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PRESCRIPCION RACIONAL DE MEDICAMENTOS

Marcelo Lalama
Profesor de Farmacologia
Universidad Central del Ecuador

Existe consenso entre aquellos que trabajan con programas de
medicamentos, sobre la necesidad de priorizar la Prescripcion
Racional de Medicamentos, como el objetivo central en el
desarrollo del personal de prescriptores. Muchos informes
sefialan el incremento de las malas practicas de prescripcion,
en particular en los paises en vias de desarrollo, mientras
aumentan los esfuerzos por identificar el alcance y la
naturaleza del problema y en particular buscar su solucion [1].

Racionalizar significa poner orden, normatizar. No olvidemos
que los mejores servicios de salud y hospitales del mundo, se
caracterizan por tener sus conductas terapéuticas
completamente normatizadas. El sentido comun, la sencillez
en los procedimientos, la educacion e informacion calificadas,
el compromiso en la prescripcion, la elaboracion de
formularios basicos, el disefio de guias terapéuticas, etc.,
siguen siendo la mejor tecnologia para la Prescripcion
Racional de Medicamentos. La experiencia internacional
demuestra que éstos son procesos con buenas posibilidades de
eficiencia a largo plazo y que el éxito esta relacionado con la
persistencia, la paciencia y el liderazgo en la aplicacion del
método, la educacion de los prescriptores y, lo mas importante,
el establecimiento de una politica de salud que sefiale estos
objetivos como un compromiso politico [2].

El enciclopedismo en la informacion y educacion médicas, el
empleo exagerado de fuentes de informacion desconocidas o
poco transparentes, confunden mas que ilustran el
conocimiento.

La lista de medicamentos esenciales (LME)/OMS

Desde 1977, cuando fue lanzado el concepto de los
Medicamentos Esenciales, con la publicacion de la primera
Lista de la OMS, ésta ha sido revisada cada dos afios. Al
momento 156 paises, la mayoria en vias de desarrollo, la han
adoptado como la base para sus propios programas de
medicamentos, al igual que UNICEEF vy las agencias de la
cooperacion internacional [3]. Se debe poner énfasis que estos
medicamentos representan la mejor relacion costo/beneficio y
no medicamentos de segunda clase para la gente pobre, siendo
la mejor opcion terapéutica en términos de beneficios y
evidencias y no los més baratos. Se trata de un minucioso
proceso de revision sistematica de la seguridad, eficacia,
conveniencia y costo. La LME, debe ser la columna vertebral
de los programas de racionalizacion o normatizacion de
medicamentos. La 13a. LME (editada en el 2003), contiene
316 principios activos y estd muy relacionada con las guias de
tratamiento de la OMS.

La elevacion en el precio de los medicamentos es un fenomeno
universal. E1 98% de los farmacos de la LME ya no tienen
patente en 65 paises en desarrollo, lo cual facilita su
produccion en forma de genéricos [4]. De 1998 a 2001, los
costos de la prescripcion en EE.UU. e Inglaterra aumentaron
62% y 30%, respectivamente. El empleo de los Medicamentos
Esenciales ayuda en el control del alza de los precios [5-7]. El
elevado costo de los medicamentos y el alto componente de su
valor en la factura de salud, s6lo inferior al gasto de personal,
ha determinado que los paises ricos aprendan la leccion y
adopten conductas para controlar el impacto de los
medicamentos en los programas de salud. La tendencia apunta
a que los paises desarrollados comiencen a adoptar estas
politicas, que tan importantes resultados han tenido en
situaciones precarias de disponibilidad de recursos.

La inclusion de un nuevo farmaco en la LME considera a la
seguridad de su administracion un requisito de fundamental
importancia. Cuando un nuevo medicamento sale a la calle, lo
consumen mas pacientes, en las condiciones mas diversas y
durante mas tiempo, que en su fase de ensayo clinico. De este
modo aparecen nuevos efectos adversos que transforman en
negativa la relacion riesgo/beneficio. En el Reino Unido los
medicamentos con menos de cinco afios en el mercado llevan
una sefial de alerta [8].

La educacion de los prescriptores

El empleo de un proceso de informacion sistematico,
integrado, continuo, es importante para mejorar la calidad de la
prescripcion en los servicios de salud. Por razones naturales,
los médicos jovenes son mas propensos al cambio en los
habitos de prescripcion, lo cual facilita la aplicacion de
reformas a nivel universitario [9]. Objetivo central para la
Prescripcion Racional de Medicamentos, es fomentar la
enseflanza sistematica de la Farmacologia Clinica o
Terapéutica en las Escuelas de Medicina, para lo cual
recomendamos el empleo de los siguientes parametros:

Un objetivo claro y definido: “La Prescripcion Racional de
Medicamentos”.

Redimension del contenido curricular, teniendo como base el
diagnostico especifico de problemas y su manejo con los
farmacos de la LME.

Seleccion de los problemas terapéuticos en términos de
prevalencia, en base al contexto epidemiologico del pais,
poniendo énfasis en Atencion Primaria de Salud y



considerando nuestro producto final: el médico general tipo
familiar.

Solucion de los problemas terapéuticos empleando algoritmos
racionales, en forma de guias o protocolos, de acuerdo con las
recomendaciones metodologicas de la OMS [10].

Validacion del medicamento o tratamiento de eleccion,
empleando la Medicina en Base de Evidencias (MBE). Mas
del 60% de la evidencia publicada en forma de revisiones
sistematicas, metanalisis y estudios clinicos controlados,
parece haber sido realizada idealmente para Farmacologia
Clinica. Las fuentes mas importantes de evidencia tienen
accesos al Internet, 1a mayoria sin costo en paises en vias de
desarrollo.

Formacion de una cultura virtual, usando bases primarias de
datos y portales electronicos seleccionados.

Lectura critica, para interpretar en forma debida los hallazgos
de los Estudios Clinicos con medicamentos.

Incorporacion del inglés leido como rutina en el proceso, dado
que al menos el 90% de la MBE se publica en este idioma.

Motivacion y entrenamiento para informar al paciente.

Redefinicion del rol de la Farmacologia Basica, por su
proyeccion en las Ciencias Clinicas. Sus contenidos deben
estar orientados a un sistema claramente utilitario en la vida
practica de los futuros médicos.

Las guias terapéuticas

La informacion disponible al momento evidencia la
efectividad de las Guias o Protocolos Terapéuticos en la
Prescripcion Racional de Medicamentos [11]. La
normatizacion de la prescripcion mediante protocolos
terapéuticos, constituye el método mas simple y efectivo para
mejorar la calidad de la terapéutica y para disminuir los
ingentes desperdicios en gastos de medicamentos [12]. Existen
evidencias suficientes a favor de su empleo en forma continua
[13-17]. No siempre estas guias terapéuticas, que han crecido
rapidamente, estan exentas de conflictos de interés. Para
mejorar la calidad, veracidad y transparencia de los protocolos
terapéuticos, se han creado ciertos grupos como AGREE
(Appraisal of Guidelines Research and Evaluation) para
estandarizar el desarrollo de los protocolos; GRADE (Working
Group on Grading Harmonization) para estandarizar el nivel
de eficiencia; y GIN (Guidelines International Network) para
el intercambio de tablas de evidencia [18]. En el Reino Unido,
los protocolos de NICE (National Institute for Clinical
Excellence) pueden resultar en el reembolso del costo de
nuevas terapias [19].
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MSF CONSIDERA QUE LOS ESFUERZOS
MUNDIALES PARA EL TRATAMIENTO DEL SIDA
NO VAN BIEN ENCAMINADOS

MSF, 1 de febrero de 2005

Hace apenas una semana, la OMS publico su informe de
desarrollo sobre la iniciativa 3x5 en el Forum Econémico
Mundial de Davos, felicitandose por el progreso conseguido
en la lucha contra la pandemia del sida. Pero inicamente
700.000; es decir, un 12% de los casi seis millones de
personas en los paises en desarrollo, tienen acceso hoy al
tratamiento antirretroviral (ARV) que necesitan de forma
acuciante. Viendo estas cifras, Médicos Sin Fronteras (MSF),
que proporciona tratamiento ARV a mas de 25.000 pacientes
en 27 paises, llega justo a la conclusion contraria.

En lugar de felicitarse, la OMS, ONUSIDA, el Fondo Global,
el Plan de Emergencia del Presidente de los EE.UU. para
combatir el sida (PEPFAR) y otras instituciones deberian dar
la voz de alarma. Cada dia, mas de 8.000 personas mueren
victimas de esta enfermedad y cada afio otros cinco millones
pasan a engrosar la lista de personas infectadas con el VIH.
Desde julio de 2004, unicamente 260.000 nuevos pacientes
se han beneficiado de la terapia ARV en los paises en vias de
desarrollo. El tratamiento se expande a paso de tortuga.
Desde la perspectiva de una organizacion médica y
humanitaria, como MSF, que trata a personas con sida en
paises pobres, el panorama global no es nada prometedor.

Algunas cuestiones cruciales entorno al tratamiento del sida
contintian sin abordarse. Los nifios continuan descuidandose.
Hay muy pocas formulaciones pediatricas adaptadas y
asequibles para tratar a los 2,2 millones de nifios que viven
con el VIH, y pocas herramientas de diagnostico y
monitorizacion adecuadas a sus necesidades. La OMS y
UNICEF contintan sin abordar este problema.

Debido a la falta de competencia de productos alternativos
genéricos, los medicamentos de segunda linea recomendados
por la OMS son ya de dos a doce veces mas caros que los
genéricos de primera linea. La OMS califica los precios de
los ARVs como “un peligro cada vez mayor para la salud
publica”. Hasta la fecha, sin embargo, la OMS y otros
organismos no exigen nada a los gobiernos ni a las
compaiiias farmacéuticas y tampoco ofrecen soluciones
practicas al problema.

Las regulaciones comerciales interfieren con la competencia
de los genéricos, que han reducido de forma significativa los
precios de los medicamentos para tratar el sida, un
prerrequisito para que los financiadores y gobiernos
nacionales adquiriesen el compromiso de tratar a las personas
afectadas. Enero de 2005 marca la emergencia de una nueva
amenaza al acceso a medicamentos. India, donde se
encuentran la gran mayoria de los productores de ARVs
genéricos, ya no tiene el derecho de producir versiones

genéricas de nuevos farmacos, conforme a lo estipulado por
el Acuerdo sobre Aspectos de los Derechos de Propiedad
Intelectual relacionados con el Comercio (ADPIC) de la
Organizaciéon Mundial del Comercio (OMC). Esto, con toda
probabilidad, conduciré a una nueva escalada de los precios
de cualquier nuevo medicamento para tratar el sida. Si los
precios de los medicamentos de segunda linea sirven de
indicativo, nos encontramos ante una subida desorbitada de
los precios.

La OMS debe hacer mucho mas para reforzar su proyecto de
precualificacion mientras que el gobierno de EE.UU. y la
industria farmacéutica deben dejar de socavar la confianza en
los medicamentos genéricos mediante campafias publicas
irresponsables e imprecisas. Pero el Forum de Davos apenas
se ha ocupado de esta cuestion.

Las instituciones reunidas en Davos afirmaron que muchos
de los mecanismos para financiar la lucha contra el sida
trabajan “en tindem” para conseguir el éxito aclamado. MSF
considera que esto no es cierto. Los proyectos de PEPFAR
chocan con los proyectos del Fondo Global y las politicas
nacionales en lo que se refiere a compras y distribucion de
medicamentos, procesos para evaluar la calidad, la seguridad
y la eficacia de los farmacos y la coherencia con los
protocolos. En realidad, debido a estas politicas
inconsistentes, PEPFAR recientemente ha sido objeto de
criticas por tener una reducida seleccion de ARVs a
disposicion de sus 15 “paises diana” si se compara con otras
iniciativas de tratamiento y por gastar mas que otras
iniciativas en estos ARVs.

El 26 de enero, la Oficina de Rendicion de Cuentas del
Gobierno de los EE.UU. publicé un informe que revelaba
que PEPFAR paga de US$40 a 368 mas que otras iniciativas
para combatir el sida por paciente al afio para los regimenes
de primera linea, y “no incluye algunas de las combinaciones
a dosis fija que prefieren algunos de los paises beneficiarios”.
El informe explica que “para cada 100.00 pacientes
sometidos a este régimen [d4T+3TC+NVP] en cinco afios, el
plan podria llegar a pagar mas de US$170 millones mas que
otras iniciativas”. En otras palabras, PEPFAR podria estar
tratando a miles de personas mas con los fondos que esta
gastando.

Finalmente, la falta de inversion en investigacion y desarrollo
(I+D) para nuevas herramientas terapéuticas, preventivas, de
diagnostico y monitorizacion adaptadas a contextos con
recursos limitados no consta para nada en la agenda politica
internacional. Se necesitan de forma acuciante en el terreno
nuevas herramientas para diagnosticar el VIH en nifios
menores de 18 meses, diagnosticar la TB y detectar los
fracasos terapéuticos, por ejemplo, al igual que
medicamentos, vacunas y microbicidas adaptados y

nuevos. A menos que estas y otras apremiantes cuestiones no
se aborden de inmediato, muchas de las personas que viven



con el VIH/SIDA en los paises en vias de desarrollo jamas
tendran acceso al tratamiento vital que necesitan o puede que
no consigan sobrevivir cuando logren someterse €L

[N.E.: el Comunicado de prensa conjunto
OMS/ONUSIDA/Fondo Mundial/ Gobierno de los EE.UU.
dado a conocer en el Forum Econémico Mundial de Davos el
26 de enero de 2005, se puede consultar en:
http://www.who.int/3by5/en/pr_sp.pdf; a su vez, el informe
de desarrollo sobre la iniciativa 3x5, de WHO/UNAIDS,
también dado a conocer en Davos, se puede consultar en:
http://www.who.int/3by5/progressreport05/en/]

POSICION DE LA ASOCIACION AMERICANA DE
FARMACEUTICOS DEL SISTEMA DE SALUD
SOBRE EL USO DE SUPLEMENTOS
NUTRICIONALES (ASHP statement on the use of dietary
supplements)

American Journal of Health Systems Pharmacists
2004;16:1707-1711

La Asociacion Americana de Farmacéuticos del Sistema de
Salud (ASHP) cree que el uso indiscriminado de suplementos
dietéticos representa un riesgo a la salud ptblica y que los
farmacéuticos tienen la oportunidad y la obligacion
profesional de reducir estos riesgos. ASHP reconoce que los
pacientes pueden decidir si quieren tomar los suplementos
dietéticos que estan disponibles, pero cree que la decision de
utilizar sustancias farmacolégicamente activas debe basarse
en informacion confiable sobre su seguridad y eficacia. El
marco regulatorio existente para los suplementos
nutricionales o dietéticos no otorga informacion suficiente
sobre la seguridad y eficacia de estos productos, ni a los
consumidores ni a los prestadores de servicios de salud, y por
lo tanto no permite tomar decisiones bien informadas. Es
mas, los estandares de calidad de los productos son
inapropiados. La ASHP reconoce la preocupacion de la
industria de suplementos dietéticos y las de los fabricantes de
medicamentos que no precisan receta con respecto a la
regulacion de esos productos, en ninguno de estos casos los
productores pueden otorgar patentes a sus ingredientes. A
pesar de esto, la ASHP solicita al Congreso que enmiende la
ley de suplementos dietéticos y educacion de 1994 (Dietary
Supplement Health and Education Act de 1994- DSHEA) y
requiera que la FDA desarrolle un marco regulatorio que
asegure la seguridad y eficacia de los suplementos dietéticos.
ASHP cree que los suplementos dietéticos deben como
minimo (1) recibir la aprobacion de la FDA como productos
seguros y eficaces, (2) cumplir con los estandares de la
industria respecto a identidad, potencia, calidad, pureza,
empaquetado, y etiquetado, y (3) someterse a estudios de
post-comercializacion para detectar efectos secundarios,
incluyendo interacciones.

ASHP apoya que se hagan estudios clinicos in vitro de las
interacciones entre los suplementos dietéticos y los
medicamentos. Se sabe que hay riesgo de interaccion y por
eso ASHP alerta contra el uso simultaneo de suplementos
dietéticos y terapia medicamentosa, en especial con terapias
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que si no operan como deben pueden ocasionar efectos
irreversibles (i.e terapias inmunosupresivas, quimioterapia
anticancerigena, tratamientos contra VIH/SIDA, tratamientos
anticoagulantes, y anticonceptivos hormonales).

ASHP cree que los criterios que se utilicen para evaluar
suplementos dietéticos antes de incluirlos en los formularios
deben ser tan rigurosos como los que se aplican para
medicamentos que no precisan receta y que la
autoadministracion de estos productos mientras en la
paciente esta siendo tratado por el sistema de salud aumenta
el riesgo para el paciente y expone al sistema de salud a
posibles demandas.

ASHP solicita que los proveedores de servicios de salud,
incluyendo los farmacéuticos, eduquen a la poblacion sobre
los riesgos de los suplementos y anima a los farmacéuticos a
aumentar sus esfuerzos para prevenir las interacciones entre
los suplementos y los medicamentos. ASHP también esta a
favor de que los farmacéuticos y otros profesionales de la
salud reciban entrenamiento en la taxonomia, formulacion,
farmacologia, y farmacocinética de los suplementos
dietéticos y cree que esta educacion deberia incluirse como
requisito en las escuelas de farmacia.

Traducido y editado por Ndria Homedes

CONSEJO GENERAL DE COLEGIOS OFICIALES DE
FARMACEUTICOS DE ESPANA CONTESTA A LA
OMC POR SUS CRITICAS AL PLAN DE POLITICA
FARMACEUTICA

http://www.cofares.es/cofares/vIE/redirectChannel.jsp?idCha
nnel=11750

El Consejo General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos
ha remitido un comunicado contestando al informe de la
OMC sobre el Plan Estratégico de Politica Farmacéutica en
el que se cuestiona y critica el papel de la farmacia y la
atencion llevada a cabo por sus profesionales en nuestro pais.

El informe asevera que la Atencion Farmacéutica es un
fracaso rotundo. Esto significa desconocer el significado y
utilidad asistencial de la misma, y no darse por enterado de
que la Atencién Farmacéutica es una necesidad de mejorar la
Sanidad en el ambito farmacéutico, procurando una mejor
utilizacion de los medicamentos y el cumplimiento de los
tratamientos prescritos por el médico, evitar interacciones,
etc. Asimismo, el desarrollo de la Atencion Farmacéutica
responde a las directrices que viene marcando la
Organizacion Mundial de la Salud desde 1993, las
Recomendaciones del Consejo de Europa, nuestra legislacion
Estatal y las legislaciones autonémicas en materia del
medicamento.

Criticar la automedicacion responsable es desconocer un
derecho del ciudadano, consagrado en toda Europa con la
particularidad de que en muchos lugares del ambito europeo
ese derecho lo ejerce el ciudadano cogiendo directamente
estos medicamentos de una estanteria, sin el asesoramiento



de ninglin profesional sanitario. Afortunadamente esta
situacion no es posible en Espaia, por lo que en la mayoria
de los casos se consigue que el ciudadano consulte con el
farmacéutico, lo que hace que la automedicacion se convierta
en auténticamente responsable, porque son cada vez mas los
casos en que el farmacéutico deriva el paciente al médico, en
caso de que la situacion patoldgica asi lo requiera.

En el informe “Valoracion del Consejo Sanitario de las
Oficinas de Farmacia” elaborado en el afio 2003, y que
actualiza un estudio similar del afio 1996, queda claro que de
cada tres personas que consultan en una farmacia una no
adquiere nada en recomendacion del farmacéutico. En dicho
informe se demuestra también que, en relacion al primer
estudio, han aumentado en un 25% las recomendaciones del
farmacéutico para que el paciente acuda al médico. Cada dia
resulta mas recomendable promocionar estos medicamentos
sin receta, en los casos en que son aplicables, porque se
contribuye a la descongestion de las consultas médicas.

En el informe al que aludimos, queda claro también que el
farmacéutico, sin contar la dispensacion de medicamentos al
Sistema Nacional de Salud, realiza 182 millones de
actuaciones sanitarias cada afio y, precisamente por estas
actuaciones, se consigue que se ahorre el Sistema Sanitario
1.740 millones de euros, de los cuales el 80% corresponderia
al sistema publico.

Los farmacéuticos con su actuacion sanitaria en la
dispensacion de medicamentos sin receta, de acuerdo con su
formacion y capacitacion, no hacen otra cosa que asesorar e
informar sobre este tipo de medicamentos. Las directivas
europeas y las leyes nacionales definen estos medicamentos y
permiten que puedan ser utilizados, por su composicion y
objetivos, por el usuario, sin la intervencion de un médico
que realice el diagndstico, la prescripcion o el seguimiento
del tratamiento, tras consultar al farmacéutico.

Sobre el modelo de farmacia y distribucion, hay que aclarar
que el modelo espaiiol es uno de los mejores del mundo y de
los mas avanzados. No hay ningiin modelo en el que el 99%
de la poblacion tenga una farmacia donde habita. En muchos
pueblos pequeiios del medio rural, el farmacéutico es el unico
profesional sanitario al que el ciudadano puede consultar. A
su vez, la distribucion farmacéutica - que en un 80% esta en
manos de los propios farmacéuticos — cumple un principio de
solidaridad, de tal forma que el Gltimo medicamento
innovador esta al mismo tiempo en Madrid, Barcelona, Los
Pirineos, Las Alpujarras, y sin costes afiadidos.

Parece cuando menos frivolo hablar de los honorarios del
farmacéutico y de la distribucion, puesto que la Farmacia
siempre ha defendido que el médico tenga unos honorarios
dignos en Espafia. La farmacia media tiene unos honorarios
muy discutibles desde el punto de vista de la labor sanitaria
que realiza y el entorno en el que desarrolla esa actividad,
puesto que de las 20.461 farmacias hay mas de 6.000 que
apenas alcanzan el umbral de la rentabilidad.
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USO TERAPEUTICO DE LA MARIHUANA: RESENA
DE LA FUNDACION INSTITUT CATALA DE
FARMACOLOGIA (FICF)

Mensaje enviado a e-farmacos por Marta Duran (FICF) el 3
de marzo de 2005

Como sefiala Marta Duran en el mensaje enviado a e-
farmacos, la FICF ha estado implicada en el debate entorno a
la dispensacion por uso terapéutico del cannabis en Catalufia
desde el afio 2001.

En febrero de 2001 los medios de comunicacion se hicieron
eco de la peticion de la Asociacion Agata de mujeres con
cancer de mama para legalizar el uso terapéutico del
cannabis. Como resultado de esta campaiia, el Grupo
Parlamentario Socialista-CPC, CiU, PP, ERC e IC-V
presentaron en la Mesa del Parlamento de Catalufia una
proposicion no de ley en la que se instaba al Consejo
Ejecutivo a hacer las gestiones necesarias ante las diferentes
administraciones para que se autorizara dicho uso. Esta
peticién fue desestimada por el Gobierno Central. No
obstante, se consigui6 la importacion de un derivado
sintético, la nabilona. Estos acontecimientos abrieron un
debate con implicaciones clinicas, sociales y politicas.

El Departament de Salut, sensible a la demanda de la
Asociacion Agata, encargd a la FICF la redaccion de un
informe técnico sobre la farmacologia, eficacia, toxicidad y
lugar en terapéutica del cannabis y los cannabinoides
(accesible en http://w3.icf.uab.es/ficf/ca/bin/view/Cannabis/).
Dicho informe se finalizé en diciembre de 2002 y se ha
actualizado en 2004. Este informe concluye que aunque
comienzan a acumularse pruebas clinicas que sugieren que
los cannabinoides son eficaces en el tratamiento sintomatico
de las nauseas y vomitos secundarios a la quimioterapia, el
sindrome de anorexia caquexia en pacientes con sida o
cancer, el dolor neuropatico, la esclerosis multiple (EM) y en
la mejoria de los tics del sindrome de Gilles de la Tourette.
Sin embargo, hacen falta mas estudios para definir mejor su
posible lugar en la terapéutica en las distintas indicaciones.

Por otro lado, la FICF puso a disposicion de los usuarios y
personal sanitario un teléfono de informacion sobre estos
usos. Se hizo un seguimiento y analisis de las consultas
recibidas, cuyos resultados han sido publicado recientemente
[Med Clin (Barc) 2005; 122; 76-7].

El trabajo realizado durante estos tres afios pone de
manifiesto que existen dos realidades paralelas entorno al uso
terapéutico del cannabis. Por una lado, faltan nuevos ensayos
clinicos para que el cannabis pueda se aprobado por las
agencias reguladoras como medicamento; y por otro lado, a
pesar de ser una sustancia ilegal, determinados grupos de
pacientes usan la planta con finalidades terapéuticas. Muchos
de ellos tienen problemas en encontrar las dosis adecuadas,
tienen miedo a ser estigmatizados dado el caracter ilegal de la
sustancia y frecuentemente no informan a su médico y esto
les crea angustia y desconfianza.

Estas dos realidades alimentan el debate cruzado entre los
expertos que abogan por esperar los resultados de futuros



ensayos clinicos, y los que piensan que aunque es necesario
seguir investigando, las pruebas de eficacia y seguridad de
los cannabinoides son suficientes para aprobar el uso
compasivo y regulado de esta sustancia en pacientes
concretos que no responden a los tratamientos disponibles.
Entre los del ultimo grupo se encuentra el Departament de
Salut de la Generalitat de Catalunya que, respaldado por
instituciones sanitarias publicas y privadas como la FICF,
Institut Municipal d'Investigacio Medica (IMIM), el Colegio
Oficial de Médicos de Barcelona y el Colegio Oficial de
Farmacéuticos, ha anunciado recientemente en los medios de
comunicacion que tiene previsto iniciar el segundo trimestre
de 2005 un proyecto piloto de dispensacion de cannabis, bajo
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prescripcion médica, en algunas oficinas de farmacia.

A su vez, la FICF anuncia la reciente publicacion de una
pagina web sobre el uso terapéutico del cannabis, en la cual
se encuentra informacion contrastada sobre este tema:
http://w3.icf.uab.es/fict/ca/bin/view/Cannabis/

[N.E.: ver también la nota “Catalufia anuncia la venta de
marihuana para uso terapéutico en farmacias, pero el
Ministerio prefiere que el proyecto se desarrolle “en
principio” solo en hospitales”, en la Seccion Regulacion y
Politicas de esta edicion del Boletin Farmacos]
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Entrevistas

ENTREVISTA AL DR. FLOREAL FERRARA:
REFLEXIONES SOBRE EL PLAN REMEDIAR
Editado de: Elena Luz Gonzalez Bazan, Conversaciones con
Floreal Ferrara (III). El Plan Remediar, Argenpress
(Argentina), 17 de marzo de 2005

[N.E.: El Dr. Floreal A. Ferrara fue dos veces Ministro de
Salud de la Provincia de Buenos Aires (1973/4 y 1987/8),
Argentina. Especialista en Medicina Social y autor de varios
libros sobre el tema. Fue Profesor universitario en la
Universidad Nacional de La Plata (UNLP) y en postgrados
de Administracion de Salud. Actualmente es Profesor Titular
de Etica en la Universidad Nacional de General San Martin. ]

El Plan Remediar que se lanz6 en el 2002, se implementd
para proveer de medicamentos a los mas pobres, en forma
gratuita, entregandolos en los establecimientos publicos
como hospitales, centros de salud, salas y otros lugares.

Primero se dijo que este Plan estaba pago hasta el 2004 y
ahora hasta el 2007 0 2010, que iban a entregar
medicamentos a 15.000.000 de personas. Solo se ha llegado a
2.000.000 de pacientes.

“Es un programa sostenido por deuda externa” afirma Floreal
Ferrara, “que solo contempla 55 o 58 medicamentos, cuando
la OMS, que es un organismo colonizador nos dice que son
unos 350 los medicamentos esenciales, y aqui se habla de 58,
es decir es un desfalco técnico, econémico, cientifico y de la
salud”. “Que el pais va a pagar con deuda externa”, con el
BID - Banco Interamericano de Desarrollo”.

“Un programa que debi6 haber sido auténticamente sostenido
por todos nosotros, que fue disefiado para 15 millones de
personas y, que escasamente llega a 2 millones de
beneficiarios”.

“La OMS es un organismo colonizador, todos estos
organismos de las Naciones Unidas nos han hecho mucho
dafio, estos 350 medicamentos esenciales son los que pueden
sostener los problemas basicos de salud que tiene la
poblacion”.

P: ¢Por qué se hace esto, cudl es la finalidad?

R: Esto se hace porque el crédito que lograron es un
salvamento a los laboratorios que estaban en declinacion,
como lo fue el tema de los genéricos, la curva de
medicamentos en el mundo viene cayendo y aca, todo se
maneja por porcentajes y rentabilidad. Cuando la rentabilidad
cae, se injerta una politica que es la de los mismos
laboratorios, como son los genéricos y entonces levanta y
ahora empieza a decaer, y entonces inventan una nueva
salida: la venta de medicamentos libres por tv y otros y han
vuelto a subir y vuelven a bajar y ahora no sé que van a
inventar, y las empresas de medicamentos estan preocupadas.

P: O sea, ¢los ciclos son cada vez mas cortos?

R: Mas cortos y le producen mayores preocupaciones a las
empresas, fijate que en este momento que se injerta esto aqui,
las grandes potencias de laboratorios del mundo como Merck
y otras, compraron las carteras de venta libre de los
laboratorios chicos, pero a millonadas y levantaron su
rentabilidad.

Estamos empezando a decaer luego de cuatro o cinco afios,
en este instante se mete genéricos y ahora el Plan Remediar.
Hay una resolucion del 2005, por la cual le entregan a la
ANMAT (Administracion Nacional de Medicamentos y
Alimentos), la facultad de discernir cuales deben ser los
medicamentos de venta libre y cuales son las condiciones
éticas que debe cumplir la publicidad.

La Iucha contra los parasitos es publicitaria y en el fondo no
pasa nada, los pibes se estan muriendo por desnutricion, la
tasa de mortalidad materna no ha bajado, y asi.

Ahora lo que importa es la venta de medicamentos sin receta,
fijate qué ordenado debe ser este mecanismo imperialista,
que en los documentos de los dos tltimos afios de la OMS se
propicia con toda dedicacion y cuidadoso esmero que sé de
una amplia accesibilidad al medicamento, esto implica que
haya propaganda y publicidad libre y, venta libre de
medicamentos en supermercados.

P: Es algo asi, como lo que pasa en estas cadenas de
farmacias que venden de todo y ademéas medicamentos.
R: Son parte de este mecanismo...

El camino de los medicamentos tiene dos instantes en la
liberacion nacional, con dos héroes civiles como Carrillo, con
Per6n como Presidente, y Ofativia con otro gran hombre
como Ilia, todo lo demas siempre esta corrompido, porque
los laboratorios son enormemente potentes.

En Italia sé esta dirimiendo un pleito donde existe una cadena
de corrupcion con unos 10.000 médicos, que reciben de los
laboratorios una coima por medicamentos recetados.

P: ¢Y entonces?

R: Se hace un programa de esta naturaleza para que sirva a
un nimero determinado de personas. Porque el Plan
Remediar no esta administrado por la poblacion donde estan
los centros de salud.

Nosotros le dabamos el dinero a los ATAMDOS. No falté un
peso...

[N.E.: ATAMDOS (Atencion Ambulatoria y Domiciliaria de
la Salud), es un programa creado por el Dr. Ferrara siendo ¢l
Ministro de Salud de la Provincia de Buenos Aires. Se
crearon, en diversos y multiples puntos de la provincia, Salas
de Atencion Primaria de la Salud y los equipos



multidisciplinarios se proponian dar respuestas a las
problematicas sanitarias de los barrios mas pobres].

Me encontré con miembros de un MTD (Movimiento de
Trabajadores Desocupados), y les pregunté como les iba con
Remediar y me contestaron que no pasaba nada. Entonces les
dije, pero por lo menos reciben los profilacticos. (Y me
contestaron): Sabe que pasa Floreal, en nuestro barrio se
incendiaron, se quemaron 10.000 profilacticos, los médicos
que estaban a cargo les daba vergiienza entregarlos y los
quemaron.

P: ¢Se puede saber donde fue?

R: En uno de los barrios de Lantis. Ademas me dijeron los
compaiieros del MTD, “porque no nos dan esto a nosotros, si
nosotros los podemos administrar. Nuestras mujeres pueden
manejar esta problematica”.

Lo que pasa es que no creen en el pueblo, esta es la
diferencia. Para creer en el pueblo, hay que estar dispuesto a
aguantar y respetar al pueblo, porque el pueblo es exigente.

ATAMDOS se manejaba por la Asamblea comunitaria,
atendida por el grupo de salud, y a la asamblea iban todos,
los borrachos, los que quieren figurar, los locos, estaban los
que no sabian, estaba toda la realidad.

Fueron 156 areas, en La Plata, en Salto, en Punta Alta que es
mi pueblo, en Tandil, en Florencio Varela, entre otros. El
ATAMDOS no es mas mio y los funcionarios, sino del
pueblo.
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ENTREVISTA A TEOFILO LAMA, MINISTRO DE
SALUD PUBLICA DE ECUADOR
Editado de: El Comercio (Ecuador), 31 de enero de 2005

P: (Por qué no existe un cddigo de ética en el pais que regule
la relacién comercial entre los laboratorios y los médicos?
R: Si, hay un codigo que esta en la Federacion Médica y en
este momento trabajamos en el nuevo Codigo de la Salud,
que esta actualmente en el Congreso, para hacer la primera
revision.

P: ¢ Qué se propone en esta normativa?

R: En este momento no recuerdo... Hay un codigo de ética
sobre la relacion del médico y paciente, para el
consentimiento informado, una serie de cosas.

P: ¢Por qué el Ministerio no da las alertas de riesgo de
medicamentos?

R: No tenemos dentro del registro sanitario como hacer el
control de biodisponibilidad ni el de bioequivalencia. Si
tuviéramos eso a lo mejor los laboratorios nacionales, no
pudieran competir, porque no pueden hacer esos estudios que
son caros. Es una de las cosas mas dificiles que tenemos con
el Tratado de Libre Comercio.

P: ¢Cudl es la razon, para que no se efectden los controles
post registro?

R: No tenemos suficiente personal. Hay 9.000 medicamentos,
rastreamos un grupo, para verificar si lo que se ofrece es en
realidad lo que se vende.

P: ¢Cdmo controlar la venta de medicamentos que requieren
prescripcion?

R: No tenemos personal para ir a las farmacias. Algunas
tienen contrato con un médico y les dan recetas hechas no le
puedo decir cuales.

[N.E.: esta entrevista forma parte de la nota “Ecuador: 25%
de los farmacos esta bajo control”. La misma se puede ver en
la Seccidon Regulacion y Politicas de esta edicion del Boletin
Farmaco]
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Congresos y Cursos

5th Annual Meeting of International Society of
Pharmacovigilance (1soP)

Fecha: 17 al 19 de octubre de 2005

Lugar: Manila - Filipinas

Los temas de la reunion son: la carga de las enfermedades
causadas por las reacciones adversas, la farmacovigilancia en
la salud publica, la seguridad en las inmunizaciones, el
manejo del riesgo y las crisis, calidad y seguridad en el
desarrollo de los medicamento, problemas relacionados con
el uso de medicamentos, nuevos motivos de preocupacion
sobre la seguridad de las medicinas herbolarias y
tradicionales, la cuantificacion de los alertas, PV y seguros
médicos.

Para mayor informacion:

ISoP 2005 Secretariat

Philippine Society of Experimental and Clinical
Pharmacology

Unit 19-C Tower I, Robinson's Place Residencies
Padre Faura, Malate, Manila

Tel: +632 - 550-1913

E-mail: psecp@vasia.com

Web: 2005 conference information

FIP World Congress of Pharmacy and Pharmaceutical
Sciences 2005

Fecha: del 3 al 8 de septiembre de 2005

Lugar: El Cairo, Egipto

Tema central: Medicamentos para todos. Un derecho
humano

Este afio el programa profesional examinara los numerosos
problemas asociados con la produccion, distribucion, entrega
y el control de la calidad de los medicamentos en todo el
mundo. Generalmente se piensa que estos problemas solo

existen en los paises en vias de desarrollo, pero esto no es asi.

Los paises mas avanzados son cada dia mas conscientes de
que estos temas también se dan en ambientes mas
sofisticados. El simposio final estudiara coémo podremos
hacer en un futuro préoximo mas asequibles los
medicamentos.

El programa general cubrira areas de interés variado en la
practica farmacéutica, incluyendo el aprendizaje a través del
web y de grupos de discusion virtuales, la emigracion de los
profesionales, VIH-Sida, cuidado integrado, cesacion de
fumar, farmacovigilancia y apoyo al paciente.

Para mayor informacion:

FIP Congresses & Conferences

P.O. Box 84200, NL-2508 AE The Hague, Netherlands
Tel: +31 70 302 1982 // Fax:+ 3170 302 1998
E-mail: congress@fip.org // Website:

www.fip.org/cairo2005

XIV Taller Internacional de Resistencias a los farmacos
anti-VIH

14th International HIV Drug Resistanse Workshop
Fecha: del 7 al 11 de junio de 2005

Lugar: Quebec (Canadd)

Mas informacion en:
www.informedhorizons.com/resistance2005/

Manejo de programas de distribucion de ARVs en
lugares de escasos recursos: Entrenamiento para
decisores y dirigentes de programas

Fecha: del 8 al 19 de agosto de 2005

Lugar: Boston University School of Public Health, Boston,
MA, USA

Organizado por: Centro colaborador de la OMS para politicas
farmacéuticas / Boston University School of Public Health

Nota: No se necesita Visa de estudiante para participar en el
curso.

Objetivos: El global Fund y el programa PEPFAR han
transformado el sida en un problema de salud que se puede
tratar, incluso en los paises en desarrollo. Los recursos para
el diagnostico y tratamiento estan disponibles. Sin embargo
ha sido dificil aumentar el nimero de personas que se
benefician de estos programas y una de las limitantes ha sido
las deficiencias en la gestion de estos programas. Entre los
asuntos de gestion se incluyen dificultades en los sistemas de
distribucion y logistica, asi como el descuido de aspectos
relacionados con la adhesion del paciéntela tratamiento.

Programa:

Semana 8-12, 2005: Asuntos de gestion del medicamento

Se hablara de varios grupos nacionales e internacionales que
trabajan en la administracion de ARVs y de como utilizarlos.
Temas de manejo de ARVs incluiran aspectos de
cuantificacion de necesidades, compras, precios, control de
calidad y pre-calificacion de los proveedores.

Semana 15-19, 2005: La adhesion a los ARVs

Después de una presentacion general sobre el problema de la
adhesion al tratamiento se hablara de como medir la adhesion
al tratamiento ARV y al tratamiento de otras enfermedades
cronicas. Se haran visitas de campo a la clinica de adhesion
al tratamiento antirretrovial donde se podra interactuar con
profesionales de la salud y aprender de su experiencia.

Este curso va dirigido a tomadores de decisiones, directores
de programa, personal de ONGs, cientificos sociales,
farmacéuticos y otros profesionales de la salud interesados en
la adhesion al tratamiento ARV. Las clases seran todas en
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inglés, y el formato va a ser interactivo con presentaciones de  Libby Levison, Pharmaceutical Consultant
expertos internacionales, discusion, trabajos de grupo y Michael Montagne, Mass. College of Pharmacy
resolucion de casos practicos.
Costo: El costo de la Conferencia es de US$1.225, pero los
Profesores: que quieran obtener 2 créditos académicos tendran que pagar
Brenda Waning, Boston University School of Public Health un total de US$1.974.
Richard Laing, World Health Organization, Geneva
Warren Kaplan, Boston University School of Public Health Para mas informacion pueden contactar a Sarah Petty
ih@bu.edu o por teléfono (+1) 617-638-5234
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Noticias de América Latina

Argentina

SE INVESTIGA LA VENTA SIN RECETA DE
MEDICAMENTOS QUE DEBERIAN SER
DESPACHADOS BAJO “RECETA ARCHIVADA”
Editado de: Las fisuras farmacéuticas, La Voz Del Interior
(Argentina), 2 de marzo de 2005; Cordoba. Investigan de
oficio las ventas sin receta, La Voz Del Interior (Argentina),
3 de marzo de 2005

[N.E.: se puede consultar la informacion en la Seccién Etica
y Derecho de esta edicion del Boletin FArmacos]

EL CONSUMO DE MEDICAMENTOS YA
RECUPERO LOS NIVELES DE 2000

Editado de: Giselle Rumeau, El Cronista (Argentina), 24 de
febrero de 2005

[N.E.: se puede consultar la informacion en la Seccion
Economia de esta edicion del Boletin Farmacos]

NUEVAS PAUTAS PARA LA PUBLICIDAD DE
MEDICAMENTOS DE VENTA LIBRE

La Nueva Provincia de B. Blanca (Argentina), 26 de enero de
2005

[N.E.: se puede consultar la informacion en la Seccion
Regulacion y Politicas de esta edicion del Boletin Farmacos]

LANZAN LA PRODUCCION NACIONAL DE
VACUNAS. OTORGAN SUBSIDIOS A CUATRO
INSTITUCIONES

La Nacion (Argentina), 21 de marzo de 2005

[N.E.: se puede consultar la informacion en la Seccion
Regulacion y Politicas de esta edicion del Boletin FArmacos]

Bolivia

MEDICAMENTOS “HECHO EN BOLIVIA”
TUVIERON UNA BUENA GESTION 2004

Editado de: Medicamentos “hecho en Bolivia” tuvieron una
buena gestion 2004, El Diario (Bolivia), 7 de enero de 2005;
Laboratorios INTT atrae a los mercados extranjeros, L0S
Tiempos (Bolivia), 8 de enero de 2005

[N.E.: se puede consultar la informacion en la Seccion
Noticias de la Industria de esta edicion del Boletin
Farmacos]

SANCIONAN A 7 FARMACIAS POR INCUMPLIR
CON NORMAS

Resumido de: Los Tiempos (Bolivia), 9 de marzo de 2005
[N.E.: se puede consultar la informacion en la Seccién Etica
y Derecho de esta edicion del Boletin FArmacos]

INAUGURAN FARMACIA ESPECIALIZADA EN
DIABETES Y NUTRICION

Editado de: Inauguran farmacia especializada, Los Tiempos
(Bolivia), 10 de marzo de 2005; Una farmacia para diabéticos
se inaugura hoy en Santa Cruz, La Razon (Bolivia), 10 de
marzo de 2005

[N.E.: se puede consultar la informacion en la Seccion
Farmacia y Medicamentos de esta edicion del Boletin
Farmacos]

Brasil

EL GOBIERNO IMPORTA 3 TONELADAS DE
DROGAS ANTISIDA

Editado de: El gobierno importa 3 toneladas de drogas
antisida, Folha De S&o Paulo (Brasil), 21 de febrero de 2005;
Envio urgente de AZT a Brasil, Pagina/12 (Argentina), 21 de
febrero de 2005; Nuevo cargamento de drogas antisida llega
al pais desde EE.UU., El Nuevo Herald (EE.UU.), 24 de
febrero de 2005; Envia medicamentos para sida, El Periodico
Austral (Argentina), 25 de febrero de 2005

[N.E.: se puede consultar la informacion en la Seccion
Noticias sobre Sida de esta edicion del Boletin Farmacos]

11

DA UN PASO MAS PARA ROMPER LAS PATENTES
DE SIDA

Editado de: Brasil da un paso mas para romper las patentes
de sida, Reuters, 15 de marzo de 2005; El Gobierno podria
ignorar patentes de drogas anti-sida, Agencia AP, 15 de
marzo de 2005; Brasil podria quebrar patentes de
medicamentos contra el sida, Prensa Latina, 15 de marzo de
2005; Gobierno puede quebrar las patentes sobre
antiretrovirales, Pulsar/Abr, 14 de abril de 2005

[N.E.: se puede consultar la informacion en la Seccion
Noticias sobre Sida de esta edicion del Boletin Farmacos]



LA UNIVERSIDAD ESTATAL PAULISTA JULIO DE
MESQUITA FILHO (UNESP) Y LA FUNDACION
PARA EL REMEDIO POPULAR SE UNEN PARA
PRODUCIR UN REMEDIO MAS EFICAZ

Agéncia Ponto Edu (Brasil), 4 de enero de 2005

[N.E.: se puede consultar la informacion en la Seccion
Regulacion y Politicas de esta edicion del Boletin Farmacos]

RETRASA LA VENTA DE REMEDIOS POR UNIDAD
Editado de: El gobierno autoriza la venta fraccionada de
medicamentos, Diario Do Grande ABC (Brasil), 24 de enero
de 2005; Marcio Teles, La adhesion de las farmacias a la
venta fraccionada sera minima, Opovo (Brasil), 31 de enero

Chi

ANDROMACO PONE EN MARCHA EXPANSIVO
PLAN DE CRECIMIENTO

Editado de: Hoy se remata 12% de Andromaco, Diario
Financiero (Chile), 3 de enero de 2005; Jorge Isla Z.,
Andréomaco pone en marcha expansivo plan de crecimiento,
Diario Financiero (Chile), 7 de enero de 2005

[N.E.: se puede consultar la informacion en la Seccion
Noticias de la Industria de esta edicion del Boletin
Farmacos]

FARMACIAS AHUMADA INVERTIRA US$35
MILLONES EN 2005 EN 100 NUEVOS LOCALES
Resumido y editado de: EI Mercurio (Chile), 15 de febrero
de 2005
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de 2005; Ligia Formenti, Retrasa la venta de remedios por
unidad, Gazeta Digital (Brasil), 8 de febrero de 2005

[N.E.: se puede consultar la informacion en la Seccion
Regulacion y Politicas de esta edicion del Boletin FArmacos]

LAS FARMACIAS PAULISTAS RECIBIRAN
NOTIFICACIONES SOBRE LOS MEDICAMENTOS
Jornal Do Brasil (Brasil), 18 de febrero de 2005

[N.E.: se puede consultar la informacion en la Seccion
Regulacion y Politicas de esta edicion del Boletin Farmacos]

le

[N.E.: se puede consultar la informacion en la Seccion
Economia de esta edicion del Boletin Farmacos]

LAS CADENAS SE EMBARCARON AHORA EN
REBAJAS A GENERICOS

Resumido de: Cristian Rivas N., Diario Financiero (Chile), 9
de marzo de 2005

[N.E.: se puede consultar la informacion en la Seccion
Farmacia y Medicamentos de esta edicion del Boletin
Farmacos]

Colombia

SE DECLARA MUERTE COMERCIAL POR VENTA
DE MEDICAMENTOS ADULTERADOS

Resumido de: EI Colombiano (Colombia), 7 de enero de
2005

Costa

FARMACO FALSIFICADO EN TIBAS ENGANO A
MILES EN EE. UU
Resumido de: La Nacion (Costa Rica), 1 de marzo de 2005

[N.E.: se puede consultar la informacion en la Seccion Etica
y Derecho de esta edicion del Boletin FArmacos]

Rica

[N.E.: se puede consultar la informacion en la Seccion Etica
y Derecho de esta edicion del Boletin Farmacos]

Cuba

SATISFACE EL PAIS DEMANDA NACIONAL DE
ANTIRRETROVIRALES PARA EL SIDA

Resumido de: Iris Armas Padrino, Agencia Internacional de
Noticias (Cuba), 3 de febrero de 2005

[N.E.: se puede consultar la informacién en la Seccion
Noticias sobre Sida de esta edicion del Boletin Farmacos]
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CASTRO ATACA LA VENTA “ILEGAL” DE
MEDICINAS

Resumido de: El Nuevo Herald (EE.UU.), 20 de febrero de
2005

[N.E.: se puede consultar la informacion en la Seccion Etica
y Derecho de esta edicion del Boletin Farmacos]
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Ecuador

EL 50% DE LA POBLACION SE AUTOMEDICA
Resumido de: El Comercio, 1 de febrero de 2005

Cerca de la mitad de la poblacion que tiene problemas de
salud se automedica y la falta de recursos econdémicos y el
considerar que la enfermedad es leve, son las dos principales
razones para no buscar atencion de salud.

Estos son los resultados preliminares de la encuesta
demografica y de salud materna e infantil Endemain 2004,
que fue aplicada a 29.000 hogares de las 22 provincias del
pais.

Para Nelson Oviedo, coordinador del Centro de Estudios de
Poblacion y Desarrollo Social (Cepar), existen dos motivos
para la automedicacion.

“El primero es porque la gente, de cualquier estrato social,
considera que lo que sufre no es un problema serio de salud y
va a la farmacia a comprar lo que el amigo le recetd. El
segundo es que la mayoria de la poblacion no tiene dinero
para la consulta médica”.

Asi, el 40% de los hogares destina US$5 mensuales por cada
miembro del hogar para salud.

Para Fernando Escobar, master en Gerencia de Atencion
Primaria de Salud, la automedicacion es un problema cultural
de médicos y de pacientes. “Se piensa que un medicamento
es igual a salud y eso genera el consumo”.

Otro detonante es la falta de accesibilidad a los centros de
atencion médica y sus costos. “Los enfermos se ven forzados
a ir donde un boticario, por los horarios inflexibles de
atencion y por la masificacion de los servicios, que hacen que
formen largas filas”.

Pero una de las piedras de toque de la automedicacion es que
sin un diagnostico médico se corre el riesgo de que la
medicina no remedie la enfermedad, la agrave y ademas
representa una pérdida de recursos innecesarios. José Teran
Puente, Director de Accion Internacional para la Salud y
maestro universitario, asegura que el negocio de los
medicamentos “se ha prostituido”. Hay un modelo de
comercializacién que hace que se halle medicinas en los
supermercados junto a las golosinas.

“La automedicacion es un riesgo que adopta una persona,
porque ninguna medicina es inocua o inofensiva. Para
prescribir se requiere conocer la conveniencia de un
producto, la existencia de contraindicaciones y los precios”.

TODO VALE AL VENDER UNA PASTILLA

El Comercio (Ecuador), 30 de enero de 2005

[N.E.: se puede consultar la informacion en la Seccion Etica
y Derecho de esta edicion del Boletin Farmacos]

HOSPITAL DE MANTA DEVOLVIO MEDICINAS
QUE DONO EE.UU.

Resumido de: El Universo (Ecuador), 1 de febrero de 2005
[N.E.: se puede consultar la informacion en la Seccion Etica
y Derecho de esta edicion del Boletin FArmacos]

LAS VENTAS DE MEDICAMENTOS CRECIERON
7,9% EN EL 2004

El Comercio (Ecuador), 30 de enero de 2005

[N.E.: se puede consultar la informacion en la Seccion
Economia de esta edicion del Boletin Farmacos]

TRES PROYECTOS DE SALUD SIN TRAMITE

El Comercio (Ecuador), noviembre 2004

[N.E.: se puede consultar la informacion en la Seccion
Regulacion y Politicas de esta edicion del Boletin Farmacos]

EL 25% DE LOS FARMACOS ESTA BAJO CONTROL
Editado de: EI Comercio (Ecuador), 31 de enero de 2005
[N.E.: se puede consultar la informacion en la Seccion
Regulacion y Politicas de esta edicion del Boletin Farmacos]

LA MEDICINA DE VENTA LIBRE SIN CONTROL

El Comercio (Ecuador), 17 de enero de 2005

[N.E.: se puede consultar la informacion en la Seccion
Regulacion y Politicas de esta edicion del Boletin FArmacos]

Guatemala

CAFTA: HONDURAS Y GUATEMALA LO
RATIFICARON. EL CONGRESO DE EE.UU.
COMIENZA A ANALIZARLO

Copiado y resumido de: www.healthgap.org, 10 de febrero
de 2005 (documento completo disponible en:
http://www.recalca.org.co/AAtlccentroamerica/cafta_acceso_
medicinas_100205.htm)

[N.E.: se puede consultar la informacion en la Seccion
Noticias sobre Acuerdos Comerciales de esta edicion del
Boletin Farmacos]

CONFLICTIVA LEY DE GENERICOS

Editado de: Martin Rodriguez, Peligra TLC con EE.UU. por
Ley sobre genéricos, Prensa Libre (Guatemala), 27 de
diciembre de 2004; Martin Rodriguez, Ejecutivo pedira al
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Congreso proteger patentes médicas, Prensa Libre Genéricos; protestan contra “injerencia” de EE.UU., Prensa
(Guatemala), 28 de diciembre de 2004; EE.UU. pide a Libre (Guatemala), 12 de enero de 2005

Guatemala proteger patentes para ratificar CAFTA, EIl Nuevo  [N.E.: se puede consultar la informacion en la Seccion
Herald (EE.UU.), 28 de diciembre de 2004; Gema Palencia, Regulacion y Politicas de esta edicion del Boletin FArmacos]

Honduras
CAFTA: HONDURAS Y GUATEMALA LO http://www.recalca.org.co/A Atlccentroamerica/cafta_acceso_
RATIFICARON. EL CONGRESO DE EE.UU. medicinas_100205.htm)
COMIENZA A ANALIZARLO [N.E.: se puede consultar la informacion en la Seccion
Copiado y resumido de: www.healthgap.org, 10 de febrero Noticias sobre Acuerdos Comerciales de esta edicion del
de 2005 (documento completo disponible en: Boletin Farmacos]

México

GLAXO YA VENDE SU VACUNA CONTRA EL [N.E.: se puede consultar la informacion en la Seccion
ROTAVIRUS Noticias de la Industria de esta edicion del Boletin
Editado de: Ruth Rodriguez, Listo, el primer lote de la Farmacos]

vacuna contra rotavirus, ElI Universal (México), 6 de enero
de 2005; Presentan vacuna contra rotavirus, EI Universal

(México), 8 de enero de 2005; México: Lanzaran vacuna NUEVA VIGENCIA DE REGISTROS SANITARIOS
anti-rotavirus, El Panama América (Panama), 9 de enero de Editado de: Comunicado de Prensa n° 095, Ministerio de
2005 Salud (México), 28 de febrero de 2005; Nueva vigencia de
[N.E.: se puede consultar la informacion en la Seccion registros sanitarios, Ambosmedios, 5 de marzo de 2005;
Noticias de la Industria de esta edicion del Boletin Reconoce lider de Anafam los alcances de la reforma a la
Farmacos] Ley de salud, Notimex (México), 28 de febrero de 2005

[N.E.: se puede consultar la informacion en la Seccion
Regulacion y Politicas de esta edicion del Boletin FArmacos]
PUNTO ESTRATEGICO PARA LOS
LABORATORIOS
Hugo Loya, El Universal (México), 22 de febrero de 2005

Nicaragua
CERO ALZA A MEDICINAS La Prensa (Nicaragua), 16 de febrero de 2005; Roberto Pérez
Editado de: Roberto Pérez Solis, Mific hara inspeccion en Solis, Farmacéuticos denuncian chantaje, La Prensa
farmacias, La Prensa (Nicaragua), 15 de febrero de 2005; (Nicaragua), 17 de febrero de 2005 ]
Cero alza a medicinas, La Prensa (Nicaragua), 14 de febrero [N.E.: se puede consultar la informacion en la Seccion Etica

de 2005; Roberto Pérez Solis, Mercado de farmacias sin ley, y Derecho de esta edicion del Boletin Farmacos]

Panama

OPINION / ;QUE PASA CON EL TLC Y LAS [N.E.: se puede consultar la informacion en la Seccion
PATENTES? Noticias sobre Acuerdos Comerciales de esta edicion del
Resumido de: Ivan Lau de Le6n, Panama América (Panama),  Boletin FArmacos]
4 de enero de 2005

Paraguay
MINISTERIO DE INDUSTRIA'Y COMERCIO ABC (Paraguay), 31 de diciembre de 2004; Anulacion de
REVOCO PATENTES FARMACEUTICAS QUE patentes permite “juego limpio” ABC (Paraguay), 6 de enero
FUERON OTORGADAS ILEGALMENTE de 2005; Examinaran las patentes farmacéuticas, Ultima
Editado de: Ministerio de Industria y Comercio revoco Hora (Paraguay), 10 de enero de 2005; Inician hoy
patentes farmacéuticas que fueron otorgadas ilegalmente, intervencion de oficina de patentes del MIC, ABC
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(Paraguay), 1 de febrero de 2005; Prevén sanciones tras la [N.E.: se puede consultar la informacion en la Seccion Etica
intervencion de Patentes ABC (Paraguay), 13 de febrero de y Derecho de esta edicion del Boletin FArmacos]
2005

Peru

MAS DE 30% DE FARMACIAS A NIVEL NACIONAL a nivel nacional serian centros informales. La Republica
SERIAN CENTROS INFORMALES (Pert1), 4 de enero de 2005

Resumido de: MINSA certificara farmacias para evitar venta [N.E.: se puede consultar la informacion en la Seccion

de medicamentos adulterados, Ministerio de Salud (Peru), 3 Regulacion y Politicas de esta edicion del Boletin Farmacos]
de enero de 2005; Alberto Garcia, Mas de 30% de farmacias

Venezuela
MSDS CONTROLARA ESTRICTAMENTE VENTADE  [N.E.: se puede consultar la informacion en la Seccion
MEDICAMENTOS ILICITOS EN EL PAIS Regulacion y Politicas de esta edicion del Boletin FArmacos]
Maria Eugenia Brandy, 2001 (Venezuela), 13 de enero de
2005
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Noticias de Europa

Espana

EL 14% DE LAS PRESENTACIONES DE
MEDICAMENTOS EN EL MERCADO ESPANOL SE
CORRESPONDEN CON SOLO 10 PRINCIPIOS
ACTIVOS

Editado de: PM Farma (Espaiia), 14 de enero de 2005
[N.E.: se puede consultar la informacion en la Seccion
Noticias de la Industria de esta edicion del Boletin
Farmacos]

USO RACIONAL DE MEDICAMENTOS. CLAVES DE
TRES AUTONOMIAS: EFG, INFORMACION E
INCENTIVOS, EJES DE LA ACCION EN FARMACIA
Resumido de: Maite Perea, Correo Farmacéutico (Espaiia),
14 de febrero de 2005

[N.E.: se puede consultar la informacion en la Seccion
Regulacion y Politicas de esta edicion del Boletin Farmacos]

CATALUNA ANUNCIA LA VENTA DE MARIHUANA
PARA USO TERAPEUTICO EN FARMACIAS, PERO
EL MINISTERIO PREFIERE QUE EL PROYECTO SE
DESARROLLE “EN PRINCIPIO” SOLO EN
HOSPITALES

Editada de: Catalufa anuncia la venta de marihuana para uso
terapéutico en farmacias, Europa Press (Espafia), 2 de
febrero de 2005; Maite Perea, Dispensacion de cannabis: La
Consejeria de Salud renunciara a darlo en oficinas sin con
ello cierra el acuerdo con Sanidad, Correo Farmacéutico
(Espana), 7 de febrero de 2005; El cannabis en la farmacia
abre un debate desinformado, Correo Farmacéutico
(Espafia), 14 de febrero de 2005; Emilio de Benito, Salgado
rechaza que Catalufia dispense marihuana en farmacias, El
Pais (Espaiia), 8 de marzo de 2005; Las farmacias achacan a
Salgado “falta de confianza” por excluirlas de la primera fase
de la dispensacion de marihuana, Europa Press, 9 de marzo
de 2005

[N.E.: se puede consultar la informacion en la Seccion
Regulacion y Politicas de esta edicion del Boletin Farmacos]

Francia

ABOGADO REPARA UNA “ACCION COLECTIVA”
CONTRA CUATRO MEDICAMENTOS

EFE (Espaiia), 17 de enero de 2005

[N.E.: se puede consultar la informacion en la Seccién Etica
y Derecho de esta edicion del Boletin Farmacos]

EL EJEMPLO FLAGRANTE DE LA
ATORVASTATINA

Prescrire international 2005; 14 (75): 36

Traducido y Editado por Ndria Homedes

[N.E.: se puede consultar la informacion en la Seccion Etica
y Derecho de esta edicion del Boletin Farmacos]

Holanda

WEB SOBRE FARMACOVIGILANCIA
Informacidn enviada a e-farmacos por Mariano Madurga

[N.E.: se puede consultar la informacion en la Seccion
Regulacion y Politicas de esta edicion del Boletin FArmacos]

Portugal

LOS LABORATORIOS CUMPLEN LA MEDIDA DEL
GOBIERNO

Resumido de: Tordanis Tsapis, Correio Da Manha (Portugal),
4 de febrero de 2005

[N.E.: se puede consultar la informacion en la Seccion
Economia de esta edicion del Boletin Farmacos]

Reino Unido

NOTIFICACION DE RAM POR LOS PACIENTES
Informacién disponible en: http://www.yellowcard.gov.uk/
Mensaje enviado a e-farmacos por Mariano Madurga

[N.E.: se puede consultar la informacién en la Seccion
Regulacion y Politicas de esta edicion del Boletin Farmacos]
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REINO UNIDO: EL NICE RECOMIENDA
SUSPENDER LA FINANCIACION DE ALGUNOS
MEDICAMENTOS PARA LA ENFERMEDAD DE
ALZHEIMER

[N.E.: se puede consultar la informacion en la Seccion
Regulacion y Politicas de esta edicion del Boletin Farmacos]
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Noticias de Estados Unidos y Canada

Canada

NOTIFICACION DE REACCIONES ADVERSAS - 2004
(Adverse reaction reporting — 2004)

Wilson, B

Health Canada. Can Adv Reac News, 15(2)

Traducido y editado por Martin Cafias
[N.E.: se puede consultar la informacion en la Seccion
Regulacion y Politicas de esta edicion del Boletin Farmacos]

Estados Unidos

CON HUMOR, UNA PASTILLITA ADVIERTE SOBRE
LOS EFECTOS COLATERALES DE LOS REMEDIOS
Resumida de: John Schwartz, Clarin (Argentina), 10 de
marzo de 2005

La pastillita parece amigable y hasta saluda con la mano
mientras atraviesa la pantalla de la computadora. Se llama
“Progenitorivox” y aparentemente es buena para cualquier
dolor que nos aqueje. Pero ojo con los efectos colaterales,
entre los que se encuentran la constipacion, la secrecion de
leche en los hombres y la orina de color 6xido.

Progenitorivox es una pildora falsa —no un placebo-, una
ficcion disefiada como parte de una campafia de la Union de
Consumidores de EE.UU. (http://cu.convio.net/) para que se
legisle exigiéndoles a los laboratorios que revelen los efectos
colaterales de sus productos. El grupo le encarg6 la melodia
pegadiza, “The Drugs I Need” (Las drogas que necesito) a
los Austin Lounge Lizards, una banda que toca una mezcla
de musica folk y country, con incursiones eclécticas en el
gospel, la musica “surf”, el grunge y el jazz.

Su musica siempre estuvo asociada con la diversion y,
muchas veces, con un fuerte sabor politico. La cancion del
remedio habla no s6lo de los efectos colaterales, sino también
de los precios cada vez mas altos de los medicamentos, los
miles de millones de ddlares que se gastan en publicidad y la
velocidad con que aparecen y desaparecen las
contraindicaciones después de los anuncios de remedios.

Las advertencias de Progenitorivox incluyen varios mensajes
en tono de satira. “No reanude la actividad sexual mientras
opera maquinaria pesada sin consultarle a su médico” o “Para
que las erecciones duren mas de cuatro horas, inserte aqui su
propio chiste”, son algunos de estos mensajes. El video
también se puede ver en el sitio de satira politica JibJab
(http://www.jibjab.com/cu_play_full.html).

A la industria farmacéutica, el video no le resulta nada
gracioso. “Esta bien, es un jingle pegadizo y esta bueno para
reirse un rato”, dijo Jeff Trewhitt, vocero de Investigacion y
Fabricantes Farmacéuticos de EE.UU. Ademas, sugirio otros
caminos para buscar informacion sobre medicamentos, y
puso de ejemplo al sitio de Internet
www.clinicaltrialresults.org. “Deberiamos sostener
conversaciones serias sobre la mejor manera de ayudar a que
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médicos y pacientes elijan los remedios mas apropiados”.

TARJETA DE DESCUENTOS EN MEDICAMENTOS
PARA LOS QUE NO TIENEN SEGURO

Editado de: San Hananel, Tarjeta de descuentos en farmacos
ayudara a los mas pobres, EI Nuevo Herald (EE.UU.), 12 de
enero de 2005; Kristen Hallam, EE.UU.: Rebajas
farmacéuticas a millones sin plan médico, EI Nuevo Dia
(Puerto Rico), 18 de enero de 2005

[N.E.: se puede consultar la informacion en la Seccion
Noticias de la Industria de esta edicion del Boletin
Farmacos]

TERAPIA GENERICA ANTISIDA PARA PAISES EN
VIAS DE DESARROLLO

Editado de: La FDA aprueba una terapia antisida genérica
para paises en vias de desarrollo, El Mundo (Espaiia), 26 de
enero de 2005; Las compaiiias farmacéuticas toman
posiciones ante la expansion del tratamiento, Grupo de
Trabajo sobre Tratamiento del VIH (Espafia), 7 de febrero de
2005

[N.E.: se puede consultar la informacion en la Seccion
Noticias sobre Sida de esta edicion del Boletin FArmacos]

LA AYUDA A PAISES POBRES CREA
DESABASTECIMIENTO DE ANTI-VIH

Diario Médico (Espaiia), 8 de marzo de 2005

[N.E.: se puede consultar la informacion en la Seccion
Noticias sobre Sida de esta edicion del Boletin Farmacos]

FDA RECHAZO LA VENTA SIN RECETA DE
LOVASTATINA

Editado de: Laura Meckler, FDA considers over-the-counter
sales for cholesterol drug, Associated Press (EE.UU.), 12 de
enero de 2005; Lisa Richwine, FDA Advisers Reject Merck
Non-Prescription Drug, Reuters (EE.UU.), 14 de enero 2005;
Laura Meckler, Evaltian vender sin receta medicamento
contra el colesterol, EI Nuevo Herald (EE.UU.), 14 de enero
de 2005; Laura Meckler, Droga contra el colesterol requiere
receta, EI Nuevo Herald (EE.UU.), 15 de enero de 2005
[N.E.: se puede consultar la informacion en la Seccion
Regulacion y Politicas de esta edicion del Boletin FArmacos]



BUSH NOMBRA A JEFE DE LA FDA'Y SE CREA
NUEVO COMITE INDEPENDIENTE DE
SEGURIDAD. CRITICAS DESDE ORGANIZACIONES
DE CONSUMIDORES

Editado de: Bush nombra a Jefe de la Administracion de
Alimentos y Medicamentos, Prensa Latina (Cuba), 14 de
febrero de 2005; FDA Improvements in Drug Safety
Monitoring, FDA, 15 de febrero de 2005 (nota completa
disponible en:
http://www.fda.gov/oc/factsheets/drugsafety.html); FDA's
safety reform is gretted with scepticism, BMJ del 25 de
febrero de 2005)

[N.E.: se puede consultar la informacion en la Seccion
Regulacion y Politicas de esta edicion del Boletin Farmacos]
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EE.UU. SE OPONE A LA DECISION DEL COMITE
DE MEDICAMENTOS ESENCIALES DE LA OMS
POR LA INCLUSION DE MEDICAMENTOS PARA EL
ABORTO

Traducido y editado por Martin Cafias de: Bannemberg W.
USA trying to block abortion pills in new WHO EML? e-
drug. April 17, 2005; y Sarah Boseley. US accused of trying
to block abortion pills. April 21, 2005.

[N.E.: se puede consultar la informacion en la Seccion
Regulacion y Politicas de esta edicion del Boletin Farmacos]
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Noticias de Asia

CHINA: PROMOVERA DESARROLLO DE
MEDICINA TRADICIONAL

Centro de Informacién (China), 1 de febrero de 2005

[N.E.: se puede consultar la informacion en la Seccion
Regulacion y Politicas de esta edicion del Boletin Farmacos]

COREA DEL SUR: SE POSICIONA PARA
CONVERTIRSE EN UNO DE LOS PARTICIPANTES
CON PAPEL RELEVANTE EN EL SECTOR
FARMACEUTICO

Pm Farma (Espafia), 19 de enero de 2005

[N.E.: se puede consultar la informacion en la Seccion
Noticias de la Industria de esta edicion del Boletin
Farmacos]
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LAS FARMACEUTICAS HACEN DE LA INDIA UN
LABORATORIO PARA NUEVAS MEDICINAS
Editado de: Joanna Slater, The Wall Street Journal, 17
febrero de 2005

[N.E.: se puede consultar la informacion en la Seccion
Economia de esta edicion del Boletin Farmacos]
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Noticias varias

LA FUNDACION BILL Y MELINDA GATES DONARA
A LA OMS US$750 MILLONES PARA MEJORAR LAS
VACUNACIONES

Jano On-line y agencias, 25 de enero de 2005

La Fundacioén Bill y Melinda Gates va a realizar una
contribucion de un total de US$750 millones a lo largo de
diez afios para mejorar las actividades de la Alianza Mundial
para Vacunas e Inmunizacion (GAVI).

Asimismo, el Parlamento de Noruega destinara US$290
millones en el periodo 2005-2010 a la misma entidad, segiin
informd en un comunicado la OMS.

El Director General de la OMS y Presidente de la Junta de la
Alianza Mundial para Vacunas e Inmunizacion, Lee Jong-
wook, elogioé “la importante aportacion de la Fundacion Bill
y Melinda Gates y del Gobierno de Noruega para el ambito
de la inmunizacion”.

El Dr. Lee asegurd que “estas importantes contribuciones
ayudaran a salvar la vida a cientos de miles de personas y
prevendran tremendos sufrimientos y muchos casos de
discapacidad a lo largo de los proximos afios”.

Segtin la OMS, pese a los notables progresos realizados en
los ultimos tres decenios en materia de cobertura inmunitaria
a escala mundial, es inadmisible que en el siglo XXI sigan
falleciendo cada afio unos 2 millones de personas como
consecuencia de enfermedades infecciosas, que podrian
haberse prevenido mediante vacunas basicas.

Asimismo, la OMS preciséd que la poblacion de los paises en
vias de desarrollo se beneficiara “enormemente” de estos
fondos adicionales, que impulsaran el desarrollo y la
introduccion de nuevas vacunas, aumentaran el acceso a
vacunas infrautilizadas y reforzaran los sistemas nacionales
de inmunizacion.
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REPRESENTANTE DE OPS DIJO QUE LA LEY DE
PATENTES ES UNA BARRERA EN EL ACCESO A
REMEDIOS

Resumido de: Agencia Brasil (Brasil), 27 de enero de 2005

La ley de Propiedad Intelectual e Industrial, la llamada Ley
de Patentes, representa una barrera en el acceso de la
poblacion a los medicamentos. La afirmacion fue realizada
por el representante de la OPS, Jorge Bermudez, quien
participo en Rio de Janeiro del I Encuentro de la Red de
Cooperacion Tecnoldgica en VIH/SIDA, realizado en enero
de este afio.

Para Bermudez, los paises que firmaron el acuerdo de la ley
de Patentes en 1997 necesitan adecuar sus legislaciones para
incorporar las flexibilidades permitidas en el acuerdo. La Ley
Internacional de Patentes establece que en casos de interés
nacional o emergencia de salud, los paises que no pueden
producir los medicamentos protegidos por la ley consigan
una licencia voluntaria, una licencia obligatoria o hagan una
importacion paralela de los productos.

Segtin la investigacion realizada por la OPS, ninguno de los
paises firmantes del acuerdo hace uso de estos instrumentos
hoy. El representante de la OPS dijo que la Ley de Patentes
mantiene la hegemonia de las grandes compafiias
farmacéuticas, beneficia a los paises centrales y representa
una dependencia tecnoldgica y econdmica de los paises en
desarrollo. De acuerdo con Jorge Bermudez, “el acceso a los
medicamentos debe ser un derecho humano, y los remedios
esenciales no pueden ser tratados como simples
mercaderias”.

[N.E.: Ver la Ventana Abierta “El desafio de promover el
acceso a los medicamentos en la region de las Américas”, de
Jorge Bermudez, en el Boletin Farmacos 8(1)]
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Noticias de la Industria

BOLIVIA: MEDICAMENTOS “HECHO EN BOLIVIA”
TUVIERON UNA BUENA GESTION 2004

Editado de: Medicamentos “hecho en Bolivia” tuvieron una
buena gestion 2004, El Diario (Bolivia), 7 de enero de 2005;
Laboratorios INTT atrae a los mercados extranjeros, L0S
Tiempos (Bolivia), 8 de enero de 2005

El afio 2004 fue un buen afio para la industria farmacéutica

boliviana en lo que se refiere a la investigacion y desarrollo
cientifico, ya que se logré producir medicamentos de tltima
generacion y exportar otros.

En la pasada gestion Laboratorios INTI, hoy con 68 afios de
vida realiz6 una importante inversion en el desarrollo, la
produccion y exportacion de nuevos medicamentos.

Respecto a la exportacion, INTI lanzo en 2004 a los
mercados de Pert1 y Paraguay sus medicamentos de mayor
éxito terapéutico como antiparasitarios, expectorantes, contra
dolores de migrafia y antiacidos.

También emiti6 farmacos de laboratorios extranjeros a los
cuales representa, productos que actualmente son los mas
vendidos a nivel mundial como antidiabéticos, terapias de
reemplazo hormonal, analgésicos, y otros.

“Podemos asegurar que en Bolivia contamos con
medicamentos de Ultima generacion tanto de produccion
nacional como de laboratorios extranjeros”, sefial6 Christian
Schilling, Gerente Comercial de Laboratorios INTI.

La posicion que tiene Laboratorios INTI en el mercado
farmacéutico nacional puede considerarse como solida, ya
que su participacion en el mismo es de mas de 25%,
encabezando el sector.

También tiene la mas amplia representacion de 350
productos de laboratorios extranjeros como Merck, B. Braun,
Bayer, Nutricia, entre otros, y es el tinico laboratorio nacional
que cotiza en la Bolsa Boliviana de Valores (BBV).

E145% de sus productos son fabricados bajo marca propia.
El restante 55% responde a productos fabricados bajo
licencia o representacion de laboratorios extranjeros.

A su vez, es el tnico laboratorio farmacéutico en Bolivia que
cuenta con la certificacion de Buenas Practicas de
Manufactura GMP, cumpliendo, de esa forma, tanto con las
exigencias establecidas por el Ministerio de Salud como con
los requisitos internacionales vigentes.

CHILE: ANDROMACO PONE EN MARCHA
EXPANSIVO PLAN DE CRECIMIENTO

Editado de: Hoy se remata 12% de Andromaco, Diario
Financiero (Chile), 3 de enero de 2005; Jorge Isla Z.,
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Andrémaco pone en marcha expansivo plan de crecimiento,
Diario Financiero (Chile), 7 de enero de 2005

Consorcio Corredores de Bolsa remato un total de
61.081.500 acciones correspondientes al 12% de la propiedad
de Laboratorios Andromaco. La venta pertenece a la
participacion del Fondo Proa de Moneda Asset, que se
declar¢ satisfecho por esta inversion que le reportd una
rentabilidad anual de 10%.

El Gerente General de Andromaco, Andrés Rudolphy,
asegura que estan dadas las condiciones para un 2005
auspicioso. “Esta transaccion en la bolsa nos muestra el valor
que le hemos agregado a la compaiiia en términos tan
concretos, como el precio de la accion esta en 79,5 pesos
chilenos versus una accion que estaba bajo los $50” al
momento de entrar al actual administracion a fines de 2001.

Mientras se afinan las cifras y metas, el ejecutivo anticipa
cuéles seran las lineas de accion para este afio centrada en
cuatro ejes de desarrollo estratégico: una oferta de productos
de licencia, énfasis comercial, ganancia de eficiencia e
internacionalizacion.

Estrategias

En Chile “tenemos una definicion estratégica a nivel de
producto: vamos a ser una compaiiia de productos similares y
de licencias, con énfasis en productos nuevos de
biotecnologia para el mercado privado e institucional”,
explica Rudolphy.

En el frente internacional, Andréomaco inicié 2005 con la
apertura de Colombia, que paso a integrar el grupo de paises
en los que se prevén los crecimientos mas importantes junto a
Pert y Ecuador. “En Colombia hemos aplicado un modelo de
entrada distinto a los anteriores a partir de productos de
licencia -la suiza Vifor y la espafiola Ferrer principalmente- y
de especialidades”, explica Rudolphy. Ademas, “estamos
evaluando alianzas con firmas internacionales, lo cual
significaria entrar a paises juntos, una opcion absolutamente
viable”.

Con la operaciones en Panama y Costa Rica (con la que
aborda toda Centroamérica), la empresa ha completado una
presencia regional en la costa del Pacifico, que es un “primer
paso”.

Otro eje es el desarrollo comercial. “El objetivo es ser el
mejor generador de demanda o presentador de productos al
mercado de los médicos -indica-, sin que ello implique
desatender la venta al consumidor general, ni mucho menos”.
“Creamos un segundo brazo comercial que trabaja
problematicas de la salud en conjunto con los clientes en el
punto de venta, y que apoya a las farmacias para trabajar al
paciente que esta en la farmacia y que necesita apoyo”,
sefiala. Porque en el fondo, resume, Andrémaco esta pasando
de “ser una empresa productiva a consolidarse como una



compaiiia comercial”. Prueba de ello es su area de consumo
masivo, que representa un 23% de la facturacion de
Andrémaco y que viene creciendo en niveles de 15%,
especialmente a partir del lanzamiento de nuevos productos,
como Fitting Spray, Fotoprotector de Hipoglds, Cotibin
Noche y Dia, y nuevas presentaciones de Clarimir, Pancrit y
Predual. “Es un nicho que esté creciendo muy fuerte y
nuestra estrategia en ningun caso es abandonarlo”.

Un resumen de la trayectoria de la compaiiia en los ltimos
cuatro afios habla de ventas anuales por US$65 millones, con
crecimientos del orden del 8% anual, rentabilidad sobre
patrimonio cercana a 18% y utilidades que crecieron en torno
a 20% en 2003, tendencia que confirma en forma preliminar
el incremento de 31% en los resultados finales a septiembre
de 2004.

MEXICO: GLAXO YA VENDE SU VACUNA CONTRA
EL ROTAVIRUS

Editado de: Ruth Rodriguez, Listo, el primer lote de la
vacuna contra rotavirus, EI Universal (México), 6 de enero
de 2005; Presentan vacuna contra rotavirus, EI Universal
(México), 8 de enero de 2005; México: Lanzaran vacuna
anti-rotavirus, El Panama América (Panama), 9 de enero de
2005

La vacuna Rotarix se puso a la venta en el pais en medio de
una polémica, debido a que es la primera vacuna que no
sigui6 el proceso normal de aprobacion de cualquier producto
médico que aparece a nivel mundial. Hasta la fecha, todas las
vacunas que se aplican en México en el sector publico de
salud eran aprobadas por la FDA de EE.UU., pero este
medicamento contra el rotavirus solo requiri6 del aval del
Cofepris (Consejo Cientifico de la Comision Federal para la
Proteccion contra Riesgos Sanitarios) para poderse
comercializar.

Onefre Muioz, Subdirector de prestaciones médicas del
IMSS (Instituto Mexicano del Seguro Social), aclar6 que esta
vacuna aun no esta autorizada para su venta en el sector
publico por parte del Consejo de Salubridad General.

Por su parte, Alberto Fratti, integrante del Cofepris, aclard
que esta vacuna ya cuenta con su registro sanitario y, por el
momento, empezara su venta en el mercado privado. Dijo
que esta vacuna fue supervisada minuciosamente por
cientificos mexicanos, los cuales tuvieron asesoria de la
OMS y sobre todo de la OPS.

Alberto Fratti rechazd que México sea tomado como un
laboratorio de experimentos o como “conejillos de indias”,
sino que al contrario, por ser este pais lider en
inmunizaciones la empresa fabricante decidio seleccionar a
México como el primer pais en el mundo que contara con
una vacuna contra rotavirus. Esta vacuna evitard la muerte de
800 nifios mexicanos y reducira los 150.000 casos de diarrea
que se presentan cada afio. Dijo que tardaron afio y medio
para aprobar el registro de la vacuna, después de una serie de
estudios y de evidencias.
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Yolanda Cervantes, Gerente de investigacion clinica de
vacunas de Glaxo Smith Kline (GSK) laboratorio que
produjo la vacuna, asegurd que, hasta ahora, es la tinica
forma de prevenir que los nifios menores de cinco afios
contraigan el rotavirus, padecimiento por el que, dijo, muere
un menor cada minuto en el mundo debido a la diarrea severa
que provoca.

El Grupo Pediatrico Del Valle informd que la vacuna tendra
un costo de 1000 pesos mexicanos y que podran aplicarla a
partir del proximo lunes.

Cervantes, explico que se comprobd la efectividad de la
vacuna Rotarix en 70.000 nifios del mundo, de los cuales
13.225 fueron de México. Asegurd que, luego de esos
estudios, se comprobo que la eficacia del producto es de 86%
y que es “muy bajo” el riesgo de obstruccion intestinal.

Agreg6 que el laboratorio seguira el proceso para que la
vacuna pueda ser administrada en el sistema publico de salud
y se incluya en la Cartilla Nacional de Vacunacion. “La
seguridad de la vacuna esta confirmada y s6lo hay que seguir
una serie de pasos para incluirla en el cuadro bésico de
medicamentos”, sefald.

Informé que la comercializacion de Rotarix se inicio en
Meéxico pero que en los siguientes meses se extendera en
Asia y América Latina.

[N.E.: ver “Carrera entre farmacéuticas para obtener la
vacuna del rotavirus” en la Seccion de Noticias de la
Industria del Boletin Farmacos 7(4); y “México: Glaxo-
Smith-Kline lanza vacuna sin esperar aprobacion en EE.UU.”
en la Seccion Noticias de la Industria del Boletin Farmacos

8(1)]

MEXICO: PUNTO ESTRATEGICO PARA LOS
LABORATORIOS
Hugo Loya, El Universal (México), 22 de febrero de 2005

Meéxico se ha convertido en un pais estratégico para los
laboratorios que desarrollan medicamentos, no sélo por su
cercania con el mercado estadounidense, sino también por la
calidad de su mano de obra.

Para la firma alemana Boehringer Ingelheim también ha
significado que su planta instalada en nuestro pais, en la
delegacion Xochimilco, gane mas presencia en todo el
corporativo (dentro de Boehringer Ingelheim).

De acuerdo con Erika Ruiz, gerente de Comunicacion de
Boehringer Ingelheim Promeco, el corporativo mantiene
firme su apuesta en México a pesar de que su mayor
inversion para construir su planta fue justo en el periodo de la
mayor crisis financiera para el pais. “En 1994-95 el
corporativo decidio realizar una inversion por US$70
millones para aumentar la capacidad de la planta en México”.

Para este afio la firma destinara recursos por US$2 millones



en investigacion clinica en el pais. Sin embargo, la demanda
que se tiene de algunos productos en mercados como EE.UU.
y Canada esta acelerando la decision de inversiones para
ampliar la capacidad de produccién, coment6 Ruiz.

Lo anterior, anadio, impulsé que durante 2004 las ventas por
exportaciones a ese pais (EE.UU.) de medicamentos que se
producen en México, superaran los US$200 millones. “Se
esta enviando al mercado estadounidense y a Canada
alrededor de 62% de la produccion de México y cerca de
40% se destina al mercado nacional”, afirmo.

Actualmente, coment6 Erika Ruiz, en México trabajan 1.200
empleados, que incluyen a personal administrativo, de ventas
y trabajadores que estan en el proceso de produccion. Solo en
la planta que elabora los medicamentos solidos (pastillas y
grageas) trabajan alrededor de 100 personas, que se
distribuyen en tres turnos y producen mas de 100 millones de
tabletas mensuales.

Erika Ruiz detallo que el proceso de investigacion no es
exclusivo de paises europeos o de EE.UU.: también en
Meéxico se lleva a cabo investigacion médica que permite
mejorar los productos a nivel mundial.

Coment6 que el corporativo destina 20% de sus ventas a
investigacion y desarrollo, para mantener la calidad de los
medicamentos y encontrar nuevas soluciones para
padecimientos de las personas.

“Se tiene planeado en el corto plazo trasladar a México otras
lineas de produccion de diferentes medicamentos que se
venderan al mercado europeo”, adelantd Erika Ruiz.

ESPANA: EL 14% DE LAS PRESENTACIONES DE
MEDICAMENTOS EN EL MERCADO ESPANOL SE
CORRESPONDEN CON SOLO 10 PRINCIPIOS
ACTIVOS

Editado de: PM Farma (Espana), 14 de enero de 2005

Segun un informe publicado en el ultimo numero de
Panorama Actual del Medicamento, revista editada por el
Consejo General de Colegios Farmacéuticos, el nimero de
formatos de especialidades farmacéuticas -en noviembre de
2004- es de 14.759, de las cuales 2.997 son EFG
(especialidades farmacéuticas genéricas), lo que supone un
20,3% del total. Prueba del gran numero existente de
presentaciones diferentes de medicamentos exactamente
iguales es que para so6lo cinco principios activos se disponen
de 1.283 presentaciones (257 presentaciones de media por
principio activo), y que los diez primeros con mayor niimero
de presentaciones aglutinan un total de 2.075 formatos
(14,1% de todas las presentaciones de medicamentos en
Espatfia).

Cabe destacar que los principios activos con mas de 100
presentaciones de genéricos en el mercado son
ciprofloxacina, azitromicina, fluoxetina,
amoxicilina/clavulanico, cefotaxima, amoxicilina y
simvastatina. Si se suman para un mismo principio activo las
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presentaciones EFG y las no EFG, hay 16 principios activos
con mas de 100 formatos comercializados, cuatro con mas de
200 y en el caso de la ciprofloxacina se alcanzan los 355
formatos.

No todas las especialidades farmacéuticas genéricas se
dispensan en oficinas de farmacia, ya que existen diversos
formatos o incluso especialidades que s6lo pueden ser
dispensadas en servicios de farmacia hospitalaria. Si se
excluyen los envases clinicos y los hospitalarios, el nimero
de presentaciones para las oficinas de farmacia es de 10.760,
de las cuales 2.067 son especialidades farmacéuticas
genéricas (EFG), lo que supone un 19%, frente al 13% que
habia en noviembre de 2002.

En el informe publicado por Panorama Actual del
Medicamento se sefiala que la dispensacion de EFG a través
de las oficinas de farmacia, con cargo al Sistema Nacional de
Salud (SNS), ha ido evolucionando al alza. Asi en el afio
2003, el consumo de EFG dentro del SNS aument6 un 25,6%
en unidades respecto al afio anterior, y la cuota de mercado
pasé de un 7,5% en 2002 al 8,8% en 2003.

Por otra parte, de los 123 principios activos que tienen
especialidades farmacéuticas genéricas, 29 estan destinados a
enfermedades cardiovasculares, lo que representa un 24%.
Asimismo, para las enfermedades del aparato digestivo y
metabolismo existen un total de 267 formatos
comercializados que se corresponden con unicamente 5
principios activos.

Hasta noviembre de 2004 un total de 103 laboratorios
farmacéuticos habian comercializado al menos un formato de
especialidad genérica. En la practica la comercializacion de
la mayoria de las EFG est4 llevada a cabo por un nimero
relativamente pequefio de laboratorios, ya que solo los 12
primeros acumulan més de la mitad de los formatos
existentes, el 52%.

EE.UU.: TARJETA DE DESCUENTOS EN
MEDICAMENTOS PARA LOS QUE NO TIENEN
SEGURO

Editado de: San Hananel, Tarjeta de descuentos en farmacos
ayudara a los mas pobres, EI Nuevo Herald (EE.UU.), 12 de
enero de 2005; Kristen Hallam, EE.UU.: Rebajas
farmacéuticas a millones sin plan médico, EI Nuevo Dia
(Puerto Rico), 18 de enero de 2005

Diez importantes laboratorios farmacéuticos anunciaron una
nueva tarjeta de descuentos que podria ayudar a millones de
norteamericanos no asegurados a ahorrar dinero en medicinas
recetadas. Las compaiiias participantes EN Together Rx
Access son: Abbott Laboratories, AstraZeneca Plc, Bristol-
Myers Squibb Co., GlaxoSmithKline Plc., Johnson &
Johnson, Novartis, Pfizer, Sanofi-Aventis SA, Takeda
Pharmaceutical Co. y TAP Pharmaceutical Products Inc., una
empresa conjunta de Abbott y Takeda.

El programa Together Rx Access Card permite que los que



cumplan con los requisitos de ingresos y edad ahorren del 25
al 40%, en mas de 275 medicamentos recetados de marca y
una serie de genéricos. Los beneficios cubririan el 80% de
los 45 millones de norteamericanos que no tienen seguro ni
cobertura de medicinas recetadas.

“Se obtiene gratis, su uso es gratis y los ahorros son reales”,
dijo Roba Whitely, Director Ejecutivo de Together Rx
Access. “Las compaiiias de Together Rx Access han dado un
paso adelante porque creen que es lo correcto”.

Los pacientes pueden inscribirse para obtener la tarjeta de
descuentos para usarse en las farmacias locales. Para calificar
para la tarjeta, los solicitantes deben tener menos de 65 afios,
no son elegibles para Medicare y no tienen ninguna otra
cobertura de drogas publica o privada. Ademas, sus ingresos
no deben sobrepasar US$30.000 para una sola persona,
US$40.000 para parejas y US$60.000 para una familia de
cuatro.

“Es un paso positivo pero al mismo tiempo destaca
fuertemente la necesidad de accion del gobierno para ampliar
la cobertura de los no asegurados”, dijo Ron Pollack,
Director Ejecutivo del grupo de consumidores Families USA.
“Eso no ha sido una prioridad para este gobierno”.

En los ltimos cuatro afios el nimero de los no asegurados ha
aumentado de 40 a 45 millones -incluyendo mas de 8
millones de nifios-. Aproximadamente ocho de cada 10
norteamericanos sin seguro de salud corresponde a familias
en las que alguien estd empleado, trabajando a jornada
completa o en una serie de trabajos a tiempo parcial que no
proveen cobertura de salud.

“Esta podria ser la chispa que encendiera un debate sobre la
cubierta para los no asegurados y las formas de lograrla”,
expres6 Paulo Costa, Jefe en los EE.UU. de las farmacéuticas
Novartis, con sede en Basilea, Suiza.

Por otro lado, en una declaracion, el Secretario de Salud y
Servicios Humanos, Tommy Thompson, elogi6 el programa
diciendo que era “una forma pragmatica, de sentido comun,
dar a los no asegurados acceso a las medicinas recetadas”.

“Solucionar el complejo asunto de ayudar a los no
asegurados de la nacion a lograr acceso a los servicios de
salud requiere el esfuerzo unido de todos los sectores de la
sociedad, y yo alabo a estas compaiiias por adelantarse a ser
parte de la solucion”, afirmé Thompson.

Camino recorrido

Esta tarjeta es lo ultimo en un programa de fabricantes que
ofrecen sus propias tarjetas de descuento para los que no
tienen seguro de salud y luchan por pagar los precios
elevados de los medicamentos.

Novartis se convirtié en noviembre de 2001 en el primer
fabricante de medicamentos en empezar a ofrecer tarjetas de
descuento a los pacientes ancianos pobres, y le siguieron
Pfizer y Eli Lilly & Co. En 2002, siete farmacéuticas se
unieron para ofrecer una tarjeta Together Rx, de la que
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participaron 1.5 millones de personas de edad avanzada y
ayudoé a ahorrar mas de US$700 millones en medicinas
recetadas.

Por su parte, Pfizer, ya habia comenzado a ofrecer grandes
descuentos a personas no aseguradas y que no calificaran
para Medicare, en julio pasado.

“Cuando hicimos Together Rx por primera vez, fue un par de
afios antes de que se promulgaran los cambios al Medicare”,
dijo Costa. “Ahora que la tarjeta del Medicare esta disponible
y la cubierta del Medicare esta a menos de 12 meses,
decidimos enfocarnos en el ultimo bloque de pacientes
restante que no tienen acceso”.

Los ejecutivos farmacéuticos dicen que su iniciativa aplicara
a alrededor del 80% de los 45 millones de personas no
aseguradas, y quieren impulsar una discusion politica
diferente: como lograr que més ciudadanos estén cubiertos
por un seguro de salud.

COREA DEL SUR: SE POSICIONA PARA
CONVERTIRSE EN UNO DE LOS PARTICIPANTES
CON PAPEL RELEVANTE EN EL SECTOR
FARMACEUTICO

Pm Farma (Espafia), 19 de enero de 2005

A pesar del riego y coste que en la actualidad supone el
desarrollo de farmacos, asi como del declive gradual y
generalizado que contintia sufriendo la industria, aparecen
nuevos participantes que emplean para iniciar su
posicionamiento en el mercado farmacéutico tacticas de
asociacion. Entre ellos destaca especialmente Corea del Sur.

Al igual que muchos otros sectores emergentes en Asia, la
industria farmacéutica de Corea del Sur ha concentrado la
mayor parte de sus esfuerzos en los genéricos. Sin embargo,
las companias han intentado introducirse en el area de [+D
motivados por el apoyo de los gobiernos.

“Pese a los esfuerzos por convertirse en innovadora, se
perciben atn ciertas debilidades en la industria farmacéutica
surcoreana” explico el Dr. Faiz Kermani de Chiltern
Internacional. “Por ejemplo, asi como ha sido descrita como
una industria competitiva en cuanto a tecnologia de sintesis
quimica por sus homologos en los mercados industrializados,
se la considera menos competitiva en cuanto a seleccion de
farmacos, evaluacion del perfil de seguridad, desarrollo
clinico y marketing. Las compaiias surcoreanas han
encontrado en la asociacion la via para implicarse mas en
1+D”.

El pais cuenta actualmente con unas 79 compaifiias
farmacéuticas locales y 86 laboratorios de investigacion. La
inversion en [+D, como porcentaje de ventas, es de entre el
4%y el 6% y el personal implicado representa casi el 12%
del total de mano de obra. En el 2002, las compaiiias
nacionales participaron en 90 proyectos de investigacion, la



mayor parte de los cuales pertenecian a las categorias de
cancer, anti-infecciosos, enfermedades metabdlicas e
inmunologia.

“A pesar de haber llevado a cabo estos proyectos, el 97% de
las compaiiias locales contintan considerando la asociacion
con compafiias globales como una alianza beneficiosa para
sus objetivos comerciales” afiadi6 el Dr Kermani.

La asociacion no es el unico desarrollo notable que ha
experimentado Corea del Sur. Aunque la mayoria de las
compaiiias surcoreanas, estan implicadas en la fabricacion de
genéricos, ciertas compaiiias han invertido en I+D para el
desarrollo de nuevos farmacos alcanzando algunas de ellas
un valioso éxito.

En 1999 SK Chemicals lanzo6, en el mercado local, Sunpla,
un complejo de platino de tercera generacion para el
tratamiento del cancer. Este lanzamiento fue considerado
como una prueba de que la industria local era capaz de
innovar. En el 2001, Daewoong Pharmaceuticals lanzo
Easyef (factor de crecimiento epitelial) para el tratamiento de
las ulceras del pie provocadas por la diabetes. La compaiiia
surcoreana Choongwae consigui6 sacar al mercado local la
fluoroquinolona de administracion oral Balofloxacin (Q-
roxin), a pesar de que compaifiias como Chugai y Ciba se
habian visto obligadas a suspender el desarrollo de este
compuesto en 1995 debido a la carencia de eficacia y a un
cambio en la orientacion de la politica de I+D de Chugai.
Choongwae compro los derechos del farmaco tras los
ensayos en fase Il consiguiendo con éxito su posterior
desarrollo y lanzamiento.

La Asociacion Coreana para la Investigacion de Nuevos
Féarmacos, establecida en 1986 para ayudar al desarrollo de la
industria farmacéutica doméstica, cree que su industria
comienza a resultar innovadora y que los problemas técnicos
iniciales que existian en las fases de desarrollo de los
productos farmacéuticos estan siendo solventados.

Segtin la KDRA (Korea Food and Drug Administration),
desde el lanzamiento de Sunpla en 1999, un total de 8 nuevas
drogas desarrolladas localmente han sido lanzadas en los
mercados locales tras ser aprobadas por esta entidad.
Ademas, 21 proyectos se encuentran en fase de investigacion
clinica en estos momentos y otros 47 en fase pre clinica.

“El desarrollo de farmacos es un proceso largo y por lo tanto,
las tendencias deben ser analizadas durante décadas, pero el
rendimiento inicial de la industria de Corea del Sur parece ser
prometedor” concluy6 el Dr Kermani.

BAYER PAGA 208 MILLONES PARA
COMERCIALIZAR LEVITRAEN SOLITARIO
Editado de: Bayer compra por 208 millones los derechos de
comercializacion de Levitra fuera de EE.UU., Europa Press
(Espafia), 10 de enero de 2005; Bayer logra mas control
sobre la venta de su farmaco contra la impotencia, Cinco
Dias (Espaiia), 11 de enero de 2005
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La compaiiia farmacéutica alemana Bayer ha recomprado a
su competidora britanico-estadounidense GlaxoSmithKline
(GSK), los derechos para la comercializacion fuera de

EE.UU. del tratamiento contra la disfuncion eréctil Levitra.

Bayer ha pagado por la operacion 208 millones de euros
(US$274 millones). A partir de ahora comercializara Levitra
en solitario en los mayores paises del mundo excepto en
EE.UU., donde seguira siendo distribuida por Schering-
Plough, y tampoco en Italia, donde es vendida con el nombre
de Vivanza.

Asimismo GSK y Bayer disfrutaran conjuntamente de los
derechos para la promocion del farmaco en la mayor parte de
Europa, Asia, Africa, Latinoamérica y Canada.

La compra se cerrara en 2006, segiin el comunicado de
Bayer, y tendrd un impacto negativo en las cuentas de la
compaiiia alemana de 118 millones de euros en el primer
trimestre de este afio. La diferencia de este impacto negativo
y el precio de compra, 90 millones, responde a que esa
cantidad ya ha sido aportada, asegura Bayer. Las acciones de
la multinacional farmacéutica apenas sufrieron variacion.

“La decision de recomprar la promocion de Levitra es una
paso légico en los objetivos del grupo Bayer en Europa,
Latinoamérica y Asia, donde hemos fortalecido la estructura
de la compaifiia para maximizar el potencial de nuestros
principales productos, entre los que se encuentra Levitra”,
dice en el comunicado Wolfgang Plischke, principal
Directivo de la division de farmacia de Bayer.

Levitra, compite en el mercado de fdrmacos contra la
impotencia con el Viagra, de Pfizer, y el Cialis, de Lilly.
Pfizer lidera este mercado con una cuota en EE.UU. cercana
al 70%. El proximo paso en este negocio es la
comercializacion de estas pildoras para otros tratamientos.

SCHERING-PLOUGH COMPRA LA
BIOTECNOLOGICA NEOGENESIS
Diario Médico (Espaiia), 26 de enero de 2005

La compaiiia estadounidense Schering-Plough ha anunciado
la compra mayoritaria de la biofarmacéutica también
americana NeoGenesis Pharmaceuticals por una cantidad no
develada.

Esta compra ayudara a reforzar la capacidad de
descubrimiento de Schering-Plough, ya que con ella adquiere
“tecnologia innovadora para el descubrimiento de farmacos y
propiedad intelectual”, ha sefialado Fred Hassan, Presidente y
Director General de Schering, y ha afiadido que espera poder
incorporar a todo el personal de la biofarmacéutica al cierre
de la operacion.

NeoGenesis aplica el cribaje y las tecnologias quimicas al
descubrimiento y desarrollo de pequefias moléculas.

Esta es la ultima de una serie de compras similares que en los



ultimos tiempos estan realizando importantes multinacionales
farmacéuticas que optan por un modelo de negocio
alternativo a la también frecuente firma de alianzas de
colaboracion limitadas al desarrollo de un producto concreto.
El anterior ejemplo de este tipo se produjo con la compra de
Angiosyn por Pfizer.

NOVARTIS LIDERA LOS GENERICOS

Editado de: Jeanne Whalen, Novartis lidera los genéricos,
The Wall Street Journal (EE.UU.), 21 de febrero de 2005;
Novartis acuerda comprar Hexal y la mayor parte de Eon por
5.650 millones, Europa Press (Espaifia), 21 de febrero de
2005; Novartis a la cabeza en la produccion de genéricos,
Swissinfo (Suiza), 21 de febrero de 2005; David Firn, Las
“copias”, la “tercera via” de las farmacéuticas, EI Universal
(México), 22 de febrero de 2005

Novartis AG acord6 pagar 5.650 millones de euros
(US$7.378 millones) para comprar la alemana Hexal AG y el
68% de la estadounidense Eon Labs Inc., en un acuerdo que
transforma a una de las mayores productoras de medicinas de
marca en la mayor vendedora de genéricos del mundo. La
compaiiia pasara a ostentar una posicion de liderazgo en el
mercado de genéricos principalmente en EE.UU. y Alemania,
pero también tendra una fuerte presencia en Asia 'y
Latinoamérica.

El acuerdo con la familia Strungmann de Alemania, que
controla tanto Hexal como Eon, dara a Novartis un total de
600 productos genéricos que generan US$5.100 millones en
ventas anuales, ademads de su negocio mas grande de
medicamentos con marca.

Se espera que la adquisicion acelere la consolidacion en el
altamente fragmentado sector de genéricos, donde las
ganancias y los precios de las acciones han tenido
ultimamente un desempefio languido en medio de una fiera
competencia de precios. Hasta ahora, la mayoria de las
farmacéuticas de medicamentos de marca han considerado
los genéricos mas como una amenaza que como un area de
expansion.

El Presidente Ejecutivo de Novartis, Dan Vasella, dijo que
las grandes farmacéuticas necesitan apoyo tanto de las
medicinas de marca que ofrecen innovaciones médicas como
de los genéricos, donde buena parte de la competencia se
basa en el precio. La mayoria de los compradores de
medicamentos buscan cada vez mas proveedores inicos para
hacer sus adquisiciones, asi como ahorrar costos,
particularmente con genéricos baratos, dijo. “Quieren o bien
un beneficio terapéutico claro, o bien ofrecer la solucion de
mejor calidad y mejor precio en un genérico”, puntualizo.

Novartis ha calificado la estrategia como una “tercera via”
entre medicinas de patente y productos médicos
diversificados, en momentos en que los gobiernos buscan
constreflir sus presupuestos y las aseguradoras privadas estan
cada vez menos dispuestas a pagar altos precios por
tratamientos que podrian ser s6lo marginalmente mejores que
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alternativas mas baratas. “Podemos ofrecer los tres tipos de
soluciones que los compradores necesitan: medicinas
innovadoras, fArmacos sin prescripcion y genéricos”, sefala
Novartis.

Novartis ya habia expresado su deseo de dominar el mercado
mundial de genéricos después de comprar en 2002 la
eslovena Lek (fabricante del antibidtico de gran éxito
Augmentin) por US$1.000 millones, y la farmacéutica Sabex
(especialista en medicinas inyectables) por US$565 millones
el afo pasado. Novartis intensifico los esfuerzos para
construir su unidad de genéricos después de haber expresado
interés (para luego retractarse) por la francesa Aventis SA
(que finalmente fue adquirida por Sanofi-Synthelabo SA para
formar Sanofi-Aventis).

Sanofi-Aventis SA, la tercera comercializadora de medicinas
de marca en el mundo, ya se estd expandiendo en el mercado
de genéricos con la creacion de una unidad separada llamada
Winthrop Medicines. Un vocero de la empresa dijo que
Sanofi-Aventis tiene el proposito de convertirse en una de las
cinco mayores fabricantes de genéricos de Europa para 2010.
Por su parte, Novartis prevé que el mercado de los genéricos
mueva en 2010 cerca de US$100.000 millones y espera ser
duefio de 10% del negocio. Un factor de crecimiento es la
gran cantidad de patentes medicinales que vencera en poco
tiempo.

Con esta compra Novartis desplaza a Teva Pharmaceuticals
Inc., de Israel, que hasta ahora ha sido la mayor productora
de genéricos del mundo con US$4.800 millones en ventas
anuales.

En una entrevista, Israecl Makov, Presidente de Teva, dijo que
era inevitable una mayor consolidacion en el altamente
fragmentado sector de los genéricos. Segun el ejecutivo,
Teva ha comprado una empresa cada afio durante los ultimos
10 afios y seguird haciendo adquisiciones en el futuro.

Novartis tenia una amplia filial de genéricos, llamada
Sandoz, antes de la adquisicion. Hexal le da a Sandoz varios
nuevos productos, como una version genérica de Zocor, de
Merck & Co., la popular pastilla contra el colesterol, y una
posicion clave en el mercado de genéricos de Alemania, el
segundo en ventas detras del de EE.UU.

Entre tanto, Eon Labs tiene experiencia en el desarrollo de
copias de medicinas dificiles de producir como drogas
biotecnolodgicas, que se componen de ingredientes biologicos
en lugar de quimicos. Eon ha estado experimentando con
genéricos bioldgicos en sus laboratorios pero todavia no
vende ninguno.

En el 2004, la cifra de negocios de Hexal alcanzo los
US$1.650 millones, mientras su filial estadounidense logro
ventas por US$431 millones.

Novartis pagara US$7.378 millones en efectivo para adquirir
el 100% de Hexal y el 68% de Eon Labs, y lanzara una oferta
para comprar por US$31 por accion el 31,9% restante de Eon
que cotiza en bolsa.



Hasta ahora Novartis habia sido la tinica empresa grande de
medicinas de marca que ha invertido de forma significativa
en genéricos. Algunas grandes farmacéuticas han
incursionado de forma limitada en genéricos como una
estrategia defensiva. En octubre, Pfizer Inc. empez6 a vender
una version genérica de su pastilla para la epilepsia
Neurontin (gabapentina), que tiene ventas de US$2.200
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millones, para limitar los dafios de rivales genéricos lanzados
por Alpharma Inc. y Teva.

La britanica GSK PLC ha adoptado un enfoque diferente.
Cuando una de sus patentes esta a punto de vencer, a veces
da a una empresa de genéricos licencia para producir la
pastilla genérica y compartir las ganancias con Glaxo.
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Noticias sobre sida

BRASIL: EL GOBIERNO IMPORTA 3 TONELADAS
DE DROGAS ANTISIDA

Editado de: El gobierno importa 3 toneladas de drogas
antisida, Folha De Sao Paulo (Brasil), 21 de febrero de 2005;
Envio urgente de AZT a Brasil, Pagina/12 (Argentina), 21 de
febrero de 2005; Nuevo cargamento de drogas antisida llega
al pais desde EE.UU., El Nuevo Herald (EE.UU.), 24 de
febrero de 2005; Envia medicamentos para sida, El Periodico
Austral (Argentina), 25 de febrero de 2005

Segtin fuentes oficiales, los cuatro laboratorios oficiales que
fabrican medicinas contra el sida se quedaron sin la principal
materia prima necesaria para la elaboracion del AZT debido
a que la empresa que lo exporta desde la India incumplié un
contrato y atraso la entrega cerca de 60 dias.

Por esta razon cerca de 3 toneladas de medicamentos
utilizados en el tratamiento de sida llegaron desde la
Argentina y permitirdn que los stocks en los estados
permanezcan con sus reservas estratégicas hasta fin de mes,
cuando se normalice la produccion de estos farmacos.

Llegaron a Brasil casi 3 millones de capsulas de zidovudina
(AZT), 1 millon de capsulas de lamivudina (3TC), 800.000
capsulas de indinavir y 250.000 de Atazanavir, la mayoria al
estado de San Pablo.

Posteriormente, llegd un cargamento de Bristol-Myers
Squibb desde EE.UU., luego que el Ministerio de Salud
pidiera al laboratorio fabricante anticipar la entrega.

Para el brasilefio Marco Antonio Vitdria, uno de los
principales especialistas de la OMS en el area de
medicamentos contra el sida, este atraso en la entrega de
materia prima es un alerta. “Solo refuerza nuestra
preocupacion con el pequefio nimero de abastecedores.
Incluso Brasil que tiene uno de los programas de vanguardia,
pasa por problemas con un remedio que ni siquiera esta
protegido por patentes”, afirmoé Vitoria.

El afio 2005 es crucial para la OMS, que tiene como meta
garantizar el acceso a medicamentos de 3 millones de
portadores del virus del sida en el mundo, programa
bautizado “3 by 5”. Si se concreta, atendera apenas a la mitad
de la demanda. Actualmente, solo 700.000 seropositivos en
todo el mundo tienen acceso al tratamiento de los cuales
150.000 estan en Brasil.

Segtin Vitoria, la principal preocupacion de la OMS en el
momento de garantizar el acceso a los remedios es el
pequetio nimero de fabricantes de los llamados componentes
activos de los medicamentos, problema materializado en la
crisis brasilefia.

Son apenas 13 productores y no todos hacen la totalidad de
las sustancias activas de las drogas del coctel contra el sida.
Cuando hay algiin problema, si los paises no consiguen
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remedios prestados o hacen una reprogramacion de stock, los
enfermos son los que sufren las consecuencias.

“Crisis como esas podrian no estar sucediendo si ya hubiese
una produccion nacional”, afirm¢ la brasilefia Eloan
Pinheiro, contratada por 1a OMS para realizar un estudio
sobre el costo de los remedios contra la enfermedad en el
mundo. Para Pinheiro, que ya dirigié uno de los principales
laboratorios estatales brasilefios, el Farmanguinhos, el pais
hace mucho tiempo deberia haber iniciado una politica de
incentivo a la produccion nacional de las sustancias activas,
como hicieron China e India. “Brasil esta atrasado en el
tiempo”. La red de laboratorios publicos nacional realiza la
mezcla de las sustancias y su encapsulamiento, pero depende
de los pocos proveedores en el requisito de materia prima.

Brasil entrega gratuitamente un compuesto de 16 drogas para
el tratamiento del sida. Actualmente 155.000 pacientes lo
reciben en todo el pais y la meta es llegar a 180.000 personas
atendidas para fines del 2005, de acuerdo con el Ministerio.

El presupuesto del Ministerio para ofrecer esos
medicamentos fue de 600 millones de reales el afio pasado
(unos US$220 millones) y de 900 millones de reales (unos
US$330 millones) en el 2005.

Desde que se detect6 la enfermedad en 1980 y hasta junio del
2004, ultimos datos disponibles, el nimero acumulado de
casos en el pais fue de 362.364, al menos la mitad de ellos
personas ya fallecidas, de acuerdo a datos del Programa
Nacional HIV-Sida del Ministerio.

BRASIL: DA UN PASO MAS PARA ROMPER LAS
PATENTES DE SIDA

Editado de: Brasil da un paso mas para romper las patentes
de sida, Reuters, 15 de marzo de 2005; El Gobierno podria
ignorar patentes de drogas anti-sida, Agencia AP, 15 de
marzo de 2005; Brasil podria quebrar patentes de
medicamentos contra el sida, Prensa Latina, 15 de marzo de
2005; Gobierno puede quebrar las patentes sobre
antiretrovirales, Pulsar/Abr, 14 de abril de 2005

A mediados de marzo de este afo, el gobierno de Brasil
enviod una carta a los laboratorios Abbot, Merck Sharp &
Dohme y Gilead Science Incorporation, para que en un plazo
de 21 dias [ese plazo vencio el 4 de abril] cedan
voluntariamente la licencia de fabricacion de remedios para
el tratamiento del sida. El pais dice que no puede permitirse
mas importar los farmacos y ahora debe hacerse
autosuficiente.

Estas empresas internacionales detentan las patentes para
produccion de lopinavir y ritonavir (Abbot), efavirenz
(Merck Sharp & Dohme) y tenofovir (Gilead Science



Incorporation), medicamentos se utilizan en el programa
gratuito de antirretrovirales (ARVs) del pais.

Las cuatro drogas costarian juntas este afio unos 473 millones
de reales (US$175 millones), es decir 67% del presupuesto
que tiene el programa brasilefio para importar ARVs.

“Nuestro objetivo es garantizar una produccion nacional en el
plazo maximo de un afio para que podamos tener asegurado
el futuro de la politica de proveer ARVs a los pacientes”, dijo
Jarbas Barbosa, secretario del Ministro de Salud. “Incluso
con recientes reducciones de precios que conseguimos de los
productores de medicamentos, el costo total de las drogas
ARVs crece de forma insostenible”, y “esperamos disminuir
nuestros gastos actuales a la mitad”, dijo en una declaracion
Barbosa.

A lo largo de los ultimos afios y con la amenaza de no
respetar las patentes, Brasil ha logrado que laboratorios
internacionales le hagan descuentos en los precios de las
drogas. Merck, por ejemplo, ha cortado cuatro veces el precio
del medicamento efavirenz. Pero el gobierno asegura que las
reducciones no son suficientes para contener el aumento de
los costos.

Si los laboratorios no accedieran a esta propuesta de
“licenciamiento voluntario”, el gobierno brasilefio puede
recurrir al llamado “licenciamiento obligatorio”, que de
hecho significa no respetar o quebrar las patentes. Bajo las
normas brasilefas y las leyes impuestas por la Organizacion
Mundial del Comercio, un pais puede romper las patentes de
farmacos aplicando una licencia obligatoria en un producto
en caso de emergencia o interés nacional. Eso significa que
Brasil podria comenzar la producciéon doméstica de fArmacos
contra el sida sin permiso; sin embargo, ain asi pagaria
royalties.

“Ellos —las compaiiias de los EE.UU.- saben que estamos
hablando en serio de aplicar una licencia obligatoria”, dijo
Barbosa.

El Ministro de Salud de Brasil, Humberto Costa, manifesto
que dos de estos laboratorios se muestran proclives a
negociar las patentes, pero los términos no satisfacen al
gobierno.

Por su parte el vocero de Merck Sharp & Dohme, Jodo
Sanches, afirma que el gobierno brasilefio no esta en
condiciones de decretar el licenciamento compulsivo. “No
hay emergencia nacional, el programa de sida del gobierno
esta funcionando muy bien. Ademas, el precio de efavirenz
corresponde al 16% del valor de producto en los paises en
desarrollo, por causa de los sucesivos descuentos que damos
al gobierno”, afirm¢ el director de comunicacion corporativa
del laboratorio.

También la Asociacion Brasilera Interdisciplinar de Sida
(ABIA) se pronuncio en esta polémica. Carlos Passarelli,
integrante de la asociacion dice que no entiende por qué “el
gobierno ofrece la posibilidad de licenciamiento voluntario,
opcion en que la negociacion sobre royalties y la decision
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sobre la tecnologia a ser transferida queda en manos de la
industria”.

Brasil comenz6 su programa de farmacos gratis para el sida
en 1997 y espera aumentar el numero de personas en el
programa de 150.000 en 2004 a 180.000 en 2005. Cerca de
600.000 brasilefios estan infectados por el VIH. El coste de
importar regimenes de ARVs en forma de cocteles de
farmacos ha subido desde el 50% del presupuesto del
programa en 1998 a un estimado del 85% en 2005. El pais
fabrica 8 de los 16 farmacos que intervienen en los cocteles y
espera aumentar este nimero durante la primera mitad de
2005, pero le falta la tecnologia farmacéutica y la capacidad
de manufacturar los 16 farmacos.

CUBA: SATISFACE EL PAIS DEMANDA NACIONAL
DE ANTIRRETROVIRALES PARA EL SIDA
Resumido de: Iris Armas Padrino, Agencia Internacional de
Noticias (Cuba), 3 de febrero de 2005

La produccion en Cuba de seis medicamentos
antirretrovirales (ARVs), eficaces para la terapia de pacientes
infectados por VIH/SIDA, satisface la demanda nacional,
ademas de estar registrados en varios paises.

La Ingeniera Melvis M. Heredia Molina, Directora de los
laboratorios Novatec, explico que hace mas de tres afios que
Cuba produce esos medicamentos, y son comparados con el
producto lider del mercado internacional, segiin confirman
estudios de bioequivalencia.

Heredia Molina precis6 que con los seis ARVs es posible
aplicar cinco terapias diferentes a personas afectadas con ese
mal, y anunci6 que en el presente afio tienen previsto
elaborar mas de 10 millones de unidades.

Los estudios clinicos y de bioequivalencia se llevan a cabo en
el Instituto de Medicina Tropical Pedro Kouri.

[N.E.: Ver “Lecciones cubanas en la lucha contra el sida” en
la Seccion Noticias sobre sida del Boletin Farmacos 7(4)]

EE.UU.: TERAPIA GENERICA ANTISIDA PARA
PAISES EN VIAS DE DESARROLLO

Editado de: La FDA aprueba una terapia antisida genérica
para paises en vias de desarrollo, El Mundo (Espafia), 26 de
enero de 2005; Las compaiiias farmacéuticas toman
posiciones ante la expansion del tratamiento, Grupo de
Trabajo sobre Tratamiento del VIH (Espaiia), 7 de febrero de
2005

La FDA ha aprobado por primera vez una terapia
antirretroviral genérica. Dirigida a los paises en vias de
desarrollo y compuesta por tres principios activos, este
tratamiento para combatir el sida cuesta entre un 30 y un
55% menos que los farmacos con marcas comerciales.



Las empresas saben que el minimo éxito del tratamiento en
lugares de recursos limitados pasa por combinar varios
farmacos en una Unica pastilla. Los primeros en anunciar el
intento fueron Gilead, BMS y Merck, quienes buscan que
una sola pastilla contenga tenofovir, emtricitabina y
efavirenz. Pero los primeros en conseguirlo han sido sus
directos competidores, GlaxoSmithKline (GSK) con AZT
(zidovudina) y 3TC (lamivudina) y Boehringer-Ingelheim
(BI) con nevirapina, aunque en este caso cediendo los
derechos a Aspen Pharmacare de Surafrica para una
combinacion conjunta.

La compaiiia farmacettica, con sede en Johannesburgo,
todavia no ha anunciado el precio exacto, pero el mismo
régimen de los fabricantes indios cuesta entre US$240 y
US$360 (entre 184 y 276 euros) por paciente al afo; las
versiones patentadas cuestan cerca de US$600 (unos 460
euros).

El régimen ya aprobado de GSK y Bl es de dos veces al dia 'y
en principio s6lo para paises en desarrollo; claro que nada
impide a ambas presentar una nueva peticion ante la FDA
para su aprobacion en EE.UU. (o ante la EMEA para
Europa), pero esta vez sin transferir derechos a terceros. El
anuncio de Gilead, BMS y Merck, con un régimen de una
vez al dia, era mas ambiguo, y podia servir tanto para fuera
como para dentro del mercado industrializado.

Peter Piot, que acaba de renovar por cuatro afios mas su
cargo como Director Ejecutivo de ONUSIDA (UNAIDS), ha
seflalado que “es una buena noticia porque es la primera vez
que un fabricante de una terapia antirretroviral genérica
recibe el visto bueno de la FDA”.

Veinticinco compaiiias de distintos paises fabrican
actualmente copias de farmacos antirretrovirales antes de que
expire la patente. La OMS avala a tres de ellas y esta
dispuesta a dar la acreditacion a todas las copias que pasen
los analisis cientificos correspondientes.

La FDA ha fundamentado su aprobacion destacando que
estos farmacos son seguros y efectivos pero ha matizado que
no se podran comercializar en EE.UU., ya que iria contra la
legislacion de patentes que pretende proteger los productos
que cuentan con una marca comercial.

A pesar de este paso adelante, los grupos de apoyo continuan
agitandose para potenciar un mayor uso de los genéricos
fabricados en el extranjero, especialmente los productos
realizados en la India y que combinan tres tratamientos en
una pastilla.

[N.E.: Ver “Evidencias a favor del tratamiento para el
HIV/SIDA en los paises en desarrollo”, en la Seccion
Noticias sobre sida del Boletin Farmacos 7(4)]

EE.UU.: LA AYUDA A PAISES POBRES CREA
DESABASTECIMIENTO DE ANTI-VIH
Diario Médico (Espaiia), 8 de marzo de 2005
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El repentino incremento en las compras de dos medicamentos
anti-VIH a través de dos programas globales de ayudas han
producido escasez de suministros para pacientes en paises
desarrollados, segun informa The Wall Street Journal.

Las compaiiias responsables de los productos, las americanas
Bristol-Myers Squibb y Merck Sharp & Dohme, han
reconocido la escasez en algunos suministros debido en parte
al impulso de un programa de emergencia de cinco afos,
valorado en 11.500 millones de euros, lanzado por George
Bush, el Presidente estadounidense, para combatir el sida en
los paises en vias de desarrollo, sobre todo del Africa
subsahariana.

En concreto, la falta de productos en el resto del mundo se
debe al incremento en los encargos realizados desde el citado
programa, conocido como Pepfar, junto con un aumento en la
demanda procedente de la agencia internacional Global Fund
to Fight Aids, Tuberculosis and Malaria y de otras
organizaciones similares.

Primera linea

El producto mas afectado es la estavudina, que BMS vende
como Zerit y que constituye uno de los tratamientos de
primera linea mas utilizados entre los enfermos de sida.

Ademas, la falta de suministro se ha agravado en algunos
paises desarrollados porque ha coincidido con la retirada del
mercado de versiones genéricas del producto fabricadas por
dos compaiiias indias.

Las cifras de BMS revelan que en 2002 el 10% de la
produccién de estavudina se destiné a paises en vias de
desarrollo. Para 2005 la multinacional espera que entre la
tercera parte y la mitad del fArmaco se envie a los paises
pobres.

MSD, por su parte, reconoce que ha recibido un fuerte
incremento en la demanda de su efavirenz, que comercializa
como Stocrin.

FARMACEUTICAS DICEN QUE PATENTES NO
CAUSAN MAS PACIENTES DE SIDA, MSF DUDA
EFE (Espaiia), 18 de enero de 2005

El Vicepresidente de Desarrollo Comercial del grupo
farmacéutico Glaxo SmithKline, Peter Bains, defendié hoy
en el Parlamento Europeo (PE) las patentes a los
medicamentos y asegurd que no son la razon del aumento de
pacientes con sida en el mundo.

Durante una audiencia puiblica sobre el acceso mundial a las
medicinas, Bains sefial6 que “sin patentes seria imposible
que las farmacéuticas realizaran mas inversiones en
investigacion para desarrollar nuevas vacunas y tratamientos
contra el sida y otras enfermedades”.

Reconocid que la propagacion del sida crece cada dia, pero
insistio en que “se debe respetar la propiedad intelectual si se
quiere seguir desarrollando nuevos medicamentos”.



El empresario se mostr6 critico con las 1lamadas “licencias
obligatorias” incluidas en el Acuerdo sobre los Aspectos de
la Propiedad Intelectual Relacionados con el comercio
(TRIPS, siglas en inglés) de la Organizacion Mundial del
Comercio (OMC), que sirven para obligar a una empresa a
producir medicinas patentadas de forma local en el pais que
quiere venderlas.

Durante la sesion, presidida por el eurodiputado espafiol
Enrique Baron Crespo, Bains declard que “acabar con la
propiedad intelectual y reemplazarla con produccion local no
es la panacea”.

Bains, que representa a la Federacion Europea de las
Asociaciones e Industrias Farmacéuticas (EFPIA), destacod
que este sector ha contribuido en la investigacion y el
desarrollo de medicinas e intenta que sus productos lleguen a
todos los paises, incluidos los mas pobres.

Si bien “nuestra industria no ha trabajado de modo
filantropico, invertimos en los paises pobres”, sefialo, para
afiadir que tratan “de cubrir costes, razén por la cual los
precios de los medicamentos no siempre son los mas bajos”.

El consejero de la division de propiedad intelectual de la
OMC, Roger Kampf, asegurd que “las licencias obligatorias
no son la solucion en muchos casos al problema de la
disponibilidad de medicamentos a precios asequibles”.

Para Kampf la sola amenaza de imponer esas licencias a
veces conduce a la reduccion de precios, aunque advirtié que
“no son el inico camino”.

El consejero de 1a OMC recordé que el acuerdo TRIPS
“permite reaccionar a la utilizacion abusiva de la propiedad
intelectual”.

La directora de la campafia de libre acceso a los
medicamentos de la organizacion Médicos Sin Fronteras,
Ellen Hoen, estimo6 que se debe acabar con “los elevados
precios y la proteccion de las patentes”, aunque opind que la
labor de los gobiernos de reducir el precio de las medicinas
es dificil “porque reciben presiones de las multinacionales
farmacéuticas”.

Hoen explic6 que en algunos tratamientos contra el sida se
recetan combinaciones de dosis fijas, pero que son
imposibles de adoptar porque la patente de cada medicina las
tiene una empresa diferente.

En este sentido dijo que existe un “desequilibrio entre los
derechos y los deberes de las patentes”.

Hoen denunci6 que “las farmacéuticas estan ignorando
muchas enfermedades porque dirigen la investigacion
solamente a donde puedan producirse beneficios”, y sefiald
que EE.UU. esta “desmantelando la Ronda de Doha, porque
negocia acuerdos bilaterales que dificultan aun mas el acceso
a los medicamentos.
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[N.E.: Las presentaciones de Hoen, Haddad y Kampf en esta
audiencia publica se pueden consultar, en inglés, en:
http://www.essentialdrugs.org/emed/archive/200501/msg000

60.php]

MSF CONSIDERA QUE LOS ESFUERZOS
MUNDIALES PARA EL TRATAMIENTO DEL SIDA
NO VAN BIEN ENCAMINADOS

MSF, 1 de febrero de 2005

[N.E.: ver el contenido de la comunicacion de MSF en la
Seccion Comunicaciones de esta edicion del Boletin
Farmacos]

FARMACOS AL RESCATE: ;A QUE PRECIO? EL
COSTE DE UN ANTIRRETROVIRAL PUEDE
CONDICIONAR SU USO MAS ADECUADO

Grupo de trabajo sobre Tratamiento de HIV (Espana), 1 de
febrero de 2005

Existen antirretrovirales (ARVs) que por sus caracteristicas
se les asigna la denominacion de farmacos de rescate. Se
trata de compuestos que por ser ttiles frente a cepas virales
resistentes a los ya existentes, no se utilizan en la primera
opcion de tratamiento, sino que se reservan para cuando otras
han fallado. Con frecuencia esto es asi, ademas porque
pueden ser medicamentos peor tolerados, con mas efectos
adversos o una dificil dosificacion. Y también mas caros que
el resto.

El problema surge cuando se malinterpreta el significado de
“terapia de rescate”: no se trata de dejar para el ultimo
momento un medicamento concreto, sino de que cuando
tengamos que utilizarlo se haga junto con otros que también
sigan siendo activos. Si no hay mas farmacos a los que se es
sensible, el régimen de rescate sera virtualmente una
monoterapia del Ginico activo, lo que tiene una utilidad
temporal muy limitada: las nuevas resistencias no tardaran en
emerger e inutilizar el rescate.

Un caso paradigmatico ha sido, y sigue siendo, T-20
(enfuvirtida, Fuzeon). Este inhibidor de la fusion tiene buena
eficacia, pero debe tomarse en combinacion con otros ARVs
todavia activos, de lo contrario servira de poco. Sin embargo,
el hecho de que sea inyectable dos veces al dia y de que
provoque nodulos oscuros en la piel, que pueden llegar a ser
dolorosos, ha limitado su aceptacion. También el altisimo
precio (unos 50 euros diarios) puede haber condicionado su
prescripcion. Pero la vision de que T-20 debe recetarse o
tomarse s6lo cuando no hay nada mas es muy perjudicial
para la estrategia terapéutica.

Ahora corremos el riesgo de que suceda lo mismo con
tipranavir (TPV), un inhibidor de la proteasa en
experimentacion. TPV debe tomarse potenciado con ritonavir
(RTV) y parece ser activo frente a cepas resistentes a los IP
ya conocidos.



No sabemos atin qué precio pedira el fabricante Boehringer-
Ingelheim (BI) por TVP, pero si sabemos, gracias al activista
Wim Vandevelde, de Lisboa, que en Portugal BI cobra en el
acceso compasivo por “gastos administrativos” a los
hospitales 26 euros al dia por persona, y eso sin contar RTV.
Es la mitad que el T-20, pero casi el doble que lopinavir /
ritonavir (Kaletra; algo mas de 14 euros diarios), de Abbott,
su mas directo competidor. Si 26 euros son “gastos
administrativos” en Portugal, ;cual sera el precio comercial
final en Espafia y como influira eso en la percepcion de en
qué momento debe recetarse? ;Habra mas comunidades
autonomas que se plantearan cuestionar la disponibilidad de
un ARV en su territorio, como esta sucediendo en el Pais
Vasco?

Y lo mas importante: ;cudl sera el precio que pagaran las
personas con VIH por esta espiral de incrementos del coste
de la factura farmacéutica de los ARVs?

SIGUE LA DISCUSION SOBRE LA SEGURIDAD DE
LA NEVIRAPINA

Editado de: Joan Tallada, Fuertes criticas por el alarmismo en
torno a nevirapina, Grupo de Tratamiento de HIV
[http://www.gtt-vih.org/] (Espafia), 10 de enero de 2005;
OMS contintia recomendando nevirapina a pesar de la
advertencia de la FDA, Reuters (Suiza), 20 de enero de 2005;
Anédnimo. Safety questions raised about NIH's promotion of
nevirapine in Africa. Scrip 2005;3017-3018:16, en SIETES
(http://www.icf.uab.es/informacion/Papyrus/Sietes_e.htm)

Una serie de articulos de la agencia de prensa Associated
Press publicados en algunos diarios espaiioles [N.E: uno de
ellos se publico en la Seccion Etica y Derecho del Boletin
Farmacos 8(1) bajo el titulo “EE.UU.: el gobierno
recomendo la nevirapina a Africa sabiendo de sus efectos
mortales”], han puesto en duda la seguridad de nevirapina
(Viramune) en dosis tnica utilizada en Africa para la
profilaxis de la transmision vertical del sida, tal como la
promueven los Institutos Nacionales de Salud (NIH, en sus
siglas en inglés) norteamericanos, quienes financiaron los
ensayos clinicos sobre este firmaco en esta indicacion.

Los articulos afirman que los dirigentes de los NIH conocian
que las investigaciones sobre el firmaco pueden haber dejado
de notificar miles de reacciones graves, entre ellas algunas
muertes. Portavoces del NIH han negado estas acusaciones.

Un ensayo clinico muy difundido, el HIVNET 012, notifico
en 1999 que s6lo un 13% de las mujeres VIH positivas que
recibieron una dosis unica de nevirapina transmitieron el
virus al hijo, comparado con 25% de las que recibieron
zidovudina. En otro ensayo, el SAINT, se confirmaron los
resultados en el afio siguiente. No se notificaron efectos
indeseados asociados a nevirapina en madres o hijos, excepto
erupcion en un pequefio porcentaje de pacientes.

En Sudéfrica, donde el Gobierno se ha resistido durante largo
tiempo a apoyar el tratamiento antirretroviral, fue necesaria
una orden del Tribunal Constitucional para forzar al Consejo
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de Control de Medicamentos a ampliar el uso de la
nevirapina en monoterapia para la profilaxis de la
transmision vertical, mas alla de los 18 centros que
participaban en un programa experimental.

En julio de 2004 el Consejo volvio a recomendar que no se
usara nevirapina en dosis Unica, basandose en que nuevos
estudios realizados en el pais habian encontrado que produce
tasas de resistencia en la madre de hasta un 50%.

Opinién de Grupo de Tratamiento de HIV (Gtt)

El Gtt se ha pronunciado a favor del tratamiento con
nevirapina. En un comunicado, con respecto a lo publicado
en los diarios, dice que, “se trata de una aseveracion carente
de fundamento y una grave irresponsabilidad frente a los
pacientes que toman actualmente nevirapina”.

Segun el Gtt el montaje esta sirviendo para que los que se
resisten a apoyar el tratamiento antirretroviral en Sudafrica
exijan que se retire el programa de acceso a antirretrovirales
del sistema publico de salud.

Y como para ellos “los efectos secundarios de la nevirapina
son bien conocidos, pero sus casos extremos son raros,
tratables y no se dan con una sola dosis”, termina
recomendando que “si estas tomando neviparina como parte
de tu terapia antirretroviral, no hay razon para alarmarse: un
seguimiento regular y el didlogo con el médico, como con
cualquier otro medicamento, ayudara a controlar posibles
problemas”.

OMS Continta recomendando nevirapina a pesar de la
advertencia de la FDA

La OMS dijo que continuard recomendando el uso de
nevirapina (Viramune) en pacientes con VIH/SIDA a pesar
de una advertencia regulatoria de la FDA [N.E.: ver
“Nevirapina: cambio en el etiquetado para reflejar el riesgo
de hepatotoxicidad” en la Seccion Advierten de esta edicion
del Boletin Farmacos] debido a que los beneficios son
mayores que los problemas de toxicidad.

“Somos conscientes del perfil de toxicidad, pero actualmente
creemos que los beneficios superan a los problemas”, dijo
Charles Gilks, del equipo de Prevencion y Tratamiento del
Sida de la OMS. Todos los antirretrovirales son toxicos de
alguna manera, y requieren monitoreo, de acuerdo con el
experto de la OMS.

La compafiia farmacéutica alemana Boehringer Ingelheim
afirmé que espera que el anuncio de la FDA sobre el dafio
hepatico no tenga un mayor impacto sobre su programa de
donacion de medicamentos a paises de bajos recursos.

La OMS recomienda el uso de nevirapina en pacientes
infectados con VIH con debilitamiento significativo del
sistema inmune, asi como a mujeres embarazadas con
infeccion por VIH. “Se usa principalmente en la prevencion
de la transmision del VIH de madre a nifio. No hay evidencia
de que por cortos periodos de tiempo esta toxicidad ocurra en
mujeres embarazadas. Esto toma varias semanas para darse”,
dijo Gilks.
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Noticias sobre acuerdos comerciales

RESPUESTA A LA HOJA DE HECHOS SOBRE
CAFTAY EL ACCESO A LAS MEDICINAS MITOS Y
REALIDADES: PRESION DE EE.UU. SOBRE
GUATEMALA. EXCLUSIVIDAD DE DATOS, CAFTA
Y EL ACCESO A MEDICINAS

Copiado y resumido de: www.healthgap.org, 10 de febrero
de 2005 (documento completo disponible en:
http://www.recalca.org.co/AAtlccentroamerica/cafta_acceso
medicinas_100205.htm)

(...) En apoyo de estas tacticas de torcer brazos, los EE.UU.
han lanzado una perjudicial campafia de desinformacion, que
culminé en el documento del USTR “CAFTA y la Politica de
Acceso a Medicinas”, de febrero, 2005. Como resultado de
los “mitos” sobre el libre comercio y de la incesante presion
de EE.UU.,, el decreto 34-2004 esta amenazado. (...) Los
mitos que sostienen los EE.UU. deben ser rechazados con la
verdad: Guatemala y los otros paises de América Latina tiene
el derecho, es mas, la obligacion, de garantizar el acceso a
medicinas genéricas porque son mas asequibles para cumplir
con las muchas necesidades de salud publica.

[N.E.: se puede consultar un breve resumen de lo sucedido en
Guatemala con el decreto 34-2004, “Guatemala: conflictiva
ley de genéricos”, en la Seccion Regulacion y Politicas de
esta misma edicion del Boletin Farmacos]

Mito 1: La exclusividad en datos de prueba no impiden el
ingreso de equivalentes genéricos; los productores de
genéricos tienen libertad para entregar sus propios datos de
prueba.

Realidad: El Ejecutivo de EE.UU. argumenta que es
increiblemente caro para las empresas originarias de las
medicinas el proceso de probar la seguridad y eficacia de
medicinas nuevas, pero luego afirman que esos costos no
impedirian el ingreso de un competidor fabricante de
genéricos. Al contrario, no s6lo es demasiado caro y largo
para las empresas de genéricos la repeticion de los de las
pruebas clinicas para vender en mercados pequefios como
Guatemala, sino que tampoco es ético, visto que la seguridad
y eficacia ya han sido comprobadas.

Mito 2: Las grandes empresas farmacéuticas deben obtener
mayores ganancias hasta de pequefios paises pobres como
Guatemala para poder investir en investigacion y desarrollo.

Realidad: Las ganancias por ventas en paises pobres son
irrelevantes para incentivar la futura investigacion y
desarrollo. La industria farmacéutica de EE.UU. es ya la
industria mas prospera del mundo. Las ventas a todos los
paises del CAFTA son inferiores al 0.5% de las ventas
mundiales (y toda Africa s6lo 1.3%). Las empresas
farmacéuticas de EE.UU. hacen la mayoria de sus ventas
(80%) y una porcion atin mayor de sus ganancias en los
mercados ricos de EE.UU., Europa y Japon. No necesitan
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exprimir sangre de los consumidores pobres en Guatemala
para llevar nuevas medicinas al mercado.

Mito 3. Las grandes empresas no se molestarian en registrar
sus nuevos productos en paises como Guatemala a menos
que se les de la exclusividad en datos de prueba (USTR cita
el caso de Jordania)

Realidad: Atn con una pequefia cantidad de ventas, las
empresas farmacéuticas tienen incentivos para vender con
ganancia a la clase media y las élites ricas de mercados mas
pequenos. Pero ademas, las Farmacéuticas Transnacionales
han venido registrando y vendiendo medicinas de marca
registrada en docenas de paises sin pedir exclusividad de
datos de prueba durante los tltimos 25 afios. Afiadamos que
mas alla de buscar exclusividad de datos de prueba, las
empresas farmacéuticas tienen monopolios basados en
derechos de patente sobre sus nuevas medicinas que ya
erigen fuertes barreras contra la competencia de genéricos.
Todavia no se sabe si Jordania u otros paises ganaron un
acceso mas pronto a nuevas medicinas a causa de la
exclusividad de datos de prueba.

Mito 4: Sélo unas pocas medicinas seran afectadas (25 entre
13,000) de modo que los guatemaltecos no deben
preocuparse

Realidad: Si bien es cierto que la exclusividad de datos de
prueba no se aplicara a todas las medicinas, si se le aplica a
las medicinas nuevas, muchas de las cuales son
descubrimientos terapéuticos. Si se aplica la proteccion en la
manera exigida por EE.UU. esta se aplicara en el futuro a la
mayoria de las medicinas nuevas que se lleven al mercado de
Guatemala. No hay razon por la cual los guatemaltecos no
deban tener la posibilidad de comprar versiones accesibles de
las medicinas mas nuevas y efectivas, alin si fuesen pocas en
namero.

Mito 5: El Acuerdo sobre ADPIC de la Organizacion
Mundial del Comercio compromete a Guatemala a la
adopcidn de la exclusividad de los datos de prueba.

Realidad: El Ejecutivo de EE.UU. esta distorsionando los
estandares requeridos por el Acuerdo sobre ADPIC. La parte
del ADPIC relacionada con el tema es el Articulo 39.3,
donde s6lo se requiere la proteccion de los datos no revelados
contra “uso comercial deshonesto” — que basicamente es robo
o0 espionaje comercial. En ninguna parte se menciona que un
derecho exclusivo tenga que ser dado por un determinado
tiempo. Es mas el ADPIC especifica que los paises decidiran
por si mismos que cosa constituye un “uso comercial
deshonesto” y que hay varios enfoques de como satisfacer
€se compromiso.

Permitir a la autoridad encargada de la regulacion de las
medicinas ejercer su funcion — que es asegurar la calidad,
seguridad y eficacia de las medicinas — no es un uso
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comercial deshonesto; es un servicio publico exigible. Antes
de 1994, [durante la negociacion de los acuerdos de la OMC,
nt.de tr.] los EE.UU. trataron de introducir esa estricta
interpretacion de la exclusividad sobre datos y fracasaron.
Los negociadores simplemente rechazaron la propuesta. El
Acuerdo sobre ADPIC, tal como fue aclarado en la
Declaracion de Doha de la OMC, garantiza la prioridad de la
salud publica y asegura claramente que la propiedad
intelectual no debe interferir con la promocion “del acceso a
las medicinas para todos.” Hay mas, la ley de facultades para
la promocion del comercio promulgado en 2002,
§2102(b)(4)(C) obliga a los EE.UU. a sostener la Declaracion
de Doha. La oficina del USTR esta desafiando esa orden.

Mito 6: CAFTA le permite a Guatemala la aplicacion de las
medidas que considere necesarias para proteger la salud
publica, particularmente con respecto a epidemias de
malaria y de HIV/SIDA

Realidad: El lenguaje exacto del CAFTA crea una proteccion
blindada para las farmacéuticas de marca porque no contiene
ninguna excepcion en el texto para registrar medicinas
producidas bajo licencias obligatorias. Mientras las patentes
que impiden el acceso a las medicinas genéricas se pueden
superar a través de las licencias obligatorias y otras
salvaguardias contempladas en el ADPIC, no hay tales
recursos para la exclusividad de datos de prueba.

Los EE.UU. est4 hablando vagamente sobre derechos a
proteger la salud publica para “epidemias como SIDA,
tuberculosos y malaria” buscando evitar un lenguaje explicito
que disminuya esos derechos en CAFTA. “Firme este
contrato, pero confie en mis buenas intenciones”, es un ardid
que no funciona cuando se compra un carro usado y no debe
funcionar en acuerdos comerciales tampoco.

Mito 7: La “carta colateral” al CAFTA sobre salud publica
deberia dar suficientes seguridades legales sobre las
intenciones y las flexibilidades residuales para la proteccion
de la salud publica.

Realidad: Como en otros acuerdos de libre comercio
recientes, los EE.UU. hizo un borrador para una “carta
colateral” al CAFTA, que dicen que concede una flexibilidad
adecuada a los paises de América Central para manejar sus
necesidades en salud publica. Sin embargo, existen multiples
insuficiencias en la “carta colateral” propuesta que incluyen:

* La carta colateral es un documento subordinado y no
deroga el lenguaje exacto y que lo contradice en el texto del
CAFTA sobre propiedad intelectual. Si los EE.UU. fueran
serios en cuanto a clarificar las excepciones en salud publica
para la exclusividad de los datos de prueba, incluiria ese
lenguaje en el cuerpo mismo del CAFTA;

 Las referencias en la “carta colateral” a HIV/SIDA,
tuberculosis y malaria y otras epidemias de extrema urgencia
o0 emergencia nacional, sugieren que los otros problemas de
salud publica no estan cubiertos por la excepcion alegada
sobre salud publica. Guatemala tiene la mas grande epidemia
de SIDA de todos los paises de la regién. Pero un
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sefialamiento de enfermedades especificas socava los
esfuerzos por aumentar el acceso a las medicinas para todos
los problemas de salud publica y hace recordar los
incansables esfuerzos de los EE.UU. por restringir el objetivo
de la Declaracion de Doha durante los tltimos tres afios y
medio;

* La carta colateral sugiere que los paises del CAFTA
tendran libertad de usar solamente la Decision del 30 de
agosto cuando de hecho los paises tienen flexibilidades
adicionales y pre-existentes bajo el acuerdo ADPIC y la
Declaracion de Doha (Ej. licencias obligatorias ordinarias
para permitir la produccion doméstica o la importacion,
importaciones paralelas, licencias obligatorias para la
competencia y hasta excepciones limitadas);

» Latotal entrega de la carta paralela al sistema de la
Decision del 30 de agosto sugiere de modo inapropiado que
el uso de ese sistema sera facil cuando en realidad el sistema
contiene multiples barreras en sustancia y procedimiento;

* La carta colateral limita las medidas que pueden tomar los
paises a aquellas “necesarias,” un término que se interpreta
con rigidez extrema en el derecho comercial internacional,
donde permite excepciones solo cuando no hay
absolutamente otra alternativa o s6lo cuando tal opcion entre
todas la menos perjudicial;

» A pesar de la carta colateral, las medidas previstas en la
clausula de inversion del CAFTA permiten que las empresas
farmacéuticas demanden a Guatemala en caso de que permita
una excepcion a la exclusividad de los datos de prueba, en
contradiccion con el lenguaje del Articulo 15:10;

* La carta colateral no da suficiente certeza legal a las
empresas guatemaltecas de genéricos para que emprendan el
esfuerzo de formular, probar y registrar una medicina
genérica que sea bio-equivalente. Esos son esfuerzos muy
costosos en dinero y tiempo para tomarse a la ligera y no
seran iniciados si queda alguna duda residual sobre la
legalidad de esos esfuerzos.

Mito 8: Las cartas del USTR al Congreso de EE.UU. dan
seguridad adicional sobre las flexibilidades sobre salud
publica en los TLCs.

Realidad: E1 USTR envid una carta “aclaratoria” al Congreso
de EE.UU. el 19 de julio de 2004, acerca de una carta
colateral sobre salud publica en el TLC entre EE.UU. y
Marruecos. En esa aclaratoria, el Consejo General del USTR
argumentod que las medidas sobre exclusividad en datos de
prueba no “se atravesarian en el camino” de las licencias
obligatorias necesarias para proteger la salud publica y
utilizar efectivamente la Decision del 30 de agosto. Esta carta
contiene algunas de las mismas deficiencias mencionadas
arriba. Ademas, una carta que aclara una carta dificilmente
crea la certeza legal necesaria para que los paises en
desarrollo tengan desenvoltura en emitir licencias
obligatorias o para motivar empresas locales de genéricos a
emprender las costosas y arriesgadas inversiones en
formulacion de productos y registro de medicinas para servir
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un mercado relativamente pequefio y pobre. Los lideres del
congreso no deben dejarse engafiar con el “oro para tontos”
de las aseguraciones verbales no comprometedoras y
después-de los-hechos o aseguraciones engaiosamente
escritas.

Conclusion

Los EE.UU. estan tratando de imponer su voluntad y los
intereses de su industria farmacéutica en los vecinos mas
débiles del Sur, como Guatemala. Guatemala ejerci6 su
derecho soberano de tratar de asegurar el acceso a medicinas
mas nuevas y efectivas para satisfacer las necesidades de sus
ciudadanos en salud publica. En lugar de dejar que
Guatemala ejerza el derecho legal que ella y otros miembros
de la OMC habian ganado en la negociacion ministerial de
Doha para garantizar el acceso a medicinas mas baratas, y en
lugar de dejar que Guatemala interprete la carta colateral
sobre salud publica como un instrumento que tiene efectos
legales vinculantes, los EE.UU. esta amenazando con
abrumadoras consecuencias a Guatemala y a sus vecinos.
Habra muchas razones para oponerse al texto propuesto en el
CAFTA ademas del aumento de la proteccion al monopolio
de las empresas farmacéuticas mas ricas del mundo, pero las
medidas sobre exclusividad de datos de prueba y las acciones
de EE.UU. contra Guatemala son suficientes para justificar
una oposicion en EE.UU. y en América Central.

El Segundo parrafo del “Entendimiento Sobre Ciertas
Medidas de Salud Publica” establece que: “La aplicacion de
las disposiciones del Capitulo 15 del Acuerdo [ADPIC] no
afecta la posibilidad de cualquiera de las partes de tomar las
medidas necesarias para proteger la salud publica mediante la
promocion del acceso a las medicinas para todos. Esto se
aplica, en particular, casos como HIV/SIDA, tuberculosis,
malaria y otras enfermedades epidémicas como también a
circunstancias de extrema urgencia o emergencia nacional.”

El parrafo 6 Implementacion, Decision del 30 de agosto,
2003, se ocupa del problema del origen de las medicinas en
paises con insuficiente capacidad de fabricacion doméstica y
que por ello dependen de la importacion/exportacion de
medicinas genéricas para cubrir sus necesidades en salud
publica. Por cuanto el ADPIC tiene algunas medidas que
impiden una exportacion en gran escala de medicinas
producidas como consecuencia de una licencia obligatoria,
los paises pobres y pequefios como Guatemala necesitaban
un sistema que permitiera esa produccion para la
importacion/exportacion.

CAFTA: HONDURAS Y GUATEMALA LO
RATIFICARON. EL CONGRESO DE EE.UU.
COMIENZA A ANALIZARLO

Editado de: Héctor Calix, Congreso ratifica el Tratado de
Libre Comercio, El Heraldo (Honduras), 4 de marzo de
2005; Honduras confirma CAFTA, BBC, 4 de marzo de
2005; Honduras: !!Traidores a la Patria Ratifican TLC-
HondurasEU!! - Consejo Civico de Organizaciones
Populares e Indigenas de Honduras COPINH, Rebelion, 6 de
marzo de 2005; Honduras: anuncian protestas por ratificacion

de TLC, Terra Honduras, 7 de marzo de 2005; Congreso de
Guatemala ratifico TLC entre Centroamérica y EE.UU.,
DPA, 11 de marzo de 2005; En Guatemala ratifican TLC a
cambio de impunidad Guatemala, Chiapas, 12 de marzo de
2005; Ana V Amenébar, EE.UU. podria aprobar Cafta antes
de julio, Actualidad Econdmica, febrero-marzo 2005; Carlos
Chirinos, CAFTA: empez0 la batalla, BBC, 13 de abril de
2005; Yolanda Sandoval, TLC a merced de una ley, Panama
América (Panamad), 12 de enero de 2005

Dos paises mas de Centroamérica lo ratifican

Honduras ha sido el segundo pais en ratificar el CAFTA y
Guatemala el tercero. El 17 de diciembre pasado lo habia
hecho El Salvador. Los legisladores en Nicaragua estan
considerando la medida de ratificacion. Sin embargo, el
proyecto aun no ha sido sometido a consideracion en Costa
Rica y la Republica Dominicana. La oposicion y
manifestaciones en contra de este tratado —seguidas de
brutales represiones- crece cada vez mas en estos paises.
[N.E.: ver “El Salvador ratifica el CAFTA” en la Seccion
Noticias sobre Acuerdos Comerciales del Boletin FArmacos

8(1)]

El 3 de marzo, en una sesion tensa y con extrafias maniobras
por parte de la Junta Directiva, el Congreso Nacional de
Honduras ratifico el TLC con el apoyo de los 61 diputados
del Partido Nacional (actualmente en el poder), los 55 del
Partido Liberal (primera fuerza de oposicion), 4 del Partido
Democrata Cristiano de Honduras (PDCH) y 3 del Partido de
Innovacion y Unidad Social Democrata (PINU-SD). Todos
estos bloques ya habian emitido su voto favorable en el seno
de la comision de dictamen dias antes. So6lo se opusieron los
5 diputados de la bancada del Partido de Unificacion
Democriatica.

Segtin denuncia el Consejo Civico de Organizaciones
Populares e Indigenas de Honduras (COPINH), el Congreso
ha ratificado “de manera artera y traidora puesto que el
Presidente del Congreso Nacional, Porfirio Lobo Sosa, se
habia comprometido con las diferentes organizaciones
sociales de Honduras a que previo a someter este tratado a
discusion al pleno del Congreso se realizaria una reunion el
dia martes 8 de marzo, en horas de la mafiana, para que se
expusieran los puntos de vista del pueblo hondurefio
contrarios al TLC.”

El decreto aprueba en cada una de sus partes el “Tratado de
Libre Comercio Republica Dominicana-Centroamérica-
EE.UU., suscrito en Washington, Estados Unidos, el 5 de
agosto de 2004”.

En Guatemala, luego de que EE.UU. presionara al gobierno
con no aprobar el TLC si no se modificaba la ley 34-04 que
dejaba sin efecto las protecciones para datos de pruebas, el
Congreso nacional ratifico su entrada al TLC, ignorando la
demanda de diversas organizaciones sociales y populares de
someter la decision a Consulta Popular. [N.E.: se puede
consultar un breve resumen de lo sucedido con el decreto 34-
2004, “Guatemala: conflictiva ley de genéricos”, en la
Seccion Regulacion y Politicas; y también se recomienda la
lectura de “Respuesta a la hoja de hechos sobre CAFTA y el
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acceso a las medicinas mitos y realidades (...)” publicada en
la Seccion Noticias sobre Acuerdos Comerciales, ambas en
esta misma edicion del Boletin Farmacos]

Esto sucedio el dia 10 de marzo, después de tres dias de
protestas y de la brutal represion de la Policia Nacional Civil
en contra de los manifestantes. Con 126 votos a favor, 12 en
contra y 20 diputados ausentes, el parlamento unicameral
aprobo el pacto como de "urgencia nacional”, con lo cual
evitd un extenso tramite de ratificacion. El texto del decreto
(31-2005) se puede consultar en:
http://www.congreso.gob.gt/archivos/decretos/2005/gtdcx3 1-

2005.pdf

El instrumento comercial fue ratificado con los votos a favor
de los diputados de la gobernante Gran Alianza Nacional, asi
como los bloques mayoritarios de los opositores de la Unidad
Nacional de la Esperanza, Frente Republicano Guatemalteco
-cuyo lider es el general golpista Efrain Rios Montt-, y otros
bloques minoritarios. Los 12 diputados que votaron en contra
son de los partidos de izquierda Alianza Nueva Nacional,
Democracia Cristiana y Unidad Revolucionaria Nacional
Guatemalteca.

Trascendio a la prensa local que los partidos Frente
Republicano Guatemalteco y la Union Nacional de
Esperanza ofrecieron sus votos a favor del TLC a cambio de
la impunidad para sus lideres implicados en procesos penales
-por ejemplo, el Secretario General del FRG, Efrain Rios
Montt y el candidato a la Presidencia de la UNE, Alvaro
Colom-. Sobre todo tras observar el cambio de actitud de la
UNE, que el miércoles 9 de marzo se ausento del Congreso
para no ratificar el TLC, pero el jueves propuso que se
aprobara de urgencia nacional.

EE.UU. comienza a analizarlo

El tramite en el Congreso de EE.UU. no parece que vaya a
ser sencillo. Para ser aprobado por el Congreso haran falta
como minimo 218 de los 435 votos en la Camara de
Representantes, y 70 de los 100 votos en el Senado. EE.UU.
cuenta con el Trade Promotion Authority (TPA), disposicion
aprobada por la Camara de Representantes que le permite a
sus negociadores comerciales alcanzar acuerdos por la “via
rapida”; pero permite al Congreso una vez que el Ejecutivo
se lo presenta variar ninguna clausula del Tratado, solo puede
aceptarlo o rechazarlo. De otra parte, el TPA incluye
restricciones a los negociadores estadounidenses a conceder
reducciones arancelarias de productos agricolas. La vigencia
del TPA vence en el mes de junio, y la posibilidad de
concretar el CAFTA —al igual que los otros acuerdos
comerciales que se estan negociando-, quedaria eliminada sin
la ventaja de contar con dicha disposicion, pues los acuerdos
estarian expuestos a los vaivenes del Congreso.

En otras palabras, podria correr con la misma suerte de Chile,
que se quedo 11 afios a la espera de un acuerdo con EE.UU.
ante la incertidumbre que los intereses politicos y
economicos del congreso cambiaran lo pactado.

El debate del Cafta sera muy duro en tres grandes temas:
estandares laborales, azlcar y textiles.
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Quiza, el tema mas controversial es el referente a los
estandares laborales. La argumentacion de los opositores
gravita alrededor de que en Centroamérica no se cumplen los
estandares laborales, razon por la cual el Cafta provocaria
una competencia desleal entre paises.

Por su parte, los republicanos que no desean que se vote el
tratado discuten el tema del azilicar, ya que estos grupos se
oponen a una cuota adicional para los paises
centroamericanos.

El sector opositor mas importante es el de los sindicatos,
quienes argumentan que muchas inversiones se van a ir para
Centroamérica, lo que provocara problemas de desempleo.

Para mitigar la oposicion, la administracion Bush esta
llevando a cabo una movilizacion masiva de la comunidad
empresarial, con el fin de aprobar el Tratado. Ademas, se le
esta dando un papel importante a los grupos agricolas.
También han logrado apoyo de politicos locales que, en
virtud de tener grandes comunidades de inmigrantes dentro
de su poblacion, se ven presionados en aceptarlo. Tal es el
caso de Nueva York.

Otro gran aliado del Gobierno ha sido el grupo de los medios
de comunicacion mas importantes del pais, quienes sin
importar el lado politico de su linea editorial, se han
pronunciado a favor del Cafta.

Las dificultades ya quedaron reflejadas en la primera
audiencia publica del Comité de Finanzas del Senado
realizada a mediados de abril, donde varios senadores —tanto
republicanos como democratas- expresaron serias dudas
sobre las bondades del CAFTA.

En medio del debate, el representante comercial interino del
presidente George Bush, Peter Algier, intent6 explicar a los
senadores las bondades del tratado. “No es un acto unilateral
de altruismo de EE.UU. Tenemos mucho que ganar en este
pacto... (tenemos) la oportunidad de equiparar las
oportunidades para nuestros agricultores y trabajadores”.

PANAMA: OPINION / ;QUE PASA CON EL TLC Y
LAS PATENTES?

Resumido de: Ivan Lau de Ledn, Panamé América (Panama),
4 de enero de 2005

Ya llevamos varias rondas de negociacion, seis para ser
exactos. Nuestra contraparte en la mesa de negociacion de
forma consistente implementa en sus tratados leyes rigurosas
que impiden las importaciones paralelas, eliminan las
licencias obligatorias (“compulsory licensing”) e inclusive
logra fuertes restricciones con los genéricos, en muchos
casos al punto de contradecir la Declaracion de Doha que
persigue establecer que la proteccion de la salud es mas
importante que la del comercio.

La proteccion de las patentes es necesaria, pero el no ser
conscientes de nuestra realidad, regular en base a premisas
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externas y someter un TLC con un socio comercial que
alberga la mayor cantidad de empresas farmacéuticas es
redactar el prologo de nuestra “crénica de una muerte
anunciada”. Los genéricos, por tanto, juegan un papel
importante en todo esto.

Los funcionarios designados deben ser cautelosos al
momento de cerrar las negociaciones sobre el tema, los
medios de comunicacion no le han prestado ninguna atencion
y cada dia resulta que los medicamentos son menos
accesibles en los paises en vias de desarrollo.

Debemos seguir mas de cerca lo que nos jugamos en cada
ronda de negociacion con este TLC y los venideros, los
miembros designados por el ejecutivo tienen una
responsabilidad histdrica ya que se enfrentan a una
encrucijada entre el no permitir abusos y que los
medicamentos piratas entren por doquier; o tampoco ceder a
las imposiciones de la negociacion, sino ser ecuanimes en sus
actos y cumplir con su mandato constitucional y velar por el
pueblo panameiio, porque de lo contrario la patria, de la cual
todos formamos parte, les llamaremos a rendir cuentas.

[N.E.: se pueden consultar los documentos de cada ronda en:
http://www.panacamara.com/index.php?id=cccpageqpOqpinf
ormes2gp6gpset z cat_documentosqpOgp5 ]

APLICACION DEL ACUERDO SOBRE LOS ADPIC
EN AMERICA LATINA Y EL CARIBE: ;SE HA
TRADUCIDO ELLO EN UNA LEGISLACION SOBRE
PROPIEDAD INTELECTUAL FAVORABLE A LA
SALUD PUBLICA? (Has the implementation of the TRIPS
Agreement in Latin America and the Caribbean produced
intellectual property legislation that favours public health?)
Oliveira MA et al.

Bulletin of the WHO, noviembre de 2004

Documento disponible en:
http://www.who.int/bulletin/volumes/82/11/en/815.pdf (en
inglés)

Resumen:

Objetivo: El Acuerdo sobre los Aspectos de los Derechos de
Propiedad Intelectual relacionados con el Comercio
(ADPIC), de la Organizacion Mundial del Comercio,
establece unas normas minimas para los derechos de
propiedad intelectual, incluida la proteccion de preparaciones
farmacéuticas mediante patente; eso puede dificultar el
acceso de los paises en desarrollo a los medicamentos, sobre
todo en el caso de los paises menos adelantados. El objetivo
de este estudio es determinar si la aplicacion del Acuerdo
sobre los ADPIC en los paises de América Latina y el Caribe
ha generado una legislacion sobre patentes que responda a las
necesidades de salud publica.

Meétodos: Se analizo la legislacion existente en 11 paises de
América Latina y el Caribe. Las variables consideradas en el
analisis fueron: el plazo de las patentes concedidas, la
materia patentable, los periodos de transicion (esto es, el
tiempo transcurrido hasta la aprobacion de la legislacion), la

37

inversion de la carga de la prueba en los casos de violacion
de patente, el agotamiento de los derechos, la concesion
obligatoria de licencias y la excepcion motivada por el
proceso de aprobacion reglamentario (que permite a un pais
llevar a término todos los procedimientos necesarios para
registrar un producto genérico antes de que expire la patente
original).

Resultados: En el afo 2000, todos los paises estudiados
habian reformado su legislacion para adaptarla al acuerdo. El
Brasil y la Argentina usaron el periodo de transicion hasta
2005 para conceder patentes en la industria farmacéutica.
Todos los paises, excepto Panama, hicieron uso de las
salvaguardias y las flexibilidades previstas en el acuerdo
incorporando a su legislacion mecanismos de concesion
obligatoria de licencias. Argentina; Bolivia, Colombia,
Ecuador, Peruy Venezuela (representantes de la Comunidad
Andina); Republica Dominicana, y Panama incluyeron
mecanismos para posibilitar las importaciones paralelas.
Meéxico no lo hizo. El Brasil solo permite las importaciones
paralelas una vez que se ha concedido una licencia
obligatoria. La legislacion de Brasil y Republica
Dominicana incluye la excepcion motivada por el proceso de
aprobacion reglamentario.

Conclusion: Los paises considerados en este estudio no
incorporaron todos los mecanismos contemplados en el
Acuerdo y no estan usando suficientemente las disposiciones
que permiten a los miembros de la Organizacion Mundial del
Comercio (OMC) mejorar la salud de su poblacion, en
particular por lo que se refiere al acceso a los medicamentos.
La situacion puede deteriorarse en el futuro si otros acuerdos
establecen normas mas restrictivas para los derechos de
propiedad intelectual.

PAISES POBRES CONTINUARAN SIN FACILIDADES
PARA ADQUIRIR MEDICAMENTOS GENERICOS
AFP, 31 de marzo de 2005

La Organizacion Mundial del Comercio no aprobd en los
plazos previstos el acuerdo para otorgar rebajas a naciones
que sufran crisis sanitarias.

Los 148 paises miembros, reunidos en el Consejo de los
Aspectos de Derechos de Propiedad Intelectual Relacionados
con el Comercio (ADPIC), tenian que ponerse de acuerdo
antes del 31 de marzo sobre una enmienda que hiciera
definitiva una decision del 30 de agosto de 2003 sobre la
propiedad intelectual de los medicamentos.

Esta decision estaba encaminada a permitir que los paises
con crisis sanitarias importaran medicamentos genéricos,
menos caros que los originales.

Este acuerdo tom¢ la forma de una exencion temporal al
derecho de propiedad intelectual pero los paises miembros
aun tienen que ponerse de acuerdo sobre una enmienda
permanente del acuerdo de los ADPIC.
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Los paises desarrollados desean la trascripcion pura y simple
de la exencion en la enmienda pero los paises en desarrollo,
que consideran demasiado restrictivo el texto de 2003,
desean obtener una transcripcion mas flexible para poder
aplicar el acuerdo.

El representante de Ruanda, hablando en nombre del grupo
africano, estimé que el acuerdo de 2003 sdlo era una solucion
temporal “que puede ser interrumpida en cualquier
momento”.

Segtin ¢él, el texto “puede presentar problemas y obstaculos al
acceso de todos a medicamentos asequibles”.
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El compromiso de agosto de 2003 esta encaminado a
conciliar la salud publica con la industria farmacéutica.

El debate enfrenta a los paises pobres, que necesitan importar
genéricos baratos de paises productores como India o Brasil,
y a los paises occidentales, que exigen que su sector
farmacéutico esté protegido de eventuales reexportaciones.

[N.E.: Ver “El acuerdo sobre patentes debera esperar hasta
marzo del 2005” en la seccion Noticias sobre acuerdos
comerciales del Boletin Farmacos 8(1)]
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Investigaciones

LAS DISPOSICIONES ADPIC + EN LOS ACUERDOS COMERCIALES Y LOS POTENCIALES EFECTOS
ADVERSOS SOBRE LA SALUD PUBLICA

Maria Fabiana Jorge *
Presidente de MFJ International LLC

Traduccion del articulo: TRIPS-Plus provisions in trade agreements and their potential adverse effects on public health.
Journal of Generic Medicines 2004;1(3):199-211

Resumen: Los gobiernos enfrentan el dificil desafio de lograr un equilibrio entre la necesidad de incentivar la inversion en la
investigacion y el desarrollo de nuevas medicinas, y facilitar el acceso a medicinas a precios asequibles. Como dijo
recientemente la Comision Federal de Comercio, para promover la innovacion es necesario que haya un equilibrio adecuado
entre la competencia y las politicas en materia de patentes. Desde la adopcion del Acuerdo sobre los Derechos de Propiedad
Intelectual Relacionados con el Comercio (Acuerdo sobre los ADPIC), los acuerdos comerciales han llevado a la
introduccion de cambios en las leyes de propiedad intelectual en diversos paises, poniendo énfasis en los derechos de los
titulares de las patentes. Por lo tanto, este trabajo cuestiona las ventajas que comporta para los paises en desarrollo la
adopcion de disposiciones mas estrictas en materia de propiedad intelectual, y recomienda la adopcion de 11 medidas para
asegurar un mejor equilibrio entre los intereses de los inventores, de los consumidores y de las compaiiias farmacéuticas
tanto de marca como genéricas.

Las patentes son necesarias para estimular la investigacion acuerdos comerciales, el representante comercial de

y el desarrollo, y para alentar las nuevas invenciones. Sin EE.UU., Robert Zoellick, dijo que una fuerte proteccion de

embargo, un reciente informe acerca de la innovacion de la la PI es “una de las claves” para atraer inversiones y crear

Comision Federal de Comercio de EE.UU. (FTC) sefala empleos [2].

que “tanto la competencia como las politicas en materia de

patentes pueden alentar la innovacion, pero para hacerlo se La autora ha analizado los acuerdos comerciales recientes

requiere que haya un equilibrio adecuado entre ambas. Los y las nuevas leyes de PI en paises como Chile, Argentina,

errores o la parcialidad sistematica en la forma en que son Brasil y Singapur. También examind estudios realizados

interpretadas y aplicadas las reglas en las politicas de una sobre paises como Japon, donde a finales de los afios 80 se

de ellas pueden afectar la efectividad de las politicas en la cambio la legislacion en materia de PI. El analisis

otra” [1]. El informe ademas afirma que “el fracaso en concluy6 que los recientes acuerdos comerciales no tienen

encontrar el equilibrio adecuado entre competencia, y la el mismo énfasis en cuanto a las politicas de competencia

ley y las politicas en materia de patentes, puede daifiar la como en materia de proteccion de los derechos de PI de los

innovacion.” De hecho, el documento de la Comisiéon titulares de las patentes. Mas atin, la informacion

alerta acerca de que “patentes cuestionables pueden disponible sugiere que se han perdido fuentes de trabajo y

disuadir o aumentar los costos de la innovacion.” que, como resultado de los mayores niveles de proteccion
de la PI, no ha habido nueva investigacion y desarrollo, ni

Algunas voces importantes como las de empresarios y transferencia de tecnologia. Por lo tanto, el trabajo

altos funcionarios del gobierno de EE.UU. han cuestiona las ventajas que comporta para los paises en

argumentado que la adopcion de niveles elevados de desarrollo la adopcion de disposiciones mas estrictas en

proteccion de la propiedad intelectual (PI) resulta en mayor materia de PI, y recomienda la adopcion de 11 medidas

inversion, investigacion y desarrollo, y en la transferencia para asegurar un mejor equilibrio entre los intereses de los

de tecnologia. De hecho, refiriéndose a los nuevos inventores y los de los consumidores.

Los tratados comerciales y los derechos de propiedad intelectual: Una meta en constante movimiento

Desde los afios 80, los niveles de proteccion de la PI en el Comercio (OMC). Dicho acuerdo resulté en la introduccion
mundo han ido aumentando gradualmente. Una de las formas  de cambios en las leyes de PI en mas de 140 paises.
de lograr esto ha sido a través de la negociacion de nuevos

acuerdos comerciales. El Acuerdo sobre los Derechos de Un analisis de los acuerdos de PI adoptados en las ultimas
Propiedad Intelectual Relacionados con el Comercio dos décadas revela claramente que el régimen de PI es
(Acuerdo sobre los ADPIC) firmado en diciembre de 1994, dindmico y esta en constante transformacion. Si bien el

fue el primer acuerdo global que establecid estandares de PI Acuerdo sobre los ADPIC fue muy ambicioso y comportd
para todos los miembros de la Organizacion Mundial del cambios profundos para todo el mundo, fue so6lo el primero

de muchos acuerdos de PI. Casi invariablemente, cada nuevo
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acuerdo de comercio ha elevado los niveles de PI mas alla de
los acordados en 1994, y cada uno de ellos sienta precedentes
para una proteccion mas comprehensiva de la PI. Estas
disposiciones, mas conocidas como “ADPIC +” (TRIPS
Plus), son el reflejo de una estrategia comprehensiva.

Dicha estrategia es perseguida simultaneamente en tres
frentes [3]: a) negociaciones globales (como la Ronda
Uruguay del GATT); b) negociaciones regionales (como el
Area de Libre Comercio de las Américas - ALCA); y ¢)
negociaciones bilaterales (como los acuerdos comerciales
que EE.UU. alcanz6 con Jordania, Singapur y Chile).
Ademas de las negociaciones comerciales, el gobierno de
EE.UU. esta utilizando otras dos mecanismos: presiones
bilaterales [4] -incluyendo el uso del Special 301 [5,6] y la
imposicion de sanciones unilaterales (como en el caso de la
Argentina [7])- y la negociacion de acuerdos de inversion
(como en el caso de Nicaragua [8]).

Las afirmaciones realizadas en mayo de 2003 por el
Subsecretario de la Oficina del Representante Comercial de
EE.UU.,, Peter F. Allgeier, en cuanto al papel clave que
desempefiara el ALCA dentro de la estrategia comercial
global de EE.UU., permiten ver con claridad la interconexion
existente entre dichas negociaciones:

“los EE.UU. recientemente completaron la negociacion
de un acuerdo de libre comercio con Chile, y esta en el
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medio de la negociacion de un acuerdo de libre
comercio con Costa Rica, El Salvador, Guatemala,
Honduras y Nicaragua. Estas negociaciones son
importantes para una exitosa negociacion del ALCA
por una serie de razones. Primero, no cabe duda de que
el acuerdo de libre comercio EE.UU.-Chile y la
negociacion de un acuerdo con nuestros socios
centroamericanos otorgan un mayor impulso al Area
de Libre Comercio de las Américas.

Asimismo, en el ALCA los EE.UU. estan tratando de
negociar un acuerdo tltimo modelo. Mientras algunos
paises negocian acuerdos de libre comercio que
excluyen areas comerciales importantes tales como
servicios y comercio electrénico, EE.UU. busca
negociar el tipo de compromisos ambiciosos y de gran
alcance que uno esperaria ver en un acuerdo comercial
del siglo XXI. Para lograr esto, EE.UU. esta utilizando
los acuerdos de libre comercio bilaterales como
modelos apara abrir nuevos caminos y establecer
estandares mas elevados [9]. Por ejemplo, EE.UU.
tiene un interés relativamente excepcional en proteger
la propiedad intelectual de sus industrias de
entretenimiento, software, biotecnologia y
farmacéutica. En el acuerdo con Chile, fijamos
estandares muy altos de proteccion en estas areas y
esperamos hacer 1o mismo con nuestros socios del
CAFTA [10].”

Los efectos del Acuerdo sobre los ADPIC sobre el acceso a las medicinas

Una vez que el Acuerdo sobre los ADPIC comenzo a ser
implementado en las leyes de los diversos paises alrededor
del mundo, comenzo a surgir la preocupacion acerca de sus
efectos sobre el acceso a medicinas a precios asequibles,
incluso entre organizaciones no gubernamentales
prominentes como Médicos sin Fronteras, ganador del
Premio Nobel de la Paz [11].

Atn en EE.UU., posiblemente el pais donde los cambios en
la ley fueron menores, la implementacion del acuerdo -que
extendio el periodo de la patente de 17 afios desde su
otorgamiento a 20 afios desde su solicitud- comporto un alto
costo social. Un informe realizado por el profesor Stephen
Schondelmeyer de la Universidad de Minnesota concluy6
que dicha extension costaria “mas de US$6000 millones en
las proximas dos décadas”. El informe también predijo que
“los ahorros anuales por la compra de genéricos perdidos por
los consumidores norteamericanos debido a la demora del
ingreso de genéricos en el mercado van de US$200 millones
en algunos afnos a mas de US$500 millones en otros [12].”

Con respecto a los costos para los gobiernos federal y estatal,
el informe sefialaba que “los consumidores americanos seran
impactados por este cambio, no so6lo por el costo de las
medicinas directamente compradas, sino por el costo de las
medicinas para los programas de salud del gobierno. Basado
en los actuales patrones de gastos de Medicaid, Medicare y
otros programas de gobierno como la Administracion de
Veteranos y el Departamento de Defensa, esta extension de
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las patentes en vigencia le costara a los gobiernos federal y
estatal mas de US$1.250 millones en las proximas dos
décadas.”

Si ese es el precio para EE.UU., uno puede imaginar cual es
y sera el costo en paises donde la adaptacion al Acuerdo
sobre los ADPIC comporta la introduccion de cambios mas
amplios, particularmente en aquellos donde las medicinas
antes no estaban protegidas por patentes.

La experiencia brasilefia es reveladora [13]. Un informe de
1999 sobre la industria farmacéutica en dicho pais elaborado
por el Servicio de Comercio Exterior de EE.UU. y el
Departamento de Estado [14], concluyo6 que “a pesar de que
ingresaron al mercado aproximadamente 15 millones de
nuevos consumidores, el consumo de unidades de
medicamentos disminuy6 de 1.765 unidades en 1996 a 1.641
en 1998. Esta reduccion se debe al aumento de precios de las
medicinas en general. Las ventas totales en 1998 fueron un
5,3% menores que en 1997 y 9,5% menores que en 1996.”
Mas aun, el informe agrega que “si bien cay0 el total de las
ventas, aumentaron las importaciones a raiz de que los
productos extranjeros estan ampliando su participacion en el
mercado. De acuerdo a la Asociacion Brasilefia de la
Industria Farmacéutica (ABIFARMA), en 1998 el total de las
importaciones brasilefias de productos farmacéuticos fue de
US$1.250 millones -un aumento de un 15% respecto de 1997
[15].”



Mas alla del costo econdmico hay un costo social grave que,
si bien es menos cuantificable, no deja de ser igualmente
oneroso. Hay paises en los cuales, dado los altos precios de
algunas medicinas bajo patente, los médicos no pueden ni
siquiera ofrecérselas a los pacientes -lo cual resulta en
muertes tempranas innecesarias. Este fenémeno afecta tanto a
las naciones muy pobres como a los paises desarrollados.

Mas atin, como ha sido sefialado por Oxfam “cuarenta
millones de personas alrededor del mundo viven con
VIH/SIDA. Catorce millones mueren cada afio de
enfermedades infecciosas prevenibles, la mayor parte de ellas
en paises en desarrollo. La mayoria de ellas también son
mujeres y ninos. Hoy es ampliamente reconocido que las
reglas de la OMC establecidas en el Acuerdo sobre los
Derechos de Propiedad Intelectual Relacionados con el
Comercio (ADPIC) restringen atin mas el acceso de los
pobres a las medicinas por los aumentos en los precios de las
mismas. Sin embargo, las politicas bilaterales de EE.UU.
buscan la introduccién de niveles mas altos de proteccion de
la propiedad intelectual.”

A raiz de las crecientes preocupaciones con respecto al
impacto de las nuevas reglas de PI sobre el acceso a las
medicinas, en 2001 el Consejo de los ADPIC de la OMC,
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bajo el liderazgo de su Presidente, Boniface Chidyausiku,
realiz6 una serie de reuniones para tratar este tema. El 14 de
noviembre de 2001, en el marco de la Cuarta Conferencia
Ministerial de Doha, Qatar, los Estados Miembros adoptaron
la Declaracion relativa al acuerdo sobre los ADPIC y la salud
publica.

La Declaracion de Doha destaca la necesidad de que el
acuerdo sea interpretado y aplicado de una manera que apoye
el derecho de los Miembros de la OMC de proteger la salud
publica y reafirma el derecho de los gobiernos de utilizar las
flexibilidades previstas en el acuerdo para proteger a los
consumidores. La Declaracion también extendio el plazo para
que los paises menos adelantados tengan tiempo de
implementar las disposiciones relativas a las patentes
farmacéuticas hasta el 1° de enero de 2016. En el verano de
2003 los Estados Miembros llegaron a un acuerdo sobre la
implementacion del Parrafo 6 de la Declaracion con respecto
al uso efectivo de las licencias obligatorias en aquellos paises
cuyas capacidades de fabricacion en el sector farmacéutico
son insuficientes o inexistentes. Sin embargo, muchas
organizaciones como Médicos sin Fronteras denunciaron el
acuerdo alegando que la excesiva burocracia inherente al
proceso lo condenaria a ser inefectivo [16].

La amenaza de los nuevos acuerdos comerciales: ADPIC + = Salud -

El Acuerdo sobre los ADPIC intent6 alcanzar un equilibrio
entre los derechos de los titulares de las patentes y aquellos
de los consumidores. Para proteger a estos ultimos, el
Acuerdo sobre los ADPIC incluy6 lo que se conoce como
“flexibilidades” para permitir que los paises tuvieran cierto
grado de maniobra para proteger la salud publica [17]. Sin
embargo, poco después de que el Acuerdo fuera firmado,
algunos paises comenzaron a realizar esfuerzos comerciales y
diplomaticos para lograr que los paises en desarrollo
renunciaran a algunas de las flexibilidades y las excluyeran
de sus leyes de patentes. Las demandas planteadas por el
gobierno de EE.UU. a Argentina [18], Brasil [19], Sudafrica
[20] y Tailandia [21] son algunos ejemplos de tales
esfuerzos. Como resultado de ello, en muchos paises en
desarrollo las flexibilidades orientadas a proteger a los
consumidores estan siendo cercenadas -una tendencia que la
autora llama ADPIC + = Salud — (TRIPS Plus = Health
Minus).

Algunas de las disposiciones especificas que confirman esta
tendencia son: a) extension de las patentes, b) “linkage”, c)
restricciones al uso de las licencias obligatorias, d)
proteccion de los datos, e) restricciones en cuanto a materia
patentable, y f) revocacion de las patentes.

Como se mencion¢ al principio, las negociaciones se estan
llevando a cabo simultaneamente en tres niveles. Hoy ellos
incluyen la Ronda de Doha para el Desarrollo, el Area de
Libre Comercio de las Américas (ALCA) y los acuerdos
bilaterales como aquellos que estan siendo negociados por
EE.UU. En casi todos los casos, las negociaciones incluyen
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todas o al menos algunas de las disposiciones que se analizan
en esta seccion.

1. Extension de las Patentes

El Acuerdo sobre los ADPIC estableci6 un periodo de las
patentes de 20 afos contados desde la fecha de presentacion
de la solicitud (Art. 33). Las extensiones de las patentes son
aumentos en los periodos de proteccion mas alla de los 20
afios otorgados en el Acuerdo sobre los ADPIC debido a
demoras en el otorgamiento de una patente o en el proceso de
aprobacion de una medicina.

Algunos acuerdos comerciales recientes, tales como el
firmado entre EE.UU. y Singapur, y EE.UU. y Chile,
establecieron extensiones de hasta 5 aflos para compensar por
“las demoras injustificadas” que se produzcan en el
otorgamiento de la patente [22].

Dichas extensiones van a perjudicar directamente a los
consumidores y a los productores genéricos, ninguno de los
cuales fue responsable de las demoras, y a la larga afectara el
bienestar de los paises. En EE.UU., por ejemplo, las
medicinas genéricas con frecuencia ingresan al mercado a
precios que son un 25% inferior a los de marca, y luego de
dos afios bajan a un 60% de los precios de marca [23]. El
costo para los consumidores de extender las patentes
farmacéuticas puede ser mayor que la compensacion que
deberia recibir el titular de una patente. Quizas seria mas
apropiado que el gobierno admitiera su responsabilidad por
las demoras y compensara a las compaifiias directamente. Si
bien en ultima instancia el costo de dichas compensaciones



seria transferido a los contribuyentes, este sistema alternativo
serviria como un incentivo para que los gobiernos procuraran
evitar las demoras injustificadas, protegieran a los titulares de
las patentes y significaria una solucion mas justa para los
consumidores.

2. Linkage

El “linkage” es el nombre que usualmente se le da a la
regulacion conforme a la cual una compaiiia genérica no
puede recibir una aprobacion de comercializacion si hay una
patente para esa medicina registrada en la oficina de registro
sanitario. Si bien a primera vista pareciera ser que es una
disposicion adecuada, en EE.UU. el “linkage” entre la PTO
(Oficina de Patentes y Marcas) y la FDA (Administracion de
Alimentos y Drogas-Libro Naranja) ha llevado a que en el
Libro Naranja se registren numerosas patentes indebidas que
injustamente demoran el ingreso al mercado de las medicinas
genéricas -lo cual provocoé diversas cartas, proyectos de ley y
audiencias en el Congreso de EE.UU. respecto de la
posibilidad de cambiar esta practica [24].

Algunos ejemplos permiten ilustrar como algunos titulares de
las patentes han abusado las disposiciones de “linkage” para
demorar el ingreso de la competencia genérica al mercado:

Paxil:

Apotex (una compaiiia genérica canadiense) recibi6 la
aprobacion tentativa de la FDA para la version genérica de
Paxil (paroxetine). Paxil es producida por GlaxoSmithKline,
que en el afio 2000 obtuvo ganancias de US$1.800 millones
por esta medicina. La aprobacion genérica fue demorada a
raiz del litigio entre GSK y Apotex. La disputa comenzo
debido a que GSK registr6 nuevas patentes de Paxil en el
Libro Naranja de la FDA, pero Apotex argumento6 que estas
nuevas patentes no cumplian los requisitos de dicho registro.

Luego de que Apotex recibiera la aprobacion tentativa de la
FDA, GSK present6 informacion para obtener nueve nuevas
patentes e inicid cuatro juicios contra Apotex. La Comision
Federal de Comercio estudio este caso especifico y concluy6
que “los cuatro juicios generaron cuatro suspensiones
adicionales de 30 meses que automaticamente impidieron
que la FDA aprobara la version genérica de Paxil por mas de
5 afos [25].”

En marzo de 2003 un juez federal de Illinois determiné que
la patente de GSK para la forma hemidrato de Paxil en
EE.UU. es valida pero no ha sido infringida por el producto
de Apotex. La version genérica de Paxil finalmente fue
lanzada en el mercado de EE.UU. en septiembre de 2003,
pero su futuro todavia es incierto pues Apotex resolvid
hacerlo sin antes haber resuelto las demandas judiciales por
las patentes con GSK.

Buspar, Taxol y Platinol:

Una queja presentada a la FTC en 2003 acusa a BMS de
haber cometido durante la ultima década una serie de actos
anticompetitivos para impedir el ingreso de la competencia
genérica de menor costo, para tres medicinas bajo receta muy
redituables para BMS: Buspar, un agente antidepresivo, y dos
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medicinas para el cancer, Taxol y Platinol. De acuerdo a la
acusacion, BMS adopt6 una conducta que incluia entre otras
cosas: “abuso de las regulaciones de la FDA para bloquear el
ingreso de genéricos; falso testimonio ante la FDA
vinculados al registro de las patentes en el Libro Naranja;
conductas no injustas ante la Oficina de Patentes y Marcas
(PTO) para obtener patentes; y el inicio de demandas
judiciales sin fundamentos. Como resultado de ello, la FTC
sostiene que para obtener las medicinas vitales que necesitan
los consumidores debieron incurrir en gastos adicionales por
un monto de cientos de millones de ddlares [26].”

Ademas de demorar la competencia genérica y el acceso a
medicinas a precios asequibles, esta disposicion ha generado
otros problemas significativos como la multiplicacion de
juicios. Sin bien los costos de los litigios varian de un caso a
otro y de un pais a otro, en los EE.UU. se estima que la
disputa por una patente cuesta aproximadamente US$4
millones [27]. Las compaifiias pueden transferir estos costos a
los consumidores, haciéndolas todavia mas inaccesibles.
Ademas, los riesgos de un juicio de alto costo pueden
desalentar a los competidores genéricos de tratar de ingresar
al mercado con la version genérica de una medicina.

Ni el Acuerdo sobre los ADPIC, ni el NAFTA, ni el Acuerdo
de Libre Comercio EE.UU.-Jordania incluyen disposiciones
de “linkage” pero lamentablemente si fueron incluidas en los
acuerdos comerciales mas recientes como los de EE.UU.-
Singapur, EE.UU.-Chile y EE.UU.-América Central.

3. Restricciones al uso de las licencias obligatorias

La licencia obligatoria es la autorizacion que puede otorgar
un gobierno a terceras partes para usar una invencion
patentada sin el consentimiento del titular de la patente. El
articulo 31 del Acuerdo sobre los ADPIC establece las
condiciones y las circunstancias para el otorgamiento de
dicha autorizacion.

Dicho articulo fue una de las concesiones otorgadas por los
paises desarrollados a los paises en desarrollo durante las
negociaciones del Acuerdo sobre los ADPIC. Ya ha
demostrado su utilidad en Brasil en el caso de las medicinas
para el sida. Lamentablemente, esta es una de las
flexibilidades a las cuales a veces se les pide a los paises que
renuncien, particularmente en el marco de las negociaciones
bilaterales. En efecto, en general las nuevas negociaciones
comerciales revelan el intento por restringir las licencias
obligatorias al punto que se las convierte en inefectivas.

El Acuerdo EE.UU.-Jordania (Art. 4.20) establece serias
restricciones a su uso; el acuerdo EE.UU.-Singapur (Art.
16.6) circunscribe las flexibilidades hasta el punto que las
torna inefectivas. Dichos retrocesos con respecto al texto del
Acuerdo sobre los ADPIC significan una verdadera pérdida
para los consumidores, no sélo en los paises en desarrollo.
Incluso el gobierno de EE.UU. se ha apoyado en las licencias
obligatorias, por ejemplo durante la emergencia del antrax en
2001, cuando amenaz6 a Bayer con su utilizacion para forzar
una reduccion en el precio de Cipro.



Ademas, se puede argumentar que el acuerdo EE.UU.-
Singapur no sélo es contrario a la Declaracion de Doha, sino
que también viola el Trade Promotion Authority (TPA) que
se le otorgod al Representante Comercial de los EE.UU. en
2002. Bajo el liderazgo de los senadores Edward Kennedy y
Diane Feinstein, como parte de los objetivos comerciales de
la negociaciones la Seccion 2(b) (4)(C del TPA incluia lo
siguiente: “respetar la Declaracion relativa al Acuerdo sobre
los ADPIC y la salud publica, adoptada por la Organizacion
Mundial del Comercio en el marco de la Cuarta Conferencia
Ministerial de Doha, Qatar, el 14 de noviembre de 2001”.

Curiosamente, el acuerdo EE.UU.-Chile, que fue negociado
al mismo tiempo, no restringe el uso de las licencias
obligatorias. Este probablemente refleja la decision politica
del gobierno chileno acerca de que su derecho a esta
herramienta no estaba sujeto a ningin compromiso.

4. Proteccion de los datos

La disposicion del Acuerdo sobre los ADPIC relativa a la
proteccion de los datos (Art. 39) establece que el gobierno
debera proteger la informacion no divulgada contra la
competencia desleal. Si bien el Acuerdo sobre los ADPIC no
establece un periodo de tiempo durante el cual debe ser
protegida, algunos paises han fijado periodos de proteccion
especificos. En general a esto se le llama “exclusividad de los
datos.”

El problema con esta disposicion es que establece un tipo de
monopolio para las medicinas, aun si no estan protegidas por
una patente. Mds aun, las compaiiias tienden a obtener mas
de una proteccion de los datos por medicina (especialmente
para aquellas con mayores ventas); la combinacion de las
multiples patentes y protecciones de los datos por medicina
pueden llevar a la creacion de una red legal y regulatoria que
es imposible de ser penetrada por la competencia.

Esta tendencia es extremadamente negativa. Después de
todo, uno de los objetivos clave del sistema de patentes es el
otorgamiento de un monopolio a cambio de la informacion
de las invenciones que puede servir de base para otras.
Claramente, la exclusividad de los datos vulnera/afecta el
logro de este objetivo.

Desafortunadamente, los acuerdos de EE.UU. con Jordania
(Art.4.22), Singapur (Art.16.81) y Chile (Art.17.10.1),
incluso el de NAFTA, establece un periodo de proteccion de
los datos de 5 afios. Peor aun, en los casos de Jordania y de
Singapur, la proteccion de los datos puede ser aplicada en
forma consecutiva -al menos técnicamente- si primero es
registrado en los EE.UU. y al término de 5 afios en el otro
pais. Ademas, en el caso de los productos quimico agricolas,
se establecen 10 afios que también pueden ser aplicados
consecutivamente.
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E1 USTR argumenta que aunque técnicamente esta
disposicion podria ser aplicada en forma consecutiva, en la
practica es dificil que suceda. Después de todo, las
compaiiias deberian tener que registrar los datos para obtener
la aprobacion de comercializacion en el pais socio. Sin
embargo, los potenciales efectos negativos de esta medida ya
se estan viendo en Jordania, donde algunas compaiiias
genéricas son reacias a hacer las inversiones necesarias para
obtener la aprobacion de comercializacion para una medicina
hasta que los 10 afos hayan pasado.

5. Materia patentable

La materia patentable se refiere a las materias para las cuales
se puede obtener patente. Si bien el Acuerdo sobre los
ADPIC (Art. 27.3.b) y el NAFTA (Art. 1709.3.b) establecen
claras limitaciones en cuanto a las materias patentables -tales
como plantas y animales excepto los microorganismos; y los
métodos de diagndstico, terapéuticos y quirargicos- los
acuerdos entre EE.UU. y Jordania (Art. 4.17) y entre EE.UU.
y Singapur (Art.16.7.1) eliminan algunas de esas
restricciones. El texto del acuerdo EE.UU.-Chile
(Art.17.9.2), por el otro lado, establece que Chile tratara de
aprobar legislacion que proteja las plantas.

La eliminacion de las restricciones de patentabilidad
comporta diversos riesgos, por ejemplo de frenar el
desarrollo de bigenéricos o drenar recursos de los paises en
desarrollo a los desarrollados aun si la planta patentada es
originaria de los primeros.

6. Revocacion de las patentes

La revocacion de las patentes se refiere a la decision del
gobierno de anular una patente previamente otorgada. Si bien
el articulo 32 del Acuerdo sobre los ADPIC establece que
debe existir la posibilidad de una revision judicial de toda
decision de revocacion o de declaracion de caducidad de una
patente, y el NAFTA (Art. 1709:8.b) también permite la
revocacion de una patente cuando “el otorgamiento de una
licencia obligatoria no haya corregido la falta de explotacion
de la patente”, acuerdos comerciales mas recientes como
aquellos firmados por EE.UU. y Singapur (Art. 16.7.4) y
Chile (Art. 17.9.5) restringen la revocacion a aquellos casos
en que existan razones que pudieran haber justificado el
rechazo al otorgamiento de la patente.

Si se toma en consideracion el hecho de que en el acuerdo
con Singapur se limita fuertemente el uso de las licencias
obligatorias, la revocacion de las patentes como fue
establecida en el acuerdo del TLCAN/NAFTA podria haber
proporcionado una herramienta importante para enfrentar una
situacion grave. Sin embargo, esta alternativa no fue
contemplada en el acuerdo.

Las disposiciones ausentes

Para lograr un equilibrio adecuado entre las politicas en
materia de patentes y de competencia al cual se referia el

informe de la FTC de octubre de 2003, los nuevos acuerdos



comerciales deberian considerar la inclusion de disposiciones
adicionales.

La mayor parte de las negociaciones comerciales que se estan
llevando a cabo son bilaterales, y en algunos casos
regionales, y en general cuentan con la participacion de un
actor mas poderoso que es el que determina la agenda. El
fracaso de la reunioén de Cancin de la Organizacion Mundial
del Comercio realizada el pasado mes de septiembre, le ha
otorgado un impulso adicional a los acuerdos comerciales
bilaterales y regionales [28]. En general, EE.UU. presentaba
el texto de las negociaciones y los otros paises raramente
presentaban textos alternativos. Como resultado de ello, estan
ausentes muchas disposiciones importantes que han sido
disefiadas para alcanzar un mejor equilibrio entre los
derechos de los titulares de las patentes y aquellos de los
consumidores.

A raiz de los intensos trabajos de cabildeo, los intereses de
las poderosas compaiiias farmacéuticas de marca estan muy
bien representados en estas negociaciones [29]. Los
consumidores no tienen el mismo grado de organizacion,
conocimiento técnico o los recursos para defender sus
intereses en forma efectiva.

Entre las “disposiciones ausentes” que los gobiernos deberian
considerar incluir en las leyes de PI o en los acuerdos estan
las siguientes:

1) Establecimiento de mecanismos para preveniry
sancionar el posible mal uso de los derechos otorgados por
las patentes por parte de los titulares de las mismas. Los
monopolios generalmente llevan a la comision de abusos,
razoén por la cual la mayor parte de los paises tienen leyes que
protegen la competencia. El régimen de patentes es una
excepcion conforme a la cual la sociedad otorga un
monopolio de 20 afios con la expectativa de que ello
estimulara la inversion en investigacion y desarrollo. Sin
embargo, los gobiernos también deberian establecer
mecanismos para monitorear si los titulares de las patentes
abusan de sus derechos y aplicar sanciones como remedio o
como elemento disuasivo. Ello es consistente con el articulo
8.2 del Acuerdo sobre los ADPIC que establece que los
gobiernos podran necesitar aplicar medidas apropiadas para
prevenir el abuso de los derechos de PI.
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2) Establecimiento de sanciones severas para aquellas
compaiiias que procuran demorar la competencia genérica
mas alla del periodo de 20 afios de proteccion de la patente.
Las compaiiias farmacéuticas de marca han utilizado
multiples mecanismos para demorar en forma inapropiada el
ingreso de los genéricos al mercado. Esto fue bien
documentado en un informe de julio de 2002 de la Comision
Federal de Comercio de EE.UU. en el cual concluye que
durante el periodo que abarca la investigacion, los
solicitantes genéricos prevalecieron en el 73% de los casos
mientras que las compafiias de marca lo hicieron en el 27%
[30].

3) Incorporacion de mecanismos para prevenir las
“patentes siempre verdes” (“evergreen patents’) -es decir,
pequefios agregados 0 nuevos usos que se le afiaden a una
medicina para extender la proteccién otorgada por las
patentes. Las “evergreen patents” constituyen un problema
comun que debe ser encarado por los gobiernos. Como se
menciono anteriormente, la FTC subray6 el hecho de que
patentes cuestionables pueden desalentar la innovacion o
aumentar sus costos.

4) Imposicion de sanciones para aquellas compafiias que
inician demandas frivolas con el Gnico prop6sito de extender
los monopolios. El alto costo de las medicinas se debe en
parte a la necesidad de los costos de los juicios frivolos. Por
ejemplo, GSK inici6 cinco demandas judiciales diferentes
contra Apotex para impedir que ingresara al mercado con la
version genérica de Paxil. Aun més grave que el costo
adicional de las medicinas que resulta de dichos juicios, es el
hecho de que muchas compaiias genéricas pueden decidir no
introducir una medicina en el mercado a no ser que las
potenciales ganancias sean lo suficientemente altas como
para justifica el riesgo de un potencial juicio.

5) Establecimiento de mecanismos especificos para
asegurar la transferencia de tecnologia. El argumento
generalmente utilizado por aquellos que defienden los altos
niveles de proteccion de la PI se refiere a que dichas leyes
generarian mayores inversiones y la transferencia de
tecnologia desde los paises desarrollados hacia los paises en
desarrollo. En términos generales esto no ha ocurrido.

¢Por qué los gobiernos aceptan acuerdos que son ADPIC + = Salud — (TRIPS Plus = Health Minus)?

Ademas del capitulo de PI, los acuerdos comerciales
generalmente incluyen otros. Ansiosos por obtener un mayor
acceso a otros mercados para los productos agricolas o de
otro tipo, muchos paises con frecuencia estan dispuestos a
otorgar concesiones en materia de PI que con el tiempo,
pueden resultar muy caros tanto para la poblacion como para
el desarrollo futuro del pais.

(Por qué los funcionarios otorgan tantas concesiones en el
area de PI si los costos sociales son tan altos? ;No son ellos
responsables de decidir acerca del modelo de desarrollo que
el pais debe adoptar?
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Hay varias respuestas a estas preguntas. Primero, las
negociaciones de PI son extremadamente técnicas y
complejas. Mientras los paises desarrollados en general
cuentan con equipos de expertos dedicados exclusivamente a
este tema, la mayor parte de los paises en desarrollo no tienen
recursos comparables. Es siempre mas facil persuadir a un
pais para que otorgue concesiones cuando no se comprende
cabalmente las consecuencias de lo que se estd negociando y
acordando. Los gobiernos mas pobres también carecen de los
recursos necesarios para realizar estudios para evaluar el
impacto potencial de dichos acuerdos en el mediano y en el
largo plazo.



Ademas, muchos paises en desarrollo estan tan avocados a
responder a las necesidades y demandas inmediatas de la
poblacion, que es dificil concentrarse en tratar de identificar
las disposiciones en materia de PI que podrian contribuir a su
desarrollo en el largo plazo. Mas aun, como sugiere el
analista de Wall Street, Walter Molano, los gobiernos con
frecuencia firman acuerdos bilaterales con paises mas
poderosos aun cuando ellos no comportan verdaderas
ventajas porque “los beneficios son generalmente politicos
[pare el gobierno en el poder] si bien a un costo muy alto
[31].”

Algunos de los paises que actualmente estan llevando a cabo
estas negociaciones se enfrentan a enormes desafios. Por
ejemplo, los paises de América Central que recientemente
concluyeron una negociacion con los EE.UU., debian
negociar primero entre ellos y recién después con
Washington, en tan s6lo la mitad de tiempo en que Chile
negoci6 su acuerdo de comercio con EE.UU. Ademas, la
existencia de plazos rigidos hizo mas dificil que los
negociadores centroamericanos pudieran evaluar las
potenciales consecuencias de algunas de las disposiciones.

Investigaciones - Boletin Farmacos 2005; 8(2)

Finalmente, ha habido un esfuerzo de desinformacion por
parte de algunos grupos de cabildeo que han logrado imponer
sus agendas y han persuadido a otros de la legitimidad de sus
reclamos. Por ejemplo, ciertos sectores empresariales con
frecuencia afirman que los paises se beneficiaran de la
adopcion de elevados niveles de proteccion de la PI.
Lamentablemente ello no ha ocurrido asi en paises como
Chile, Colombia, otros paises andinos y Tailandia [32].

En Chile, la implementacion de una nueva ley de patentes no
solo no fue acompafiada por nuevas inversiones, sino que
también llevo a que las compaiias farmacéuticas extranjeras
abandonaran el pais, dejando s6lo oficinas de
comercializacion. En el caso de Brasil, y contrario a todos los
beneficios que fueron anunciados, hubo un incremento
significativo en los precios y en la importacion de medicinas.

Asimismo, un informe de RAND de 2001 concluy6 que
analisis econométricos realizados utilizando informacion de
patentes tanto de Japon como de EE.UU. sobre 307
compafiias japonesas no encontraron evidencia alguna de
aumentos en los gastos en investigacion y desarrollo o en
innovacion que pudieran ser razonablemente atribuidos a la
reforma de las regulaciones en materia de patentes [33].

Recomendaciones

A continuacion se incluyen algunas sugerencias que podrian
ser tenidas en cuenta en futuras negociaciones de PI:

1. Los paises no deberian negociar niveles mas altos de
proteccion de la PI en el area de farmacéuticos hasta que no
haya informacion fehaciente que permita evaluar las
consecuencias de estos acuerdos en materia de acceso a
medicinas a precios asequibles y transferencia de tecnologia,
y los supuestos beneficios que comporta dicha proteccion.

2. En los futuros acuerdos comerciales, los paises no
deberian eliminar las restricciones a la patentabilidad
establecidas en el articulo 27.3.b del Acuerdo sobre los
ADPIC, hasta tanto puedan evaluar los efectos de acuerdos
anteriores sobre el acceso a medicinas y hasta que los
expertos analicen las consecuencias del patentamiento de
nuevas areas como plantas y animales. Estas nuevas patentes
podrian restringir seriamente el acceso a medicinas
bigenéricas.

3. Los textos de los nuevos acuerdos comerciales deberian
incorporar las disposiciones del NAFTA en cuanto a la
revocacion de las patentes. Ademas, toda vez que exista
prueba de que el titular de una patente ha hecho un uso
incorrecto de sus derechos, dicha patente debe poder ser
revocada por el periodo de vigencia restante de la patente.

4. Enel caso de las demoras injustificadas en el
otorgamiento de la aprobacion de una patente, el gobierno
deberia compensar al titular de la patente por los dafios
sufridos. Es posible que si los gobiernos fueran quienes
deben asumir la responsabilidad de la compensacion,
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tendrian una mayor motivacion para procesar las patentes en
forma mas eficiente.

5. Se pueden y deben hacer cumplir los derechos otorgados
por las patentes sin necesidad de que se incluyan
disposiciones que establezcan el “linkage”, que conlleva el
riesgo de que se generen abusos que afectarian el acceso de
los consumidores a medicinas a precios asequibles [34].

6. Lainclusion de la clausula Bolar [35] es esencial para
asegurar que los consumidores puedan acceder a las
medicinas genéricas inmediatamente después del
vencimiento de la patente correspondiente

7. Se deberia permitir la oposicion a las patentes antes de
que las mismas sean otorgadas. Esta es una de las
recomendaciones realizadas por la Comision Federal de
Comercio de EE.UU. para asegurar una mayor calidad de las
patentes [36].

8. Deberia existir un sistema publico de registro de patentes
para permitir que se puedan verificar todas las patentes y su
vencimiento. Esto es importante para asegurar la
transparencia y que las compaiias puedan hacer la
planificacion que sea necesaria.

9. Aquellos que infringen una patente y aquellos que hacen
un mal uso de ellas, deberian estar sujetos a las mismas
penalidades.

10. Se deberian establecer penalidades para aquellos que
inician demandas frivolas. No se deberia permitir mas de un
juicio por patente.



11. Se deberia incluir el compromiso de las compaiiias de
marca respecto de la transferencia de tecnologia a los
mercados en los cuales venden sus productos.
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canadiense estaba en conformidad con el Acuerdo sobre los
ADPIC al permitir a los fabricantes hacerlo (El caso fue
titulado “Canada — Proteccion de las patentes para los
productos farmacéuticos”). Fuente: OMC.

36. Federal Trade Commission (2003) “To Promote
Innovation: The Proper Balance of Competition and Patent
Law and Policy”, October.
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TLC ANDINO: MAS RONDAS, MAS DUDAS, MAS CONFLICTOS

Antonio Ugalde y Jimena Orchuela

Desde que en mayo de 2004 comenzaron las negociaciones
del Tratado de Libre Comercio Andino (TLCA) entre
EE.UU., Colombia, Ecuador y Peru, ha sido practicamente
imposible que los cuatro paises lleguen a un consenso en
materia agricola y en derechos de propiedad intelectual.

En lo que respecta especificamente a propiedad intelectual y
medicamentos, si bien EE.UU. firm¢ la Declaracion de Doha,
lo cierto es que quiere darle una proteccion mayor a los
medicamentos originales de lo que exige el acuerdo Adpic.
EE.UU. quiere “exportar” su modelo de proteccion a la
propiedad intelectual a los paises con los que negocia
acuerdos comerciales. Esa ha sido su posicion en los tratados
bilaterales con Chile, Marruecos, en el que esta ha punto de
firmarse entre EE.UU. y Centroamérica (CAFTA) y con
otros paises, y es la misma que defiende en la mesa de
negociaciones con los paises Andinos.

La dificil negociacion del TLCA en materia de patentes de
medicamentos es solo un capitulo mas de la larga batalla que
ha librado EE.UU. para que en el mundo se adopten
estandares mas estrictos de proteccion a la propiedad
intelectual.

EE.UU. promueve “los intereses de la industria farmacéutica
a costa del acceso a las medicinas en las naciones en via de
desarrollo”, reconocio6 el 16 de febrero pasado el senador
Edward Kennedy en el Senado norteamericano [1]. Kennedy

critica a la administracion de Bush porque desafia la
Declaracion de Doha. Bush “utiliza incontables tacticas
legales para retrasar la aprobacion de las medicinas
genéricas”, al tiempo que hace enormes esfuerzos “para
proteger las ganancias de las compaifiias farmacéuticas de
productos de marca”. Esta accion, en palabras de Kennedy,
“es una politica inmoral.”

Inmoral también parece la conducta de los gobiernos andinos
que, desesperados por negociar un tratado de libre comercio,
aceptan las mencionadas pretensiones estadounidenses, con
las que disminuiran aun mas la capacidad de sus paises para
desarrollarse e incluso para intervenir activamente en el
mercado mundial.

En el mismo sentido se expres6 MSF en un comunicado [2]:
“Al igual que en negociaciones anteriores (p.e. CAFTA) el
gobierno de EE.UU. esta presionando para que las
autoridades reguladoras de medicamentos se conviertan en
una especie de “policia de patentes”, atribuyéndoles
abusivamente un rol que no les compete. MSF considera que
éstas y otras medidas como la proteccion a medicamentos ya
conocidos o la extension de patentes por demoras
injustificadas [en el proceso de registro del medicamento]
son extremadamente preocupantes y no tienen mas utilidad
que la de proteger los intereses comerciales de las compafias
farmacéuticas multinacionales por encima de la salud de las
poblaciones andinas.”

Los escenarios cambiantes y las sucesivas Rondas del TLCA

Mientras mas se acerca la “supuesta” firma del TLCA, las
dudas se incrementan entre los delegados andinos y EE.UU.
sigue aumentando el nimero de rondas de negociaciones para
continuar con sus presiones.

Inicialmente, EE.UU. esperaba firmar el acuerdo el 20 de
enero de 2005, luego el plazo se habia extendido hasta el 30
de junio, pero a fines de marzo Regina Vargo, Jefa
negociadora de los EE.UU, dijo que no habia un cronograma
fijo para concluir las conversaciones con los Paises Andinos
[3,4]. La crisis politica generalizada en la region seguramente
extendera los plazos.

Los negociadores estadounidenses no tienen mucho margen
de maniobra porque su gobierno defiende al milimetro los
intereses de los sectores productivos que podrian ser
eventualmente afectados, vigila que el tratado tenga
ganancias netas para el pais que sufre el peor déficit
comercial de su historia y necesita ante todo aumentar sus
exportaciones. Tampoco esta garantizada la aprobacion del
TLC con Centroamérica por el Congreso de los EE.UU. y el
gobierno tiene muchas otras prioridades mas alla de estas
negociaciones interminables [5].
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De la otra parte negociadora, los paises andinos tienen
problemas internos serios, sus gobiernos enfrentan una
creciente oposicion, estan abocados a procesos electorales
proximos y no estan seguros de como proceder en las
negociaciones. En Ecuador la crisis politica ha paralizado las
negociaciones, en Peru el APRA (Alianza Popular
Revolucionaria Americana) prefiere firmarlo el afo entrante
con un nuevo gobierno, y en Colombia Uribe teme el
impacto del tratado para su proyecto de reeleccion [5,6].

En la VII Ronda, realizada del 7 al 11 de febrero de 2005 en
Cartagena, Colombia, no se llegd a nada. EE.UU. propuso
trabajar en “mini rondas” durante el mes de marzo y realizar
una ronda adicional en Pert en el mes de abril [3].

En lo que respecta a medicamentos EE.UU. quiere que se
otorguen 5 afios de proteccion a los datos de prueba para
farmacos y de 10 afios para agroquimicos. Si se cumple la
peticion de EE.UU., el periodo de exclusividad pudiera
extenderse a 25 afios en las medicinas y a 30 afios para
agroquimicos. A este tiempo habria que afiadir el tiempo que
un pais se demora en otorgar la patente, que en promedio son
unos tres afios. Colombia y Ecuador (sin Pert1) entregaron
una contrapropuesta a la demanda de EE.UU. y ofrecieron 3
afios. Asimismo se establece un limite de un afio para



registrar los datos de prueba que ya hayan sido presentados
en otros paises, lo cual significa que una medicina registrada
en EE.UU. en un momento determinado, contaria con plazo
de un afio para registrarse en Colombia y poder gozar de los
derechos de proteccion [7].

Las discrepancias sobre medicamentos no solo fueron entre
paises, sino al interior de los propios equipos negociadores,
que estan compuestos por delegados de los ministerios de
Comercio Exterior y Salud. Estos ultimos, como no estaban
de acuerdo con el ofrecimiento de 3 afios para la proteccion
de los datos de prueba decidieron, a manera de protesta, no
participar en la entrega de esta propuesta [8,9].

En defensa de la posicion de los ministros de salud, se
pronuncié en Bogota la Directora General de la OPS, Mirta
Roses Periago, una médica argentina. En materia de
medicinas, dijo ella, debe existir un equilibrio entre los
intereses comerciales y el bienestar y la salud de las
personas. Colombia, Pertl y Ecuador [refiriéndose a la
posicion de los ministros de salud] han tomado en el sector
de salud una posicion bastante firme. Roses Periago afiadio
que los medicamentos no son un producto cualquiera, sino
que son esenciales para la vida y la salud y no pueden ser
tratados de la misma manera que cualquier otro producto
comercial [10].

Durante la reunion de coordinacion que tuvieron los paises
andinos, realizada en Quito los primeros dias de marzo, los
Ministros de Comercio Exterior y de Salud de los tres paises
intentaron dar una imagen de unidad y se comprometieron a
través de un manifiesto a defender los derechos de la
poblacion a la salud publica y al acceso a los medicamentos;
y a trabajar conjuntamente para propiciar acercamientos con
EE.UU., con el fin de que se honren los postulados y el
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espiritu de la Declaracion Ministerial de la Organizacion
Mundial de Comercio, en Doha [11]. (Véase el contenido del
“Comunicado a la opinion publica de los Ministros Andinos
de Comercio Exterior y Salud”, Quito, 1 de marzo de 2005,
que se presenta en el Apéndice I)

En la VIII Ronda de negociaciones, que algunos han
calificado de “mini ronda”, realizada entre el 14y 18 de
marzo en Washington, no se discuti6 el tema de los datos de
prueba, ni el de la biodiversidad y las patentes. La delegacion
de EE.UU. solicité mas tiempo para pronunciarse sobre las
propuestas de los andinos en estas materias, segiin Alfredo
Corral, negociador ecuatoriano [12].

Esos temas se postergaron para el siguiente encuentro, la IX
Ronda, que tuvo lugar en Lima, Perti, del 18 al 22 de abril.
En esta reunion tampoco hubo acuerdo en los aspectos mas
sensibles, los que atafien al sector agricola, la propiedad
intelectual y la legislacion laboral [13].

Dos hechos marcaron definitivamente los resultados de esta
jornada de negociaciones: las pocas definiciones en las
distintas mesas dado el impacto que estas negociaciones
podian tener para el CAFTA, que se esta debatiendo en el
Congreso norteamericano; y la caida del Presidente
ecuatoriano, Lucio Gutiérrez [14].

En el tema de propiedad intelectual y medicamentos, Peru se
sumo finalmente a la propuesta de Ecuador y Colombia de
limitar la proteccion de los datos de prueba a 3 afios. Hasta
donde se sabe, esta propuesta no fue totalmente rechazada
por EE.UU. [9]

En Lima se acordaron la celebracion de dos rondas mas antes
de definir la conclusion de las negociaciones.

Colombia: retiraron al encargado de la mesa de Propiedad Intelectual, Luis Angel Madrid

Colombia ya tiene unas normas de propiedad intelectual que
son mas exigentes que los estandares internacionales. Desde
1994 otorga patentes, adelantandose en varios afios a sus
compromisos con la OMC. Hoy existen en el pais 859
patentes farmacéuticas, la mayoria de ellas relacionadas con
procedimientos -no con nuevos medicamentos-, segin cifras
de la Superintendencia de Industria y Comercio [15].

En septiembre de 2002, Colombia hizo una concesion
adicional. En medio de las gestiones diplomaticas para
extender las preferencias arancelarias del Atpa (Andean
Trade Preference Act 6 Ley de Preferencias Arancelarias
Andinas), el gobierno colombiano otorgd mediante el decreto
2085 una proteccion de cinco afios a los datos de prueba. El
decreto 2085 prohibe a la agencia reguladora colombiana
(Invima) otorgar registro sanitario a un medicamento
apoyado en la informacion (datos de prueba) que
previamente le ha entregado otro laboratorio, usualmente
multinacional, para conseguir su propio registro [15].

Segtin los laboratorios nacionales y algunas ONG, el decreto
da exclusividad comercial en Colombia a remedios que ya
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han sido lanzados hace afios en Europa o EE.UU. y que sélo
ahora se registran en el pais [15].

Un grave episodio fue lo ocurrido con Luis Angel Madrid,
encargado de la mesa de Propiedad Intelectual. En la VII
Ronda en Cartagena, el equipo de Madrid present6 una
propuesta que contraviene lo aparentemente acordado con el
Ministerio de Proteccion Social y también las promesas que
se les habian hecho a los representantes de los laboratorios
nacionales y a la sociedad civil defensores de la salud publica
[16].

La propuesta, que finalmente se entregd a los negociadores
de EE.UU,, significa que Colombia mantiene vigente el
decreto 2085 que otorga exclusividad a las multinacionales
para el uso de la informacion suministrada como datos de
prueba de las patentes, hasta el afio 2014 y mas alla. La
propuesta diria que si en el momento de entrar a regir el
TLCA algln pais tiene normas de proteccion a los datos de
prueba, estas se mantendran. S6lo que ahora sera por tres
afios en lugar de 5 aflos como dice el decreto [16].



El gremio de las farmacéuticas de Colombia, Asinfar, cree
que el gobierno los engafid, porque la propuesta acordada con
el sector era que desde el momento en que entrara a regir el
TLCA hasta el 2014 Colombia no aplicara la proteccion de
datos y que a partir de ese afio dicha proteccion fuera de tres
anos [17].

El Director de Mision Salud, German Holguin Zamorano,
destapd en una sesion informativa de las negociaciones la
maniobra y se produjo una crisis como producto de la cual el
gobierno retird de las negociaciones, como chivo expiatorio,
al jefe del equipo de propiedad intelectual, Luis Angel
Madrid [16].

El Ministro de Comercio y el jefe negociador del TLCA,
Hernando José Gomez, dijeron desconocer la modificacion y
que Madrid lo hizo sin consultarlos. “Una falta de
transparencia y disciplina inadmisible”, dijo el Ministro, por
la cual se adopt6 la decision de retirarlo del cargo. El
gobierno califico la entrega de la propuesta a EE.UU. como
un “error técnico y de procedimiento”; aunque, por otro lado,
Botero aclaré “que la propuesta presentada en la mesa

Investigaciones - Boletin Farmacos 2005; 8(2)

responde en la sustancia a lo acordado al interior del
Gobierno y con el sector privado” [7,15,16].

El antecedente inmediato fue la crisis durante la ronda de
Cartagena cuando representantes de los dos ministerios se
enfrentaron duramente pues el Ministerio de Comercio es de
la opinion de que debe ceder més rapida y unilateralmente en
los temas de propiedad, esperando la flexibilidad
norteamericana. Los representantes del Ministerio de Salud,
se levantaron de la mesa de negociacion y volvieron a ella
solo por orden presidencial y con la promesa de Uribe de
establecer techos de negociacion en el tema. Con lo sucedido
con Madrid, no queda claro si no se respet6 la decision
presidencial o simplemente una es la cara frente al pais, los
medios y la sociedad civil y otra la que verdaderamente
negocia con EE.UU. [16].

O sea, cabe preguntar si la entrega del texto que prorrogaba
por mas afios de lo convenido la proteccion de los datos de
prueba, fue iniciativa personal de Madrid o fue una
instruccion venida de mas arriba.

Peru: el Indecopi plantea sus diferencias

Las ambiciosas propuestas de EE.UU. también generaron
conflicto en Perti. Se rompio el acuerdo informal que parecia
haberse establecido entre el Ministerio de Comercio Exterior
(Mincetur) y el Instituto Nacional de Defensa de la
Competencia y la Propiedad Intelectual (Indecopi) de no
hacer publicas sus diferencias en torno a la negociacion con
EE.UU. de los aspectos de propiedad intelectual, y que se
habia manifestado en la renuncia de Luis Alonso Garcia,
funcionario del Instituto y negociador de esos temas en el
tratado de libre comercio. La renuncia no fue aceptada en
virtud del respaldo que Garcia tiene del Mincetur y del resto
del Ejecutivo [18,19].

El jefe del Indecopi, Santiago Roca, afirmo6 que nunca le
quité respaldo a su negociador pero que en la negociacion,
Garcia recibio instrucciones del Mincetur que el Indecopi no
avalaba. Si el funcionario necesitaba un respaldo para esas
otras acciones, entonces era el Mincetur el que deberia
darselo, dijo. Roca confirm¢ asi que su entidad discrepaba
con el Mincetur [19].

El Ministro de Comercio Exterior y Turismo, Alfredo
Ferrero, afirmoé que Garcia, no solo tiene todo el respaldo del
Ministerio, sino también de todo el Equipo Negociador y de
los ministros directamente involucrados en las
negociaciones.” Luis Alonso Garcia fue nombrado por
Indecopi el 8 de enero del 2004 como Negociador y Jefe del
Equipo de Propiedad Intelectual para el TLC, y desde
entonces ha venido realizando un excelente trabajo”, sefialo
Ferrero [18].

Asimismo declar6: “Nos sorprendié mucho que, dias antes de
la VII Ronda de Cartagena, el Indecopi manifestara que los
planteamientos presentados por el Dr. Garcia en la Mesa de
Propiedad Intelectual no representaban la posicion
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institucional, la cual seria definida por su Directorio en forma
independiente a las negociaciones”. El Ministro Ferrero
enfatizo que: “El hecho de que a estas alturas la direccion del
Indecopi pretenda tomar distancia de la posicion nacional del
Peru es, por decir lo menos, extraio” [18].

La posicion del Indecopi quedd plasmada en un documento
publicado poco antes de la Ronda de Washington, titulado
“Los Intereses Nacionales en Propiedad Intelectual y los
Tratados de Libre Comercio: Marco Referencial” (texto
completo disponible en:
http://www.indecopi.gob.pe/novedades/Documentosinstituci

onales.pdf, 50 pag.).

También AIS Pert calificé a este documento de “inesperado”
porque “desde que se iniciaron las negociaciones, el Indecopi
no habia dicho nada oficial y publico sobre una de las areas
que es de su competencia (...): la propiedad intelectual,
[siendo éste] ademas uno de los temas mas sensibles de
negociacion, particularmente en lo que atafie al ambito de
patentes farmacéuticas. El documento (...) asume [una]
posicion que se condice plenamente con los intereses del pais
y -en el caso de las patentes farmacéuticas- revela un
conocimiento certero de la industria farmacéutica
multinacional que esta detras de la propuesta de los EE.UU.
en dicha materia” [20]. Los puntos mas importantes del
documento de Indecopi se pueden consultar en el Correo
AIS-Peru de febrero de 2005, disponible en:
http://www.aislac.org/pdf/BoletinAISPeru/aisperufebr2005.p
df

Finalmente en la IX Ronda, Pert se sumo a la propuesta
inicial de Colombia y Ecuador que plantea la proteccion de 3
afios a los datos de prueba.



Como argumento para sustentar esta decision, el
Viceministro de Comercio Exterior, Pablo de la Flor, sostuvo
que “el TLCA no significa la desaparicion de los genéricos,
ademas en este caso valdria recordar que el peor enemigo de
la salud es la pobreza”. Por su parte, la Ministra de Salud,
Pilar Mazzetti, dijo que entendia la necesidad de ser flexibles
(pero que esperaba un trato reciproco de EE.UU.) y de
otorgar una concesion en la proteccion de los datos de
prueba. Dio a entender, sin embargo, que la propuesta andina
estaria muy cerca a lo maximo que se puede ceder, pues debe
quedar claro cémo se define lo que se clasifica como
molécula nueva y que la proteccion de los datos de prueba no
alargue la vida de las patentes [9].
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El Ministerio de Salud se comprometi6 a presentar su estudio
sobre el impacto del TLCA en los precios de los
medicamentos. Segun trascendio, la aplicacion del conjunto
de pretensiones de EE.UU. significaria una carga adicional a
partir del 2015 de US$310 millones, y para el 2025 el doble.
De los US$310 millones, EsSalud (Seguro Social de Salud
del Peru) tendria que incrementar su presupuesto en US$48
millones y Minsa en US$16 millones [21].

En Pert, la Confederacion Campesina y la Confederacion
Nacional Agraria se movilizan apoyados por gremios de
trabajadores como la Confederacion General de Trabajadores
(CGTP) demandando un referéndum para conocer la opinion
de los peruanos a cerca del TLCA [21].

Ecuador: la crisis politica detiene la negociacion

La grave crisis que atraviesa el pais modifico el ritmo de las
negociaciones. La destitucion del Presidente Lucio Gutiérrez
por el Congreso el dia 20 de abril, en medio de
multitudinarias protestas en Quito, provocd la suspension
temporal de la IX Ronda que se desarrollaba en Lima.

Poco después de conocerse la noticia, el jefe de la delegacion
ecuatoriana que negocia el TLCA, Christian Espinoza, dijo
que “no se van a interrumpir las negociaciones del TLC,
porque es una politica de Estado”. Agregd que, sin embargo,
en esa ronda su equipo no realizaria nuevas propuestas ni
asumiria compromisos [13].

El vocero del Comité Empresarial Ecuatoriano (CEE),
Roberto Aspiazu, consider6 que, debido al avance de las
negociaciones, se “debe ratificar al equipo oficial”. Otros
empresarios expresaron su apoyo a la continuidad de la
negociacion, de lo contrario “se echarian a perder diez
meses” [22].

El nuevo Presidente, Alfredo Palacios, hasta entonces
Vicepresidente de la Republica, es bastante pesimista por el
estado de las negociaciones del TLCA. “Estamos afrontando
gravisimos problemas, y no hay ninguna posibilidad de que
nos embarquemos en tratados multilaterales o bilaterales, si
nosotros no invertimos en ciencia y tecnologia, no
protegemos nuestra biodiversidad, y no aseguramos los
instrumentos juridicos que ya hemos firmado”, indico
Palacios en su primeras horas como primer mandatario [23].

Aseguro que estos factores “ya nos impiden tratar el asunto
de un libre comercio, y por supuesto, invertir recursos en
ciencia, tecnologia y salud, porque alli es donde esta el futuro
de la nacion.” “Nuestro equipo negociador es un equipo
debilucho, que tenia que negociar los problemas arancelarios,
que ciertamente tienen una asimetria, pero también esta en la
obligacion de negociar los problemas no arancelarios, que
tienen que ver con el enorme volumen de la deuda externa,
que no le permitird invertir en salud, educacion, proteccion
social, sin lo cual no puede entrar a ninguna competencia.”
Reiterd que Ecuador “tiene que negociar algunos puntos
importantes en propiedad intelectual, porque alli radica el
futuro de los medicamentos, y el futuro de nuestra
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biodiversidad.” Ademas, se mostré en todo momento a favor
de llevar el asunto a una consulta nacional [23].

Mientras, el ahora ex Presidente, Gutiérrez habia decidido
que se firmaba el TLCA a como de lugar, pues -como éI lo
habia definido- la tnica alternativa al TLCA, era el TLCA,
Palacios mantenia desde entonces una posicion mas critica al
respecto. El 7 de marzo pasado, en respuesta al Comunicado
que firmaron los Ministros de Comercio Exterior y Salud de
los tres paises andinos, Palacio sostuvo que en propiedad
intelectual, las implicaciones de un TLC mal negociado seran
graves, pues “surgiran problemas que inciden directamente
en la vida, salud y biodiversidad.” Como médico de
profesion, expuso su total rechazo a que Ecuador acepte
alguna de las propuestas de EE.UU., especificamente el tema
de datos de prueba [1,21,24]

La reestructuracion del equipo negociador, asi como la
reformulacion de la propuesta ecuatoriana para continuar
esos didlogos son las primeras decisiones que adoptara el
nuevo Ministro de Comercio Exterior, Oswaldo Molestina
Zavala, quien ocup0 cargos publicos como Presidente de la
Corte Superior de Justicia de Guayaquil, Gobernador de la
Provincia del Guayas y Diputado Nacional por la Izquierda
Democratica [25].

Molestina indico que de acuerdo al informe que le presenten
los negociadores, sera necesario adoptar decisiones en torno
a dos escenarios: la desaceleracion o la prorroga de las
negociaciones. “Si el informe es negativo a consecuencia de
la falta de concesiones por parte de EE.UU. se decidira
incluso la postergacion del proceso u optar por la consulta
(popular)” [25].

Molestina apoya la realizacion de una consulta popular,
siempre que haya un proceso previo de informacion al
pueblo, en cuanto a ventajas, desventajas y avance en las
negociaciones. Asimismo respalda las negociaciones siempre
que éstas sean equilibradas y que permitan a cada Estado el
ejercicio de su soberania. Pero no apoya, por ejemplo,
aspectos que considera poco beneficiosos para la carne, los
lacteos, el maiz y el arroz, entre otros productos sensibles,



cuya produccion “bajo las condiciones que propone EE.UU.
puede desaparecer” [25].

Varios sectores expresaron sus dudas sobre la legitimidad del
tratado. Diego Borja, representante de Expoflores, sostuvo
que “la legitimidad de la negociacion esta cuestionada y debe
parar hasta que se analice lo que se debe hacer”. fiiigo
Salvador, experto en temas de propiedad intelectual, comento
que “caido Gutiérrez, el TLC también se cae, porque este
acuerdo no es una politica de Estado, es una decision del
Gobierno; las protestas en Quito eran también contra el
TLC”. La Directora de la Asociacion de Laboratorios
Farmacéuticos Latinoamericanos (Alafar), la ecuatoriana
Juana Ramos, dijo que la presencia de Palacio significara que
Ecuador no negocie sobre la propiedad intelectual; también
recalco que uno de los motivos de las protestas callejeras
para sacar del poder al anterior mandatario era el TLCA
[22,21]

Si bien, la crisis politica desatada en Ecuador, es lo mas
relevante de los ultimos dias, cabe mencionar otro hecho
ocurrido con anterioridad, directamente relacionado con la
mesa de propiedad intelectual en la negociacion del TLCA, y
que también cuestiona la legitimidad del proceso.
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Edwin Urquidi es uno de tres coordinadores oficiales de esta
mesa; sin embargo, lo que se dio a conocer es que Urquidi es
ademés parte de un bufete de abogados contratado por la
firma Pfizer Products INC para defender sus intereses en el
pais. Antes de ser nombrado como coordinador, Urquidi fue
Director del Servicio Nacional de Propiedad Intelectual
(Senapi). Representantes de Médicos sin Fronteras
informaron de este claro caso de conflicto de intereses a Juan
Carlos Iturri, delegado gubernamental para la negociacion del
TLC con EE.UU. [26]

Urquidi argumenta que €l no es representante directo de
Pfizer y que no tiene nada que ver con lo que hagan sus
socios del bufete Urquidi-Sanddval, pues cada uno “lleva sus
negocios” por cuenta propia. Iturri esta de acuerdo con esa
explicacion y por eso mantiene a Urquidi en el equipo oficial
del gobierno [26].

Ecuador debe definir con cierta premura el rumbo que
asumira frente a las negociaciones ya que Colombia, Pert y
EE.UU. esperan una respuesta sobre la organizacion de la X
Ronda que le corresponde efectuar a Ecuador entre el 1 y el 1
5 de junio.

Conclusion

Los conflictos que han surgido alrededor del TLCA tipifican
la historia de la region andina y otros paises de América
Latina. De un lado, estan los intereses de la pequena elite
industrial y comercial, y del otro lado los de los trabajadores
y campesinos. Las elites reconocen que el mantenimiento de
su posicion social y riqueza exige aceptar la dependencia de
EE.UU. Como la dependencia les origina beneficios no se
oponen a ella, en realidad estan dispuestas a aceptar las
exigencias del pais del norte. La interpretacion sociologica
sugiere que las elites tanto de los paises centrales como la de
los periféricos se han constituido en una elite global que,
como es de esperar, defiende solamente sus propios intereses
utilizando las instituciones y agencias globales. Hasta el
momento, con raras excepciones, han podido controlar los
gobiernos a través de la manipulacion de los sistemas
electorales, y cuando ello no ha sido posible a través de los
ejércitos, siempre apoyados por EE.UU., cuyo principal
objetivo es la destruccion fisica de los movimientos sociales
que impiden el logro de sus intereses imperiales.

En la discusion del TLCA hemos discutido las tacticas que
han usado los gobiernos para ocultar la entrega de la riqueza
nacional a EE.UU. Por una parte, las negociaciones se llevan
a cabo en un secretismo completo, para que el pueblo no se
entere, y solamente se dan comunicados incompletos y por lo
tanto sesgados al terminar las Rondas. También se han
discutido las manipulaciones que han utilizado los gobiernos
para facilitar que los acuerdos beneficien los intereses de las
elite y ocultar los resultados de las Rondas. En el caso de
Colombia la inexplicable actuacion de Luis Angel Garcia y la
insolita explicacion de la misma dada por el gobierno una vez
que se descubriera la trampa, y en el caso de Pert1 la
indefendible situacion, descubierta por MSF, de que el

53

representante en las negociaciones es jefe de un bufete
juridico que cuenta entre sus clientes a la farmacéutica mas
grande del mundo.

Al presente, la alternativa historica de utilizar los ejércitos
para contener las legitimas aspiraciones de los trabajadores
estd descartada y por ello es necesario utilizar otras
alternativas de dominio, como es intentar encubrir el proceso
decisorio y engafiar.

Las luchas entre fracciones de las clases dominantes estan
reflejadas en los conflictos, bastante intensos, entre los
representantes de los ministerios de comercio y los de salud
publica. La labor de los ministerios de salud publica pone a
sus funcionarios en contacto directo con las necesidades y
sufrimiento de los pobres, que en los paises andinos
representan tres cuartas partes de la poblacion. Por lo tanto,
es mas dificil para ellos aceptar las condiciones impuestas
por EE.UU. ya que numerosos estudios han documentado
que los TLC con EE.UU. perjudican a los pobres.

Del otro lado, crece la protesta social. Los peruanos han
promovido inmensas manifestaciones tanto de los sindicatos
como de los productores agrarios y aun en el parlamento
crecen las voces exigiendo que se pongan limites a las
negociaciones y no se firme apresuradamente. En Ecuador
centenares de personas se adhieren a la exigencia de que se
cite a un referendo y la popularidad del TLCA cae como
cayo Gutiérrez. En Colombia los indigenas en una votacion
democratica rechazaron por abrumadora mayoria el TLCA, y
alimentaron significativamente con esta conducta el torrente
de la oposicion al tratado.



La reaccion de la clase trabajadora ha sido muy clara y se
presenta en el Apéndice II. Los lideres de los trabajadores y
campesinos han captado claramente a quien beneficia el
TLCA y han expuesto con gran sentido comiin sus razones
para oponerse a ellos. En el Apéndice se puede leer que los
representantes de las asociaciones y gremios de la clase
trabajadora esperan aunar sus esfuerzos con los trabajadores
de EE.UU. para derrotar el TLCA. Es decir, son conscientes
de la incipiente organizacion global de la clase obrera, como
unica posibilidad de superar el dominio de la clase dominante
global.

Cuando los gobiernos representan los intereses de las
mayorias pueden negociar desde una posicion mas fuerte y si
prevén que sus propuestas no va a ser aceptadas por EE.UU.
decidir no entrar en negociaciones como lo acaba de anunciar
el gobierno de Brasil en relacion al Tratado de Libre
Comercio de las Américas cuyo proceso se inici6 en 1994 en
Miami. Hay que recordar que EE.UU. empez06 con tratados
bilaterales o con bloques de paises al enfrentarse con la
realidad de que sus pretensiones comerciales no serian
aceptadas en el seno de la OMC, en donde un voto en contra
de un solo pais imposibilita la firma de un acuerdo.

Seglin una informacion recientemente publicada por el
Financial Times [27] “Perti y Colombia desesperadamente
desean asegurar el TLCA antes de que expire en el 2006 la
Acta de la Erradicacion de Drogas y Promocion del
Comercio Andino que da un trato preferencial a algunas
exportaciones de estos paises,” pero como se ha mencionado
el nuevo Presidente ecuatoriano y su Ministro de Economia
han expresado que no firmaran el TLCA si éste no beneficia
al pueblo y estan considerando someter su firma a un
plebiscito. Si Ecuador se retira, habrd mas retrasos y segiin el
Financial Times, corren rumores en Pera que en este caso,
EE.UU. decida descontinuar el TLCA y firme un tratado
bilateral solamente con Colombia, pais totalmente
dependiente de EE.UU. No seria extravagante sugerir que los
rumores en Lima hayan sido iniciados por el mismo gobierno
cuya popularidad ha descendido a niveles muy bajos, menos
de 10% de aprobacion popular, para presionar a los grupos de
oposicion a aceptar las condiciones de EE.UU. asi como
hacer reconsiderar a su vecino pais para que “en bien de la
comunidad andina” tome una posiciéon menos radical y siga
negociando como el gobierno que acaba de ser expulsado por
el pueblo.

El desenlace del TLCA sera una prueba de quién sustenta en
este momento el poder en la region, si son las elites globales
o los movimientos globales de los trabajadores.
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Apéndice I.

COMUNICADO SOBRE EL TRATADO DE LIBRE
COMERCIO

Comunicado a la opinion publica de los Ministros Andinos
de Comercio Exterior y Salud

Quito, 1 de marzo de 2005

Los Ministros responsables de la Salud y el Comercio
Exterior de Perti, Ecuador y Colombia, frente a la evolucion
del proceso de Negociacion del Tratado de Libre Comercio
con los EE.UU. y, en particular, a lo atinente al tema de
propiedad intelectual, la salud publica y el acceso de la
poblacién a los medicamentos, tras una muy productiva
reunion en la ciudad de Quito, Ecuador, de manera conjunta,
comunican a la opinién publica de los tres paises:

Que se reconoce y respalda a los Ministerios de Comercio de
nuestros paises, representantes en esta negociacion de nuestro
compromiso ineludible con la defensa de los intereses de la
salud publica en general y de los accesos a los medicamentos
en particular, tal como en su momento fuera suscrito por los
integrantes de la Organizacion Mundial de Comercio (OMC)
en la Declaracion Ministerial de Doha.

El futuro de nuestros pueblos reclama que la proteccion de la
Propiedad Intelectual no menoscabe el interés publico y
derechos fundamentales como la vida y la salud.

Asimismo entendemos que el TLC es un mecanismo para
generar empleo y desarrollo en nuestros paises, lo cual debe
redundar en mayor cobertura del sistema de seguridad social
y, por ende, en mejoras en la salud y calidad de vida de la
poblacion.

Por ello, es necesario realizar todos los esfuerzos necesarios
para preservar espacios de concertacion para formular una
propuesta conjunta de los paises andinos que permita
alcanzar un balance equilibrado entre los diversos intereses
nacionales que deben ser protegidos en la negociacion; esto
incluye los aspectos de procedimiento para la concesion de
patentes y para su observancia, y la compensacion a los
titulares de patentes por demoras injustificadas en el proceso
de concesion de las mismas.

De igual manera, hemos discutido ampliamente la pertinencia
de contar con un sistema de proteccion del esfuerzo
economico y técnico que implica, para los particulares, la
generacion de los datos de prueba no divulgados, relativos a
la seguridad y eficacia de nuevas entidades quimicas. Este
tema, sobre el cual se ha presentado una propuesta por parte
de Colombia y Ecuador, despierta profundas sensibilidades
en cada uno de nuestros paises.

En consecuencia, cualquier movimiento andino en estos
temas estara condicionado a la flexibilidad de los EE.UU. en
las mismas materias, las cuales no deben menoscabar la
proteccion de la salud publica.

Continuaremos trabajando en las mesas la negociacion para
lograr un tratado de mutuo beneficio y esperamos también
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que los negociadores de EE.UU. propicien los acercamientos
y honren los postulados y el espiritu de la Declaracion
Ministerial de la OMC, en Doha.

Firman:

Pilar Mazzetti Soler, Ministra de Salud del Pera

Pablo de la Flor, Viceministro de Comercio Exterior de Peri
Teofilo Lama, Ministro de Salud de Ecuador

Ivonne Juez de Baki, Ministra de Comercio Exterior de
Ecuador

Diego Palacio, Ministro de la Proteccion Social de Colombia
Jorge Humberto Botero, Ministro de Comercio Exterior de
Colombia

Apéndice IlI.

CARTA ANDINA CONTRAEL TLC

Foro Andino Encuentro Alternativo a la IX Ronda de
negociaciones del TLC con EE.UU.

Lima, 21 de abril del 2005

Acudiremos a la movilizacion popular, a las campaiias
educativas y de informacion e invitamos a toda la ciudadania
a incorporarse a esta lucha que en lo inmediato significa
exigir a los gobiernos que se levanten de la mesa, cesen las
negociaciones y en todo caso que no aprueben el tratado sin
que se someta a la mas amplia y democratica consulta a la
poblacion.

Después de realizada la IX Ronda del TLC Andino, el
panorama que ofrecen las negociaciones no puede ser mas
lamentable. EE.UU. lleg6 en su actitud arrogante de siempre,
imponiendo nuevas condiciones y exigencias. No aceptd
negociar en forma conjunta el tema de las barreras sanitarias
y fitosanitarias a las exportaciones andinas, considerd
insuficientes las concesiones hechas por los andinos en
materia de propiedad intelectual, exigi6 trato preferencial a
los productos que exporta, pidio que las reglas que rijan las
relaciones de los andinos entre si sean las del tratado y no las
de la CAN. En sintesis, llegd con fuertes exigencias y
ninguna respuesta a los pedidos andinos.

De parte de los paises andinos la situacion es critica. El
equipo ecuatoriano se deshace, ante la inestabilidad interna y
la pérdida completa de legitimidad de los negociadores. La
caida de Lucio Gutiérrez en ese pais y la instauracion del
nuevo gobierno de Alfredo Palacios, puede convertirse en
una traba para los propdsitos estadounidenses si el
movimiento popular continfia su presion y el nuevo
mandatario mantiene los reparos que venia haciendo al
tratado.

El Presidente del Pera 1lamé a firmar rapidamente, nombro a
un representante de las multinacionales en su equipo
negociador de propiedad intelectual y a cambio recibié como
agradecimiento nuevas exigencias y condicionamientos.
Colombia acudio al argumento de que tiene una
“complejidad distinta” para rogar concesiones especiales. La
respuesta de EE.UU. ha sido y sera contundente, exige el
levantamiento inmediato de las restricciones para sus
exportaciones de carne, amenaza con represalias que



incluyen recortes al Plan Colombia, vital para la
supervivencia de la politica de seguridad de Uribe.

Estos y otros aspectos muestran nuevamente la inflexible
posicion estadounidense y la debilidad de los gobiernos
andinos y presagian con claridad la naturaleza del tratado que
se aprestan a firmar: un tratado confeccionado segiin las
imposiciones de EE.UU., que arruinard a los paises andinos,
cerrandole nuevamente a los serviles gobiernos, el mas
pequeilo margen de movimiento. Ante las dificultades del
Cafta en el Congreso norteamericano, es previsible que
tengan que negociar clausulas aun mas duras que las de los
paises centroamericanos. La negociacion volvid a mostrar su
verdadera naturaleza: se trata simplemente de cumplir con
una rutina formal, en la cual los gobiernos de la region
ratifican su proposito de aceptar la recolonizacion y EE.UU.
entre mas le entregan, més exige. La verdadera faz del
tratado es la profundizacion del modelo neoliberal que ha
profundizado la pobreza y la miseria en la region.

El TLC andino ha sido presentado como una propuesta para
el desarrollo de nuestros paises y se acusa a los opositores de
no presentar formulaciones alternativas. Esta es otra mentira
de los circulos neoliberales. Si tenemos propuestas, el eje de
las cuales es la conquista de la soberania nacional, la
ampliacion y fortalecimiento del mercado interno, el fomento
a la industria, la garantia de la soberania alimentaria,
reformas tributarias que graven las altas tasas de ganancias
de las grandes empresas que gozan de exenciones privilegios,
la promocion del bienestar de la poblacion, la renegociacion
de la deuda externa y sobre esta base la busqueda de las mas
estrechas relaciones entre nuestros pueblos y paises unidos
multiples lazos comunes que el TLC intenta destruir.
Pugnamos por que el necesario incremento de las
exportaciones contribuya al desarrollo de los paises y no se
convierta en un favor para las multinacionales, un medio para
pagar la onerosa deuda externa y un mecanismo de sumision
y dependencia. Proponemos una insercion en la economia
mundial como naciones dignas y soberanas que tienen una
fuerte base en su economia interna. Consideramos que
nuestras naciones son viables y tienen grandes potenciales de
crecimiento, siempre y cuando superen la dependencia,
promuevan la vida digna de la poblacion y busquen un
camino propio de desarrollo. Consideramos que es necesario
resguardar aquellos avances que en la CAN y otras formas de
relaciones internacionales que signifiquen el fortalecimiento
de la capacidad de dotar a nuestros paises de politicas
autonomas de desarrollo con equidad. Al mismo tiempo
rechazamos la idea de que solo del comercio internacional
provendra el crecimiento. Los pequefios grupos oligarquicos
de los paises andinos, interesados en la firma del tratado, en
medio de contradicciones internas, forcejeos y lloriqueos, no
encuentran mas alternativa que inmolarse en el altar del
“libre comercio”.

Sin embargo, la esperanza de un desenlace favorable, como
siempre radica en los pueblos. En los paises andinos aumenta
la inconformidad popular a medida que nuevos sectores se
dan cuenta de la grave amenaza. Las movilizaciones se
incrementan y los que combaten el tratado apelan a la
conciencia, organizacion y respaldo de la poblacion.
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Aumentan los acercamientos entre los pueblos y diversos
sectores como los campesinos, obreros y mujeres fortalecen
sus niveles de coordinacion regional que contribuyen a la
integracion de los pueblos. Diversas iniciativas exigen que no
se suscriba el tratado sin una verdadera consulta popular y
con garantias a la oposicion. Sectores que antes eran
indiferentes se pronuncian y el denominador comun es ver el
TLC no como una oportunidad sino como una amenaza.

La debilidad y entreguismo de los gobiernos, la arrogancia de
los EE.UU.,, la creciente inconformidad popular, la
conciencia de que nuestros gobiernos titeres estan
entregando gratuitamente toda posibilidad de desarrollo
soberano de nuestros paises, nos lleva a ratificar nuestra
decision de decir no al TLC y a proponer la mas amplia
unidad en contra del mismo. Es el momento de concentrar
todas las fuerzas contra este tratado recolonizador y
aprovechar el hecho de que las criticas al mismo, aun
provenientes de sectores con los cuales tenemos diferencias,
se convierten en motivos y argumentos para que no se
suscriba.

Acudiremos a la movilizacion popular, a las campaiias
educativas y de informacion e invitamos a toda la ciudadania
a incorporarse a esta lucha que en lo inmediato significa
exigir a los gobiernos que se levanten de la mesa, cesen las
negociaciones y en todo caso que no aprueben el tratado sin
que se someta a la mas amplia y democratica consulta a la
poblacion.

Invitamos a los pueblos andinos a rechazar en las
movilizaciones del primero de mayo este nefasto tratado y
que se organicen en toda la region movilizaciones y todas las
formas de protesta social durante la proxima ronda que se
realizard la segunda semana de junio en Quito.

Plan de Lucha

1.- Se acordo insistir en que la lucha contra el TLC exige a
los movimientos sociales promover una amplia unidad que
supere diferencias secundarias, permita incorporar nuevos
sectores a la lucha y al mismo tiempo reforzar la labor
educativa entre la poblacion sobre los graves impactos que
tendra la firma del tratado.

2.- Se haran esfuerzos para que en las movilizaciones del
primero de mayo la lucha contra el TLC ocupe un lugar
central.

3.- Se organizaran acciones de propaganda, movilizacion y
protesta paralelas a la realizacion de la proxima ronda de
negociaciones prevista para la segunda semana de junio en
Quito.

4.- Se promovera para la ronda de Quito una declaracion de
parlamentarios en contra del TLC.

5.- Se acompafiara la movilizacion de acciones legales en
contra del TLC, utilizando los mecanismos legales existentes
en cada pais.

6.- Se estimularan los mecanismos regionales de
coordinacion sectorial, buscando que se fortalezcan los
mecanismos sindicales, campesinos y de mujeres existentes y
se creen otros entre nuevos sectores.



7.- Se mantendra la independencia de los gobiernos y se
buscara reforzar la solidaridad continental con la lucha
andina.

8.- Se intensificard la relacion con las organizaciones
democréticas en EE.UU. de tal forma que se organice la
campafla ante el Congreso y la opinion publica en EE.UU. en
contra del tratado.

9.- Aprovechando que en varios paises comienzan procesos
electorales, se dara énfasis en la campana contra el tratado al
emplazamiento a las autoridades nacionales y regionales y a
los partidos politicos para que definan una actitud clara
contra el mismo.

El encuentro decidio expresar su solidaridad con las
comunidades indigenas del municipio de Toribio,
departamento del Cauca en Colombia, quienes realizaron
hace pocas semanas una ejemplar labor educativa y
democrética en contra del TLC y que ahora son victimas del
enfrentamiento armado que destruye la posibilidad de la
poblacion de avanzar en la lucha contra el TLC.

Pera: Peruana Frente al ALCA y TLC: Confederacion
General de Trabajadores del Pert (CGTP), Central Unica de
Trabajadores (CUT), Confederacion Campesina del Pera
(CCP), Confederacion Nacional Agraria (CNA), Consejo de
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la Mediana y Pequefia Microempresa del Perti
(COMPYMEP).

Colombia: Red Colombiana frente al Libre Comercio y el
ALCA (RECALCA), Salvacion Agropecuaria, Consejo
Regional Indigena del Cauca (CRIC), Asociacion Nacional
de Mujeres Campesinas, Negras e Indigenas de Colombia
(ANMUCIC), Federacion Colombiana de Educadores
(FECODE).

Ecuador: Campafia Ecuador Decide, Confederacion Nacional
de Usuarios del Seguro Social Campesino
(CONFEUNASSC), Confederacion de Nacionalidades
Indigenas de Ecuador (CONAIE), Ecuarunari, Federacion
Nacional de Organizaciones Campesinas e Indigenas
(FECOCIN).

Bolivia: Movimiento Boliviano de Lucha contra el ALCA 'y
el TLC, Coordinadora de Integracion de Organizaciones
Econdmicas Campesinas (CIOEC), Movimiento Sin Tierras
de Bolivia (MST).

CLOC: Coordinadora Latinoamericana de Organizaciones
del Campo
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LAS SECUELAS DEL ROFECOXIB
Martin Cafas, Antonio Ugalde, Jimena Orchuela, Naria Homedes
Las superaspirinas se han convertido en un superdesastre
Sydney Wolfe, director de Public Citizen
Para algunas compaiiias farmacéuticas la codicia es

mas importante que la seguridad del medicamento
Charles Grassley, Senador republicano-lowa, EE.UU

En Boletin Farmacos [1] se discutio las razones que llevaron
a la retirada voluntaria rofecoxib (Vioxx) por parte de Merck
el 30 de septiembre de 2004 al descubrirse en un estudio
clinico financiado por Merck que después de 18 meses de uso
se doblaba el riesgo de sufrir un infarto de miocardio y
accidente cerebrovascular (ACV). El estudio hizo el
seguimiento de 2.600 pacientes durante tres afios para
averiguar si el Vioxx ayudaba a prevenir polipos en el colon,
y de paso aclarar algunas dudas sobre sus posibles riesgos
cardiovasculares. La prevencion de polipos hubiera abierto
nuevos mercados, y ademas le hubiera permitido a Merck
conseguir una nueva patente para rofecoxib.

En este articulo complementamos la informacion con datos
que se han publicado en los ultimos meses, resultado de las
investigaciones judiciales y parlamentarias que se han
llevado a cabo, analizamos el impacto que la retirada de
Vioxx representa para Merck y otros inhibidores selectivos
de la ciclooxigenasa-2 (COX-2), y las implicaciones para la
FDA y otras agencias reguladoras.

Es importante comentar que durante la elaboracion de este
articulo, sucedieron algunos otros acontecimientos, como la
retirada del valdecoxib (Bextra), que s6lo hemos podido
incorporar en la cronologia de los hechos. Sin embargo,
sabemos que esto mereceria un analisis tan detallado del
accionar de Pfizer como el aqui brindamos sobre Merck.

Merck: Una empresa ejemplar que perdi6 su rumbo

El reconocido diario londinense Financial Time recuerda,
hablando de Merck, que durante muchas décadas esta
compaiiia goz6 de un gran prestigio [2]. A Merck se la
consideraba como una de las mejores farmacéuticas, era la
envidia de muchas de sus competidoras, la que las demas
querian emular, la de altos estandares éticos.

Las encuestas anuales de Fortune Magazine reflejaban la
admiracion que muchos tenian por Merck, admiracion
sentida también por cientificos biomédicos, pacientes y
médicos de todo el mundo. En la bolsa, sus acciones eran
punteras, “the bluest of the blue-chips” [3].

Hasta muy recientemente, como veremos, habia mantenido la
codiciada calificacion AAA que Moody’s Investors asigna a
unas pocas empresas por su solidez y alta rentabilidad. En
este grupo Merck se codeaba con solo siete empresas
estadounidenses. Afio tras afio tenia la capitalizacion bursatil
mas alta asi como la mas alta relacion precio/beneficio de
todas las industrias importantes.

Merck debia su reputacion a su rigor cientifico. Siempre se
habia opuesto a fusionarse con otras industrias y no habia un
afio que no sacara al mercado nuevos medicamentos y
vacunas de gran venta. Su cultura empresarial, un tanto
introvertida, habia asegurado que hasta 1994 todos sus
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presidentes fueran escogidos de entre sus propios cientificos.
Roy Vagelos, quien fue presidente hasta 1994 -afio en el que
se jubilo, asegura en sus memorias que la compaiiia habia
llegado a ser la farmacéutica mas grande del mundo por su
capacidad, hasta entonces desconocida, de producir de forma
consistente nuevos medicamentos importantes [4].

Todo ello empez6 a cambiar hace unos afios. Algunas
personas aseguran que la llegada de Raymond Gilmartin
como presidente en 1994 —el primer presidente reclutado de
fuera de la compaiia- ha sido la causa de los cambios y el
principio del declive. Naturalmente, esta es una opinion que
no es facil probar. Lo cierto es que cientificos claves
empezaron a irse a otras empresas.

También hay quienes opinan que el éxito del pasado habia
producido una cultura de arrogancia que hacia a sus
dirigentes proclamar que su ciencia era la mejor y sus
cientificos eran los “altos sacerdotes de la ciencia.” Y se
afirma que la arrogancia cientifica se increment6 con Edward
Scolnick, jefe de investigacion hasta 2002, cuando dejo la
compafiia. Bajo Scolnick, Merck empez6 a obtener licencias
de prometedoras medicinas que habian descubierto otros
grupos de investigacion y pequefias compaiiias. En 1999 ya
tenia 10 y para 2004 el nimero se habia incrementado a 47, y
ahora planea adquirir mas [5].
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La economia de Merck antes de la retirada del rofecoxib

A mediados de la década de los afos noventa, analistas
financieros habian empezado a preguntarse sobre el futuro
economico de Merck debido al reducido nimero de
medicamentos que tenia en proceso de investigacion y
desarrollo. El cuestionamiento coincidia con la entrada en el
mercado de su prometedor rofecoxib. Probablemente, si se
hubiera retirado el medicamento en sus tltimas etapas de
desarrollo, las dudas que algunos financieros tenian sobre
Merck y sobre la capacidad cientifica de su personal se
hubieran incrementado. No se espera que los mejores
profesionales permitan que un medicamento en desarrollo
llegue hasta la fase 3 y solo entonces se descubran posibles
efectos secundarios graves.

Pero quiza los cientificos de Merck habian dejado de ser los
altos sacerdotes de la ciencia. En el 2003, Merck tuvo que
descontinuar dos medicamentos que se esperaban que fueran
de gran venta, un antidiabético y un antidepresivo, y que
estaban en la fase final de los ensayos clinicos. Otro golpe
duro fue el descubrimiento de que Zocor (simvastatina) no
tiene un beneficio claro para pacientes que han sufrido un
infarto de miocardio [6], y un tercio de los pacientes que
toman dosis elevadas desarrollan alguna forma de dafio

muscular potencialmente grave. Por otra parte, sus
competidores, Lipitor (atorvastatina) de Pfizer y Pravachol
(pravastatina) de Bristol-Myers-Squibb, han demostrado ser
beneficiosos en personas que han sufrido infarto. Al tiempo
que se daba a conocer la mala noticia de Zocor, se empezaba
a hablar mas claramente de los problemas de rofecoxib
(aunque como se vera los expertos conocian desde un
principio estos problemas).

Cuando una empresa farmacéutica no tiene muchos
productos en desarrollo y las patentes de productos
importantes estan a punto de vencer, es natural que los
analistas financieros se cuestionen el futuro de la empresa.
Zocor es el medicamento de Merck que tiene el porcentaje
mas alto de ventas (US$5.000 millones), representa el 22%
total de ventas (ver Cuadro 1) y perdera la patente en
Australia y Francia en 2005, y en EE.UU. en 2006 (ver
Cuadro 1).

Las ganancias de Merck han disminuido en el 2003 y 2004.
En el 2003 la empresa anuncio su intencion de cortar 4000
empleos, en octubre de 2004 incremento el nimero a 4400 y
mas recientemente subio a 5100.

Cuadro 1. Expiracion de patentes de los medicamentos de mayor venta de Merck

Medicamento Tratamiento % total de Fecha expiracion de
ventas la patente

Zocor (simvastatina) hipercolesterolemia 22,0 mediados de 2006

Fosamax (alendronato) osteoporosis 13,5 2009

Cozar/Hyzaar (losartan/ losartan hipertension 12,0 2009

mas hidroclorotiazida)

Singulair (montelukast) asma/alergias 11,0 2013

Total estimado de ventas: US$22.800 millones

Fuente: Lethman Brothers, Deutch Bank, Prudential Equity Group

Los analistas se preguntan si Merck podra mantener su
politica de seguir adelante por su cuenta. Gilmartin descarto
una fusion pero se ha hecho menos insular y esta formando
alianzas con académicos, compaiias biotecnoldgicas, y otras
empresas farmacéuticas. Con la salida de Gilmartin es dificil
determinar si la nueva direccion cambiara de opinion.

Como es de esperar, Merck presenta una vision optimista de
su futuro: esta trabajando con Bristol Myers Squibb en un
nuevo medicamento contra la diabetes (Muraglitazar) y tres
vacunas que parecen ser prometedoras, una de ellas contra el
cancer cervical que podria salir a la venta en un futuro
proximo y llegar a generar US$3.000 millones de ventas al
afio. Merck ya ha presentado los resultados de un estudio con

2.400 mujeres que demuestra que esta vacuna previene la
infeccion por el papilomavirus humano (HPV). En el 2004
solicito la aprobacion de una vacuna contra sarampion,
paperas, rubéola, y viruela. En el segundo cuatrimestre de
2005 pedira aprobacion para una vacuna para nifios contra el
rotavirus y también para una vacuna para adultos contra
herpes.

Al mismo tiempo espera tener una pequefia ganancia con
Vytorin (ezetimibe mas simvastatina), un medicamento
nuevo contra el colesterol que ha desarrollado con Schering-
Plough y que combina Zocor (simvastatina) y Zetia
(ezetimibe) de Schering-Plough.

Las primeras dudas y el rol de la publicidad

Como es conocido, rofecoxib y otros COX-2 se promovieron
como antiinflamatorios con mucho menor riesgo de producir
hemorragia gastrointestinal que los antiinflamatorios no
esteroideos (AINESs) clasicos.
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Antes que se aprobara rofecoxib en 1999, los revisores
médicos de la FDA sefialaron que durante los ensayos
clinicos se habia detectado una incidencia elevada de
problemas cardiovasculares. La Dra. Maria Lourdes Villalba
escribid en los documentos de revision para la aprobacion de



rofecoxib que los datos existentes no permitian saber “con
certeza absoluta si los riesgos de los sucesos cardiovasculares
y tromboembdlicos han aumentado en los pacientes que
reciben rofecoxib” [7]. Villalba not6 que se daban mas
sucesos cardiovasculares en los pacientes tratados con
rofecoxib que en los que recibian un placebo, concluyendo:
“Sera necesaria una base de datos mayor para poder contestar
a esto y otras preguntas relacionadas con la seguridad del
medicamento” [7]. Sin embargo, la FDA decidi6 que no era
necesario contestar a estas preguntas y aprobo el
medicamento.

Como ya se ha indicado [1], gracias a una intensa y costosa
promocion directa al ptiblico y a los médicos, este
medicamento llegé a ser la mayor fuente de ingresos para
Merck. En el 2000, un afio después de salir al mercado,
Merck gasté US$161 millones en anuncios dirigidos al
publico para promover Vioxx, lo que la convirti6 en el
medicamento mas anunciado al publico [8]. Mas
recientemente y respondiendo al cuestionamiento de
empresas de seguros y de servicios médicos, un grupo de
investigadores estudiaron si los beneficis de los COX-2
(Vioxx de Merck y Celebrex de Pfizer) justificaban su precio
- entre 10 y 15 veces superior al de los analgésicos de venta
libre como el naproxeno y el ibupofeno [9].

El estudio utilizaba datos de dos encuestas federales
realizadas por el National Center for Health Statistics y
analizaba 4.893 consultas realizadas entre 1999 a 2002. Los
investigadores miraron el uso de los COX-2 y de AINES de
venta libre y los compararon con las guias de tratamiento que
clasifican a los pacientes en grupos de acuerdo al riesgo de
sintomas gastrointestinales. Las guias generalmente
aconsejan que se prescriba COX-2 a pacientes con moderado
o alto riesgo. Segln los autores, el patron de riesgo de
reacciones adversas por AINES entre los pacientes atendidos
en estas consultas era en un 31% de los casos muy bajo, en el
42% bajo, en el 25% moderado y en el 2% de alto riesgo.

Los investigadores llegaron a la conclusion que la sustitucion
de AINEs por COX-2 para pacientes que tenian un riesgo
muy bajo o bajo de sangrado intestinal se debia atribuir a los
anuncios y no a los beneficios terapéuticos. En 1999 el 35%
de las visitas recibian COX-2 y 65% AINEs. En el 2001 los
porcentajes casi se habian invertido: a 61% se les prescribia
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COX-2y 39% AINES. Los COX-2 se promocionaron
agresivamente entre los médicos y pacientes, y se sabe que
todos ellos son susceptibles a pensar que lo mas nuevo es lo
mejor cuando se trata de medicamentos. “El crecimiento
rapido de los COX-2 en el mercado se hizo a costa de
pacientes que pudieron haber usado medicamentos que no
requerian una receta. En realidad, hay razones clinicas que
indican que debian haber usado otras alternativas.”

Desde que en EE.UU. se permitié anunciar al pblico los
medicamentos que precisan receta, las compafiias anuncian
sus productos sin indicar todos los efectos secundarios y
dirigen al publico a consultar sus paginas web, a llamar a un
teléfono o a hablar con sus médicos sobre posibles problemas
secundarios. Un vocero de Merck dijo que las actividades
de promocion y ventas de la compaiiia obedecen a politicas
claras que “tiene por objetivo asegurar que nuestras
comunicaciones son justas y balanceadas, y consistentes con
la FDA” [10]. Afiadio que la compaiiia tiene programas de
entrenamiento que aseguran que las promociones son
“consistentes con nuestros estandares y politicas.”

El gasto anual en la promocion dirigida al consumidor de
medicamentos que requieren receta es de unos US$3.000
millones, lo que representa una fuente importante de ingresos
para las empresas publicitarias, la television, la radio, y las
revistas de difusion masiva. E1 2003 Pfizer gast6 US$87,6
millones anunciando Celebrex (celecoxib), cantidad que fue
superada por bastante en el 2004 antes de que decidiera dejar
de anunciarlo cuando se dieron a conocer los problemas
cardiovasculares causados por rofecoxib.

Uno de los principales criticos del grupo de los coxibs,
EricTopol, sefialé que desde su comercializacion, la
publicidad de este medicamento dirigida al publico generaba
expectativas poco realistas sobre su capacidad para aliviar del
dolor, su seguridad y su capacidad para proteger el sistema
gastrointestinal, y contribuy6 a exacerbar un problema de
salud publica. Este lider dice que la promocion masiva de un
medicamento con un perfil de seguridad desconocido o
dudoso no pueden tolerarse en el futuro, y que es necesario
seguir adelante con una posicion agresiva no so6lo para
garantizar la seguridad de los farmacos, sino también para
restablecer la confianza del ptblico [11].

Las consecuencias econémicas de la retirada del rofecoxib

La retirada del mercado de Vioxx produjo grandes pérdidas
directas para Merck. Fuera de EE.UU., rofecoxib es el COX-
2 mas vendido. Otras pérdidas son indirectas; por ejemplo, es
muy probable que la FDA, como resultado de la retirada del
rofecoxib, abra una investigacion mas detallada de Arcoxia
(etoricoxib), la sucesora de rofecoxib, y posponga su
aprobacion. Arcoxia ya se ha aprobado en 47 paises pero
todavia la tiene pendiente en EE.UU.

La retirada del rofecoxib ha tenido otros efectos financieros
negativos para Merck. El 9 de noviembre Merck perdio la
clasificacion AAA que es tan codiciada por todas las
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empresas que cotizan en bolsa y que facilita el acceso a
capital. En EE.UU., aparte de dos corporaciones financieras,
solo hay seis empresas que tienen el rango AAA (de las
farmacéuticas solo Johnson&Jonson y Pfizer lo tienen).
Moody Investors Service bajo la clasificacion de Merck a
Aa2. Ademas, el departamento de justicia de EE.UU.
comenzo una investigacion criminal requiriendo la
informacion relacionada con la investigacion y promocion de
rofecoxib, y la Bolsa de Valores esta haciendo una
averiguacion informal.



Es dificil estimar la magnitud de los pagos a los que se va a
tener que enfrentar Merck por juicios de las personas que
consideran haber sufrido dafios por el rofecoxib. El Financial
Times indicaba que pueden ascender a US$5.000 millones.
En febrero de 2005 Merck se enfrentaba a 575 juicios que
representan a 1.400 grupos de demandantes, y a 70 demandas
colectivas que en EE.UU. requieren certificacion de las
cortes para seguir adelante. Merck ha sido enjuiciada en
Canada, Francia, Brasil, Israel, y Australia, y ademas algunos
de sus accionistas le han puesto varios juicios al considerar
que su conducta ha dafiado sus intereses econdmicos [12].

A parte de la compensacion que puedan exigir los tribunales
para los demandantes, Merck ha incurrido en gastos también
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para recabar el medicamento que estaba en el mercado y en
manos de los pacientes, y tendra otros gastos adicionales
relacionados con la defensa de los juicios. En total, hasta
febrero de 2005, ha gastado unos US$800 millones por la
retirada del rofecoxib, a lo cual hay que afiadir las perdidas
por lo que ha dejado de vender [12].

La retirada del medicamento ha descapitalizado la empresa,
el valor de mercado de sus acciones bajaron unos US$35.000
millones (las acciones bajaron 10% o US$3,03). Ahora la
relacion precio/beneficio, una medida de la expectativa de
una industria, es la mas baja de todas las grandes industrias
farmacéuticas.

El impacto sobre el prestigio de Merck

Como hemos indicado, Merck era una empresa con fama de
altos estandares éticos. A través de los testimonios
presentados en las vistas llevadas a cabo por el Senado de
EE.UU. y de los documentos que la empresa ha tenido que
presentar en los juicios como resultado de la retirada del
medicamento, se ha descubierto que la conducta de la
empresa en los ultimos afios no ha sido nada ejemplar.

El Wall Street Journal reveld que ya en los afios 90 (antes de
que el rofecoxib se comercializara) empleados de la empresa
intercambiaban correos electronicos en los que manifestaban
su preocupacion por los riesgos cardiovasculares del farmaco
y como la empresa lucho enérgicamente durante afios para
evitar que esta preocupacion destruyera las perspectivas
comerciales del medicamento [13].

En los juicios han salido a relucir varios documentos internos
de la compaifiia. Uno de ellos sobre tacticas de promocion y
ventas llamado Dodge Ball demuestra, segtin los abogados de
los demandantes, que Merck ensefiaba a los visitadores
médicos a evadir/esquivar (dodge) las preguntas (balls) que
pudieran lanzar los médicos sobre los riesgos
cardiovasculares del rofecoxib. E1 Wall Street afiadia que en
este documento de entrenamiento, se presentaban las posibles
preguntas dificiles sobre el medicamento y en letras
mayusculas decia: ESQUIVELAS (DODGE) [14].

El seflor Frazier, abogado de Merck, ha interpretado el
documento Dodge Ball de forma diferente. Para ¢1, Dodge
Ball es un juego de nifios en el que un equipo tira una
pequena pelota de goma para que le de a un jugador del otro
equipo quién intenta esquivarla. Para el abogado, los
visitadores médicos, como en el juego Dodge Ball, se
dividian en dos equipos para aprender a contestar a las
preguntas que les pudieran hacer los médicos. Un equipo
escogia a ciegas una tarjeta con una pregunta que pudieran
hacer los médicos, si el equipo no sabia la respuesta podia -si
la tarjeta tenia escrita la palabra “dodge”- pasar la pregunta al
otro equipo dandole la oportunidad de responder. De esta
forma, los visitadores aprendian en un ambiente mas relajado
y de diversion.

Otro documento interno es un correo electroénico escrito por
Edward Scolnick, el antiguo jefe cientifico de Merck,
fechado el 9 de marzo de 2000. En este mensaje, de acuerdo
a Wall Street Journal, Scolnick concedia que el riesgo de
ataques de corazon e ictus era muy elevado [13]. Para
Frazier, el mensaje de Scolnick también ha sido
malinterpretado. De acuerdo a su explicacion, Scolnick
reconocia los problemas cardiovasculares con los pacientes
en tratamiento con rofecoxib en los resultados de los ensayos
clinicos en marzo del 2000, y manifestd su desencanto e
indico que se podia sugerir que cualquiera de los problemas
que tenia el medicamento estaba basado en el mecanismo de
accion. Siguiendo la interpretacion del abogado, Scolnick
escribio el mensaje electronico inmediatamente después que
se conocieran los resultados del ensayo VIGOR en el que se
comparaba rofecoxib con naproxeno (Aleve). El ensayo
demostraba que los pacientes que recibian rofecoxib podian
tener riesgos hasta cinco veces mas de infartos y ACV.

El abogado de Merck afirm6 que el mensaje solo
representaba una reflexion hecha rapidamente de como
Scolnick interpretaba el estudio en el momento, sin
profundizar, y que después, al revisar todos los datos
disponibles, incluyendo otros dos ensayos clinicos del 2000
con pacientes con Alzheimer, llego6 a la conclusion que
Vioxx era seguro. Lo que el correo electronico también
muestra, dijo Frazier, es que las dudas de Scolnick sobre el
mecanismo de accion del medicamento eran para todos los
COX-2 y tenian que ver con la posibilidad de que todos los
COX-2 causaran problemas cardiovasculares, mientras que el
naproxeno tiene efectos protectores [15].

La interpretacion de Merck de sus documentos internos es
muy discutible, pero se puede sugerir que para el mundo
cientifico Merck ha perdido la integridad que le habia hecho
sobresalir sobre otras empresas. La siguiente secuencia de
hechos parece confirmarlo. Ya en el 2000 Bombardier et al.
[16] generaron dudas sobre los riesgos cardiovasculares de
rofecoxib. Dos aflos después, Lancet [17] indicaba que antes
del inicio del ensayo clinico VIGOR, Merck parecia conocer
la posible toxicidad del medicamento sobre el miocardio y
mediante una seleccion de los sujetos de estudio podria haber
conseguido una reduccion de la toxicidad cardiovascular del



medicamento en el ensayo clinico. Es decir, artificialmente,
se habian reducido lo numeros absolutos de pacientes
tratados con rofecoxib que sufrieron infarto de miocardio.

Merck presento los resultados VIGOR a las agencias
reguladoras de medicamentos de varios paises como prueba
de la seguridad del medicamento al tiempo que en sus
anuncios minimizaba los efectos adversos cardiovasculares,
por lo cual recibio una amonestacion de la FDA. Para
Richard Horton, editor de Lancet, no habia duda que Merck
“conocia perfectamente bien los riesgos potenciales [de
Vioxx] desde el afio 2000... La reputacion de Merck ha
quedado destrozada [18].”

Un hecho mas bochornoso, que demuestra la pérdida de
valores éticos que ha sufrido esta empresa bajo la direccion
de Gilmartin, fue la demanda judicial presentada en octubre
de 2002 de Merck contra el Institut Catala de Farmacologia y
su director, Joan-Ramon Laporte, porque la publicacion del
Institut, Butlleti Groc, cuestionaba los presuntos beneficios
de rofecoxib (y también del celecoxib) y exponia al publico
de habla castellana la irregularidad de VIGOR. Merck perdio
el juicio en primera y segunda instancia -el primer juicio que
una empresa farmacéutica habia puesto en Espafia contra un
centro universitario [19]. Institut Catala recibid en su apoyo
decenas de cartas escritas por cientificos de todo el mundo.
El dafio para el prestigio de Merck de este aventurismo
juridico contra la libre expresion de opinion cientifica ha sido
inmenso.

Para intentar recuperar el prestigio de Merck, Gilmartin puso
tres anuncios de pagina entera el 20 de noviembre de 2004 en
el Financial Times, quiza el diario de mas prestigio en el
mundo financiero. En uno de los anuncios se presenta el
slogan de Merck, “Durante 100 afios los pacientes primero”,
que es un anuncio que Merck repite a diario en la cadena
nacional de radio de EE.UU. y que ensalza las glorias
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pasadas de la compania. El problema es que durante los diez
ultimos afios, las ganancias y los salarios de los ejecutivos
han precedido a los pacientes.

En otro de los anuncios titulado “Nuestro Futuro. Nuestra
Fortaleza,” Raymond Gilmartin intenta asegurar a los
inversores y accionistas que el futuro de Merck es
prometedor, incluso sin Vioxx, ya que tiene, segin hemos
indicado anteriormente, varios productos en desarrollo y
todavia le quedan patentes importantes.

El tercer anuncio titulado “Una carta publica de Merck”
Gilmartin repite la explicacion ya presentada en muchos
foros de que Merck actud con responsabilidad y retird
rofecoxib en cuanto tuvo conocimiento de sus efectos
adversos. La afirmacion de Gilmartin es poco convincente y
la evidencia presentada por cientificos y las declaraciones
hechas en las comparecencias ante el senado de EE.UU.
sugieren que Merck no actud responsablemente.

En diciembre de 2004, en parte para paliar la imagen
negativa que el affaire rofecoxib estaba creando a la
corporacion, la Junta Directiva de Merck organiz6 un Comité
Especial y contrat6 consejeros independientes para llevar a
cabo una revision de las acciones relacionadas con el Vioxx.
Analistas de la industria sugirieron que el comité no iba a
tomar una posicion de enfrentamiento contra la gerencia, y
que su propésito era mas asegurar a los accionistas que el
gobierno de la corporacidn estaba bajo control [20].

En un intento de poner buena cara en malos tiempos, Merck
negaba que entre los médicos la buena reputacion de la
compaiiia hubiera sufrido y para demostrarlo afirmaba que
sus representantes de ventas no habian encontrado deterioro
alguno, sino todo lo contrario.

El contubernio de la FDA con la industria farmacéutica

El Dr. David Graham es un veterano con 21 afios de
experiencia en la FDA, en donde es actualmente el
subdirector de ciencia y medicina de la Oficina de Seguridad
de Medicamentos. En la tltima década ha jugado un rol
importante en la retirada del mercado de nueve
medicamentos. En uno de sus estudios realizado con la HMO
Kaiser Permanente del norte de California examind los
riesgos cardiovasculares de pacientes que tomaban rofecoxib.

En agosto de 2004, una vez analizados los datos, el Dr.
Graham envi6 el articulo a la revista Lancet para su posible
publicacion. El articulo concluia que las personas que habian
consumido dosis altas de rofecoxib habian triplicado su
riesgo de presentar un problema cardiaco. Considerando los
millones de personas que habian tomado rofecoxib desde que
se comercializ6 el medicamento en 1999 y extrapolando estas
cifras de riesgo, Graham concluia que unas 27.000 personas
podrian haber sufrido un evento cardiovascular. El articulo
fue aceptado pero una advertencia de su superior obligd a su

autor a retirarlo cuando ya estaba a punto de salir a mediados
de noviembre [21].

Todo esto salid a relucir después, durante las vistas del
senado de EE.UU. y solamente entonces, la FDA public6 un
comunicado indicando que el Dr. Graham no habia seguido
los reglamentos de la FDA en el proceso de enviar el articulo
a Lancet y por ello no se le habia permitido publicar el
articulo.

La revista British Medical Journal se puso en contacto con el
Dr. Graham para esclarecer la retirada del articulo y Graham
sugirio al BMJ que se pusiera en contacto con su abogado
Tom Levine [22]. Levine es el director juridico de
Government Accountability Project (Poyecto de
Responsabilidad Publica), una ONG que ayuda a los
delatores de fraudes e ineficiencias del sector publico para
que no sufran represalias o pierdan sus trabajos. El Dr.
Graham, por miedo a perder su trabajo en la FDA acudi6 a la
ONG, pero la ONG defiri6 aceptarlo cuando recibi6 una



llamada anénima de una persona también de la FDA
indicando que estaba siendo acosada por el Dr. Graham y que
su estudio podia reflejar un comportamiento cientifico
cuestionable.

El Proyecto de Responsabilidad Publica investigd sobre esta
extrafia situacion y descubrié que la llamada anénima
provenia de la direccion de la FDA. El abogado Levine llegd
a la conclusion que el comportamiento de la direccion de la
FDA estaba siguiendo “la regla clasica de la venganza contra
los delatores” intentando hacer quedar mal a la victima. “La
agencia intento desacreditar al Dr. Graham en vez de
presentar evidencia cientifica para contradecir sus
conclusiones” [22].

En estas mismas fechas, en noviembre de 2004 un grupo de
investigadores de la Universidad de Berna en Suiza, bajo la
direccion de Dr. Matthias Egger, publicé en la version digital
de Lancet un metanalisis de todos los datos accesibles de los
estudios clinicos del rofecoxib que tenia la FDA y de todos
los documentos (de calidad) que identificaron después de una
busqueda intensa de la literatura. El metanalisis incluia 18
estudios aleatorios y 11 estudios observacionales [23].

El estudio concluye que en el 2000 existia evidencia de que
Vioxx incrementaba el riesgo de eventos cardiovasculares.
Para finales del 2000 habian ocurrido 52 infartos de
miocardio en 2.072 pacientes; de ellos 41 estaban asignados a
recibir Vioxx y 11 no habian recibido Vioxx, una diferencia
estadisticamente significativa. De acuerdo a estos
investigadores, Merck deberia haber retirado rofecoxbib
mucho antes. El metanalisis también cuestiona otras
afirmaciones hechas por Merck, ya que Merck habia
anunciado que el retiro se debia a que el riesgo ocurria entre
pacientes que habian tomado rofecoxib durante 18 meses o
mas. Egger comentd que no era posible hacer semejante
afirmacion y que los datos que ellos analizaron indicaban que
los infartos ocurrian a los pocos meses de su uso, y que el
riesgo es independiente de la dosis.

La defensa de Merck seguia siendo la misma. La
comparacion entre rofecoxib y naproxeno es incorrecta
porque naproxeno tiene un efecto protector. La FDA desecho
esa explicacion porque el naproxeno no ha demostrado
ningtin efecto protector contra los infartos: “Para explicar una
diferencia de cinco a uno, el naproxeno deberia ser uno de los
mas potentes y efectivos cardioprotectores hasta hoy
conocidos.”

Interviene el Senado de EE.UU.

Para aclarar la prohibicion de la publicacion del estudio de
Graham, Charles Grassley, senador por lowa y presidente del
Comité de Finanzas del senado de EE.UU. durante una vista
del Comité pidi6 a Merck informacion sobre un presunto
trato secreto entre la compaiiia y la FDA que hubiera
permitido a Merck recibir informacion confidencial sobre los
estudios que el gobierno hace de sus medicamentos.

El pedido del senador expandio su investigacion para
averiguar si la FDA tiene relaciones demasiado intimas con
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la industria y es poco exigente en aspectos de seguridad.
Grassley ha atacado con frecuencia a la FDA sobre su
disposicion a suprimir los resultados negativos de los
medicamentos, especialmente los riesgos, incluyendo los
antidepresivos pediatricos.

Un correo electronico de la FDA que hizo publico el Sr.
Grassley sugeria que oficiales de la FDA discutieron un
acuerdo de notificacion con Merck que se referia en
particular al rofecoxib. El 14 de mayo de 2002 Ann Trontell,
entonces subdirectora de Oficina de Seguridad de
Medicamentos de la FDA, advertia a sus colegas que
ejecutivos de la Merck le habian recordado que “habia un
acuerdo segtin el cual Merck seria notificada de antemano
sobre cualquier publicacion que se hiciera sobre cualquiera
de sus productos”. En otro correo electronico, Trontell
recordaba que Merck necesitaba ser informada sobre el
estudio de Graham.

El senador por Iowa declard: “El asunto para médicos y
pacientes es: la agencia de gobierno que se supone debe
regular los medicamentos tienen un acuerdo que no es
apropiado con Merck (...) La relacion estrecha entre la FDA
y la industria farmacéutica ha permitido que un medicamento
que se sabia tenia riesgos de seguridad permaneciera en el
mercado mas tiempo de lo que debiera” [23].

El testimonio ante el Senado de Dr. Gurkipal Singh, profesor
de medicina clinica de la Universidad de Stanford, desmintio
aun mas a Merck al declarar que en 1997 los cientificos de
Merck “discutian seriamente un riesgo potencial del
rofecoxib de infarto de miocardio”. Segun Singh, la razén
por la que Merck no realiz6 un estudio de los efectos
cardiovasculares del rofecoxib fue “una decision de
marketing” tomada para minimizar la posibilidad de
encontrar efectos cardiovasculares adversos. Y afiadio:
“Hubiera sido mejor matar al medicamento que al paciente”
[24].

El Dr. Graham, a una pregunta durante su comparecencia
ante el Senado declar6 escuetamente: “Estoy de acuerdo que
la FDA, en la forma en que estd organizada hoy dia, es
incapaz de proteger a EE.UU. contra otro Vioxx. Los
estandares cientificos que utiliza la FDA para garantizar la
seguridad de los medicamentos permite que medicamentos
poco seguros y mortales sigan entrando en el mercado de
EE.UU” [25].

El Dr. Graham sigui6 recabando informacion y para enero de
2005 habia terminado una nueva version de su trabajo con
datos adicionales de Merck. En esta nueva version el niimero
de personas que han sido seriamente afectadas o han muerto
por rofecoxib esta entre 80.000 y 139.000 (es decir cinco
veces mas que en su primer estimativo). En entrevista con el
Financial Times el Dr. Graham indicé que estaba dispuesto a
publicar los datos a pesar de las amenazas de expulsion por
parte de la FDA si escribia y publicaba el trabajo [26]. “La
FDA ha suprimido el estudio y ha dafiado mi reputacion en
los medios de comunicacion pero nunca ha dado una
respuesta. El lugar apropiado para la informacion cientifica
es una revista cientifica con revision de pares,” dijo.



Finalmente Graham publicé su trabajo en el Lancet [27]. De
todos los individuos tratados, 8.143 sufrieron una
enfermedad coronaria grave, y entre éstos, 2.210 fallecieron.
Los pacientes con Vioxx presentaron un 34% mas riesgo de
enfermedad coronaria que los que recibian otros COX-2.
Estas complicaciones fueron 1,6 veces mas probables entre
las personas que tomaban la dosis estandar de rofecoxib,
comparada con las que consumian celecoxib y 3,6 veces
mayor en los que recibian dosis mas altas. El estudio también
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detectd que naproxeno producia un 14% mas de riesgo
cardiovascular que otros AINEs. El estudio concluye que el
rofecoxib aumenta el riesgo de cardiopatia isquémica grave
en comparacion con celecoxib y que el naproxeno no es
cardioprotector. Para Graham el trabajo indica que cuando un
ensayo muestra que un nuevo tratamiento tiene un riesgo
marcado de efectos adversos frente al tratamiento
convencional deberiamos ser mas cuidadosos al aprobarlo sin
restricciones.

Otras criticas a las agencias reguladoras

En una editorial del Canadian Medical Association Journal
(CMA) de fines de enero [28] también se sefialaba que tanto
para la FDA como para Health Canada, la agencia reguladora
canadiense, los requisitos para la aprobacion de un farmaco
son pocos, solo requieren que el agente sea mas eficaz que el
placebo. El énfasis esta puesto en la evaluacion de los
beneficios de los farmacos y no en los efectos perjudiciales.
Por otro lado, al ser los ensayos de precomercializacion
demasiado pequefios como para poder detectar todos los
riesgos, el ingreso de un farmaco al mercado deja a la
poblacion expuesta a riesgos desconocidos.

Lo sucedido con los coxibs no solo reavivoé los
cuestionamientos hacia el sistema de aprobacion de los
farmacos de las agencias reguladoras, sino que también
expuso al sistema de vigilancia de poscomercializacion a
fuertes criticas. Al respecto, Drazen [29] apuntaba que los
actuales sistemas de notificacion espontanea para detectar las
reacciones adversas a medicamentos permiten detectar un
aumento de la incidencia de eventos raros (insuficiencia
hepatica fulminante o rabdomidlisis), sin embargo, es mucho
mas dificil la deteccion de un aumento de la incidencia de un
evento grave y frecuente, como un infarto agudo de
miocardio (IAM) o un ACV. El problema es que esta ultima

situacion tiene un impacto mucho mayor de salud publica
que la primera.

En el mismo sentido, el editorial del CMAJ [28] sostenia que
si las agencias reguladoras hubiesen utilizado un sistema de
vigilancia activo, focalizado en los efectos adversos graves
(tanto frecuentes como infrecuentes), la alarma del rofecoxib
tendria que haber sonado mucho antes.

Dado que los estudios epidemioldgicos con variables
cardiovasculares estan sujetos a muchos factores de
confusion, la determinacion del riesgo real asociado al
tratamiento requiere de ensayos controlados aleatorizados
disenados especificamente para buscar un determinado
riesgo. Cuando se disefiaron el CLASS y el VIGOR (ensayos
clinicos clave para la aprobacion del celecoxib y rofecoxib,
respectivamente) no se podia prevenir que iban a tener
efectos cardiovasculares. Sin embargo, cuando en estos
ensayos se observo un aumento del riesgo de infarto de
miocardio, mas que considerar este hallazgo como una sefial
de peligro importante, los laboratorios disefiaron ensayos
para demostrar su eficacia en otras indicaciones y mejoraron
la vigilancia de seguridad cardiovascular en los estudios [29].

Se anuncian reformas: creacion de Comités de Expertos, independientes y transparentes...

Otra de las consecuencias del fenomeno de los coxibs fueron
los anuncios de reestructuracion de algunas agencias
reguladoras.

El 14 de febrero nombraron a Lester Crawford como jefe de
la FDA, cargo vacante desde hacia casi un afio. Crawford fue
director interino de ese organismo desde marzo de 2004.
También se anuncio la creacion del Comité de Vigilancia de
Seguridad de Medicamentos, que estaria integrado por
expertos externos, y que contaria con la participacion de otras
agencias del Departamento de salud, asi como de otros
médicos y representantes de grupos de pacientes y
consumidores [30].

Sidney Wolfe, Director at Public Citizen, desconfia de estos
cambios iniciados en la FDA, y los calificé de “cinicos y
desesperados”. Sobre la designacion de Crawford sefial6 que
como director interino hizo un trabajo desastroso al fracasar
en advertir a la poblacion sobre los riesgos de los coxibs.
“Crawford gano, asi que el ptblico norteamericano perdio”,
sintetizd Wolfe [31].

La Agencia Reguladora de Medicamentos y Productos
Sanitarios (MHRA, por sus siglas en inglés) del Reino
Unido, anunciaba el 5 de abril la creacion de la Comision
para Medicamentos de Uso Humano en reemplazo de la
Comision de Medicamentos y de la Comision de Seguridad
de Medicamentos. En la nota de prensa sefialaba la necesidad
de incorporar més expertos en las etapas tempranas del
desarrollo de productos especificos y la necesidad de contar
con una estructura mas transparente. Las nuevas enmiendas,
entre otras acciones, retiraron el derecho de la industria de
estar representada en la Comision, actualizaron el manejo de
los conflictos de interés y aumentaron la cantidad de
miembros legos. Por otra parte permanecen algunos Comités
especializados y se crean al menos 10 nuevos Grupos
Consultores de Expertos para que brinden su conocimiento
en temas especificos y técnicos [32].

Por su parte Health Canada, a fines de febrero publico una
declaracion donde comenta que el Gobierno habia aumentado
el presupuesto para iniciativas relacionadas con la seguridad
de los productos terapéuticos en los siguientes cinco afios. En



el documento especifica los distintos campos donde se
trabaja para garantizar la seguridad de los medicamentos
(revision pre y postcomercializacion, revision prioritaria) y se
comenta que se esta trabajando para que la notificacion de
efectos adversos sea obligatoria. Para aumentar la
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transparencia y la apertura del proceso de seguridad de los
medicamentos, se anuncia la creacion de un nuevo Comité
de Seguridad que tenga en cuenta las necesidades de
pacientes, consumidores, médicos y otros expertos [33].

Consecuencias para otros COX-2

Parecoxib, valdecoxib y celecoxib también en la picota. Las
agencias advierten.

Podriamos decir que los COX-2 han dividido a la industria.
Merck mantiene que el problema es un problema de clase, es
decir que afecta a todos los COX-2. La posicion de Pfizer es
que el problema es solamente de Vioxx y de Arcoxia
(etoricoxib, también de Merck) por su estructura quimica, y
que no es un problema de clase.

Ahora bien, la afirmacion de Pfizer ha sido cuestionada por
el Dr. Garrett FitzGerald, un experto en el tema de la
Universidad de Pennsylvania, para quien los riesgos
cardiovasculares se aplican a todos los COX-2. Su teoria es
que los COX-2 alteran el equilibrio entre la prostaciclina
antitrombdtica y el tromboxano protrombotico, dos factores
esenciales en la homeostasis cardiovascular. Segin
FitzGerald: “El primer paso para enfrentarse con un
problema es reconocer que existe. A Merck le ha llevado
cierto tiempo hacerlo, y parece que le va a llevar algo mas a
Pfizer” [34].

Pfizer, después del retiro del rofecoxib, esperaba que el
celecoxib se convirtiera en el de eleccion y destaco la
seguridad del farmaco. También lo hizo con el parecoxib
(Dynastat/RayzonT) y el valdecoxib (Bextra/ValdynT, un
metabolito activo del parecoxib).

Pero este grupo de medicamentos ya estaba marcado. En
diciembre trascendieron datos provenientes de dos estudios
que comparaban parecoxib/valdecoxib con placebo en
pacientes sometidos a cirugia de bypass coronario (CABG)
[35]. Uno de ellos, evaluaba la seguridad de parecoxib
sodio/valdecoxib (40mg BID) frente a placebo,
administrados durante 14 dias en 462 pacientes; el otro,
evaluaba parecoxib sodio (40mg luego 20mg BID) /
valdecoxib (20mg BID) o placebo/valdecoxib (20mg BID) o
placebo/placebo, durante 10 dias en 1.671 pacientes (este
estudio se publico finalmente en febrero). Ambos estudios
mostraron una elevada tasa de fendmenos tromboembdlicos
cardiovasculares (e.g. IAM, ACV) en el grupo de
parecoxib/valdecoxib.

En base a estos nuevos datos y a informes de reacciones
cutaneas graves asociadas a estos medicamentos, la FDA
[36], 1a Health Canada [37], la EMEA [35] y las Agencias
Espaiiola [38] y Francesa [39], emitieron notificaciones a los
profesionales recordando que valdecoxib no estaba aprobado
para su uso en el &mbito pre y postoperatorio, y advirtiendo
que estaba contraindicado para el tratamiento del dolor en
pacientes sometidos a CABG. Mediante una advertencia de
caja negra se reforzaron advertencias previas en relacion al
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riesgo de padecer reacciones cutaneas que amenazan la vida
(tales como Sindrome de Steven Jonhson y epidermolisis
toxica). Elvaldecoxib, que se administra por via oral, no
habia sido autorizado en Francia y Espafia.

En una carta al editor publicada en el New England Journal
of Medicine [40], W. Ray, M. Griffin y C. Stein advirtieron
de los riesgos cardiovasculares de valdecoxib, sefialando que
“escribimos para recomendar que los médicos dejen de
recetar valdecoxib salvo en casos extraordinarios (....) a la luz
de la nueva informacion emitida por Pfizer”. “Esta
recomendacion se basa en el gran retraso que medio entre las
pruebas iniciales de cardiotoxicidad del rofecoxib y su retiro,
y en los estudios recientes que demuestran la cardiotoxicidad
de valdecoxib en pacientes de riesgo, la disponibilidad de
otros tratamientos sin problemas coronarios conocidos y la
ausencia de evidencias sobre ventajas que contrarresten sus
riesgos”, puntualizaron los autores. También hacen referencia
a que Pfizer ain cuando reconocio la cardiotoxicidad,
expreso que no podia “evaluarla en pacientes con alto riesgo
de enfermedad cardiaca, ya que no resultaria ético”. Los
autores agregan que la modificacion en las advertencias de
caja negra (black box) no respondi6 a la preocupacion sobre
la seguridad cardiovascular del medicamento en la poblacion
general, para ello se requeririan acciones concretas, dado el
riesgo potencial a que se expone la salud publica.

Desgraciadamente para Pfizer, el celecoxib también present6
los efectos cardiovasculares de los COX-2. El 17 diciembre
Pfizer da a conocer los resultados del ensayo “Adenoma
Prevention with Celecoxib” (APC), en el cual los pacientes
que tomaron celecoxib mostraron al término del ensayo un
riesgo 2,5 veces mayor de eventos cardiovasculares mortales
y no mortales, después de 33 meses de tratamiento con dosis
de 400mg diarios frente a placebo (Intervalo de Confianza
95%-1C95%-: 1,0-6,3), y 3,4 veces superior con la dosis de
800mg diarios frente a placebo (IC95%: 1,4-8,3). Pfizer
presentd también los resultados de otro estudio, denominado
“Prevention of Spontaneous Adenomatopus Polyps”
(PreSAP), realizado entre pacientes que tomaron 400 mg.
diarios de celecoxib frente a placebo, seglin los cuales no
existe riesgo adicional. El National Cancer Institute decidio
interrumpir los dos ensayos clinicos. En ambos estudios
participaron un total de 3.600 pacientes [41].

Los hallazgos concuerdan con la posicion critica ante los
COX-2 que sostiene el farmacologo Garrett FitzGerald, quien
afirmoé que “estos resultados acababan con la controversia de
si era o0 no un efecto de clase; ahora existen pruebas claras de
ensayos clinicos controlados con rofecoxib, valdecoxib y
celecoxib, y se sabe que los pacientes de riesgo
cardiovascular deben evitar estos farmacos.”



La EMEA [42] en una evaluacion preliminar de los
resultados remitidos concluyo6 que “el incremento de la tasa
de acontecimientos cardiovasculares graves observado en el
ensayo APC podria guardar relacion con la dosis y la
duracion del tratamiento”. Si bien anuncié un futuro informe
sobre todos los coxib, ratifico la informacion emitida el 22 de
octubre con motivo de la retirada de rofecoxib. Por su parte,
Health Canada [43] suspendi6 la autorizacion de
comercializacion de celecoxib para el tratamiento de la
Poliposis adenomatosa Familiar y solicito a los prescriptores
que realizaran un balance beneficio riesgo en otros usos
como artritis reumatoidea, artrosis y dolor.

Pese a que en un contexto similar (disefio del ensayo,
cantidad de pacientes evaluados y resultados del estudio) se
produjo el retiro el rofecoxib, 1lama la atencion la decision
moderada de Pfizer y de las autoridades reguladoras con
respecto al celecoxib, que solo pidieron cautela en su
utilizacion en pacientes de alto riesgo cardiovascular. Pfizer
decidio retirar la publicidad de Celebrex dirigida a los
consumidores.

El retiro de rofecoxib y las advertencias sobre
valdecoxib/parecoxib y celecoxib llevaron a que varias
agencias reguladoras efectuaran recomendaciones generales
para limitar el uso del grupo de los COX-2, a la espera de sus
informes finales.

En la altima semana de diciembre la MHRA, de Gran
Bretaiia [44], el Comité de Reacciones Adversas a
Medicamentos (MARC, por sus siglas en inglés) de Medsafe,
Nueva Zelanda [45], 1a Health Canada [46] y la FDA [47],
hicieron recomendaciones generales a los profesionales para
que utilizaran con precaucion extrema todos los inhibidores
de la COX-2, y asi evitar efectos adversos graves.
Aconsejaron evaluar los riesgos individuales en todos los
pacientes, particularmente en lo relativo a los aparatos
cardiovascular y gastrointestinal, y recomendaron que
aquellos pacientes con cardiopatia isquémica o enfermedad
cerebrovascular, que estuvieran tomando inhibidores de la
COX-2, cambiaran por antiinflamatorios no pertenecientes a
esta familia. Recordaron asimismo que todos los AINEs
deben prescribirse a la menor dosis efectiva y por el menor
tiempo posible. Nueva Zelanda y Canada incluyeron al
meloxicam entre los coxibs a vigilar [45,46].

Eric Topol se preguntaba [11] si a la luz de los nuevos datos
sobre los inhibidores de la COX-2, este grupo de
medicamentos sigue teniendo algin papel. Hasta el momento
solo el rofecoxib mostro reducir las complicaciones
gastrointestinales en comparacion con naproxeno, lo que no
se confirmd con celecoxib ni valdecoxib. Con un costo
considerablemente superior, una eficacia marginal y unos
riesgos cardiovasculares conocidos, en general parece
prudente, coincidiendo con las apreciaciones de Garret, evitar
su uso como farmacos de primera linea y considerar su
contraindicacion en pacientes con enfermedad coronaria o
cardiovascular.
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Se publican los ensayos

El 15 de febrero de 2005 se publican en el New England
Journal of Medicine, en forma adelantada, tres ensayos
clinicos muy esperados, cuyos datos dieron origen al retiro de
rofecoxib y a los alertas de seguridad para celecoxib y
valdecoxib.

Como ya mencionamos, en el ensayo APPROVe [48] en
pacientes con antecedente de adenomas colorrectales, el
rofecoxib se asocid al doble de riesgo de acontecimientos
cardiovasculares graves; en el ensayo APC [49], el
tratamiento con celecoxib triplico el riesgo de
acontecimientos cardiovasculares; por Gltimo, en el tercer
estudio [50], el uso a corto plazo de valdecoxib y parecoxib
se asocio a un aumento de riesgo cardiovascular en pacientes
sometidos a derivacion coronaria.

Estos ensayos clinicos controlados, que fueran disefiados
para evaluar la eficacia de estos tres farmacos del grupo
coxib en diferentes indicaciones, confirman la toxicidad
cardiovascular grave sugerida 5 afios atras [29, 51]. Dado que
las complicaciones cardiovasculares se asociaron a tres
inhibidores de la COX-2 diferentes, pareceria que es un
efecto de clase [29].

Las agencias comienzan a expedirse

La Therapeutics and Good Administration (TGA) [52],
autoridad reguladora en Australia, solicit6 el 10 de febrero de
2005 a los fabricantes de los inhibidores de la COX-2, que
incluyeran en el etiquetado una advertencia de recuadro
negro, advirtiendo de la existencia de un riesgo mayor de
padecer acontecimientos cardiovasculares con el uso de este
grupo de medicamentos. Se aconseja que aquellos pacientes
que estén en tratamiento con mas de 200mg diarios de
celecoxib (Celebrex) o mas de 15mg diarios de meloxicam
(Mobic, Movalis) consulten a su médico. La TGA decidio
también suprimir el registro de parecoxib (Dynastat), retirar
la indicacion de artrosis para el valdecoxib (Valdyne,
Dynoral, Bextra) y limitar la autorizacion de etoricoxib
(Arcoxia de Merck) y de lumiracoxib (Prexige, de Novartis).

Entre el 14 y 17 de febrero se reunieron de manera paralela el
Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) de la
EMEA y un Comité de 32 expertos de la FDA; al finalizar la
reunién ambas agencias hicieron sus recomendaciones. La
EMEA por su parte, anuncié un conjunto de medidas para el
uso de los COX-2 comercializados en la Union Europea [53]:
- Contraindicacion de la utilizacion de todos los inhibidores
da la COX-2 en pacientes con enfermedad cardiaca o ACV.

- Contraindicacion del etoricoxib en pacientes hipertensos y
cuya presion sanguinea no se encuentre controlada.

- Advertencia a los profesionales cuando prescriban los
inhibidores de la COX-2 en individuos con factores de riesgo
de enfermedad cardiaca, tales como hipertension,
hiperlipidemia, diabetes y fumadores, asi como en pacientes
con enfermedad vascular periférica.

- Se aconseja asimismo usar la menor dosis eficaz y durante
el menor periodo de tiempo posible.



En el caso de la FDA [54], los expertos dictaminaron que
Celebrex y Bextra podian permanecer en el mercado y que
Vioxx podia volver a comercializarse con una fuerte
advertencia que indique el peligro que conlleva su uso.
Aunque el Comité confirmé que todos los COX-2 implican
un aumento de riesgo cardiovascular, mantuvo que pueden
ser apropiados para algunos pacientes, y recomendo el uso de
avisos de caja negra (los mas estrictos que tiene la FDA) para
Celebrex y Bextra y al mismo tiempo exigio que se presente
nueva evidencia para apoyar el uso prolongado de estos y
futuros COX-2.

Los votos del Comité para mantener estos medicamentos en
el mercado fueron los siguientes: para Celebrex: 31 a favor,
uno en contra; Bextra 17 a favor, 13 en contra y dos
abstenciones; y para Vioxx 17 a favor y 15 en contra. En
vista de estos resultados, Merck decidid reconsiderar
introducir Vioxx en el mercado y Pfizer mantuvo que sus
COX-2 son seguros.

Ahora bien, la pregunta que muchos se hacian por entonces
sobre jcuan fiable es un panel de expertos reunidos por la
FDA? qued¢ parcialmente aclarada pocos dias después
cuando el diario New York Times dio a conocer que 10 de
los 32 consejeros reunidos por la FDA tienen vinculos con la
industria farmacéutica. Segtn el diario, diez de estos
consejeros han trabajado en los ultimos afios como
consultores o asesores de empresas del sector. Aunque el
hecho es algo habitual en EE.UU., no deja de ser una
cuestion controvertida [55].

La lista de consejeros fue estudiada, a peticion del New York
Times, por el Centro por una Ciencia en el Interés Publico,
una organizacion sin fines de lucro que cuenta con una
amplia base de datos de cientificos cuyos nombres han
aparecido relacionados con la industria farmacéutica en
articulos especializados y en otros documentos publicos.

El diario explica que estos diez consejeros votaron a favor
del mantenimiento de Bextra en el mercado por nueve votos
a uno, y a favor de la reintroduccion del Vioxx por 9 a 1
también. “Si estos diez consejeros no hubieran votado, el
comité habria decidido contra Bextra por 12 a 8 y contra
Vioxx por 14 a 8”.
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Consultados por el periddico, ocho de los diez investigadores
“vinculados” a la industria aseguraron que sus antiguas
relaciones con la industria no influyeron en sus decisiones,
mientras que los dos restantes no se pronunciaron [55].

Finalmente también retiran Bextra (valdecoxib)

Habiendo pasado tan solo 45 dias desde que se habia votado
su permanencia en el mercado, el 7 de abril, la FDA solicito
a Pfizer el retiro voluntario del mercado de Bextra
(valdecoxib); la compaiiia accedid después de llegar a la
conclusion de que el perfil global riesgo/beneficio es
desfavorable [56].

Esta peticion se baso en:

a. La falta de datos adecuados sobre la seguridad
cardiovascular a largo plazo de Bextra, y un aumento de
riesgo de acontecimientos adversos cardiovasculares en el
uso a corto plazo en ensayos clinicos de by-pass de arteria
coronaria (CABG), datos que la FDA cree pueden ser
relevantes para su uso cronico.

b. Informes de reacciones adversas cutaneas graves y
potencialmente peligrosas para la vida, incluyendo muertes,
en pacientes que utilizaban Bextra. El riesgo de estas
reacciones en pacientes individuales es imprevisible,
pudiendo ocurrir en pacientes con y sin una historia previa de
alergia a las sulfas, y tanto en el uso a corto como a largo
plazo.

c. Ausencia de ventajas demostradas de Bextra en
comparacion con otros AINEs.

Otro tanto ocurrié con la Agencia Europea de Medicamentos
(EMEA) [57], Espana [58], Portugal [59] y numerosas
agencias de Latinoamérica: México [60], Peru [61],
Colombia [62], Brasil [63], Argentina [64] que informaron
sobre el acuerdo con Pfizer de suspender la comercializacion
de Bextra (valdecoxib) y recomendaron a los pacientes que
se encontraran en tratamiento con Bextra que consultaran a
su médico a fin de evaluar su reemplazo por otra alternativa
terapéutica., La excepcion fue Ecuador [65] donde la
empresa anunci6 que Bextra continuaria en venta.

Conclusiones

El desastre de rofecoxib ha tenido consecuencias graves no
solo para Merck, sino que también ha sacudido al resto de las
compaiiias productoras de COX-2, a las agencias
reguladoras, especialmente a la FDA, poniendo en tela de
juicio los sistemas de vigilancia de seguridad de
medicamentos a nivel internacional.

Para Merck ha significado un gran costo econémico cuya
cuantia no se definird en muchos afios. Entre tanto Merck ha
dejado de ser “the bluest of the blue chips”, ha perdido su
independencia cientifica y la tiene que reforzar con acuerdos
con otras empresas, y su comportamiento no se puede
presentar como modelo a seguir por ninguna otra empresa. A
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Raymond Gilmartin le ha costado el puesto. Merck ha vuelto
a su tradicion de reclutar a su presidente de entre sus propias
filas y ha nombrado a Richard Clark para que le sustituya,
pero tendra tres directores ejecutivos para que le ayuden en
sus funciones. Esta estructura de mando es inusual y refleja
la situacion delicada por la que atraviesa la empresa.

Hay que preguntarse si el cambio de estandares de
comportamiento por parte de Merck ha sido forzado por la
competitividad salvaje que crea una economia de mercado
que hace imposible mantenerlos si las demas empresas no los
siguen. Si esta situacion cred para Merck una posicion de
desventaja insostenible, o si la crisis se debe a la incapacidad,



miopia podria decirse, de la gerencia que tomd la direccion
de la empresa en 1994. En el primer caso es necesario
plantearse, como algunos analistas ya lo han empezado a
hacer, cambios estructurales en la produccion de
medicamentos.

La posicion de Pfizer no es mejor que la de Merck, pero su
defensa de un mecanismo diferencial para celecoxib por el
momento pareceria que lo estd protegiendo de mayores
dafos, y solo ha tenido que sacrificar la publicidad de
Celebrex dirigida a los consumidores y recientemente el
retiro de valdecoxib. Habra que ver si esto bastara para las
agencias, que estan replanteandose su funcion, y su estructura
financiera y organizacional. También habra que ver como
reacciona Merck si celecoxib permanece en el mercado.

Poner por delante los intereses econdmicos antes que la salud
de los pacientes es reprensible, y puede llevar a situaciones
extremas a las empresas como este caso y otros ejemplos que
no han faltado en la historia de las farmacéuticas. Es cierto
que muchas empresas farmacéuticas calculan bien los riesgos
y no les importa las consecuencias que sus acciones puedan
tener si en su estimativo los dafios materiales que resultan de
juicios y multas son inferiores a los beneficios obtenidos,
cualquiera que sean los dafios al usuario.

Para evitar semejante proceso decisorio, los gobiernos han
creado agencias reguladoras. La FDA estaba considerada
como una agencia de la que muchos gobiernos con pocos
recursos podian fiarse al tomar decisiones sobre
medicamentos. Sin embargo, con todo lo sucedido, las
agencias reguladoras han sufrido un fuerte desprestigio. Los
sistemas de aprobacion de nuevos medicamentos y los de
farmacovigilancia han quedado severamente cuestionados.
Por el momento, s6lo hubo anuncios de reestructuracion de
las agencias, creacion de multiples comités de expertos, que
prometen trabajar de manera independiente y transparente.
Con la discusion que hemos presentado ha quedado claro que
la FDA tiene mas interés en las ganancias de las
farmacéuticas que en la seguridad de los medicamentos.
({Qué podemos esperar si en el mismo momento en que la
FDA hace anuncios prometedores, se da a conocer que un
tercio de los expertos reunidos por la FDA para manifestarse
sobre los coxibs, tenian vinculos con la industria
farmacéutica? Es posible que el Congreso de EE.UU.
reaccione y exija cambios serios en la organizacion de la
FDA.

Actualmente los riesgos cardiovasculares de los inhibidores
de la COX-2 estan mejor documentados. Pero atn falta
informacion adecuada para calcular el riesgo exacto de cada
farmaco, el tiempo que transcurre antes de que aparezca el
riesgo, y el grupo de pacientes, si existe, en los que los
beneficios podrian superar los riesgos conocidos. La ausencia
de pruebas no significa que el medicamento sea seguro.

Teniendo en cuenta que los COX-2 no han sido evaluados de
forma adecuada en estudios a largo plazo, en poblaciones de
bajo riesgo o de alto riesgo, y en vista de que hay opciones de
tratamiento bien establecidas para todas las indicaciones
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aprobadas de estos farmacos, cabe preguntarse cuando se

justifica su uso.
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Reportes Breves

TRANSPARENCIA EN LA REGULACION DE LOS MEDICAMENTOS: (ESPEJISMO U OASIS?
(Transparency in drug regulation: mirage or oasis?)

Lexchin J, Mintzes B
CMAJ 2004;171:1363-1365
Traducido y editado por Emilio C. Cermignani

En Canada, la informacion utilizada para la aprobacion de
nuevos farmacos se considera comercialmente sensible y
confidencial acorde al Access to Information Act (a) [1]y en
consecuencia el Therapeutics Products Directorate (TPD) (b)
no difunde dicha informacion sin la aprobacion del
fabricante. Por consiguiente, la informacion referida a la
seguridad y la eficacia contenida en ensayos no publicados
remitidos al TPD generalmente no es de libre acceso por
parte de investigadores, médicos y pacientes, situacion que
potencialmente puede llevar a la prescripcion y utilizacion
inadecuadas de los medicamentos.

El argumento esgrimido habitualmente para justificar la
proteccion legal de estos datos es que su difusion
comprometeria los intereses econémicos de los fabricantes de
medicamentos. Este razonamiento resulta dificil de aceptar si
se tiene en cuenta la experiencia de otras jurisdicciones. El
acceso a la informacion generada por las investigaciones
preclinicas y clinicas esta limitado por el derecho a la
propiedad en Canada, mientras que en la FDA de los EE.UU.
dicho acceso es libre sin que aparentemente se traduzca en
consecuencias negativas para la rentabilidad de las
compaiiias y sin que afecte el deseo de las mismas de operar
en el mercado estadounidense. Por ejemplo, en el sitio web
[2] de 1a FDA se encuentra disponible amplia informacion
sobre la rosuvastatina.

Por otra parte, la falta de disponibilidad de la informacion
tiene serias consecuencias para el TPD, los profesionales de
la salud y el publico canadiense. Si los datos cientificos
remitidos a los organismos de control nunca se difunden o no
se permite que ingresen en los caminos normales de la
revision por pares, ni esos datos ni las evaluaciones de los
revisores del TPD pueden ser objeto de analisis por parte de
cientificos independientes. Este hecho puede provocar el
enrarecimiento de la atmosfera cientifica de la agencia e
inhibir seriamente el crecimiento profesional de su personal
[3]. Privados de todo acceso a informacion independiente,
los profesionales de la salud y el publico deben aceptar sin
mas las conclusiones del TPD sobre la seguridad y
efectividad de los productos.

El nivel de confidencialidad en el TPD ha sido objeto de
criticas en diversas ocasiones, incluso en un informe del afio
2000 elaborado por el comité ad hoc para el Proceso de
Revision de Medicamentos de la propia Junta Asesora
Cientifica de Health Canada. El informe expresaba: “En
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nuestro criterio y el de muchos grupos interesados en el
tema, el proceso de revision actual de los medicamentos
resulta innecesariamente opaco. Health Canada persiste en
mantener un nivel de confidencialidad que resulta
incoherente con la expectativa pdblica y contribuye a la falta
de credibilidad pablica de la integridad del proceso [4].

Para remediar esta situacion el Comité recomend6 “que la
HPB [Health Protection Branch (c), actualmente la Health
Products and Food Branch (d)] debera establecer nuevas
normas de acceso a la informacion en todas las fases del
proceso de revision de medicamentos, aumentando la
transparencia y confianza del pablico™ [4].

En 2004, un informe de la House of Commons Standing
Comitee on Health apoyo el desarrollo de mecanismos para
habilitar un mayor acceso a la informacion sobre ensayos
clinicos por parte del publico [5].

En respuesta a estas demandas de mayor transparencia, el
TPD anuncié en 2004 que cuando fueran aceptados nuevos
farmacos y dispositivos, publicaria un documento titulado
Summary Basis of Decision (SDB, Resumen de las Bases de
la Decision). Los SBD delinearian los fundamentos
cientificos y las bases de la relacion beneficio/riesgo que
sustentaron la decision del TPD de conceder la autorizacion
para comercializar un producto [6].

El aspecto clave del SDB que resulta importante para los
prescriptores y los consumidores es la informacion sobre la
efectividad y la seguridad del farmaco. ;Se proporciona
suficiente informacion, tanto para permitir el uso seguro y
racional de los nuevos medicamentos como para ampliar las
indicaciones de farmacos aprobados previamente?

Para evaluar si la informacion del SBD resulta adecuada,
hemos analizado tres casos recientes en los cuales los datos
inéditos remitidos a las autoridades reguladoras contenian
informacion clinica importante que no estaba disponible o
habia sido tergiversada en las publicaciones. Nos
preguntamos si se hubiera podido obtener la misma
informacion usando el SBD de Health Canada. Nuestra
evaluacion se baso en la informacion de dos SBD que se
publicaron como experiencia piloto, uno referido a la
rosuvastatina [7], un medicamento hipolipemiante, y el
restante sobre la agalsidasa beta [8], una enzima de
reemplazo para ser utilizada en la enfermedad de Fabry.
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1. Celecoxib

El celecoxib es un inhibidor de la COX-2 cuyo pretendido
beneficio con respecto a los antiinflamatorios mas antiguos
(AINESs) consiste en provocar menos efectos colaterales
gastrointestinales graves. Un estudio publicado en el Journal
of the American Medical Association (JAMA) del afio 2000
parecid confirmar esta afirmacion [9].

Sin embargo, la informacion existente en el sitio web de la
FDA revelaba discrepancias entre los datos publicados en el
JAMA vy los remitidos a la FDA. [10,11] El articulo del
JAMA omitia mencionar que era un analisis intermedio de
los primeros 6 meses correspondientes a 2 ensayos que
duraron 12 y 16 meses. Y ain mas importante: a las 65
semanas no habia ninguna diferencia en los efectos adversos
gastrointestinales entre el celecoxib y los AINEs clésicos.
Violando la metodologia establecida en el protocolo del
estudio, los autores del articulo del JAMA establecieron sus

conclusiones sobre los subgrupos a pesar de la ausencia de
significancia estadistica en la variable principal del estudio.
Las discrepancias fueron advertidas porque en el sitio web de
FDA estaba disponible la siguiente informacion: el protocolo
del estudio, los comentarios de los revisores de la FDA e
informacion detallada de los resultados del ensayo. El
protocolo del estudio y los comentarios de los revisores no se
incluyen en los modelos de SBD. Los resultados detallados
de ensayos individuales (los resultados que valoran la
eficacia y los efectos adversos) tampoco se presentan. Por
consiguiente, habria sido dificil determinar a partir del SBD
si los estudios publicados combinaban los resultados de mas
de un ensayo clinico o si los resultados intermedios se
presentaban falsamente como resultados de un ensayo
completo. En sintesis, la mayoria de los problemas del
estudio del JAMA sobre el celecoxib no se habrian detectado
utilizando el SBD.

2. Eficacia de antidepresivos

En una revision sistematica publicada en el BMJ en 2003
se analizaban 42 ensayos clinicos controlados con placebo
de 5 inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina.
[12] Las autoridades reguladoras suecas concedieron a los
autores el acceso a los dichos ensayos, que fueron
remitidos como base para la aprobacion de la
comercializacion para el tratamiento de la depresion
mayor. Estos estudios se compararon con los publicados
posteriormente. Los autores encontraron tres tipos de
sesgos: publicacion multiple, publicacion selectiva e
informe selectivo. Los estudios que mostraban efectos
significativos de un farmaco fueron publicados en forma
individual mas frecuentemente que los estudios con
resultados no significativos (e). Muchas publicaciones
ignoraron los resultados del analisis por intencion de
tratar.

Estos sesgos produjeron una representacion mas favorable
de la efectividad y seguridad de los farmacos que los datos
del ensayo completo, y pudieron haber afectado
significativamente los resultados de revisiones
sistematicas y metaanalisis. Fueron descubiertos porque
los autores del articulo del BMJ tuvieron acceso a toda la
informacién que habia sido remitida a las autoridades
reguladoras.

En una segunda revision sistematica de ensayos clinicos
de antidepresivos, Kirsch et al. analizaron datos de
eficacia remitidos a la FDA para la aprobacion de 6
antidepresivos ampliamente recetados [13]. Encontraron,
en general, que el 80% de las respuestas a la medicacion
se duplicaban en el grupo control que recibia el placebo.
La diferencia media entre el farmaco y el placebo en la
Escala de Depresion de Hamilton fue menor de 2 puntos
(en una escala de 64 puntos), diferencia que los autores
consideraron de importancia clinica cuestionable. La
diferencia entre el farmaco y el placebo fue menor en este
andlisis que en metaanalisis anteriores que se habian
basado exclusivamente en los datos publicados.

La informacién disponible en los SBD preliminares de
Health Canada no incluye los resultados (eficacia y efectos
colaterales) de cada ensayo en particular. Por consiguiente,
la diferencia del sesgo entre los estudios remitidos a las
agencias reguladoras y el subconjunto de ensayos
publicados no se habria descubierto a través de un SDB.
Adicionalmente, los SBD no proporcionan el detalle
necesario de los resultados del estudio para analizar la
magnitud del efecto del farmaco como tal como realizaron
Kirsch et al.

3. Los riesgos cardiovasculares de terapia de reemplazo hormonal

La publicacion de los resultados del estudio Women’s Health
Initiative sobre la terapia de reemplazo hormonal (TRH)
mostrd que el uso de estrogenos y progestagenos en las
mujeres sanas postmenopausicas provocaba un incremento de
los riesgos cardiovasculares [14]. Una comparacion previa de
datos publicados y no publicados remitidos a las autoridades
reguladores sugiere que estos riesgos podrian haber sido
descubiertos antes, evitandoles potencialmente a las mujeres
resultados adversos para su salud.

En 1997, Hemminki et al. tomaron de los ensayos clinicos
controlados aleatorizados sobre la TRH datos referidos a
eventos cardiovasculares y cancer, mostrando que el odds
ratio (OR) para los eventos cardiovasculares y
tromboembdlicos de las mujeres con TRH con respecto a las
del grupo control era 1,64 (intervalo de confianza [CI] 95%
0,65 —4,21) [15]. En un segundo analisis, Hemminki agregd
los resultados de 6 ensayos no publicados [16]. Los datos
adicionales sugirieron un sesgo de publicacion, ya que el



riesgo relativo en los ensayos inéditos era aproximadamente
4,25 para los eventos cardiovasculares, aunque los resultados
globales no cambiaban significativamente [16].

McPherson y Hemminki concluyeron que “la sintesis
sistematica de todos los datos de ensayos clinicos (eficacia)
correctamente desarrollados habria mostrado el efecto de
terapia de reemplazo de hormonal sobre el riesgo
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cardiovascular mucho antes, incluso de 1997... [pero]
muchos de los estudios no estaban disponibles™ [17].

Para poder agregar los datos de los ensayos no publicados al
metaanalisis, los autores necesitaban los resultados y datos de
seguridad de cada ensayo inédito en particular. Un SBD no
proporciona esta informacion y por consiguiente no habria
descubierto la relacion riesgo-beneficio desfavorable de la
TRH combinada en mujeres postmenopausicas.

Conclusion

rosuvastatina y la algidasa

= Protocolo del estudio no disponible.

fatales y no fatales en el grupo tratado.

Carencias en la informacion de los Summary Basis of Decision de Health Canada correspondientes a la

= Ausencia de informacion sobre las caracteristicas iniciales de los participantes del ensayo, el nimero de
articipantes que fueron retirados del estudio y el motivo de los retiros.
rt t fi tirados del estud 1 motivo de | t
= Carencia de los datos referidos a los resultados primarios y secundarios de eficacia o a eventos adversos graves

En cada uno de estos ejemplos la informacion disponible en
la literatura publicada no reflejaba todos los conocimientos
cientificos sobre los efectos del farmaco. Estos problemas no
habrian sido descubiertos utilizando el SBD de Health
Canada, que carece de informacion detallada sobre el disefio,
los métodos y los resultados de ensayos clinicos.

Un modelo del nivel minimo de informacion que se precisa
ya existe, es el conjunto de condiciones que exige la FDA
para la aprobacion. Una vez que un farmaco ha sido
aprobado en los Estados Unidos, la FDA publica en su sitio
web un resumen detallado de la informacion que la compafiia
ha remitido, incluyendo los datos de ensayos clinicos. En
comparacion con lo que ya esta disponible en los EE.UU.,
esta iniciativa para una mayor transparencia en Canada
resulta groseramente inadecuada. Sin embargo, no es
suficiente para Canada confiar en la informacion de los
EE.UU: las compaiiias pueden usar un conjunto de datos
diferentes cuando solicitan la aprobacion en este pais; las
indicaciones aceptadas pueden no ser las mismas en Canada
y los EE.UU.; las opiniones de los revisores farmacologicos
del TPD sobre el material que remiten las compaiias pueden
diferir de las de sus colegas estadounidenses y las compaiiias
pueden buscar la aprobacion para farmacos que no estan en el
mercado estadounidense o que fueron rechazados por la
FDA. En este tltimo caso, los reguladores estadounidenses
no difunden la informacién clinica.

Si el TPD realmente desea extender el acceso publico a la
informacion significativa, necesita superar el SBD que
ofrece. Nos hacemos eco de la recomendacion del Science
Advisory Comittee: “Canada puede cuanto menos emular
los estandares de franqueza de nuestro socio comercial mas
cercano y mas grande™ [4].

73

Una version mas extensa de este trabajo fue publicada
previamente por el Canadian Centre for Policy Alternatives.

El Dr.Lexchin es un Médico de Emergencias en la University
Health Network, Profesor Asociado de la School of Health
Policy and Management, York University y Profesor
Asociado del Department of Family and Community
Medicine,University of Toronto, Toronto, Ont.

La Dra. Mintzes es una Postdoctoral Fellow del Department
of Pharmacology and Therapeutics, University of British
Columbia, Vancouver,BC.

Conflictos de intereses: ninguno declarado.

Contribuciones: Joél Lexchin concibi6 de la idea para este
articulo y escribi6 la primera version. Barbara Mintzes reviso
el manuscrito y efectué importantes aportes intelectuales.
Ambos autores aprobaron la version final.

Correspondencia al: Dr. Joel Lexchin, 121 Walmer
Rd.,Toronto. ON M5R 2X8; fax 416 923-9515;
joel.lexchin@utoronto.ca

Notas del Traductor:

Acta de Acceso a la Informacion

Consejo de Administracién de Productos Terapéuticos
Division de Atencion de la Salud

Division de Productos Sanitarios y Alimentos

En su trabajo, Melander et al. clasificaron los articulos
publicados que comunicaban los resultados como
publicaciones individuales o simples cuando
correspondian a un unico ensayo clinico y publicaciones
combinadas o compuestas cuando resultaban de la suma
de dos 0 mas ensayos clinicos.

oo o



Bibliografia:

1.

2.

Government of Canada. Access to Information
Act.Ottawa;1985.

US Food and Drug Administration. Center for Drug
Evaluation and Research.Crestor (rosuvastatin
calcium)tablets. Disponible
en:www.fda.gov/cder/foi/nda/2003/21-366_Crestor.htm
(acceso: Oct 30, 2004).

International Working Group on Transparency and
Accountability in Drug Regulation. Statement.
Amsterdam: Health Action International;1996.

Science Advisory Board Committee on the Drug Review
Process.Report to Health Canada. Ottawa: The
Committee;2000.

House of Commons Standing Committee on Health.
Opening the medicine cabinet:first report on health
aspects of prescription drugs .Ottawa:The
Committee;2004.

Issue analysis summary: summary basis of decision.
Version preliminar 7.O0ttawa;Health Canada;2004.
Summary Basis of Decision (SBD)Crestor —
AstraZeneca Canada Inc.Ottawa;Health Canada;
2004,Sept 9.

Summary Basis of Decision (SBD)Fabrazyme —
Genzyme Canada Inc.Ottawa;Health Canada; 2004,Jun
28.

Silverstein FE,Faich G,Goldstein JL,Simon LS,Pincus
T,Whelton A et al. Gastrointestinal toxicity with
celecoxib vs nonsteroidal anti-inflammatory drugs for

74

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Reportes Breves - Boletin Farmacos 2005; 8(2)

osteoarthritis and rheumatoid arthritis:the CLASS
study:a randomized controlled trial.Celecoxib Long-term
Arthritis Safety Study. JAMA 2000;284(10):1247-55.
Hrachovec JB,Mora M.Reporting of 6-month vs 12-
month data in a clinical trial of celecoxib [carta]. JAMA
2001;286:2398.

Wright JM,Perry TL,Bassett KL,Chambers
GK.Reporting of 6-month vs 12-month data in a clinical
trial of celecoxib [carta].JAMA 2001;286:2398-400.
Melander H,Ahlqvist-Rastad J,Meijer G,Beermann
B.Evidence b(i)ased medicine:selective reporting from
studies sponsored by pharmaceutical industry:review of
studies in new drug applications. BMJ 2003;326:1171-3.
Kirsch I,Moore TJ,Scoboria A,Nicholls SS.The emperor
’s new drugs:an analysis of antidepressant medication
data submitted to the US Food and Drug Administration.
Prevention &Treatment 2002;5 (articulo 23).

Writing Group of the Women ’s Health Initiative.Risks
and benefits of estrogen plus progestin in healthy
postmenopausal women. JAMA 2002;288:942-5.
Hemminki E,McPherson K. Impact of postmenopausal
hormone therapy on heart disease and cancer:pooled data
from clinical trials. BMJ 1997;315:149-53.

Hemminki E,McPherson K.Value of drug-licensing
documents in studying the effect of postmenopausal
hormone therapy on cardiovascular disease. Lancet
2000;355:566-9.

McPherson K,Hemminki E.Synthesising licensing data
to assess drug safety. BMJ 2004;328:518-20.



Reportes Breves - Boletin Farmacos 2005; 8(2)

LAS VENTAS FARMACEUTICAS EN 2004 CRECIERON UN 7% Y ALCANZARON LOS US$550.000 MILLONES

Adriana Petinelli

IMS Health, un grupo de informacion y consultoria en salud,
dio a conocer un informe acerca de la evolucion del mercado
farmacéutico global durante el pasado afio 2004 [N.E.: se
puede ver el informe, en inglés, de IMS Health en la
siguiente direccion:
http://www.imshealth.com/ims/portal/front/articleC/0,2777.6
266_3665_71496463.00.html]. Considerando los mercados
auditados por esta empresa y estimando el comportamiento
de aquellos mercados no auditados, se estima que el
crecimiento (versus 2003) medido en US$ constantes ha sido
del 7%, alcanzando, por primera vez, los US$550.000
millones.

Este crecimiento se produjo pese a los continuos reclamos de
la industria farmacéutica por las regulaciones mas estrictas y
la mayor presion competitiva. Los factores que contribuyeron

al crecimiento en 2004 incluyen el aumento en el uso de
genéricos, superando un volumen de consumo del 30% entre
EE.UU., Alemania, Canada y Reino Unido. Sin embargo, la
mayor participacion de los genéricos en el mercado se vio
compensada por la expansion mas rapida que registraron los
remedios de marca en los paises en desarrollo [1,2].

Entre los analisis que hace la consultora, destaca el hecho de
que desde 1995 la industria farmacéutica no se habia
quedado por debajo de los dos digitos de crecimiento en las
ventas de sus medicamentos de prescripcion, aunque,
teniendo en cuenta la presion que el sector ha sufrido en
asuntos como la seguridad farmacolégica, los recortes sobre
los precios y la competencia de genéricos, el resultado no es
tan malo, en opinion de Bruce Boggs, Presidente de IMS
Américas [1,3].

Diferencias entre los mercados regionales

Murray Aitken, Vicepresidente de Estrategia Corporativa en
IMS, sefiald: “Las empresas todas se ven como globales, pero
los rankings difieren significativamente en todo el mundo”

(ver cuadro 1), siendo los mercados de EE.UU., Japén y
Europa todavia muy distintos [1,2].

Cuadro 1. Ventas farmacéuticas por region, 2004

Paises auditados Ventas 2004 Ventas totales | Crecimiento
(millones US$) (%) (%)
EE.UU. y Canada 248.000 47.8 7.8
Europa (Unién Europea) 144.000 27.8 57
Resto de Europa 9.000 1.8 12.4
Japon 58.000 11.1 1.5
Asia (excluyendo Japon), Africa y Australia 40.000 7.7 13.0
América Latina 19.000 3.8 13.4
Total auditado* 518.000 100 7.1

*Paises excluidos al momento del analisis: Estonia, Lituania, Bielorusia, Bulgaria, Rusia, Ucrania,

y Republica Dominicana [1].

El elemento notable del mercado farmacéutico en 2004 fue el
crecimiento impresionante registrado en China, que vio afio
tras aflo un aumento del 28% de las ventas alcanzando
US$9.500 millones. La contribucion total de China es
relativamente pequefia, comparado con US$248.000 millones
(casi 45% del total global) de EE.UU. y Canada, pero con
una enorme poblacion y economia que prospera, sera un
conductor importante del mercado global en los afios que
vienen [1,4]

EE.UU., Canada, Europa y Japén suman un 88% de las
ventas farmacéuticas mundiales en 2004, manteniéndose
igual que en 2003. Las ventas de EE.UU. y Canada crecieron
8% [1,3]. Las ventas en la Unién Europea alcanzaron los
US$144.000, elevandose el 6%; mientras que el resto de
Europa tuvo un crecimiento de las ventas del 12%, unos

US$9.000 millones. Japon realizé un modesto crecimiento
del 2%, llegando a US$58.000 millones [1].

Por otro lado, segin un sondeo del UBS, el banco privado
mas importante de Suiza, los resultados de las empresas del
pais, en la gestion 2004 han sido mejores que los previstos.
Las cifras de negocios y las ganancias aumentaron, sobre
todo en el sector farmacéutico, aunque, parece que la
recuperacion econdmica no logra todavia repercutir en el
empleo [5].

Si bien los temores relacionados con los efectos secundarios
de los medicamentos anti-inflamatorios del afio pasado
tuvieron poco impacto en las ventas, Aitken asegur6: “Es
dificil anticipar algo distinto a un enfoque mas cuidadoso
respecto a la seguridad” [1,2].
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No hay sorpresas entre los productos mas vendidos

Dentro de los cinco productos mas vendidos (ver cuadro 2)
desde enero de 2004, Lipitor vuelve a ser el primero, por
cuarto afio consecutivo, con ventas de US$12.000 millones y

un crecimiento de 13,9%. Seguido por Zocor, Nexium,
Plavix y Norvasc. Hay que destacar que Plavix es el que mas
ha crecido, con un 30% en ventas [1,3,6].

Cuadro 2. Productos de prescripcion mas vendidos en 2004

Principales Ventas 2004 Ventas totales | Crecimiento
marcas (millones US$) (%) (%)
1 | Lipitor 12.000 2,3 13,9
2 | Zocor 5.900 1,1 -6,4
3 | Plavix 5.000 1,0 31,4
4 | Nexium 4.800 0,9 25,3
5 | Zyprexa 4.800 0,9 -3,5
6 | Norvasc 4.800 0,9 1,2
7 | Seretide/Advair 4.700 0,9 22,5
8 | Erypo 4.000 0,8 -4.1
9 | Ogastro 3.800 0,7 -3,5
10 | Effexor 3.700 0,7 20,1

Informacion a febrero de 2005 [1]

En conjunto, entre los diez fArmacos mas vendidos hay dos
hipolipemiantes, dos inhibidores de la bomba de protones,
dos productos para salud mental, dos eritropoyetinas, un
antiasmatico y un antiagregante plaquetario [1,3].

En una sefial de que se estan produciendo cambios en la
balanza de poder entre los grupos de biotecnologia y las
empresas farmacéuticas tradicionales (basadas en los
quimicos), los primeros incrementaron 17% sus ventas en
EE.UU. [1,2,3].

Los diez grupos terapéuticos mas vendidos en 2004 suman
mas de US$73.000 millones, representando el 33% del
mercado mundial. Cinco de estos grupos (hipolipemiantes,
antineopldsicos, antipsicoticos, inhibidores de angiotensina-II
y antiepilépticos) crecieron mas de 10%. “El aumento de las
ventas de agentes antineoplasicos es otro ejemplo del
impacto de la biotecnologia en el mercado global”, comenta
Graham Lewis, Vicepresidente de Estrategia Consultora de
IMS Health [1,3].

Informacion del ejercicio 2004 publicada por las farmacéuticas

Las diez principales compailias en ventas mundiales, a enero
de 2005, son: 1-Pfizer, 2-GlaxoSmithKline (GSK), 3-Merck
& Co, 4-Sanofi-Aventis, 5-AstraZeneca, 6-Novartis, 7-
Johnson & Johnson, 8-Bristol-Myers Squibb, 9-Wyeth, 10-
Abbott [6].

Frente a la clasificacion de 2003, las cinco primeras
compaiiias son las mismas y entre las diez primeras solo
aparece como novedad Sanofi-Aventis, en el séptimo puesto,
que con la unién en 2004 de las francesas Sanofi- Synthelabo
y Aventis ha desplazado a la americana Lilly al undécimo
puesto [3].

Las “Top ten”

Pfizer. La primera farmacéutica del mundo, la
estadounidense Pfizer, comunic6 haber logrado en 2004 unas
ventas de US$52.516 millones (40.397 millones de euros), un
17% mas que en el ejercicio anterior [2,7].

Pfizer destaco que el incremento de facturacion y ganancias
se debid fundamentalmente al aumento de las ventas de sus
farmacos estrella entre los que se encuentra Lipitor [1,3,7].
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La empresa prevé que las ventas de Lipitor se incrementen un
15% durante los proximos cinco o seis afios gracias a las
nuevas indicaciones que la multinacional esta registrando
sobre el farmaco. El medicamento de Pfizer supone el 40%
del mercado mundial de drogas contra el colesterol, informd
la compaiiia. No obstante, la prevision del aumento de las
ventas de Lipitor podria truncarse si la firma india Ranbaxy
logra, como asi lo ha solicitado ante un tribunal
estadounidense, vender una copia mas barata antes de que
expire la patente del producto, en 2010 [7].

GlaxoSmithKline. La multinacional farmacéutica
GlaxoSmithKline (GSK) alcanz6 en 2004 unas ventas de
20.359 millones de libras esterlinas (unos 29.520 millones de
euros), lo que supone un incremento del 1% respecto al afio
anterior, informo el propio laboratorio.

No obstante, la facturacidon hubiera crecido un 10% en
EE.UU. y un 7% en Europa si no se tiene en cuenta el
“significativo impacto” negativo en las cuentas del
laboratorio de los genéricos de sus farmacos Paxil y
Wellbutrin.



En cuanto a los resultados, GSK registré un beneficio antes
de impuestos de 6.119 millones de libras (8.872 millones de
euros), un 2% mas que en 2003.

En lo que se refiere al comportamiento de las cuentas en el
ultimo trimestre del afio, el laboratorio obtuvo una cifra de
negocio de 5.333 millones de libras (7.732 millones de
euros), lo que supone un aumento del 3% en relacion con el
mismo periodo del afio anterior.

Por otro lado, la compaiia destaca el comportamiento de una
serie de farmacos durante el pasado afio. En concreto, GSK
cita los buenos resultados del antiasmatico Seretide/Advair,
que aumento sus ventas en un 22% hasta los 2.500 millones
de libras; Avandia/Avandamet contra la diabetes, cuya
facturacion crecid en un 32% hasta los 1.100 millones de
libras; o Lamictal para el tratamiento de la epilepsia y el
trastorno bipolar, cuyas ventas ascendieron a 678 millones de
libras, con un incremento del 32% [8].

Merck & Co. Merck atraviesa a uno de los momentos mas
delicados de su larga trayectoria, motivado por la retirada del
mercado de Vioxx, uno de los principales farmacos del
grupo. Merck cotiza actualmente cerca de su minimo de los
ultimos siete afios, con una caida en el Gltimo afio del 30%.

El impacto de la retirada de Vioxx en sus resultados es
evidente, teniendo en cuenta que dicho farmaco representa el
11% de la facturacion el grupo [N.E.: ver mas informacion
sobre este tema en “Las secuelas del rofecoxib” en la Seccion
Investigaciones de esta edicion del Boletin FArmacos].

Ademas de estas repercusiones inmediatas, el efecto mas
significativo es posible que se produzca a mediano plazo a
raiz de las demandas judiciales que se puedan presentar
contra la compaiiia (al mes siguiente de la retirada de Vioxx
ya habia interpuestas 375 demandas y segun algunos
analistas el numero de afectados podria ascender hasta
140.000). Merck tiene suscrita diversas polizas que cubren
hasta US$630 millones por responsabilidades (470 millones
de euros), cantidad que podria ser insuficiente para hacer
frente a futuros pagos que se estima serian de US$5.000
millones.

Los tultimos resultados publicados corresponden al tercer
trimestre, en el que cabe destacar unas ventas de US$5.540
millones (4.100 millones de euros), con un descenso
interanual del 4%, mientras que los beneficios fueron de
US$1.330 millones (980 millones de euros), con una
disminucién igualmente del 29%.

Como hechos destacados cabe mencionar el pronunciamiento
negativo de la FDA a la solicitud de Merck de poder vender
su farmaco Mevacor (hipocolesterolemiante) sin receta
médica, considerando los posibles riesgos que se pudieran
derivar de un mal uso del mismo. [N.E.: ver “FDA rechaz¢ la
venta sin receta de lovastatina” en la Seccion Regulacion y
Politicas de esta edicion del Boletin FArmacos]

De cara a su comportamiento futuro en bolsa, la evolucion de
este valor va a depender principalmente del desarrollo de los
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acontecimientos relativos a Vioxx. En todo caso, el futuro a
mediano plazo de Merck no se presenta facil, teniendo en
cuenta que a lo anterior se suma el vencimiento en 2006 de la
patente de su farmaco estrella Zocor, producto que genera el
22% de sus ingresos.

Ante este futuro inmediato un tanto complicado, esta
compaiiia ha decidido llevar a cabo un exigente plan de
reduccion de costos con el objetivo de conseguir unos
ahorros anuales de US$300 millones (220 millones de euros)

(9]

En las ultimas semanas de febrero de 2005, han predominado
las subidas en la bolsa para Merck & Co. Aunque, tan solo ha
recuperado una pequena parte de la enorme caida sufrida. De
cara a su evolucion futura, tendra un cierto recorrido alcista,
si bien lejos aun de los niveles de antes del derrumbe del
pasado mes de septiembre [10].

Sanofi-Aventis. La integracion de Sanofi-Aventis ha sido un
éxito, segun los resultados anuales presentados por su
Presidente, Francois Déheck. Las ventas y los beneficios
conjuntos han superado a los de las dos compaiiias por
separado [3]. Ademas, la empresa tiene en cartera varios
productos que garantizan su posicion en el futuro [11].

Sanofi-Aventis, el cuarto laboratorio farmacéutico del
mundo, supero las expectativas al anunciar un alza de 18%
en sus primeros beneficios netos tras la fusion [6,12]

Las ventas de Sanofi-Aventis en 2004 alcanzaron los 25.418
millones de euros, que supone un incremento de 4,6% con
respecto al ejercicio anterior, y un beneficio operativo de
8.163 millones de euros que supera en un 12,5% al de 2003.
La inversion en [+D de 3.961 millones de euros ha caido un
2,6% frente a 2003 debido a un descenso en pagos por
alianzas en desarrollo de productos en 2004 [11,12].

Los datos de Sanofi-Aventis responden, segiin HansPeter
Spek, su Vicepresidente de Operaciones Farmacéuticas, a
“una rapida y eficaz integracion” y a sus 15 principales
productos, de los cuales 6 son primeros en ventas de sus
clases: el antiagregante Plavix (clopidogrel) y el
anticoagulante Clexane (enoxaparina); los anticancerigenos
Taxotere (docetaxel) y Eloxatin (oxaliplatino); Stilnox
(zolpidem) para el insomnio, y Telfast (fexofenadina), para la
rinitis alérgica estacional [1,6,11].

La facturacion de Sanofi Pasteur MSD (dedicada
exclusivamente a vacunas) en 2003 fue de 595 millones de
euros, segiin un comunicado enviado por el grupo.

La anteriormente Aventis Pasteur MSD, ha pasado a
denominarse Sanofi Pasteur MSD, tras la fusion de los
grupos farmacéuticos. Las siglas MSD responden a la
farmacéutica estadounidense Merck, que emplea esta
denominacion en Europa. MSD y Sanofi se reparten al 50%
la participacion en el capital de la compaiia [13].

Astra Zeneca. Los datos publicados de Astra Zeneca
corresponden al cuarto trimestre del afio 2004. Ha obtenido



un beneficio neto de US$968 millones (740,5 millones de
euros) frente a los 635 millones que registro en el mismo
periodo de 2003. La firma britanica, que es la tercera mayor
farmaceutica de Europa, ha destacado que este espectacular
crecimiento se debe al buen comportamiento en el mercado
de Nexium, su medicamento para la tlcera [1,14].

No obstante, a pesar del crecimiento experimentado, estos
resultados no superan las previsiones de los analistas, que
estimaron que en el ultimo tramo del afio los beneficios de
Astra Zeneca serian de US$973 millones, sin tener en cuenta
la depreciacion de sus medicinas Iressa y Exanta.

Las buenas cifras obtenidas por la firma britanica se deben
también a los esfuerzos realizados por Tom McKillop,
Consejero Delegado del grupo, que ha logrado aumentar los
beneficios de la empresa mediante un incremento de la venta
de sus medicamentos mas clasicos, asi como a través de una
reduccion de costos.

McKillop se vio obligado adoptar estas medidas después del
varapalo sufrido con su medicina anticoagulante Exanta, que
no recbio la aprobacion de las autoridades sanitarias de
EE.UU. Ademas, los resultados de Astra Zeneca también se
resintieron depués de que la firma no pudiera demostrar que
su medicamento Iressa prolonga la vida de los pacientes con
cancer de pulmon [14].

Novartis. La farmacéutica suiza Novartis ha publicado sus
resultados economicos para 2004, en los que destaca que
alcanzo un beneficio neto récord de US$5.770 millones (unos
4.455 millones de euros), con lo que suma a su cuenta un
15% mas que en el ejercicio anterior. La empresa sefiala
ademas que su volumen de negocios fue un 14% superior al
de 2003, facturando un total de US$28.250 millones, unos
21.800 millones de euros [15,16]

La multinacional suiza dispone de cinco productos
superventas (que superan los US$1000 millones anuales) en
el mercado y espera tener siete medicamentos de esta
categoria comercializados para 2008 [15].

El mercado estadounidense sigue siendo su referencia
mundial, ya que en él se concentra el 40% de su volumen de
negocios, frente al 36% de Europa [16].

En el comunicado se indica que es la division farmacéutica
de la empresa helvética la que se lleva el 65% del volumen
de negocios, que fue de US$18.500 millones (unos 14.275
millones de euros), con un incremento en la linea general
marcada por el dato consolidado: un 15% [15,16].

El crecimiento de este departamento se debe segun la propia
empresa al aumento en las ventas de 5 de sus medicamentos
mas famosos como el Diovan, usado contra la hipertension,
el Glivec para tratamientos contra la leucemia y el
anticanceroso Zometa.

En el campo de medicamentos que se venden sin receta y
genéricos, productos médicos de nutriciéon y productos
veterinarios, la cifra de negocios de esta empresa subio el
10% [16].
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Sin embargo, Daniel Vasella, su Presidente, subrayo el dificil
contexto actual en el que opera la industria farmacéutica
global [15].

Johnson & Johnson. El grupo estadounidense de productos
de cuidado personal Johnson & Johnson aumento su
beneficio neto un 18% en 2004, hasta los US$8.509 millones
(6.860 millones de euros), informo6 la compaiiia.

Las cuentas del cuarto trimestre incluyen una provision de
US$789 millones (600 millones de euros) para cubrir los
impuestos relacionados con los fondos que deben repatriarse
segun la Ley estadounidense de creacion de puestos de
trabajo.

Sin tener en cuenta esta provision, el beneficio neto habria
sido de US$2.625 millones (2.024 millones de euros) en el
cuarto trimestre, lo que supone un incremento del 10,6%
respecto al mismo periodo del ejercicio anterior. Asi, el
beneficio neto en el ejercicio completo habria sido de
US$12.838 millones (9.900 millones de euros), un 24,5%
mas que en el mismo periodo del ejercicio anterior [17].

Bristol-Myers Squibb Co. La firma informé que en el
cuarto trimestre de 2004 gané US$139 millones. En el mismo
trimestre del afio anterior, la empresa gand US$506 millones.

La ganancia neta de Bristol-Myers Squibb Co. (BMY) se
desplomo un 73% en el cuarto trimestre, afectada por cargos
extraordinarios, pese a que las ventas crecieron un 1,6%.

La empresa farmacéutica y de productos para el cuidado de la
salud proyect6 una ganancia para el 2005, excluyendo
partidas, dentro del rango de las estimaciones de los

analistas.

Las ventas netas en EE.UU. disminuyeron un 2% en el
trimestre, mientras que las ventas internacionales crecieron
un 7% [18].

Wyeth. En el proceso de consolidaciones, la estadounidense
Wyeth, puede ufanarse de que aiin se mantiene intocada de
esa tendencia que ha modificado en unos afios el panorama
de la industria farmacéutica global. Con presencia en 144
paises, ventas por US$15.000 millones, es la novena
compaiiia del mundo [6,19].

Destaca sin embargo por su inversion en desarrollo de
nuevos productos por unos US$2.600 millones al afio.

Sus dos innovaciones mas recientes son el Embrel, para la
artritis reumatoide y otra formula conjugada que es el
Prevenar contra la meningitis, neumonia y otitis media
causada por neumococos.

Para Wyeth, México es un pais muy importante, puesto que
es el nimero uno en ventas de Latinoamérica con el 56%.
Esto lo coloca como el séptimo territorio mas importante de
esa multinacional, con ventas por unos US$320 millones.



De su portafolio mas conocido forma parte el antidepresivo
Efexor; en su linea de analgésicos esta el Advil, que es el
mas consumido en EE.UU. [19].

Abbott Laboratories. La compaiiia farmacéutica
estadounidense Abbott Laboratories ha registrado un
beneficio neto de US$3.235,8 millones (2.477,7 millones de
euros) en 2004, lo que representa un 3,2% mas que el
ejercicio anterior, mientras que sus ventas alcanzaron los
US$19.680 millones (15.069,5 millones de euros), un 13,9%
mas.

En el cuarto trimestre, el beneficio de la compaiiia de Illinois
ascendi6 a US$974,6 millones, un 3,2% mas, mientras sus
ventas aumentaron un 15,5%, hasta los US$5.654 millones
[20].

Otras farmacéuticas

Roche. El buen comportamiento del negocio y el cierre de la
venta de su division de productos sin prescripcion a Bayer a
finales de 2004, han permitido a Roche duplicar sus ingresos
netos en el aflo hasta alcanzar los 4.250 millones de euros
[21].

Esto, unido al incremento del 12% de sus ventas (que en total
suman 19.000 millones de euros), y al aumento del 24% de
su beneficio operativo, que alcanza los 4.508 millones de
euros, constituye un crecimiento que esta “muy por encima
de la media del mercado”, explic6 Franz Humer, Presidente y
Director General de la multinacional suiza con sede en
Basilea [21,22].

“Hemos alcanzado el beneficio operativo mas alto de la
historia de Roche, lo que nos ha permitido, junto a otros
factores, lograr, y en algunos casos superar, nuestros
objetivos para el pasado ejercicio”, sefiald6 Humer.

El pasado afio, en el que la compaiiia invirtié mas de 3.220
millones de euros en [+D (equivalentes a cerca del 20% de
sus ventas y también por encima del sector, segin Humer),
“ha sido extremadamente exitoso, como lo demuestra
también el lanzamiento de dos innovadores anticancerigenos
y el progreso de nuestra cartera en desarrollo” [21].

El 4rea de oncologia lidera el crecimiento del grupo, que ha
logrado por tercer aflo consecutivo un incremento del 30% de
sus ventas hasta alcanzar los 4.959 millones de euros [21.22].

Humer destaco la innovacion que suponen Avastin
(bevacizumab) y Tarceba (erlotinib) para el cancer
colorrectal y los tumores avanzados de pulmén y pancreas,
respectivamente.

El primero, un anticuerpo monoclonal, “es una aproximacion
totalmente novedosa en oncologia y, tras recibir la primera
aprobacion en EE.UU. en febrero de 2004, se ha convertido
en el biofarmaco mas rapidamente adoptado por los
prescriptores”, explico Humer [21].
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Merck KGaA. El consorcio farmacéutico aleman Merck
subid en 2004 los beneficios netos. Segun informo la
compaiiia germana, la facturacion se increment6 el pasado
afio un 6,7%, hasta los 5.340 millones de euros (US$6.968
millones), en comparacion con el afio anterior.

Ademas, la empresa germana, que produce el medicamento
contra el cancer de colon Erbitux, quiere ampliar sus
actividades principales en las divisiones de farmacia y
quimica. La compaiiia se esta concentrando en la produccion
de medicamentos para las dolencias cardiovasculares y
contra el cancer, con los que prevé compensar la caida de las
ventas de su preparado contra la diabetes, Glucophage [23].

[N.E.: Merck no es igual a Merck. Repetidamente hay
confusiones, a pesar de que la Merck KGaA de Darmstadt,
Alemania, no tiene ninguna relacion directa desde hace
mucho tiempo con la empresa farmacéutica estadounidense
Merck & Co., Whitehouse Station, New Jersey, EE.UU. Hoy
ambas empresas no estan unidas entre si (en comin s6lo
tienen el nombre Merck). En EE.UU. Merck & Co. mantiene
los derechos al nombre; fuera de alli la empresa
estadounidense se presenta como Merck Sharp and Dohme
(MSD). Merck KGaA, por otra parte, mantiene los derechos
al nombre en el resto del mundo y se presenta en EE.UU.
bajo la marca EMD (iniciales de Emanuel Merck,
Darmstadt). Fuente: Merck KGaA]

Bayer. El grupo Bayer anunci6 haber logrado en 2004 unos
beneficios de 603 millones de euros, tras haber sufrido en
2003 sus primeras pérdidas desde 1969, cercanas a los 1.400
millones.

La compafiia alemana inform6 haber logrado un incremento
de las ventas del 4,2 % en el pasado ejercicio, hasta los
29.758 millones de euros. El beneficio operativo crecid un
53,1% alcanzando los 2.244 millones.

La compaiiia destaca haber logrado resultados positivos en
un entorno complicado por la revalorizacion del euro frente
al dolar y el término de su patente en EE UU sobre el
farmaco Cipro [24].

Schering. Otra farmacéutica alemana, Schering, alcanzo en
2004 un beneficio neto de 500 millones de euros (US$640
millones), un 13% mas que en 2003, informo la compaiiia. El
volumen de negocios fue un 2% més que en el anterior
ejercicio.

Segtin Schering, 1a mejora del beneficio se debio,
principalmente, a las favorables ventas de su anticonceptivo
Yasmin. La firma farmacéutica espera que la facturacion de
este medicamento y de su fairmaco contra la esclerosis
multiple Betaferon sigan aumentando este afio y que el
volumen de negocios del grupo, sin efectos derivados del tipo
de cambio, crezca en torno al 5% [25].

La biotecologia avanza

Genmab. La compaiiia de biotecnologia Genmab A/S,
dedicada a crear y desarrollar anticuerpos para tratar el



cancer, enfermedades infecciosas, la artritis reumatoide y
otras afecciones inflamatorias, ha anunciado sus resultados
del afio financiero finalizado el 31 de diciembre de 2004.
Estos resultados se mantuvieron en linea con las predicciones
del equipo administrativo.

La empresa finaliz6 el afio con una posicion de activos de
unos US$212 millones, lo que supone un aumento de cerca
de US$22 millones desde finales de 2003.

Genmab tiene su sede en Copenhague (Dinamarca) y opera
en Utrecht (Paises Bajos), Princeton (Nueva Jersey, EE.UU.)
[26].
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La que perdio

Eli Lilly. La farmacéutica Eli Lilly anunci6 haber registrado
US$2,4 millones de pérdidas en el altimo trimestre de 2004,
frente a los 747 millones de beneficios logrados en el mismo
periodo de un afio antes, sus primeras pérdidas en siete afios.

A pesar de que la compailia comunicé haber incrementado
sus ventas, los costos por reestructuraciones realizadas y los
impuestos pagados han drenado sus resultados.

Las ventas del mayor producto de la compaiiia, Zyprexa,
contra la esquizofrenia, cayeron 5% (US$1.090 millones)
debido a los temores de algunos consumidores a que su uso
pudiera incrementar el riesgo de padecer diabetes [27].

Posibles adquisiciones en 2005

Con vastas sumas de dinero para gastar y vacios que llenar en
sus ofertas de productos, es probable que las mayores
farmacéuticas del mundo, se planteen realizar adquisiciones
este afo. Sus objetivos de compra preferidos podrian ser
compaflias de menor tamafio con medicamentos exitosos en
areas terapéuticas de alta demanda. Los analistas dicen que
existe un abanico de posibles objetivos que incluye a
fabricantes medianos de farmacos como Bristol-Myers
Squibb Co. y Wyeth, de EE.UU.

AstraZeneca PLC, que ha estado batallando contra problemas
de regulacion y una caida en el precio de sus acciones,
también podria estar lista para ser adquirida, posiblemente
por GSK, rival britanica que tiene el doble de tamafio en
ventas, segun los analistas. [28]

Y los inversionistas especulan que Schering-Plough y Merck
&Co, ambas de EE.UU., podrian emparejarse. Actualmente
ya comercializan de forma conjunta dos fairmacos contra el
colesterol [28]. Sin embargo, atin cuando los inversionistas
han criticado la gestion de Gilmartin en Merck &Co a partir
de todo lo sucedido con Vioxx, el ejecutivo sostiene que no
planea dimitir ni cambiar su politica, contraria a fusiones y
compras [29].

Roche destinara su formidable rentabilidad a aprovisionarse
de remedios nuevos de otros fabricantes y a hacer
adquisiciones pequefias para impulsar el crecimiento. “El
mayor problema en nuestro negocio es que siempre estamos
en la busqueda de productos nuevos donde invertir”, dijo
Franz Humer, Presidente del Directorio. Ademas, insistio en
que Roche evitara los grandes takeovers y utilizara su s6lido
flujo de efectivo para sellar transacciones pequefias, lo que
mejorara su acceso a medicamentos y procedimientos de
diagnosticos nuevos [30].

Anne Marieke Ezendam, que administra un fondo global de
cuidados de salud de US$20 millones con Threadneedle
Investments en Londres, dice que tiene mas sentido adquirir
directamente pequefias compaiiias de biotecnologia y
obtener, de este modo, derechos exclusivos sobre su
tecnologia. “Si se compra la compaiiia, ya nadie mas puede
entrar”, dice Ezendam, cuyo fondo tiene amplia participacion
en toda la industria.
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Entre las empresas mas pequefias que podrian ser objetivos
de adquisicion, los analistas sefialan a Allergan, firma lider
en oftalmologia; Millenium Pharmaceutical, que tiene un
medicamento para tratar el mieloma multiple; y Cephalon,
que tiene cuatro medicamentos nuevos, a punto de ser
aprobados en grandes mercados.

Los analistas comentan que las grandes farmacéuticas
deberian utilizar las adquisiciones para diversificarse mas
alla de las areas de cuidados primarios, que ahora estan
sometidas a altas presiones de precios, y en cambio enfocarse
en adquisiciones en areas con poca competencia y grandes
vacios médicos, como los trastornos del sistema central
nervioso y cancer [28].
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Advierten...

Retiros del mercado y prohibiciones

ANFETAMINA, SALES (ADDERALL): RETIRO EN
CANADA, PERMANENCIA EN EE.UU.
Traducido y editado por Martin Cafias

Health Canada, a través del Canadian Adverse Drug Reaction
Monitoring Program (CADRMP), anuncio la retirada de

Adderall XR (Shire Pharmaceutical), un producto de
liberacion prolongada de sales de anfetamina (ver abajo tabla
de composicion) utilizado en el trastorno de déficit de
atencion por hiperactividad [1].

Tabla: Composicion de Adderall

Cada tableta contiene: Smg 10mg |20mg |30mg
sacarato de dextroanfetamina 1,25mg (2,5mg |[Smg |7,5mg
aspartato de anfetamina 1,25mg [2,5mg |Smg [7,5mg
sulfato de dextroanfetamina 1,25mg 2,5mg |Smg |[7,5mg
sulfato de anfetamina 1,25mg [2,5mg |Smg |7,5mg
Equivalencia total con anfetamina base  |3,13 mg |6,3 mg (12,6 mg|18,8 mg

Modificado de Rx List [2]

La decision se tom6 después del analisis de los datos de 20
notificaciones de casos de muerte stbita (14 en nifios) y 12
casos de accidente cerebrovascular (2 en nifios) asociados al
uso de Adderall (comercializado en EE.UU. pero no en
Canadd) o Adderall XR (comercializado en Canada).
Ninguna de las muertes y ACV ocurrieron en Canada.
Ninguna de las muertes se relacioné con abuso o sobredosis

[1].

La FDA, realizando una evaluacion de los mismos casos y
estando en cocimiento de la decision de las autoridades
canadienses, remarco que por el momento no iba a tomar
ninguna medida en los EE.UU. y que los pacientes que
tuvieran dudas debian consultar con su médico [3].

La compaiiia Shire respondio diciendo que estaba en
profundo desacuerdo con las conclusiones de las autoridades
de Canada. El Adderall XR obtuvo la aprobacion en Canada
a principios del afio pasado y segun el laboratorio se estaba
prescribiendo a 11.000 pacientes en ese pais.

Este caso demuestra como dos agencias reguladoras toman
decisiones diferentes en un contexto en el cual todas las
agencias se sienten vigiladas, a partir de lo ocurrido con el
rofecoxib.

Un articulo posterior que aparecié en CMAJ [5] relata que un
senador de los EE.UU., que habia mantenido varias
audiencias en torno a las declaraciones de David Graham,
acuso a funcionarios de la FDA de pedirles a sus pares de
Health Canada que no retiraran el farmaco por miedo a que
afectara a sus registros de seguridad. La maxima autoridad de
Health Canada neg¢ la veracidad de estas declaraciones, y
seflal6 que cada agencia toma sus propias decisiones y en
vista de la naturaleza de los efectos adversos Health Canada
prefirio retirar el producto.
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Funcionarios de la compaiiia Shire sefialan que las muertes
acontecieron en EE.UU. entre 1996 y 2003 y que en enero
del 2004, cuando lo aprueba Canada, remitio la informacion
completa. Miembros del Therapeutic Products Directorate,
quienes aprueban los nuevos medicamentos en Canada,
dijeron que no dispusieron de esa informacion [5].
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El Committee on Safety Medicines (CSM), a través de la
agencia britanica Modern Humanities Research Association
(MHRA), ha comunicado la retirada del mercado britanico de
los medicamentos con co-promaxol, en vista de que la
eficacia del mismo esta pobremente establecida y existe
riesgo de toxicidad por sobredosis, tanto accidental como
intencional.

El co-promaxol es una asociacion a dosis fijas de
paracetamol (325 mg) que puede ser considerada como
subterapéutica, y dextropropoxifeno (32,5 mg) un analgésico
opioide de conocida toxicidad en altas dosis. Cada afio en
Inglaterra y Gales, entre 300 y 400 muertes se relacionan con
el consumo del mismo por intoxicaciones accidentales o
intencionales. Aproximadamente la quinta parte se
consideran accidentales. La combinacion con alcohol o
depresores del Sistema Nervioso Central es especialmente
riesgosa, pudiendo provocar muerte por apnea o arritmias.

El co-promaxol entrara en fase de retiro para posibilitar que
los pacientes que lo estan recibiendo puedan reemplazarlo
por otro tratamiento para el dolor.

E1 CSM hace las siguientes recomendaciones para la

prescripcion previas al retiro:

- Indicado solo para el tratamiento de dolor leve 0 moderado
en adultos que no respondieron o presentan
contraindicaciones para analgésicos de primera linea. No
debe ser utilizado para tratamiento de dolor agudo.

- No debe iniciarse el tratamiento en nuevos pacientes.

- No debe ser utilizado en menores de 18 afios.

- Contraindicado en pacientes alcoholicos o que no deseen
evitar la ingesta de alcohol. Y en pacientes con tendencias
suicidas o adicciones.

- Recomendar a los pacientes que no excedan las dosis
indicadas, que no consuman alcohol durante el tratamiento.

E1 CSM publica un anexo con alternativas para el tratamiento
del dolor en pacientes que estan recibiendo co-promaxol.

KOMBUCHA: SE PROHIBE LA
COMERCIALIZACION DEL TE DE KOMBUCHA EN
ARGENTINA

La Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos Y
Tecnologia Médica (ANMAT), prohibi6 la comercializacion
y uso en Argentina de todos los productos a base de
Kombucha por no estar autorizados.

El producto no se encuentra autorizado y ademas no puede
ser identificado en forma fehaciente y clara como producido,
elaborado y/o fraccionado en un establecimiento determinado
ya que en el rotulo no se consigna marca, nimero de registro
de establecimiento elaborador ni domicilio del mismo.

El t¢ de Kombucha es una combinacion simbidtica de
levaduras con varias bacterias que juntas producen
antibidticos naturales poderosos que pueden ser toxicos y
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ademas pueden generar como resultado infecciones
bacterianas droga-resistentes.

El producto no tiene registro como especialidad medicinal,
no se halla contemplado en el Cédigo Alimentario Argentino,
y, tampoco responde a la definicion de Suplemento Dietario
debido a la presencia de microorganismos viables [1].

Los aislamientos tipicos de microorganismos que se han
encontrado en el té de Kombucha son Acetobacter xylinum,
Acetobacter xylinoides, Acetobacter ketogenum,
Saceharomycodes ludwigii, Saccharomycodes apiculatus,
Schizosaccharomyces pombe, Zygosaccharomyces, y
Saccharomyces cerevisiae [2].

Se han informado varios casos de pacientes que usan
Kombucha y que han tenido problemas de estomago,
inclusive nauseas y vomitos, y otros pacientes han sufrido las
infecciones severas de levadura [3].

La Australian Adverse Drug Reactions (ADRAC) sugiere
que el T¢é de Kombucha puede ser toxico de acuerdo al
analisis de informes de casos de hepatoxicidad, acidosis
lactica, alteracion en la funcion hepatica, globulos blancos y
eritrosedimentacion reportados por diversos paises [4].

Otros efectos adversos reportados son:

- En aparato cardiovascular: shock cardiovascular asociado
con acidosis metabdlica después de dos meses de ingestion
de té de Kombucha.

- Aparato respiratorio: Disnea, insuficiencia respiratoria y
edema pulmonar agudo luego de 2 meses de ingestion.

- Aparato gastrointestinal: anorexia y obstruccién abdominal
pueden ocurrir. Pérdida de peso. (Estos son los sintomas
mas frecuentemente referidos por los consumidores).

- Hematologico: coagulacion vascular diseminada

- Dermatologico: erupciones cutaneas.

- Laboratorio: se ve alterada la funcion hepatica, los gases en
sangre y el coagulograma (PT, TC, K PTT, fibrin6geno, las
plaquetas, los productos de la degradacion de fibrina) en
pacientes con evidencia de coagulopatia [5]

Referencias:

1. Disposicion 1829/2005. Prohibese la comercializacion y
uso de todos los productos a base de Kombucha, por no
estar autorizados. ANMAT Boletin Oficial 13/04/05
The microbiology of the Kombucha colony and fermen.
Analyses of Kombucha Ferments: Report on Growers. B
Michael R. Roussin, en 1 disposicion ANMAT.
Kuromiya K, Kombucha toxicity alert. Critical Path
AIDS Proyect N° 30 January 1995, en 1 disposicion
ANMAT.

Kombucha tea, Australian Adverse Drug Reactions
Bulletin, May 1997, en 1 disposicion ANMAT
Alejandra M. Aita Kombucha: Riesgos de su consumo,
Boletin Sertox, 1 de junio de 2002. Disponible en:
http://www.sertox.com.ar/es/info/apuntes/2002/25_komb
ucha.htm




NATALIZUMAB: SUSPENSION DE LA
COMERCIALIZACION. EE.UU. (Suspended marketing of
Tysabri - natalizumab)

FDA Public Health Advisory, 28 de febrero de 2005,
actualizado 3 de marzo de 2005. Disponible en:
www.fda.gov/medwatch/SAFETY/2005/safety05.htm#Tysabr
Traducido y editado por Martin Cafias

La FDA publico una alerta dirigida a pacientes y
profesionales de la salud informando de la suspension de la
comercializacion de natalizumab (Tysabri) debido a la
notificacion de efectos adversos graves relacionados con su
uso.

La FDA recibi6 notificaciones de un caso confirmado de
muerte y otro caso de posible leucoencefalopatia multifocal
progresiva (PML) en pacientes que recibian natalizumab
(Tysabri) para el tratamiento de la esclerosis multiple.
Aunque la relacion entre el natalizumab (Tysabri) y la PML
no es conocida aun, se tomo la mencionada medida en virtud
de que la PML es grave y frecuentemente fatal.

Ambos pacientes estaban participando de un ensayo clinico a
largo plazo y habian tomado natalizumab por mas de dos
afios. Por ello la compaiiia farmacéutica recomienda que se
evallie a los pacientes con sintomas de PML y se remita
inmediatamente cualquier posible caso al teléfono de
informacion de Biogen Inc.

PML es una enfermedad neuroldgica rara, grave y progresiva
que usualmente se presenta en pacientes con
inmunodepresion, y que generalmente conduce al deterioro
neurologico progresivo y muerte. No se conoce tratamiento
efectivo para la PML, aunque el reestablecimiento de la
competencia inmune puede enlentecer o detener la
progresion de la enfermedad.

Ambos pacientes recibian concomitantemente interferon
beta-1 (Avonex), pero la PML no se ha asociado al uso de los
interferones.

Tysabri recibi6 la aprobacion acelerada en noviembre de
2004, tras los resultados iniciales de ensayos realizados
durante un aflo que mostraron que el farmaco duplicaba la
eficacia cuando se adicionaba al interferon en la reduccion de
la tasa de recaidas entre los pacientes con esclerosis multiple.

[N.E.: En el pasado, las autoridades estadounidenses exigian
informacion de al menos dos afios antes de considerar la
aprobacion de un nuevo tratamiento para la esclerosis
multiple. La decision fue una mala noticia para Biogen que
estaba a punto de completar los dos afios de ensayos, y
muchos analistas esperaban que el medicamento obtuviera
ventas anuales por encima de los US$2.000 millones en un
par de afios. Referencia: Biogen y Elan suspenden la venta de
un farmaco, The Wall Street Journal, 1 de marzo de 2005)]
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NIMESULIDA: MSDS ORDENA RETIRAR DEL
MERCADO MEDICAMENTOS PEDIATRICOS EN
VENEZUELA

Resumido de: Rita Paz, Prensa MSDS, 7 de enero de 2005

La Junta Revisora de Productos Farmacéuticos del Ministerio
de Salud y Desarrollo Social (MSDS), ordeno retirar del
mercado los productos farmacéuticos a base de nimesulida en
sus presentaciones pediatricas, dado el alto riesgo de hepatitis
fulminante y lesiones de higado en la poblacion infantil.

De igual modo se establecieron nuevas condiciones de
comercializacion para las presentaciones de este producto
recetado como analgésico, antipirético y antiinflamatorio
para la poblacion adulta. Entre ellas: vender el producto solo
con prescripcion médica, limitar las indicaciones a dosis
bajas en caso de fiebre y dolores de leve a moderada
intensidad (entre 50 y 100 mg una o dos veces al dia hasta
completar una dosis maxima de 200 mg diarios) y, en
tratamientos que no excedan los 5 dias continuos.

Asimismo determinaron que los medicamentos con
nimesulida como principio activo, no podran ser
administrados a mujeres embarazadas o a personas con
problemas hepaticos.

Entre tales productos se encuentran: Nimesulide (genérico),
Nise, Normodual, Reducen, Aulin, Scaflan,, Ainex,
Niprolide, Alginim, Nimeprex, Drexel, Nimelid y
Normosilen.

[N.E.: El uso de nimesulida, es un tema de controversia
debido a casos de hepatoxicidad, que llevaron a su
suspension en 2002 en Espaiia, Turquia y Finlandia (ver
www.boletinfarmacos.org/072002/medicamentos_cuestionad
os.htm), lo que motivé una revision por parte de la EMEA,
que el 13 de mayo emitié un Comunicado de su Comité de
Medicamentos de Uso Humano (CPMP) donde se establece
la contraindicacion de su uso en menores de 12 afos (ver
www.emea.eu.int/pdfs/human/referral/nimesulide/172404en.

pdf)]

PAROXETINA (PAXIL CR) Y ROSIGLITAZONA
(AVANDAMET): SUSPENSION DE SU
DISTRIBUCION POR VIOLACIONES EN LAS
BUENAS PRACTICAS DE MANUFACTURACION
Traducido y editado por Emilio C. Cermignani

La FDA detiene la distribucion de dos medicamentos de
Glaxo [1]

GlaxoSmithKline afirmoé que la FDA ha suspendido la
distribucion de dos de sus medicamentos, Paxil (paroxetina)
y Avandamet (rosiglitazona), a medida que los inspectores
cuantifican los lotes restantes de los farmacos como
consecuencia de las continuas violaciones del gigante
farmacéutico en sus plantas de fabricacion.

Sin embargo, la FDA dijo que no cree que los productos
supongan un riesgo significativo para la salud e insistio que



los pacientes que utilizan estos medicamentos deben
continuar tomandolos. Las acciones de Glaxo cayeron $1,59,
0 3,2%, a $48.,91 el viernes en la Bolsa de valores de Nueva
York.

Glaxo dijo que las medidas de la FDA se aplican a todas las
presentaciones del antidepresivo y “antipanicoso” Paxil CR
(12,5 mg, 25 mg y 37,5 mg), asi como también a las
presentaciones del farmaco para la diabetes tipo 2
Avandamet (1 mg, 2 mg y 4 mg). La FDA afirm6 que lotes
de ambos productos, Paxil y Avandamet, fueron confiscados
de las plantas de la compaiiia britanica en Puerto Rico y
Tennessee.

“Las practicas de manufactura de ambos farmacos no
cumplian con los estdndares de la FDA que garantizan la
seguridad, potencia, calidad y pureza del producto,” afirmo¢ la
FDA en una declaracion. Glaxo habia retirado del mercado
algunos de los lotes afectados de estos productos, pero no de
todos. “Este fracaso por parte de GSK, expres6 la FDA,
produce las reacciones actuales de las autoridades federales.”
Entre las violaciones encontradas en la tltima inspeccion de
la FDA, se consigna en la declaracion, se observo que las
tabletas de Paxil CR podrian separarse de modo tal que los
pacientes “podian recibir una porcion de la tableta sin
ingrediente activo o, alternativamente, una porcion que
contiene el ingrediente activo y carece del efecto de
liberacion controlada que se busca.

La FDA también encontrd que esas tabletas de Avandamet
no tenian una “dosis” exacta de rosiglitazona, que es uno de
los ingredientes activos del medicamento. Ni la compaiiia, ni
la FDA, creen que los consumidores fueron afectados por
estos medicamentos, segun las declaraciones de ambas. La
FDA agrego, sin embargo, que los pacientes en tratamiento
con estos medicamentos deben hablar con sus médicos
respecto a la posibilidad de cambiar a farmacos alternativos
hasta que los problemas de manufactura se corrijan.

La FDA dijo que los pacientes que toman Paxil CR y
Avandamet deben continuar tomandolos hasta comunicarse
con sus médicos. “La agencia esta preocupada de que la
violacion por parte de GSK de las normas de manufactura
puede haber dado como resultado la produccion de
medicamentos de baja calidad que podrian ser
potencialmente riesgosos para los consumidores,” afirm¢ la
FDA. Glaxo asegur6 que estaba trabajando con la FDA para
resolver estos problemas tan rapidamente como sea posible.

En Argentina [2]

La ANMAT (Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica) ha emitido un Comunicado
de Prensa informando que ante la posibilidad de que Paxil
CR pudiera presentar defectos de calidad, la Administracion
realizo controles sobre el producto durante el mes de febrero,
no habiendo detectado ninguna alteracion en los lotes
ingresados al pais.

No obstante, luego de reuniones con el Departamento de
Asuntos Regulatorios de la firma GSK, se establecio que
algunos comprimidos de liberacion controlada del producto
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podrian sufrir un proceso de decapado. En consecuencia, la
ANMAT autoriz6 a la firma el retiro del mercado de
determinados lotes de dicha especialidad medicinal.

En consecuencia y en concordancia con la opinién de la
FDA, se recomienda a los pacientes que se encuentran en
tratamiento Paxil CR no interrumpir su utilizacion, y
consultar con su médico la eventual consideracion del
empleo de otras alternativas terapéuticas.

Con respecto al producto Avandamet, se informa que los
lotes observados por la FDA (EE.UU), no han sido
importados a nuestro pais y si se han importado otros lotes
los cuales cumplen con las especificaciones establecidas en el
protocolo del control de calidad de los mismos, entre ellas la
uniformidad del contenido por comprimido.

Referencias

1. LaFDA detiene la distribucion de dos medicamentos de
Glaxo, Wall Street Journal Online (EE.UU.), 4 de marzo
de 2005;

Comunicado de Prensa de la ANMAT 10/03/05. Calidad
de los Productos Paxil CR y Avandamet, disponible en
http://www.anmat.gov.ar/principal.htm, ir a
Publicaciones, Comunicados, Prensa.

[N.E.: EL comunicado de la FDA esta disponible en “FDA
News. U.S. Marshals Seize Lots of GlaxoSmithKline's Paxil
CR and Avandamet Tablets Because of Continuing Good
Manufacturing Practice Violations”

http://www.fda.gov/bbs/topics/news/2005/NEWO01162.html]”

PRODUCTOS PARA ADELGAZAR: SE PROHIBE LA
COMERCIALIZACION DE HERBALIFE EN
PARAGUAY

Editado de: Salud prohibe comercializacion de Herbalife en
nuestro pais, ABC Color (Paraguay), 3 de marzo de 2005,
Martha Rossi, Herbalife y otras yerbas, ABC Color
(Paraguay), 6 de marzo de 2005

Por resolucion namero 40 de la Direccion de Asesoria
Juridica del Ministerio de Salud Publica de Paraguay, se
prohibe la comercializacion de los productos Herbalife, en
todo el territorio nacional, debido a que no cuenta con
certificado de registro sanitario.

El documento resalta que el pasado 20 de julio del 2004 el
director de Herbalife International of America INC, sefior
Mike Kraus, remiti6 una nota a la Direccion de Vigilancia
Sanitaria en la que asegura que no tienen representacion
alguna en Paraguay y solicita la investigacion de dicha
dependencia.

La resolucion subraya ademas que la Direccion Nacional de
Vigilancia Sanitaria, como 6rgano responsable de otorgar
autorizacion sanitaria a especialidades farmacéuticas,
conforme a lo establecido en la Ley 836/80 del “Codigo
Sanitario”, concordante con la Ley 1119/97, “De productos
para la salud y otros”, manifiesta que los productos Herbalife



vendidos en Paraguay, no cuentan con el certificado de
registro sanitario ni la autorizacion del Ministerio de Salud
Publica para su distribucion.

En tanto que en su articulo segundo la resolucion ordena el
retiro del mercado de la totalidad de los productos Herbalife
de todos los establecimientos farmacéuticos y afines que se
dediquen a la comercializacion de medicamentos en todo el
territorio nacional, a partir de la fecha de esta resolucion,
debiendo comunicar fehacientemente a la Direccion Nacional
de Vigilancia Sanitaria la realizacion de la diligencia que
acredite su cumplimiento.

Por su parte, el Asesor Juridico del Ministerio de Salud, Dr.
Alcides Delagracia, manifesto que “los productos seran
retirados del mercado porque no tienen los registros
necesarios para ser comercializados en nuestro pais”.

Por su parte, la Directora Interina de Vigilancia Sanitaria,
Dra. Ada Duarte, resalto que, tanto en el interior del pais
como en la capital, procederan al control de los locales en
donde se comercializa dicho producto.

Las autoridades del ministerio no han dado a conocer, sin
embargo, quiénes podrian ser los que distribuyen el producto
en Paraguay, lo que también sera investigado por la citada
dependencia.

TIORIDAZINA: RETIRO MUNDIAL DE MELLERIL
Traducido y editado por Adriana Petinelli

Novartis inform6 sobre la decision de retirar mundialmente
todas las presentaciones de tioridazina (Melleril) el 30 de
junio de 2005.

Tioridazina (Melleril) es uno de los primeros antipsicoticos
para el tratamiento de la esquizofrenia, disponible desde hace
45 afios, actualmente indicado como tratamiento de segunda
linea de la esquizofrenia cronica en adultos, o para las crisis
agudas en pacientes que no responden a otros medicamentos
antipsicoticos.

Se conoce el riesgo de prolongacion del intervalo QT,
arritmias cardiacas y muerte subita en los pacientes
esquizofrénicos en tratamiento con tioridazina.

En base a la evidencia de seguridad de Novartis y a las
recomendaciones del Comité de Seguridad de Medicamentos,
la informacion para la prescripcion ha sido repetidamente
actualizada.

Desde el afio 2000 se recomienda realizar
electrocardiogramas a los pacientes antes de comenzar el
tratamiento con este antipsicotico para excluir a aquellos con
enfermedad cardiovascular. En diciembre de ese afio, en el
Reino Unido, se restringioé su uso como tratamiento de
segunda linea para la esquizofrenia [1].
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La disponibilidad de nuevos tratamientos antipsicéticos con
mejor relacion riesgo/beneficio que Melleril, ha hecho que
Novartis retire mundialmente, en forma voluntaria, su
producto.

Novartis recomienda que se reemplace el tratamiento a los
pacientes que estan recibiendo tioridazina (Melleril) lo mas
rapidamente posible, antes del 30 de junio de 2005.

A juicio del laboratorio , en los ultimos afios se ha publicado
informacion de técnicas y factores importantes que deben ser
considerados al cambiar el tratamiento antipsicotico [2,3], en
base a los cuales se delinearon las siguientes
recomendaciones que también fueron tomadas por la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) [4]:

Guia para asegurar una discontinuacion segura y el cambio

de tratamiento a los pacientes que actualmente estan

recibiendo Meleril:

- No recomienda iniciar nuevos tratamientos con
tioridazina.

- Elretiro del tratamiento con tioridazina debe de ser
paulatino, para evitar la aparicion de sintomas de la
enfermedad.

- Con respecto al cambio de tratamiento por otra
medicacion antipsicotica, no puede hacerse ninguna
recomendacion especifica.

- La estrategia de cambio, y su ejecucion se deben basar
en el conocimiento especifico del médico de todos los
factores relevantes a cada caso individual.

- Lo méas importantemente al elegir la nueva medicacion
y, mientras se realiza el cambio de tratamiento, es
identificar cualquier alteracion como arritmias cardiacas
relacionadas al QTc, interacciones farmacocinéticas de
la via metabolica del citocromo P450 2D6, los sintomas
del rebote colinérgico y aparicion de sintomas
extrapiramidales, especialmente desordenes
involuntarios del movimiento.

Informacién para los pacientes:

- El medicamento Meleril que contienen tioridazina, dejara
de estar disponible en las farmacias el proximo 30 de
junio de 2005. Por ello, si usted a algiin familiar se
encuentra en tratamiento con este medicamento, debe de
concertar una cita con su médico para que le cambie el
tratamiento. Es importante recalcar que esta medida no se
debe a la aparicion de un nuevo problema de seguridad o
de efectos adversos.

El cambio de tratamiento debe de ser paulatino y es
imprescindible la supervision de su médico durante el
mismo, por la tanto debe de seguir utilizando Meleril
como la viene haciendo habitualmente hasta recibir
instrucciones concretas de su médico, el cual ajustara a
sus necesidades particulares el cambio por otro
medicamento o le indicara cual es el tipo de tratamiento
mas adecuado [4].



Referencias:
1. Discontinuation of Melleril —thioridazine- Novartis
communication, 25 de enero de 2005. Disponible en:

http://www.druginfozone.nhs.uk/Documents/Discontinu
ation%200f%20Melleril.doc?id=544145

2. Weiden PJ, Aquila R, Dalheim L, Janet M. Switching
antipsychotic medications. J Clin Psychiatry 1997;58
(suppl 10):63-72, en 1 Novartis communication

3. Voruganti L, Cortese L, Owyeumi L, Kotteda V,

Cernovsky Z, Zirul S, Awad A. Switching from
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conventional to novel antipsychotic drugs: results of a
prospective naturalistic study. Schizophr Res 2002;57:
201-208, en 1 Novartis communication

Comunicacion sobre riesgos de medicamentos para
profesionales sanitarios de la AEMPS. Ref 2005/01
“Suspension de comercializacion de la especialidad
farmacéutica Meleril (tioridazina)”. 18 de enero de 2005.
Disponible en:
http://www.agemed.es/documentos/notasPrensa/csmh/20
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4.

Cambios en la rotulaciéon

BOSENTAN (TRACLEER): INTERACCIONES CON
ANTICONCEPTIVOS

Yael Waknine

Medscape Medical News, 2 de febrero de 2005

Traducido y editado por Niria Homedes

El 24 de noviembre de 2004 la FDA aprobd cambios al
etiquetado de bosentan (Tracleer en tabletas de Actelion Inc.)
para indicar que cuando se utiliza con parches
anticonceptivos (ademas de anticonceptivos orales,
inyectables o en forma de implante) puede disminuir la
efectividad de los anticonceptivos y no se puede confiar en
ellos como unica forma de anticoncepcion.

La nueva etiqueta dice que en un estudio de interacciones se
encontr6 que la administracion simultanea de bosentan y el
anticonceptivo hormonal por via oral Ortho-Novum (de
Ortho-McNeil Pharmaceuticals, Inc.) habia provocado una
reduccion media del 14% en los niveles de noretindrona y de
31% en los niveles de etinilestradiol, y que en algunos
individuos se detectaron disminuciones de 56 y 66%
respectivamente.

La FDA aconseja que las mujeres utilicen otro tipo de
anticonceptivos simultaneamente (i.e. de barrera).

El bosentan se utiliza para el tratamiento de la hipertension
arterial pulmonar de clase Il y IV (segtn la clasificacion de
la OMS), para aumentar la habilidad de hacer ejercicio y
evitar el empeoramiento clinico.

DROTRECOGIN ALFA-ACTIVADO (XIGRIS):
REVISION DEL ETIQUETADO
Traducido y editado por Martin Cafias

Eli Lilly y la FDA notificaron a los profesionales de salud de
la revision de la seccion advertencias del etiquetado de
drotrecogin alfa activado (Xigris), un producto terapéutico
biolégico indicado para el tratamiento de adultos con sepsis
grave con elevado riesgo de muerte. La alerta se basa en el
analisis de dos bases de datos de ensayos clinicos, donde se
observé que entre pacientes con disfuncion de 6rgano unica e
intervencion quirdrgica reciente todas las causas de
mortalidad fueron numéricamente mayores en el grupo
tratado con drotrecogin alfa que en el grupo placebo. Los
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pacientes con disfuncion orgénica unica e intervencion
quirurgica reciente no suelen tener un elevado riesgo de
muerte, y por lo tanto no estd indicada la prescripcion de este
medicamento en este tipo de pacientes. El drotrecogin alfa
solo se debe administrar en este tipo de pacientes después de
hacer un cuidadoso analisis beneficio/riesgo [1].

Posteriormente, el 28 de abril, Eli Lilly y la FDA notificaron
a los profesionales de salud que se suspendio la inclusion de
pacientes en un ensayo clinico doble ciego, aleatorizado,
controlado con placebo de drotrecogin alfa (Xigris) en
pacientes pediatricos con sepsis severa. Drotrecogin alfa
(Xigris) no esta indicado para su uso en sepsis severa
pediatrica. Un analisis intermedio previsto mostr6 que era
poco probable que drotrecogin alfa demostrara una mejora
frente a placebo en la variable principal “tiempo compuesto
para la resolucion completa de la disfuncion orgénica
multiple” a los 14 dias. También se observé un aumento en la
tasa de sangrado de sistema nervioso central (CNS) en el
grupo con drotrecogin alfa Xigris frente al grupo placebo

(2]

Referencias:

1. Xigris -drotrecogin alfa activated- revisions to the
warnings section of labelling.FDA Safety alert. 17 de
marzo 2005. Disponible en:
http://www.fda.gov/medwatch/SAFETY/2005/safety05.
htm#Xigris

FDA MedWatch: Enrollment in clinical trial of pediatric
patients with severe sepsis halted due to failure to show
efficacy for Xigris [dro trecogin alfa (activated)] over
placebo. 28 de abril de 2005. Disponible en:
http://www.fda.gov/medwatch/SAFETY/2005/safety05.

htm#Xigris2

ESTRADIOL CUTANEO (ESTRADERM): ASOCIADO
A DEMENCIA, PROBLEMAS CARDIOVASCULARES
Y CANCER DE MAMA

Yael Waknine

Medscape Medical News, enero de 2005

Traducido y editado por Ndria Homedes

El 17 de diciembre, la FDA aprobé revisiones al etiquetado
de Estraderm (de Novartis Pharmaceuticals) para alertar
sobre sus efectos secundarios.



El uso de estrogenos, incluyendo los que se absorben por via
cutanea, esta contraindicado en los individuos que presentan
problemas hepaticos. La FDA también advirtié que en
mujeres postmenopausicas de mas de 65 afios el uso de
estrogenos conjugados (EC) con acetato de
medroxiprogesterona (MPA) aumenta el riesgo de demencia
(comparado con placebo). No se sabe si esto sucede también
con mujeres mas jovenes o con las que solo utilizan
estrogenos.

Esta advertencia se basa en los resultados del estudio
Women’s Health Initiative (WHI) Memory Study, en el que
se demostr6 que después de cuatro afos el numero de
mujeres diagnosticadas con probable demencia era mucho
mas alto en el grupo tratado con (EC+MPA) que en el grupo
placebo (1,8% vs 0,9%; riesgo probable, 2,05; riesgo
absoluto en 10.000 mujeres-aio de 45 vs 22 casos de
demencia).

Los resultados del estudio WHI también demostraron un
riesgo més elevado de infarto de miocardio, accidente
cerebrovascular, y de trombosis venosa aguda en mujeres
postmenopausicas de entre 50 y 79 afios que habian recibido
mas de 5 afios de tratamiento con EC y MPA. Si bien no se
evaluaron los parches de estradiol, la FDA asume que los
riesgos son semejantes.

Los estrogenos deben suprimirse en las mujeres que
desarrollen papiloedema o lesiones vasculares en la retina.
Los parches de estradiol estan indicados para el tratamiento
de los sintomas vasomotores severos y de atrofia
vulvovaginal que se asocian con la menopausia. Otras
indicaciones incluyen: hipoestrogenismo asociado a
hipogonadismo, castracion, fallo ovarico, y la prevencion de
la osteoporosis postmenopausica.

FLUOROQUINOLONAS: PROLONGACION DEL
INTERVALO QT, ALTERACIONES TENDINOSAS Y
ARTICULARES

Medscape Medical News, 2005

Traducido y editado por Nuria Homedes

Gatifloxacina (Tequin) y gemifloxacina (Factive) se asocian
a prolongaciones del intervalo QTc. En septiembre de 2004
la FDA aprob6 revisiones a las etiquetas de gatifloxacina
(tabletas e inyectables), gatifloxacina inyectable con dextrosa
al 5% (Tequin de Bristol-Myers Squibb) y a las tabletas de
mesilato de gemifloxacina (Factive de Oscient) para advertir
sobre los efectos adversos asociados al uso de estos
medicamentos, incluyendo la prolongacion del intervalo QTc
en el electrocardiograma, la posibilidad de neuropatia
periférica, y efectos sobre los tendones.

La prolongacion del intervalo QTc en el electrocardiograma
indica que hay un riesgo mas elevado de padecer arritmias
ventriculares, incluyendo torsades de pointes. La FDA ha
recibido pocos informes documentando la aparicion torsades
de pointes en pacientes tratados con fluroquinolonas, y los
casos que se han documentado ocurrieron en pacientes
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mayores de 60 afios, mujeres, con problemas cardiacos
subyacentes, y/o que utilizaban varios medicamentos.

En los ensayos clinicos con gemifloxacina y gatifloxacina no
se pudo detectar ningiin caso de morbilidad ni mortalidad
cardiovascular atribuible a la prolongacion del intervalo QTec.
Cada uno de los ensayos clinicos incluia pacientes con
hipopotasemia no corregida y pacientes en tratamiento con
medicamentos que podian alargar el intervalo QTec.

La FDA recomienda que se evite utilizar quinolonas en
pacientes en tratamiento con antiarritmicos clase I (quinidina,
procainamida) o clase III (amiodarona, sotalol). La
gemifloxacina y la gatifloxacina deben utilizarse con
precaucion en pacientes en tratamiento con otros
medicamentos que prolongan el intervalo QTc (cisaprida,
eritromicina, antipsicoticos, antidepresivos triciclicos) y en
pacientes con problemas que preceden la aparicion de
arritmias (isquemia miocardica aguda y bradicardia
clinicamente significativa).

Como la magnitud de la prolongacion del intervalo QTc
aumenta a mayores concentraciones sanguineas del
medicamento, la FDA recomienda que no se administren
dosis mas altas de las recomendadas, sobre todo en los
pacientes con problema renal.

La gatifloxacina y la gemifloxacina estan indicadas para el
tratamiento de las exacerbaciones de la bronquitis cronica, y
de la neumonia adquirida en la comunidad (causada por
bacterias gram positivas y gram negativas). La gatifloxacina
también estd indicada para el tratamiento de la sinusitis
aguda, infecciones urinarias y de la piel, pielonefritis y
gonorrea.

Gatifloxacina (Tequin ,gemifloxacina (Factive),
levofloxacina (Levaquin), ofloxacina (Floxin), moxifloxacina
(Avelox) y ciprofloxacina (Cipro) se asocian a problemas de
tendones. Se han observado casos de pacientes en tratamiento
con quinolonas que han sufrido rupturas de tendones en
hombro, mano, tendon de Aquiles u otros. Estos pacientes
han pasado por periodos largos de discapacidad y con
frecuencia han tenido que someterse a intervenciones
quirurgicas. Segun la FDA estas rupturas se han producido
con mayor frecuencia en pacientes que ademas recibian
tratamiento con esteroides, y sobre todo si eran de edad
avanzada.

La FDA recomienda que se interrumpa el tratamiento con
quinolonas en casos de dolor, inflamacién o ruptura de un
tendon.

La levofloxacina, la ofloxacina, la moxifloxacina y la
ciprofloxacina estan indicadas en el tratamiento de
infecciones por gram negativos y gram positivos en personas
mayores de 18 afios. La ciprofloxacina también esta indicada
en pacientes pediatricos (de 0 hasta 18 afios) que presentan
cuadros de pielonefritis o infeccion urinaria complicada; y
también en niflos y adultos tras la inhalacion e antrax.



Levofloxacina y artropatias. La FDA aprobd la revision de la
etiqueta de la levofloxacina en octubre de 2004 para indicar
que en estudios con animales la levofloxacina en tabletas, en
solucion oral o como inyectable se ha visto asociada con un
mayor riesgo de desarrollar artropatias. No se sabe cual es la
importancia clinica de este hallazgo.

Al administrar levofloxacina a perros y ratas inmaduras se
observé un aumento del riesgo de osteocondrosis. El estudio
histopatologico de las articulaciones de los perros que
soportan peso demostro lesiones de cartilago.

La FDA comenta que se han observado lesiones similares y
otros signos de artropatia con la administracion de otras
quinolonas.

[N.E.: ver “Fluoroquinolonas y neuropatia periférica”,
publicado en la Seccion Advierten del Boletin Farmacos

8(1]

INTERFERON BETA-1A (AVONEX): TOXICIDAD
HEPATICA. EE.UU.

Biogen. Dear Healthcare Professional letter: Avonex Hepatic
Injury, marzo de 2005. Disponible en:
http://www.fda.gov/medwatch/SAFETY/2005/avonex DHC

P.pdf
Traducido por Martin Cafas

Biogen Idec informo a los profesionales sanitarios de
modificaciones a las etiquetas de Avonex. La nueva etiqueta
dice: “Se han notificado casos raros de dafio hepatico grave,
incluyendo casos de insuficiencia hepatica, en pacientes que
tomaban interferon beta-1a (Avonex). También se notificaron
casos de elevacion asintomética de las transaminasas
hepaticas, que en algunos pacientes recurrio con la
reexposicion. En algunos casos, estos eventos ocurrieron
mientras el paciente seguia un tratamiento con otros
medicamentos que pueden provocar dafio hepatico. Antes de
recetar interferon beta-1a se debe valorar el riesgo de
utilizarlo en combinacion con otros medicamentos y otros
productos hepatotdxicos (ej. alcohol); también debe tenerse
en cuenta antes de recetar otros productos a pacientes en
tratamiento con interferon beta-1a. Hay que monitorear las
enzimas hepaticas del paciente en tratamiento de forma
periodica”.

METILFENIDATO, CLORURO (CONCERTA):
ALTERACIONES DEL CRECIMIENTO EN NINOS Y
PROBLEMAS CARDIOVASCULARES

Yael Waknine

Medscape Medical News, 12 de enero de 2005

Traducido y editado por Niria Homedes

En octubre de 2004 la FDA aprobo6 cambios al etiquetado de
Concerta (producido por Alza Corp.). El uso del cloruro de
metilfenidato en pastillas de absorcion lenta puede limitar el
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crecimiento de los nifios. El metilfenidato también puede
agravar problemas cardiovasculares latentes.

No hay datos suficientes para determinar si el uso cronico de
estimulantes en nifios ocasiona que dejen de crecer. La FDA
recomienda que se monitoree con frecuencia el crecimiento y
el peso de los nifios en tratamiento con estas sustancias y que
se suprima el tratamiento tan pronto como el nifio deje de
crecer o de ganar peso en la forma anticipada.

La FDA también aconseja que se tenga mucho cuidado y se
limite la prescripcion de este medicamento a pacientes que
puedan desarrollar problemas de salud si experimentan un
aumento de la presion arterial o una taquicardia, por ejemplo
pacientes hipertensos, con insuficiencia cardiaca, con un
infarto de miocardio reciente, o hipertiroideos.

La presion arterial se debe monitorear frecuentemente en
pacientes en tratamiento con metilfenidato, especialmente si
son pacientes hipertensos.

El metilfenidato esta indicado en pacientes con trastornos de
la atencion.

NEVIRAPINA: RIESGO DE HEPATOTOXICIDAD
CON RECUENTOS ALTOS DE CD4

FDA Public Health Advisory for Nevirapine (Viramune), 19
de enero de 2005. Disponible en:
http://www.fda.gov/cder/drug/advisory/Nevirapine.htm
Traducido por Martin Cafias

La FDA difundi6 un alerta para informar a los profesionales
de la salud y a los pacientes, en relacién a cambios recientes
en la informacion sobre seguridad en el etiquetado de
nevirapina (Viramune) y acerca del uso apropiado del
tratamiento en combinacion que contenga nevirapina, una
opcion de tratamiento de uso creciente.

Las secciones de Indicaciones y Uso recomiendan no
comenzar el tratamiento con nevirapina en mujeres con
recuentos de CD4+ mayores de 250 células/mm3 a no ser que
los beneficios sobrepasen a los riesgos. Esta recomendacion
se basa en el aumento de riesgo de hepatotoxicidad grave
observado en pacientes con recuentos de CD4+ mayores que
esos valores, previos al inicio del tratamiento. Ademas, el
etiquetado incluye una Guia de Medicacion para informar a
los pacientes de los riesgos asociados con la nevirapina
cuando se utiliza para el tratamiento del VIH.

OXCARBACEPINA: ASOCIADA A REACCIONES
CUTANEAS GRAVES Y REACCIONES DE
HIPERSENSIBILIDAD MULTIORGANICA. EE.UU,
ARGENTINA, CANADA.

Traducido y editado por Martin Cafias

Novartis Pharmaceuticals y la FDA notifican a los
profesionales de salud de la revision en las secciones de



Advertencias y Precauciones de la informacion para la
prescripcion de oxcarbacepina (Trileptal) en tabletas y en
suspension oral. Este producto esta indicado para el uso
como terapia Uinica o adjunta del tratamiento de las crisis
parciales en adultos y nifios de 4 a 16 afios con epilepsia.

La seccion Advertencias actualizada describe que se han
notificado reacciones dermatoldgicas graves, incluyendo
sindrome de Stevens-Johnson (SJS) y necrolisis epidérmica
toxica (TEN), tanto en nifios como en adultos asociados al
uso de oxcarbacepina. La seccion de precauciones se
actualizo para advertir que se han recibido informes de
reacciones de hipersensibilidad multiérganica asociada al uso
de oxcarbacepina [1].

A propésito de esta comunicacion la agencia de
medicamentos de Argentina, A.N.M.A.T, recordo a los
profesionales de la salud que se recibieron dos
comunicaciones tardias de efectos adversos de
carbamacepina en pacientes pediatricos. Estos nifios se
presentaron con eritema y fiebre, se diagnosticaron como
escarlatina, y fueron tratados con antitérmicos y penicilina;
pero al seguir tomando la carbamacepina, se agravo su
cuadro dermatologico y evoluciond hacia un Sindrome de
Steven-Johnnson que derivd una necrolisis epidérmica toxica
(Sindrome de Lyell). Ambos pacientes fallecieron.

AN.M.A.T. recuerda a los profesionales de la salud que si
estos efectos adversos no se tratan oportunamente pueden
derivar en la muerte de los pacientes; mientras que en varios
casos notificados evolucionaron positivamente al suspender
la carbamacepina inmediatamente después de la aparicion del
eritema [2].

El 28 de abril Health Canada en conjunto con Novartis
anunciaron las mismas medidas en Canad4 y recuerdan a los
profesionales que aproximadamente en el 25-30% de los
pacientes que tuvieron reacciones de hipersensibilidad con
carbamacepina pueden experimentar reacciones de
hipersensibilidad a la oxcarbacepina. Las reacciones de
hipersensibilidad pueden ocurrir sin antecedentes de
hipersensibilidad con carbamacepina [3].

Referencias:

1. FDA MedWatch. Trileptal (oxcarbazepine) associated
with serious dermatological reactions and multi-organ
hypersensitivity reactions. April 18, 2005. Disponible
en:
http://www.fda.gov/medwatch/SAFETY/2005/safety05.
htm#triletpal

2. ANMAT. Recordatorio A.N.M.A.T. a profesionales de
la salud. 22/04/05.

3. Health Canada. Association of TRILEPTAL
(oxcarbazepine) with life-threatening dermatological
reactions and multi-organ hypersensitivity. Novartis
Pharmaceuticals Canada Inc. 28-04-05. Disponible en:
http://www.hc-sc.gc.ca/hpfb-dgpsa/tpd-
dpt/trileptal _hpc_e.html
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PENICILAMINA (CUPRIMINE) DURANTE EL
EMBARAZO: RIESGO DE TERATOGENIA
Medscape Medical New, 2005

Traducido y editado por Ndria Homedes

La FDA aprob6 en octubre de 2004 una revision a la etiqueta
de la penicilamina (Cuprimine de Merck) en la que se indica
que puede ocasionar problemas fetales cuando la toma la
mujer embarazada.

Se ha demostrado que la penicilamina es teratogénica para
las ratas cuando se administra en dosis que pueden llegar a
ser hasta seis veces superiores a la dosis mas alta que se
recomienda para el ser humano. En las ratas a producido
problemas en el esqueleto, toxicidad fetal y labio leporino.

No se ha hecho ninglin ensayo clinico con penicilamina en
mujeres embarazadas pero si se ha observado que los hijos de
mujeres que recibieron tratamiento con este producto durante
su embarazo nacieron con cutis laxo y otros defectos.

La FDA recomienda que la penicilamina solo se administre a
mujeres que pueden quedar embarazadas cuando los
beneficios superan los riesgos. Las mujeres en tratamiento
con penicilamina deben avisar rapidamente al médico si
sospechan que pueden estar embarazadas.

La penicilamina esta indicada para el tratamiento de la
enfermedad de Wilson, la cistinuria y en pacientes con artritis
reumatoidea severa que no responden a otros tratamientos.

ROSUVASTATINA: MODIFICACION DEL
ETIQUETADO Y ADVERTENCIAS SOBRE
SEGURIDAD. CANADA, EE.UU.

Traducido y editado por Martin Cafias

En junio de 2004 el laboratorio Astra Zeneca Canada Inc. y
Health Canada advirtieron sobre la asociacion entre el uso de
rosuvastatina y rabdomiolisis. En noviembre de 2004
emitieron una segunda advertencia por haberse documentado
un aumento de la tasa de rabdomiolisis asociada al uso de
rosuvastatina en dosis de 40 mg /dia [1].

La FDA y Health Canada [1,2] informaron en esta
oportunidad de la modificacion de la informacion en el
etiquetado de rosuvastatina (Crestor) en los apartados:
Advertencias, Dosis y Administracion, Farmacologia clinica,
y Precauciones.

Los cambios en la monografia de la rosuvastatina incluyen lo

siguiente:

- Contraindicacion de utilizacion de dosis de 40 mg/dia en
pacientes con factores de riesgo predisponentes para
miopatia o rabdomiolisis.

- Serecomienda que la dosis de 40 mg/dia se inicie bajo
supervision de un especialista.

- Serecomienda que todos los pacientes comiencen el
tratamiento con la dosis de inicio recomendada y se



mantengan con la menor dosis que cumpla con el
objetivo terapéutico.

- Se recomienda comenzar con una dosis de 5 mg/dia en
pacientes asiaticos y en pacientes con insuficiencia renal
grave.

- Elinicio del tratamiento con 5 mg/dia debe considerarse
en pacientes que requieran una reducciéon menos
agresiva de las LDL o que tienen factores predisponentes
para sufrir miopatias.

Los factores de riesgo de miopatia a los que se refiere la

contraindicacion incluyen:

- Historia personal o familiar de miopatias hereditarias.

- Antecedentes de toxicidad muscular con otra estatina.

- Uso concomitante de fibratos o niacinas.

- Disfuncion hepatica grave.

- Insuficiencia renal grave (clearence de creatinina < 30
ml/min/1,73 m2).

- Hipotiroidismo.

- Alcoholismo.

- Pacientes de origen asiatico (origen filipino, chino,
japonés, coreano, vietnamita o hindu-asiatico)

Otras recomendaciones sobre la dosificacion incluidas en el

etiquetado:

- Ladosis de inicio recomendada para la mayoria de los
pacientes es de 10 mg/dia. La mayor parte de ellos
alcanzan los valores lipidicos deseados con esa dosis.

- Los pacientes en tratamiento con otra estatina que la
cambian por rosuvastatina deben comenzar con 10
mg/dia, alin si estaban en tratamiento con dosis altas.

- Para los pacientes con hipercolesterolemia severa
(incluyendo aquellos con hipercolesterolemia familiar)
se puede considerar una dosis de inicio de 20 mg/dia,
con seguimiento cuidadoso.

La revision incluye los resultados de un estudio de
farmacocinética de fase IV realizado en norteamericanos de
origen asiatico y subraya la necesidad de un uso seguro para
disminuir el riesgo de toxicidad muscular grave
(miopatia/rabdomidlisis), especialmente a la dosis maxima
aprobada de 40 mg/dia.

Referencias:

1. Association of Crestor (rosuvastatin) with muscle related
adverse events - AstraZeneca Canada Inc. 11 de marzo
2005. Disponible en: http://www.hc-sc.ge.ca/hpfb-
dgpsa/tpd-dpt/crestor2_hpc_e.html

FDA Public Health Advisory on Crestor (rosuvastatin), 2
de marzo de 2005. Disponible en:
http:/www.fda.gov/medwatch/SAFETY/2005/safety05.
htm#crestor

[N.E.: Ver “Rosuvastatina (Crestor) y problemas musculares.
Nueva solicitud de Public Citizen para que la retiren” en la
Seccion Etica y Derecho de esta misma edicion del Boletin
Farmacos. A su vez, informamos que los efectos adversos de
la rosuvastatina han sido noticia en varios nimeros del
Boletin: “No utilice rosuvastatina (Crestor) ni la nefazodona
(Serzone)” en la Seccion Advierten del Boletin Farmacos
7(3); “Rosuvastatina: dosis altas y factores predisponentes se
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asocian a rabdomiolisis (Europa, EE.UU., y Canadd) en la
Seccion Advierten del Boletin Farmacos 7(4); “La FDA
denuncia la publicidad engafiosa de una estatina” en la
Seccidén Recomiendan del Boletin FArmacos 8(1);
“Rosuvastatina (Crestor): la tasa de problemas renales es 75
veces superior que en pacientes que toman otros
hipocolesterolemiantes”, en la seccion Advierten del Boletin
Farmacos 8(1)]

TAMOXIFENO (NOLVADEX): VINCULADO A
RIESGO DE CANCERES UTERINOS

Yael Waknine

Medscape Medical News, 14 de diciembre de 2004
Traducido y editado por Ndria Homedes

La FDA aprobo la revision de la etiqueta de Novaldex (de
AstraZeneca). La nueva etiqueta indica que hay riesgo de
canceres uterinos vinculados a su uso.

Esta advertencia se debe a que en el ensayo clinico sobre la
prevencion del cancer de mama se detectd que, comparado
con las mujeres que recibieron placebo, las mujeres tratadas
con tamoxifeno tenian un riesgo mayor de adenocarcinoma
endometrial (tasa de incidencia por 1.000 afios-mujer en
tratamiento 1,2 vs 0,71 en el grupo placebo) y de sarcoma
uterino (0,17 vs 0,04).

La FDA recomienda que los episodios de sangrado vaginal
en mujeres en tratamiento o tratadas previamente con
tamoxifeno se evaliien lo antes posible. Estas mujeres deben
hacerse revisiones ginecoldgicas peridodicamente y deben
avisar si presentan alteraciones en su ciclo menstrual, si
tienen sangrados vaginales, alteraciones del flujo vaginal, o
dolor pélvico.

El tratamiento con tamoxifeno esté indicado para el
tratamiento del cancer de mama, del cancer in situ del ducto,
y para reducir la incidencia del cancer en mujeres que tienen
un riesgo elevado.

TIAGABINA: RIESGO DE CONVULSIONES EN
PACIENTES NO EPILEPTICOS (Seizures in Patients
Without Epilepsy Being Treated With Gabitril —tiagabine-)
FDA Public Health Advisory, 18 de febrero de 2005.
Disponible en:
http://www.fda.gov/cder/drug/advisory/gabitril.htm
Traducido y editado por Martin Cafias

FDA y Cephalon informan que se agregd una advertencia en
el etiquetado de tiagabina (Gabitril) para alertar a los
prescriptores del riesgo de convulsiones en pacientes sin
epilepsia tratados con tiagabina. La FDA recibié mas de 30
notificaciones de convulsiones en pacientes que su mayoria
padecian trastornos psiquidtricos y para los cuales no se ha
aprobado el uso de este farmaco (uso “off label””). También
se han notificado casos de estatus epiléptico.



Las convulsiones se produjeron, en general, poco tiempo
después de iniciar el tratamiento o después de aumentar la
dosis, aunque unos pocos pacientes experimentaron

convulsiones varios meses después de iniciado el tratamiento.

La tiagabina estd aprobada en EE.UU. desde 1997 para
pacientes de 12 afios de edad o mayores como tratamiento
adjunto (utilizado junto con otros medicamentos) de las crisis
parciales. El laboratorio fabricante accedio a realizar,
ademas, una campaiia educativa destinada a profesionales y
pacientes, desalentado el uso para indicaciones no aprobadas.

TIOGUANINA (TABLOID): HEPATOTOXICIDAD
Yael Waknine

Medscape Medical News, 2 de febrero de 2005
Traducido y editado por NGria Homedes

El 15 de noviembre la FDA aprob¢ la revision de la etiqueta
de tioguanina en tabletas (Tabloid de GlaxoSmithKline). En
la nueva etiqueta se indica que este producto tiene un riesgo
elevado de producir hepatotoxicidad asociada a dafio
endotelial, y no se recomienda para el mantenimiento ni para
terapias de tiempo prolongado. Se ha observado que una
proporcion elevada de nifios, en especial varones, en
tratamiento de mantenimiento para la leucemia linfoblastica
aguda y para otras dolencias han desarrollado hepatoxicidad.

La hepatotoxicidad se presenta como un sindrome de
enfermedad venosa de tipo oclusivo (hiperbilirrubinemia,
hepatomegalia algo dolorosa, aumento de peso por retencion
de liquidos, y ascitis) o con signos de hipertension portal
(esplenomegalia, trombocitopenia, y varices esofagicas). La
histopatologia revela esclerosis hepatoportal, hiperplasia
nodular regenerativa, fibrosis periportal y peliosis hepatis.
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La FDA recomienda suspender el tratamiento si aparecen
signos de hepatotoxicidad, con ello algunos sintomas
desaparecen.

La tioguanina esta indicada para inducir a la remision y para
consolidar el tratamiento de leucemias agudas no linfociticas.

VACUNA ANTIVARIOLICA: ETIQUETADO PARA
REMARCAR NOTIFICACIONES DE MIOCARDITIS.
EE.UU. (Smallpox vaccine. Label to highlight reports of
myopericarditis. USA)

Smallpox vaccine dried, calf lymph type. Prescribing
Information, 15 de noviembre de 2004. Disponible en:
www.fda.gov Who Pharm News 2005; 1:2

Traducido por Martin Cafas

Se agreg6 una advertencia de caja negra (black box warning)
al etiquetado de la vacuna antivaridlica de Wyeth, Dryvax,
para remarcar las notificaciones existentes de
miocardiopericarditis aguda en adultos sanos. Aunque Wyeth
ya no fabrica Dryvax, debido a que la OMS, declar¢ al
mundo libre de viruela en los afios 80, el gobierno
estadounidense solicito a Wyeth que evaluara los lotes
almacenados de vacuna, y que la advertencia de caja negra se
agregue a aquellas vacunas reenvasadas para su uso
inmediato por bomberos, personal médico y otro personal
involucrado en atender emergencias. La advertencia sefiala
que “se ha observado pericarditis aguda luego de la
administracion de la vacuna antivariolica Dryvax a adultos
sanos”, y también advierte de la ocurrencia de encefalitis,
viruela progresiva e infecciones cutdneas graves luego de la
vacunacion con el agente. La advertencia remarca que
aquellas personas inmunocomprometidas no deben recibir la
vacuna fuera de situaciones de emergencia.

Reacciones adversas e interacciones

ATAZANAVIR/RITONAVIR: NO COADMINISTRAR

CON OMEPRAZOL. EUROPA (Atazanavir/ritonavir not
to be coadministered with omeprazole)

EMEA Public Statement, EMEA/CHMP/202649/2004, 21 de
diciembre de 2004. Disponible en: www.emea.eu.int

En Who Pharm News 2005; 1:2

Traducido por Martin Cafias

La Agencia de medicamentos Europea (EMEA) alert6 a los
profesionales de la salud que no usen concomitantemente
atazanavir (Reyataz) combinado con ritonavir (RTV), y
omeprazol 40 mg. Este alerta se basa en las observaciones de
un ensayo clinico abierto multidosis de evaluacion de
interacciones realizado en voluntarios sanos. El estudio
demostré una reduccion del 76% en el area bajo la curva
(AUC) de atazanavir y una reduccion del 78 % de la
concentracion plasmatica minima (Cmin) de atazanavir,
cuando la combinacion de atazanavir /ritonavir (300/100 mg)
se coadministro con omeprazol 40 mg. El mecanismo exacto
de esta interaccion atn no fue determinado. Mientras tanto se
recomienda a los profesionales que se abstengan de
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coadminitrar atazanavir / ritonavir (300/100 mg) con
cualquier dosis de omeprazol o con cualquier inhibidor de la
bomba de protones para evitar el riesgo de la reduccion de
los niveles de atazanavir en esos pacientes.

DARBEPOETIN ALFA: RESULTADOS ADVERSOS
ASOCIADOS CON EL USO DE ESTRATEGIAS DE
DOSIFICACION FUERA DEL ETIQUETADO. EE.UU.
(Darbepoetin alfa. Adverse outcomes associated with off
label dosing strategies)

“Dear Health-care Professional” letter, 11 de enero de 2005.
Disponible en:
http://www.fda.gov/medwatch/SAFETY/2005/Aranesp _dear

hep.pdf
Traducido por Martin Cafas

La FDA y Amgen notificaron a los profesionales de la salud
sobre la revision de la seccion advertencias y precauciones
del folleto informativo de darbepoetin alfa (Aranesp), un



medicamento indicado para el tratamiento de la anemia
inducida por quimioterapia en pacientes con neoplasias no
mieloides. La nueva informacion alerta a los médicos sobre
los efectos adversos observados con otros productos de esta
clase cuando se utilizan regimenes de dosis no recomendados
en el etiquetado (off label). En dos estudios recientes con
otros productos eritropoyéticos* se requirieron o permitieron
dosis elevadas para conseguir niveles de hemoglobina de mas
de 12 gr/dl (objetivo de esos estudios), pero se notificd un
aumento en la frecuencia de resultados adversos, incluyendo
eventos tromboembdlicos y un aumento de la mortalidad.
Como se indica en la informacion para la prescripcion del
producto, se recomienda no sobrepasar el nivel de
hemoglobina por encima de 12 gr/dl tanto en mujeres como
en hombres.

[*N del T: para mayor detalle ver “Eritropoyetina Alfa:
cambio en el etiquetado para reflejar el riesgo de trombosis.
Canada (Epoetin Alfa. thrombosis risk in cancer patients with
high levels of hemoglobin.Canada)”, en la Seccién Advierten
del Boletin Farmacos 8(1)]

ESTATINAS CONTRAINDICADAS EN EL
EMBARAZO (Statins contraindicated in pregnancy)
Aust Adv Drug Reactions Bull 2005, 24(1)

Traducido por Martin Cafas

El Comité Australiano de Evaluacion de Medicamentos
(ADEC por sus siglas en ingles) cambio recientemente la
clasificacion de las estatinas (atorvastatina, Lipitor;
fluvastatina, Lescol, Vastin; pravastatina, Pravachol,
simvastatina, Lipex, Simvar, Zocor) de la categoria C a la
categoria D cuando se administran a mujeres embarazadas
(ver el recuadro). Las estatinas ya estaban contraindicadas en
el embarazo; y este cambio se realiza tras la publicacion de
una serie de casos de malformaciones fetales, incluyendo
defectos en el sistema nervioso central y anormalidades de
las extremidades, en hijos de mujeres que recibieron estatinas
durante el primer trimestre del embarazo [1].

El colesterol y otros esteroides son esenciales para el
desarrollo fetal, incluyendo la formacion de membranas
celulares, y los efectos adversos de la exposicion a las
estatinas durante el primer trimestre del embarazo pueden ser
irreversibles.

Las mujeres que estén planeando quedar embarazadas no
deben tomar estatinas, y las mujeres que se embaracen
mientras estan en tratamiento con estatinas deben
suspenderlas inmediatamente.

Categoria D: Medicamentos que han causado, son
sospechosos de haber causado o se espera que causen un
aumento de la incidencia de malformaciones fetales humanas
o daio irreversible. Estos farmacos pueden también tener
efectos adversos farmacologicos.
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Referencia:

1. Edison RJ, Muenke M. Central nervous system and limb
anomalies in case reports of first-trimester statin
exposure. New Engl J Med 2004;350:1579-82.

EZETIMIBE: MIALGIAS, RABDOMIOLISIS Y
OTRAS ADVERTENCIAS EN CANADA (Association of
Ezetrol -ezetimibe- with myalgia, rhabdomyolysis, hepatitis,
pancreatitis, and thrombocytopenia)

Health Canada. Disponible en: http://www.hc-sc.gc.ca/hpfb-
dgpsa/tpd-dpt/ezetrol _hpc_e.html

Traducido por Martin Cafias

Health Canada informé el 7 de febrero que ha modificado la
monografia del producto que contiene ezetimibe (Ezetrol),
para alertar de la posibilidad de efectos adversos raros pero
graves asociados a su uso s6lo o en combinacion con
estatinas. Entre los efectos adversos se incluyen: mialgias,
rabdomiolisis, hepatitis, pancreatitis, trombocitopenia y
posibles interacciones con warfarina.

[N.E.: Pueden encontrar informacion sobre estos efectos
adversos en “Zetia (ezetimibe) y Vytorin (ezetimibe con
simvastatina): no los utilice hasta octubre de 2009. Worst
Pills, Best Pills 2004; 10(12): 89-92”, en la Seccion
Advierten Boletin Farmacos 8(1)]

GLUCOSAMINA: PREOCUPACION POR EFECTOS
HIPERCOLESTEROLEMIANTES. DINAMARCA
(Glucosamin: Concerns about hypercholesterolaemic effects.
Denmark)

En Who Pharm News 2005; 1:4

Traducido por Martin Cafias

La Agencia Danesa de Medicamentos ha remitido un alerta
rapido a todas las agencias reguladoras europeas, incluida la
EMEA, solicitando cualquier informacion acerca del
potencial efecto hipercolesterolemiante del suplemento
nutricional glucosamina. El producto esta comercializado
para algunas formas de artrosis en varios paises, incluida
Dinamarca, y esta registrado como producto medicinal. Esta
accion fue motivada por la publicacion de un articulo que
notificaba del aumento de niveles de colesterol en tres
pacientes, posiblemente como consecuencia del uso de
glucosamina. En la base de datos de la agencia de
medicamentos danesa existen 67 notificaciones de efectos
adversos asociados con el uso de glucosamina, la mayoria de
los cuales estan descritos en el resumen del producto. Sin
embargo, también hay notificaciones de efectos adversos
sospechados no incluidos en el resumen del producto,
incluyendo aumento del INR o RIN (n = 3), trastornos
visuales (3), edemas periféricos (3), disnea (2),
tromboembolismo pulmonar (1), convulsiones (1), infarto de
miocardio (1), elevacion de enzimas hepaticas (1), aumento
de los niveles de creatinina sérica (1) y aumento de los
niveles de colesterol (1). La agencia informa que las
autoridades suecas también recibieron dos notificaciones de



hipercolesterolemia. Se invit6 a las compaiiias productoras
para que apoyen a la agencia danesa en este alerta.

Referencias:

1. Scrip. World Pharmaceutical News No 3000, 29 October
2004.

2. Stenver DI. Possible interaction between glucosamine
and cholesterol. Reply. Ugeskrift for Laeger 25, No. 44,
October 2004. (Danish; summarized from a translation.)

[*N del T.: Razo6n Internacional Normalizada (INR o RIN):
es un equivalente del tiempo de protrombina, normalmente
utilizado en el seguimiento del tratamiento anticoagulante. La
Razén Internacional Normalizada se obtiene dividiendo el
tiempo de protrombina del paciente (TPP) y el tiempo
protrombina control (TPC), resultando INR = (TPP/ TPC)ISI.
La razon internacional normalizada o INR incorpora el factor
de correccion, que es el indice de sensibilidad internacional
(IST). La OMS recomienda utilizar una tromboplastina de
referencia internacional, con un ISI = 1. De esta forma, son
comparables los resultados obtenidos en diferentes
laboratorios con distintas tromboplastinas; ésta es la base
para utilizar el INR en el control del tratamiento
anticoagulante oral, en lugar del TP expresado en segundos o
como porcentaje del valor normal]

HYLAN G-F 20 (SYNVISC): NOTIFICACION DE
CASOS DE INFLAMACION Y DOLOR ARTICULAR
(Hylan G-F 20 (Synvisc): reported incidents of joint
inflammation and pain)

Nesic M et al

Health Canada. Can Adv Reac News, 15(2)

Traducido por Martin Cafias

Hylan G-F 20 (Synvisc) es un fluido elasticoviscoso que
contiene polimeros de hilano, los cuales son derivados de
hialurona (hialuronato de sodio). Esta indicado en el
tratamiento de dolor ocasionado por la artrosis de rodilla en
pacientes en los cuales fallaron o no respondieron
adecuadamente al tratamiento no farmacologico o a
analgésicos. Un ciclo de tratamiento comprende la inyeccion
intraarticular, una vez por semana durante tres semanas.
Antes de cada inyeccion puede hacerse la aspiracion del
liquido sinovial. Los efectos adversos mas frecuentemente
notificados han sido dolor, hinchazon y derrame en la rodilla
inyectada [1].

Desde el 22 de marzo de 1996, al 15 de enero de 2005,
Health Canada recibid 31 notificaciones de incidentes
sospechosos asociados con Synvisc; 23 lo habian recibido
entre 2003-2004. En 9 casos el liquido sinovial no fue
removido antes de aplicar la inyeccion, y en 5 se continud
con los ciclos de inyecciones después de que aparecieran
sintomas adversos. Seis de las 23 notificaciones mas
recientes describian pacientes que padecian dolor,
discapacidad para caminar, e hinchazon de la rodilla luego de
la tercera inyeccion del primer curso. Dos de esos 23
pacientes fueron ingresados en el hospital.
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La ocurrencia de derrames post inyeccion puede estar
asociada con el numero de inyecciones [1]. Existen informes,
en la literatura, de pseudosepsis (inflamacion severa de la
articulacion que ocurre 24 a 72 horas después de la inyeccion
intraarticular de hylan) [2]. En los pacientes afectados, la
pseudosepsis se produce tipicamente luego de mas de una
inyeccion.

Deben descartarse sepsis o pseudogota. En el liquido sinovial
se encuentran presentes leucocitos mononucleares. Aunque la
causa de la pseudosepsis no esta bien esclarecida, existen

pruebas crecientes que sugieren un mecanismo inmunoldgico

(2].

Los profesionales de salud deben ser advertidos de estos
posibles efectos adversos incidentales y alentados a respetar
el procedimiento que figura en el etiquetado, incluyendo la
aspiracion del liquido sinovial antes de cada inyeccion [1].

Los pacientes deben ser alertados de la ocurrencia de tales
eventos, y aquellos que tienen severa inflamacion de la
articulacion después de una inyeccion deben ser evaluados en
forma completa [3].

Health Canada desea continuar con el seguimiento de
notificaciones incidentales relacionadas con hylan G-F 20.
Las notificaciones deben hacerse a Health Canada en la
siguiente direccion: Health Products and Food Branch
Inspectorate. Health Canada. AL 3002C. Ottawa ON K1A
0KO. Inspectorate Hotline: 800 267-9675

Referencias:

1. Synvisc Hylan G-F 20 [prescribing information]
Ridgefield (NJ): Genzyme Biosurgery. Revised 2004,
Nov 15.

2. Goldberg VM, Coutts RD. Pseudoseptic reactions to
hylan viscosupplementation: diagnosis and treatment.
Clin Orthop 2004;(419):130-7.

3. Bernardeau C et al. Acute arthritis after intra-articular
hyaluronate injection: onset of effusions without crystal.
Ann Rheum Dis 2001;60(5):518-20.

PROMETAZINA: CON~TRAINDICADO SU USO EN
MENORES DE DOS ANOS. EE.UU.
Traducido y editado por Martin Cafias

La FDA emiti6 un comunicado para informar a los
profesionales que la prometazina (Phenergan, Wyeth) esta
contraindicada en pacientes pediatricos menores de 2 afios
debido a que puede provocar la muerte por depresion
respiratoria. Esta modificacion se produce tras la notificacion
de casos postcomercializacion de muertes por depresion
respiratoria en nifios de ese grupo de edad. Asimismo se
aconseja precaucion en su uso cuando se indique a pacientes
pediatricos de 2 afios 0 mayores.

El laboratorio fabricante, Wyeth, también remitié una carta a
los profesionales sanitarios comentando esta nueva
restriccion en el uso de prometazina; en esa carta aconseja el



uso de la minima dosis efectiva en nifios mayores de dos
afos, asi como evitar la administracion de este farmaco de
forma concomitante con otros medicamentos que puedan
deprimir el sistema respiratorio, ya que la combinacion esta
relacionada con depresion respiratoria, y a veces con la
muerte, en pacientes pediatricos.

Bibliografia:

- Phenergan May Cause Pediatric Respiratory Depression,
Death. Medscape, 18 de Febrero 2005. Disponible en:
http://www.medscape.com/viewarticle/499746?src=sear
ch

- FDA MedWatch. Disponible en:
http://www.fda.gov/medwatch/SAFETY/2005/safety05.
htm#phenergan

- Phenergan. Dear Health Care Professional Letter, Wyeth
21 january 2005. Disponible en:
http://www.fda.gov/medwatch/SAFETY/2005/phenerga
n_deardoctorletter.pdf

RIFAMPICINA EN ASOCIACION ARITONAVIR Y
SAQUINAVIR
Traducido y editado por Martin Cafias

Health Canada en conjunto con Hoffmann-La Roche
Limited, han difundido nueva informacion de seguridad
sobre el uso de rifampicina en asociacion a ritonavir y
saquinavir, debido a los informes de hepatotoxicidad
provenientes de ensayos clinicos.

Un estudio fase I, aleatorizado abierto y de dosis multiple se
llevé a cabo en 28 voluntarios sanos distribuidos en dos
grupos de tratamiento. E1 39,3% (11/28) de los sujetos
expuestos a rifampicina 600 mg una vez por dia
concomitantemente con ritonavir 100 mg/saquinavir 1000 mg
dos veces por dia desarrollaron toxicidad hepatocelular
significativa durante un periodo de estudio de 28 dias. Entre
estos participantes se informo de elevaciones del nivel de
transaminasas hasta 20 veces el limite superior de los valores
normales y uno de los pacientes fue hospitalizado, por lo cual
el estudio se interrumpi6 en forma prematura. Una vez
interrumpido el tratamiento, dichos niveles evolucionaron
hasta su normalizacion.

En la actualidad el prospecto tanto de Invitase (saquinavir)
como de Fortovase (saquinavir capsulas blandas)
contraindica el uso de rifampicina junto con saquinavir,
debido a la interaccion entre rifampicina y saquinavir que da
como resultado una reduccion de los niveles en sangre de
saquinavir.

La advertencia también fue formulada por otras agencias
reguladoras como la FDA de EE.UU., la Agencia Espafiola
de Medicamentos y Productos Sanitarios, ANVISA de Brasil
y ANMAT de Argentina.

La ANMAT recomendod a los profesionales de la salud que
eviten en lo posible la administracion del principio activo
rifampicina en aquellos pacientes que reciban también
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saquinavir/ritonavir, debido al riesgo de toxicidad hepatica
aguda.

Bibliografia:

- “New Safety Information Regarding Fortovase and
Invirase and Occurrence of Drug-Induced Hepatitis in
Healthy Volunteers receiving Rifampin in combination
with ritonavir boosted saquinavir. -Hoffmann-La Roche
Limited”. 21 de febrero de 2005. Disponible en:
http://www.hc-sc.gc.ca/hpfb-dgpsa/tpd-
dpt/invirase_fortovase hpc_e.html

- Roche informa sobre hepatite medicamentosa no uso de
Rifampicina com Ritonavir ¢ Saquinavir. ANVISA
Brasilia, 29 de margo de 2005. Disponible en
http://www.anvisa.gov.br/divulga/alertas/2005/290305.h
tm

- ANMAT. Advertencia sobre asociacion rifampicina -
saquinavir/ritonavir. Comunicado a los profesionales de
la salud. 22-02-05.

TACROLIMUS Y PIMECROLIMUS TOPICOS:
ADVERTENCIAS SOBRE RIESGO DE CANCER.
EE.UU, ESPANA, PORTUGAL, CANADA Y
ARGENTINA

Traducido y editado por Martin Cafias

El 10 de marzo de 2005 la FDA alert6 a los profesionales que
utilizaran tacrolimus (Elidel) y pimecrolimus (Protopic) solo
como esta indicado en el etiquetado y cuando hayan fallado
otras alternativas de tratamiento del eczema, debido a un
pequeno aumento del riesgo de desarrollar cancer asociado
con el uso de ambos farmacos.

Anuncid que se agregd una advertencia de caja negra en la
informacion para los prescriptores de estos preparados. La
informacion proviene de la revision de estudios en tres
especies animales y un pequefio nimero de informes de
cancer en nifios y adultos tratados con estos medicamentos.

La FDA recomienda estudiar el balance beneficio/riesgo de
estos farmacos antes de comenzar un tratamiento. Entre las
recomendaciones se recuerda que [1]:

a. Tacrolimus y pimecrolimus fueron aprobados para su
uso a corto plazo y para el tratamiento intermitente de la
dermatitis atopica (eczema) en pacientes que no
responden o no toleran otros tratamientos.

b. Tacrolimus y pimecrolimus no estan aprobados para su
uso en menores de dos afios. No se conoce el efecto a
largo plazo sobre el desarrollo del sistema inmune de los
nifios. En ensayos clinicos los nifios menores de dos
afios tratados con tacrolimus tuvieron una tasa mayor de
infecciones respiratorias altas que aquellos tratados con
placebo.

c. Tacrolimus y pimecrolimus deben usarse s6lo por
periodos cortos. La seguridad a largo plazo es
desconocida.

d. Tacrolimus y pimecrolimus no deben utilizarse en
adultos y nifios con problemas del sistema inmunitario.



Utilizar la cantidad minima necesaria para controlar los
sintomas. Los datos provenientes de animales sugieren
que el riesgo aumenta conforme aumenta la exposicion a
tacrolimus y pimecrolimus.

La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS) emiti¢ una nota informativa sefialando
que ambos productos estan autorizados en Espafia a través de
procedimientos europeos de registro, por lo que la AEMPS
solicito a los expertos europeos en la seguridad de ambos
productos un informe sobre los datos disponibles y las
posibles acciones reguladoras que serian necesarias [2]. La
AEMPS, realizo recomendaciones similares a las de la FDA,
y agreg6 informacion sobre los efectos mencionados.

Remarcan que tacrolimus y pimecrolimus son sustancias
inmunosupresoras que pueden favorecer el desarrollo de
tumores; pero para ello es necesario que se absorban en
cantidades suficientes a través de la piel y que el tratamiento
sea prolongado. De acuerdo con la informacion facilitada por
las compaiiias fabricantes de ambos medicamentos, la
absorcion sistémica es muy limitada y aunque en algunos
pacientes se han detectado concentraciones en sangre de
ambos medicamentos, los valores han sido muy bajos, siendo
poco probable que puedan causar una inmunosupresion
sistémica.

Los tumores cutaneos podrian estar mas relacionados con la
inmunosupresion cutanea que ambas sustancias producen de
forma intensa y que es la base de su eficacia terapéutica. Se
han comunicado algunos casos de tumores en pacientes que
estaban recibiendo alguno de estos productos,
fundamentalmente en adultos, pero también en nifios. Los
tumores mas notificados han sido tumores cutaneos y
linfomas. Dichos casos estan siendo evaluados para tratar de
discernir la posible asociacion con los medicamentos [2].

En Portugal la agencia reguladora de medicamentos,
INFARMED, realiz6 consideraciones similares a las de
EE.UU. [3]. En Argentina la ANMAT solo dispuso la
actualizacion de las etiquetas y prospectos de pimecrolimus
(Elidel) [4].

A fines de abril, Health Canada, realizé recomendaciones
similares a las de la FDA e informé que mientras la FDA
recibio, hasta diciembre de 2004, 10 notificaciones de casos
de cancer vinculados con pimecrolimus (Elidel) y 19 casos
vinculados con tacrolimus (Protopic), en Canada se
recibieron 2 casos vinculados con pimecrolimus (Elidel), y
ninguno con tacrolimus (Protopic) [5].

En una revision sistematica y metanalisis publicado a
principios de marzo, Ashcroft y colaboradores revisaron 25
ensayos clinicos controlados y aleatorizados que incluyeron a
6897 pacientes, los autores concluyen que tanto
pimecrolimus como tacrolimus topicos son mas eficaces que
los tratamientos placebo para la dermatitis atopica, pero en
ausencia de estudios que demuestren seguridad a largo plazo,
no esta claro que tengan ventajas sobre los corticoesteroides
topicos [6].
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[N.E: ver también “Pimecrolimus: demasiados riesgos no
tiene suficientes ventajas en el tratamiento de la dermatitis
atopica”, en la Seccion Advierten del Boletin Farmacos 8(1)]

TENOFOVIR Y DIDANOSINA: NUEVOS DATOS DE
SEGURIDAD Y EFICACIA DESACONSEJAN SU
ADMINISTRACION CONCOMITANTE. EMEA,
ESPANA Y PORTUGAL

Traducido y editado por Martin Cafias

El pasado 3 de marzo la EMEA difundi6 recomendaciones
acerca de la coadministracion de tenofovir disoproxil
fumarato (VireadT) y didanosina (VidexT), luego de recibir
notificaciones de falla viral y emergencia de resistencia.

En varios ensayos clinicos, en los cuales se administr6 en
forma concomitante didanosina y tenofovir, junto con un
inhibidor de la transcriptasa inversa no analogo de
nucledsido, se observo falta de eficacia virologica y aparicion
de resistencias; sobre todo cuando se administro esta
combinacion a pacientes adultos infectados por el virus VIH-
1 que presentaban una elevada carga viral basal y un bajo
recuento de células CD4, y que no habian recibido
tratamiento antirretroviral [1,2].

Diferentes estudios farmacocinéticos han demostrado que la
administracién concomitante de didanosina y tenofovir DF



produce un incremento de un 40-60% de exposicion
sistémica a didanosina, lo cual puede aumentar el riesgo de
aparicion de reacciones adversas raras (pancreatitis, acidosis
lactica) [1,2].

En base a estos datos las agencias remarcan que:

- No se recomienda la administracion concomitante de
didanosina y tenofovir disoproxil fumarato, especialmente
en pacientes con carga viral alta y recuento bajo de células
CDA4.

- Se han notificado casos raros, algunos fatales, de
pancreatitis y acidosis lactica asociados a la
coadministracion de tenofovir y didanosina [1,3].

- Si esta combinacion se considera estrictamente necesaria,
debe vigilarse estrechamente la eficacia y los efectos
adversos relacionados con la didanosina.

Los textos europeos del Resumen de las Caracteristicas del
Medicamento (RCM) de Videx (didanosina) y Viread
(tenofovir DF) estan siendo actualizados con esta
informacion [1,2].
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Referencias:

1. EMEA. Efficacy and Safety concerns regarding the co-
dministration of tenofovir disoproxil fumarate (TDF,
Vireadl) and didanosine (ddI, Videx2). EMEA Public
Statement. 62331/2005. 3 de marzo 2005. Disponible en:
http://www.emea.eu.int/pdfs/human/press/pus/6233105¢
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nuevos datos de eficacia y seguridad desaconsejan su
uso concomitante. Nota informativa 2005/06. Disponible
en:
http://www.agemed.es/documentos/notasPrensa/csmh/20
05/pdf/NI_2005-06.pdf

INFARMED. “Informacao importante relativa a eficacia
e seguranca da co-administragao de tenofovir, disoproxil
fumarato (TDF, Viread) e didanosina (ddI, Videx)”.
Circular Informativa 026/CA, 3 de marzo 2005.
Disponible en:
http://www.infarmed.pt/pt/alertas/seguranca/al 03_03_2
005.pdf

Precauciones

ANTIPSICOTICOS ATIPICOS: USOS NO
APROBADOS Y AUMENTO DE LA MORTALIDAD
(Deaths with antipsychotics in elderly patients with
behavioral disturbances)

FDA Public Health Advisory, 11 de abril de 2005. Disponible
en:
http://www.fda.gov/cder/drug/advisory/antipsychotics.htm
Traducido y editado por Martin Cafias

La FDA a través del programa MedWatch alerto a los
profesionales acerca del uso de los antipsicoéticos atipicos
(olanzapina, risperidona, aripiprazol, quetiapina, clozapina y
ziprazidona). El comunicado es para alertar a profesionales,
pacientes y otros que brindan atencion a pacientes
neurosiquiatricos, sobre nueva informacion de seguridad del
uso no aprobado, “off-label”, de ciertos medicamentos
antipsicoticos aprobados para el tratamiento de la
esquizofrenia y de la mania.

La FDA determind que el tratamiento con antipsicéticos
atipicos (segunda generacion) de los trastornos de la
conducta en pacientes ancianos que padecen de demencia se
asocia a un aumento de la mortalidad. Los estudios clinicos
con estos farmacos en esta poblacion han mostrado una
mayor tasa de mortalidad asociada a su uso en comparacion
con los pacientes que recibian placebo.

De un total de 17 ensayos clinicos controlados con placebo
realizados con olanzapina (Zyprexa), aripiprazol (Abilify),
risperidona (Risperdal), o quetiapina (Seroquel) en pacientes
con demencia, 15 mostraron un aumento de la mortalidad
(entre 1,6 y 1,7 veces mayor) en los pacientes tratados con
estas drogas que en los pacientes que recibieron placebo. Los
estudios incluyeron un total de 5.106 pacientes.
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Aunque las causas de muerte fueron variadas, la mayoria
estuvieron relacionadas con enfermedad cardiaca (muerte
subita o insuficiencia cardiaca) o con infecciones
(neumonia).

De acuerdo a su estructura quimica los antipsicoticos atipicos
pueden ser de tres clases diferentes, a las cuales pertenecian
los cuatro farmacos evaluados, por lo cual la FDA concluyo
que este efecto esta probablemente asociado con los efectos
farmacologicos de todos los antipsicdticos atipicos,
incluyendo aquellos que no fueron estudiados
sistematicamente en la poblacion de ancianos con demencia.
Es asi que también se incluye en la advertencia a la clozapina
(Clozaril) y a la ziprasidona (Geodon).

La FDA esta considerando agregar una advertencia en los
prospectos de los antipsicoticos antiguos debido a que los
limitados datos disponibles sugieren un aumento similar en la
mortalidad para este grupo de medicamentos.

[N.E.: sobre la eficacia de los antipsicéticos atipicos en estas
indicaciones, ver “Tratamiento farmacoldgico de los
sintomas neuropsiquiatricos relacionados con demencia
(Pharmacological treatment of neuropsychiatric symptoms of
dementia. A review of the evidence)”, Sink KM et al. JAMA
2005 Feb 2;293(5):596-608, en la Seccion Revista de
revistas, apartado de Temas clinicos relacionados con
Enfermedades Cronicas, de esta misma edicion del Boletin
Farmacos]



ARISTOLOQUICO, ACIDO: HEALTH CANADA
DESACONSEJA SU USO (Health Canada reminds
consumers not to use products containing aristolochic acid).
Heatlh Canada, Advisory, 3 de marzo de 2005

Disponible en: http://hc-

sc.gc.ca/english/protection/warnings/2005/2005_08.html
Traducido y editado por Martin Cafias

Health Canada recuerda a los consumidores que no utilicen
productos que contengan acido aristoloquico, una toxina de
origen natural que puede causar cancer, mutacion celular e
insuficiencia renal en seres humanos.

La publicacion de este recordatorio se debe a que
recientemente viajeros a Asia volvieron a Canada con
productos que contienen la toxina. Uno de esos productos,
Shenyi Qian Lie Hui Chun Capsule (importador Shun Tat
Hong), ha sido retirado por el Departamento de Salud de
Hong Kong por contener acido aristoloquico. También es
posible que los consumidores hubieran solicitado los
productos por correo.

Existen numerosos informes internacionales de casos en que
el consumo de productos que contienen acido aristoloquico
ha ocasionado insuficiencia renal e incluso la muerte, pero
hasta la fecha no ha habido ningtin caso en Canada. Health
Canada permite importaciones de pequefias cantidades de
medicamentos y productos naturales, en objetivo es facilitar
que los viajeros que retornan o viajan a Canada puedan
continuar su tratamiento. En el caso de que un viajero
importe productos que no tienen permiso de comercializacion
en Canada, incluyendo los que contienen acido aristoloquico,
el viajero es el tnico responsable de los problemas que pueda
sufrir a consecuencia de su consumo. Los viajeros que
compran medicamentos en otros paises, incluyendo
productos naturales, necesitan informarse sobre los
ingredientes que contienen esos productos; tienen que tener
en cuenta que los requisitos de etiquetado varian de pais a
pais.

Health Canada remitié un alerta a la Agencia de Servicios de
Frontera de Canadé (Canada Border Services Agency) para
impedir la importacion de productos que pueden contener
acido aristoloquico.

Las unicas hierbas que se sabe que contienen acido
aristoloquico son: Aristolochia (birthwort, snakeroot de
Virginia), Asarum (jengibre salvaje - sin relacion con el
jengibre comun, y su sindonimo Hexastylis), y Bragantia
(también conocido como Apama o Thottea). Sin embargo,
como la traduccion de este tipo de informacion es compleja,
es posible que ciertos remedios chinos tradicionales y otros
productos naturales no estén adecuadamente etiquetados para
permitir distinguir correctamente entre los distintos tipos de
hierbas. Los siguiente productos podrian contener la hierba
aristoloquia y/o su toxina, el acido aristoloquico: Akebia,
Aplotaxis, Aucklandia, Clematis, Cocculus, Diploclisia,
Inula, Menispermum, Stephania, Sinomenium, Saussurea, o
Vladimiria.
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[N.E.: Recordamos que en el 2004 se prohibio la
comercializacion de este producto en China (en la mayor
parte del mundo se habia hecho en 1981) por razones de
seguridad. Ver “El 4cido aristoloquico sera reemplazado por
stephania tetrandra e inula helenium en la Reptblica Popular
China” en la Seccion Advierten del Boletin Farmacos 7(5)]

ESTATINAS: NEUROPATIA PERIFERICA (Statins and
peripheral neuropathy)

Aust Adv Drug Reactions Bull 2005, 24(2)

Traducido por Martin Cafias

El Comité Australiano de Reacciones Adversas a
Medicamentos (ADRAC, por sus siglas en inglés) recibio
281 notificaciones de neuropatia periférica o sintomas
consistentes con este diagnostico atribuidos a las estatinas
(ver tabla), y ya habia sefialado esta asociacion por primera
vez en 1993 [1]. Trece de los 281 casos fueron confirmados
por estudios de conduccion nerviosa. Se notificaron tanto
neuropatias periféricas sensitivas como mixtas (sensitivo-
motoras). El tiempo de comienzo vari6 desde una dosis a 4,5
afios de uso.

Muchos pacientes que requieren tratamiento con estatinas
tienen trastornos que pueden predisponer a la neuropatia
periférica, en especial diabetes mellitus e insuficiencia renal
cronica [2]. Asi la observacion de una asociacion no es
necesariamente indicativa de causalidad. Sin embargo, la
recuperacion después de haber suspendido el tratamiento con
la estatina se observo en aproximadamente la mitad de los
casos remitidos al ADRAC, incluyendo casos donde los
pacientes también eran diabéticos. En dos casos, los sintomas
se produjeron después de aumentar la dosis.

La neuropatia periférica asociada a estatinas puede persistir
durante meses o afios luego de la suspension de la estatina
[2,3]. En dos de los casos de neuropatia periférica persistente
las pruebas de conduccion motora y sensitiva mostraron una
recuperacion minima a los 4 y 12 meses, respectivamente, a
pesar de presentar cierta mejoria clinica [3]. Otros 21 casos
no se habian recuperado al momento de la notificacion, entre
1 y 8 meses después de discontinuar la estatina. En otras dos
notificaciones, el problema persistia después de 3 y 5 afios,
respectivamente.

La incidencia de neuropatia periférica inducida por estatinas
parece ser baja. Un estudio, en el cual se excluyeron los
pacientes con enfermedades predisponentes, atribuy6 una
incidencia de 4,5 casos por 10,000 afos-persona de uso de
estatinas [4].

Cuando un paciente que esta tomando estatinas desarrolla
trastornos sensitivos o motores debe considerarse la
suspension del tratamiento.
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Tabla: casos de neuropatia periférica con estatinas notificados al ADRAC

Farmaco Casos totales | Unico farmaco sospechoso (%) | Recuperados (%)
Simvastatina (Zocor, Lipex) 136 64 (47%) 59 (43%)
Atorvastatina (Lipitor) 108 70 (65%) 60 (56%)
Pravastatina (Pravachol) 26 14 (54%) 17 (65%)
Fluvastatina (Lescol, Vastin) 11 6 (54%) 9 (82%)
Total 281 155 (54%) 145 (52%)

Referencias:

1. Paraesthesia and neuropathy with hypolipidaemic
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2. Chong PH et al. Statin-associated peripheral neuropathy:
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ESTEROIDES DE APLICACION TOPICA: ALERGIA
Y DEPENDENCIA

Prescrire International 2005;14(75):21-2

Traducido y editado por Nuria Homedes

Cuando los problemas de piel no se solucionan con la
aplicacion topica de corticoesteroides se suele explicar
diciendo que se habia hecho mal el diagnostico o que se
estaba administrando en concentraciones inadecuadas. Sin
embargo habria que considerar otros aspectos como son la
alergia y la dependencia. La dermatitis de contacto por
corticoesteroides de aplicacion topica es dificil de
diagnosticar porque los sintomas se mezclan con los del
problema de piel subyacente. La alergia a los
corticoesteroides puede manifestarse de forma muy parecida
al ezcema agudo o a una hinchazén localizada. Las zonas que
se afectan con mayor frecuencia son las piernas, las manos y
la cara.

Los factores de riesgo incluyen: aplicaciones topicas de
corticoesteroides por periodos largos de tiempo en pacientes
con ulceras, dermatitis por estasis, dermatitis atopica o
dermatitis de contacto (especialmente en las manos). La
precision diagnostica de las pruebas de la piel es
controversial.

Varios estudios y otros tipos de evidencia indican que hay
casos de alergias cruzadas entre los corticoesteroides de
aplicacion topica, por lo que no sirve de mucho cambiar a
otro corticoesteroide.

Cuando las pruebas de la piel son negativas es posible que se
trate de un caso de dependencia mas que de un caso de
alergia. En la practica la mejor solucion es interrumpir el
tratamiento, aunque puede ser dificil.

GALANTAMINA (REMINYL): SE LE ATRIBUYEN
UN NUMERO EXCESIVO DE MUERTES

Worst Pills, Best Pills 2005:11(3):17-19

Traducido por NGria Homedes

El 22 de enero de 2005 el productor de la galantamina, un
medicamento contra el Alzheimer, anunci6 que los resultados
de dos ensayos clinicos revelaron que los pacientes que
reciben tratamiento con la galantamina tienen un riesgo
mucho mayor de muerte que los pacientes que reciben
tratamiento con placebo. En estos dos ensayos clinicos que
duraron dos afos se habian enrolado 2000 pacientes de 16
paises, y, de los 20 pacientes que murieron, 15
correspondieron al grupo que recibia galantamina (1.5%) y 5
al grupo que recibia placebo (0.5%). Las causas de muerte
fueron predominantemente por problemas cardiovasculares o
cerebrovasculares.

En los dos ensayos clinicos la galantamina se estaba
utilizando en forma experimental para tratar a pacientes con
problemas cognoscitivos moderados. El 21 de enero el
productor de la galantamina envidé un mensaje a la prensa
diciendo que “no se ha comprobado que el Reminyl sea
efectivo en el tratamiento de los pacientes con problemas
cognoscitivos moderados”.

La galantamina pertenece al grupo de los inhibidores de la
colinesterasa, que incluye también otros medicamentos
contra el Alzheimer como son el donepezil (Aricept),
rivastigmina (Exelon) y tacrina (Cognex). Todos estos
medicamentos actuan inhibiendo la acetilcolinesterasa y
aumentando los niveles de acetilcolina.

Worst Pills, Best Pills ya habia indicado que no se utilizase la
galantamina en el 2002 por su riesgo de producir sangrados
gastrointestinales. Un oficial de la FDA que reviso los
efectos de la galantamina escribid, “los beneficios del
tratamiento con galantamina son pequefios y muy parecidos a
los de otros inhibidores de la colinesterasa; solo una pequeiia
proporcion de pacientes mejoran con respecto a la linea de
base, y la eficacia de este producto cuando se utiliza mas de
seis meses es desconocida porque los ensayos clinicos han
sido mas cortos. Tampoco hay evidencia de que la
galantamina modifique la progresion de la enfermedad, hay
cierta evidencia de que quizés no lo hace.”

El Medical Letter on Drugs and Theraputics escribio, “la
galantamina produce mejoras ligeras de la funcion
cognoscitiva de pacientes con Alzheimer leve o moderado.
Entre los efectos adversos figuran los sintomas
gastrointestinales. Queda por demostrar si este medicamento



tiene ventajas o no sobre el donepezil (Aricept) o la
rivastigmina (Exelon).”

Se desconoce el mecanismo por el cual la galantamina ha
ocasionado la muerte de 15 personas enroladas en los
ensayos clinicos. Sin embargo, este medicamento al
aumentar los niveles de acetilcolina puede provocar
bradicardia y bloqueo cardiaco.

En octubre de 2004 el Australian Adverse Drug Reactions
Bulletin revisé los casos de arritmia cardiaca atribuibles a
medicamentos contra el Alzheimer (donepezil, rivastigmina y
galantamina). El nimero mas elevado de casos era por
donepezil, quizas porque es el medicamento que mas se
utiliza (3,2 millones de recetas en EE.UU. en el 2003). Segtin
las autoridades australianas, la mayoria de los pacientes se
recuperaron después de suspender los medicamentos, 0, al
reducir las dosis. Muchos de los pacientes en tratamiento
requirieron hospitalizacion y en cuatro casos se requiri6é un
marcapasos. Cuatro pacientes mayores murieron a
consecuencia de un problema cardiaco.

Worst Pills Best Pills recomienda que no se utilice la
galantamina para tratar la enfermedad de Alzheimer. No hay
evidencia de que mejore la funcionalidad ni prevenga la
progresion de la enfermedad, y hay evidencia de que puede
aumentar el riesgo de muerte.

[N.E.: ver “Galantamina (Reminyl): incremento de la
mortalidad en pacientes con deterioro cognitivo leve. Datos
preliminares de dos ensayos clinicos”, donde se detallan las
recomendaciones hechas por la Agencia Espaiiola de
Medicamentos Y Productos Sanitarios (Aemps), en la
Seccion Advierten del Boletin FArmacos 8(1)]

INHIBIDORES DE LA ENZIMA CONVERTIDORA DE
ANGIOTENSINA (IECA): ANGIOEDEMA, TODAVIA
UN PROBLEMA (Angioedema - still a problem with ACE
inhibitors)

Aust Adv Drug Reactions Bull 2005;24(2)

Traducido por Martin Cafas

De las 7.000 notificaciones de angioedema recibidas por el
Comité Australiano de Reacciones Adversas a Medicamentos
(ADRAC, en inglés) desde 1970, los IECA dieron cuenta de
916 (12,6%). El angioedema puede presentarse con un
comienzo agudo de hinchazon de tejidos blandos de una
parte o toda la cara (periorbital, perioral, labios), lengua,
faringe y/o cuello. El edema del tracto gastrointestinal que
puede manifestarse como ataques de dolor abdominal,
vomitos y diarrea se ha asociado raramente con los IECAs
[1]. El angioedema puede amenazar la vida, y puede requerir
la pronta administracion de adrenalina parenteral si esta
comprometida la via aérea. La causa puede no ser obvia, ya
que puede ocurrir por primera vez luego de meses o aun afios
de haber comenzado el tratamiento con IECAs. El
angioedema también puede ocurrir episddicamente con
largos intervalos libres de sintomas.
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En un caso recientemente notificado al ADRAC, una
paciente anciana que habia sido tratada con ramipril sin que
experimentara ningn efecto adversos, presentd varios
episodios (cada 2-3 dias durante un periodo de 4 meses) de
hinchazoén unilateral de la cara, labios, linea mandibular y de
la mejilla. Al suprimir el ramipril se recuperd
completamente. En otro caso, el paciente tuvo 20 episodios
de angioedema en un periodo de 12 meses antes de que se
realizara la asociacion con ramipril.

El ADRAC alert6 por primera vez del riesgo de angioedema
con los IECAs en 1993 [2] y not6 su ocurrencia con los
antagonistas de la angiotensina II en 1999 [3]. El ADRAC
tiene actualmente 119 notificaciones con los antagonistas de
la angiotensina II. En el caso de los IECAS se piensa que la
reaccion esta asociada con la potenciacion de la bradiquinina,
que causa un aumento de la permeabilidad vascular y
vasodilatacion [4]. El mecanismo con los antagonistas de la
angiotensina Il no esta claro pero se ha postulado que puede
deberse a la activacion de la bradiquinina [4,5]. Los
individuos con antecedentes de angioedema con IECAs
pueden ocasionalmente desarrollarlo con los antagonistas de
la angiotensina II [4,5].

Referencias:

1. Chase MP et al. Angioedema of the small bowel due to
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Gastroenterology 2000;31:254-7.

2. Angioedema. Aust Adv Drug Reactions Bull 1993;12:3.

3. Angiotensin II receptor antagonists - new drugs with
some old problems and some new problems. Aust Adv
Drug Reactions Bull 1999;18:2.

4. Howes LG, Tran D. Can angiotensin receptor
antagonists be used safely in patients with previous ACE
inhibitor-induced angioedema. Drug Safety 2002;25:73-
6.

5. Abdi R et al. Angiotensin II receptor blocker-associated
angioedema: on the heels of ACE inhibitor angioedema.
Pharmacotherapy 2002;22:1173-5.

INSULINAS: POSIBLE CONFUSION EN EL CAMBIO
DE UNA INSULINA RAPIDA HUMANA POR UN
ANALOGO DE INSULINA RAPIDA

Resumida de: Emilio Vargas Castrillon, Nota informativa de
Agemed, 3 de febrero de 2005

Nota informativa disponible en:
http://www.agemed.es/documentos/notasPrensa/csmh/2005/c
ont_insulinas-1.htm

La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS) ha tenido conocimiento a través de una
comunicacion de la Direccié General de Recursos Sanitaris
del Departament de Salut de la Generalitat de Catalunya, que
entre la poblacion con diabetes mellitus se han producido
varios casos de errores de medicacién ocasionados por el
cambio de una insulina rapida humana a un analogo de
insulina rapida, con consecuencias importantes y lesivas para
los pacientes.

100



El error se puede producir cuando el profesional sanitario
decide realizar un cambio de medicamento sustituyendo la
insulina rapida humana por un analogo de insulina rapida
humana (insulina asparta), sin considerar que estos dos
medicamentos NO SON TERAPEUTICAMENTE
EQUIVALENTES. Como se muestra en el cuadro adjunto,
los analogos de insulina rapida (insulina asparta o insulina
lispro) tienen un inicio mas rapido y una menor duracion de
accion. También el pico maximo de accion aparece antes y es
mas pronunciado.

Estas propiedades de los analogos de insulina de accion
rapida pueden suponer un mayor riesgo de episodios de
hipoglucemia si no se tiene en cuenta el inicio mas rapido de
su accion. También, pueden dar lugar a la aparicion de
hiperglucemias, si no se tiene en cuenta la duracién mas corta
de su efecto.
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De acuerdo a todo lo anterior, se recuerda que:

- Cualquier cambio de insulina rapida humana por un
analogo de insulina rapida lo debe realizar el médico que
lleva a cabo el seguimiento del paciente.

- La dosis de un analogo de insulina rapida (insulina asparta
o insulina lispro) no es equipotente con la dosis de insulina
rapida (regular) humana, ni con otras insulinas.

- La insulina rapida humana no es equivalente al analogo de
insulina rapida y por lo tanto no se puede sustituir uno por
el otro sin ajustar correctamente la nueva pauta de
dosificacion.

Siguiendo lo establecido en el Real Decreto 1348/2003, de 31
de octubre, en su disposicion final segunda, se indican las
insulinas entre los medicamentos prescritos que no pueden
ser sustituidos en la dispensacion sin la autorizacion expresa
del médico prescriptor.

Insulina Medicamento Inicio de la Accion | Duracion del
accion (1) | maxima (1) | efecto (1)

Insulina rapida Actrapid Novolet 30-45 2-4 horas |8 horas
humana 6 insulina | Actrapid Innolet minutos
regular Actrapid Flexpen después de

Actrapid vial (los 4 medicamentos son equivalentes) inyeccion

Humulina Regular subcutanea

Humaplus Regular (s.c.)
Insulina asparta Novorapid Novolet 10-20 1-3 horas  |3-5 horas
(analogo de insulina | Novorapid Flexpen minutos
rapida humana) Novorapid Penfill después de la

Novorapid vial (los 4 medicamentos son equivalentes) inyeccion s.c
Insulina lispro Humalog Humaject 15 minutos 1-2 horas  |2-5 horas
(analogo de insulina | Humalog Pen después de la
rapida humana) Humalog vial (los 3 medicamentos son equivalentes) inyeccion s.c

(1) Fuente: fichas técnicas de cada medicamento

INTERFERON ALFA-2B: NECROSIS AVASCULAR
EN LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA (Avascular
necrosis with interferon alfa-2b in CML)

Aust Adv Drug Reactions Bull 2005, 24(2)

Traducido por Martin Cafas

De un total de 426 notificaciones de efectos adversos en
pacientes tratados con interferon alfa-2b que recibio el
ADRAC (Comité Australiano de Reacciones Adversas a
Medicamentos), 6 notificaciones eran de necrosis avascular,
necrosis aséptica u osteonecrosis en pacientes con leucemia
mieloide cronica (LMC). Los lugares afectados, identificados
mediante escaneo 6seo o resonancia magnética nuclear,
fueron la cabeza femoral o humeral. Las dosis eran de 3 a 10
millones de unidades, y a las lesiones aparecieron entre las 3
y las 8 semanas de haber iniciado el tratamiento.

Kozuch y cols, describieron tres casos de necrosis avascular
de la cabeza femoral en pacientes con LMC tratados con
interferon alfa-2b [1]. Todos tuvieron trombocitosis y una
pérdida de respuesta (no descrita en las notificaciones del
ADRAC). Se han documentado casos de necrosis avascular
en pacientes con LMC que no recibian tratamiento con
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interferdn, y se cree que al agregar interferon al tratamiento
se exacerba la patologia.

Debido a que no se conocen casos de necrosis avascular por
interferdn alfa-2b en pacientes que reciben este tratamiento
por otra patologia, Kozuch et al concluyen que la necrosis
avascular es el resultado de la interaccion entre la LMC y el
tratamiento con interferon alfa. El interferon alfa puede
inhibir la angiogénesis, lo cual puede producir necrosis
avascular, y con el estrés de tener que soportar el peso, el
fémur puede quedar particularmente vulnerable [2].

Debe considerarse la posibilidad de necrosis avascular si se
desarrolla dolor articular u 6seo en un paciente con LMC

tratado con interferon alfa.

Referencias:

1. Kozuch P et al. Avascular necrosis of the femoral head
in chronic myeloid leukemia patients treated with
interferon-alpha: a synergistic correlation? Cancer 2000
Oct 1; 89 (7):1482-9.

2. Smith DWE. Is avascular necrosis of the femoral head

the result of inhibition of angiogenesis? Medical
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INHIBIDORES SELECTIVOS DE LA RECAPTACION
DE SEROTONINA (ISRS) Y OTROS
ANTIDEPRESIVOS: USO EN NINOS Y
ADOLESCENTES. UNION EUROPEA

Resumido de: AEMPS. Nota informativa de la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios sobre el
uso de ISRS y otros antidepresivos en niflos y adolescentes.
Ref: 2005/09. 26 de abril de 2005. Disponible en:
http://www.agemed.es/documentos/notasPrensa/csmh/2005/p

df/NI_2005-9.pdf

La Agencia Espafola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS) comunicé los resultados de la revision
realizada por el Comité de Medicamentos de Uso Humano
(CHMP) de la Agencia Europea de medicamentos (EMEA)
acerca del balance beneficio-riesgo del uso de los inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) y otros
antidepresivos en nifios y adolescentes. Los antidepresivos
que se han incluido en la revision son los siguientes:
citalopram, duloxetina, escitalopram, fluoxetina,
fluvoxamina, paroxetina, sertralina, mianserina, mirtazapina,
reboxetina y venlafaxina.

Las conclusiones finales del CHMP son las siguientes:

- Enlos ensayos clinicos controlados se ha observado que
el comportamiento suicida (intento de suicidio e ideacion
suicida) y de hostilidad (fundamentalmente
comportamiento agresivo) ocurre con mayor frecuencia
en el grupo de nifios y adolescentes tratados con estos
antidepresivos que en el grupo de los que recibieron
placebo.

- Estos antidepresivos no deben utilizarse en nifios y
adolescentes, excepto en las indicaciones terapéuticas
especificamente autorizadas para cada antidepresivo en
dicho grupo de pacientes.

- Enlos casos aislados en los que, basado en una
necesidad clinica individual, el médico tomase la
decision de establecer un tratamiento para la depresion o
ansiedad en niflos o adolescentes con estos
antidepresivos, debera realizarse un seguimiento
estrecho ante la posible aparicion de comportamiento
suicida, autolesion u hostilidad, especialmente durante el
comienzo del tratamiento.

- El tratamiento no debe de interrumpirse por el paciente o
los familiares sin consultar antes con el médico, debido
al riesgo de aparicion de sintomas de retirada (entre ellos
alteraciones del suefio, ansiedad y sensacion de mareo).
Cuando se interrumpa el tratamiento, la dosis debe de
reducirse de forma paulatina durante varias semanas o
meses.

INHIBIDORES SELECTIVOS DE LA RECAPTACION
DE SEROTONINA (ISRS): USO EN ADULTOS Y
RIESGO DE SUICIDIO

Editado por Martin Cafas
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La controversia sobre la seguridad del uso de inhibidores
selectivos de la recaptacion de la serotonina (ISRS) en nifios*
ha promovido la investigacion acerca de si estos
medicamentos pueden también aumentar el riesgo de suicidio
en adultos. En el namero del 19 de febrero del British
Medical Journal se publican tres trabajos que incluyeron gran
cantidad de pacientes que proporcionan datos importantes y
una nueva perspectiva. En este breve articulo se comentan
estos trabajos que evaluan si el tratamiento con ISRS
aumenta el riesgo de suicidio en comparacion a otros
farmacos o terapias en personas con depresion moderada o
grave.

Fergusson et al. [1] realizaron una revision sistematica de
ensayos clinicos que incluian la prescripcion de ISRS para
cualquier indicacion, aleatorizados y controlados con placebo
o con otros antidepresivos. Se excluyeron resimenes,
ensayos cruzados o ensayos con un seguimiento inferior a
una semana. A través de las busquedas en Medline y en el
registro de ensayos clinicos controlados de la Cochrane
Collaboration (a noviembre de 2004) se encontraron 702
ensayos (que incluian 87.000 pacientes) que cumplieron con
los criterios de inclusion, y de estos se analizaron los 345
estudios (que incluian 36.000 pacientes) que contenian datos
sobre intentos de suicidio.

El uso de ISRS se asoci6 a un aumento del riesgo de intento
de suicidio, comparado con placebo [razon de probabilidades
—odds ratio- (OR)=2,28; 1C95% 1,14-4,55; Nimero
Necesario para Dafiar (NNH)=684] y con otros tratamientos
(OR=1,94; IC95% 1,06-3,57; NNH=239), pero comparados
con los antidepresivos triciclicos (ADT) mediante el analisis
agrupado presentaron menor riesgo de suicidio pero las
diferencias no fueron significativas (OR= 0,88; 0,54-1,42).

Los autores sefialan que en los ensayos clinicos evaluados
tenian varias limitaciones metodoldgicas mayores que ponen
de manifiesto la necesidad de realizar estudios
especificamente disefiados para precisar mejor la existencia o
no de tal asociacion. Los autores ponen en duda la validez
interna de los resultados.

Gunnell et al [2], realizaron un metanalisis de 477 ensayos
clinicos comparados con placebo publicados e inéditos (que
incluian 40.000 individuos); todos estos estudios los habian
remitido las compaiiias farmacéuticas para ser revisados por
la agencia reguladora britanica [Medicines and Healthcare
products Regulatory Agency (MHRA)]. Las variables
analizadas fueron el suicidio, el intento no consumado y las
ideaciones suicidas.

Los autores no encontraron un aumento del riesgo de suicidio
consumado con los ISRS (suicidios totales n=16) sin
embargo, tampoco pueden descartarse efectos importantes
protectores ni perjudiciales (OR=0,85; IC95% 0,20-3,14).
Hallaron débil evidencia, casi significativa, de un aumento
del riesgo de autodafio no fatal (n=172) (OR =1,57; IC95%,
0,99-2,55). Para las ideaciones suicidas (n=177) se estimo6 un
riesgo de 0,77 (IC95% 0,37-1,55); y estimaron que
acontecimientos de ese tipo ocurren cada 759 pacientes
tratados.
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La frecuencia relativa de notificacion de los episodios de
autolesion o ideaciones suicidas en los ensayos comparada
con la de los suicidios, indican que los resultados no fatales
son infranotificados.

Aunque estos resultados sugieren que no se puede descartar
totalmente alguna asociacion, se necesitan ensayos clinicos a
mas largo plazo para establecer de manera mds precisa la
asociacion real. Mientras tanto, se recomienda advertir a los
pacientes tratados con dichos farmacos y vigilarlos de cerca.

Gunnell et al, comentan que incluso la gran poblacion que
estudiaron no era bastante grande para detectar un aumento
del 20% en el riesgo de suicidio y autodafio. No obstante,
dada la gran cantidad de gente que recibe ISRS, incluso un
pequeiio efecto puede tener grandes repercusiones sobre la
salud publica.

Martinez et al. [3] llevaron a cabo un estudio observacional,
de casos y controles anidado que incluy6 a 146.095 pacientes
con datos provenientes de una base de datos de medicina
general britanica.

Se produjeron 1968 casos de autodafio no fatal y 69
suicidios. Después de realizar un ajuste para los factores que
aumentan el riesgo (ejemplo, historia de autodafio), los
riesgos para suicidio o autodafio no difirieron entre los
pacientes con prescripciones de ISRS y de ADT. Sin
embargo, entre los pacientes de 18 aflos o menores, el riesgo
de autodaiio no fatal aumento con los ISRS, comparado con
los ADT (OR=1,59; 1,01 a 2,50). No se encontrd ninguna
diferencia de riesgo entre los diferentes ISRS.

Los autores concluyen que se necesitan mas estudios, con
ensayos aleatorizados mas grandes, para valorar a largo y
corto plazo los peligros y beneficios de los antidepresivos y
compararlos con tratamientos no farmacoldgicos para la
depresion en adultos. Sin embargo, tampoco se puede
descartar que se produzca una prescripcion preferencial de
este tipo de farmacos en pacientes de mayor riesgo de
suicidio.

Martinez et al, observan que los intentos de suicidio se
producen en 3-4 por 1000 individuos, pero solo 1 de cada 30
intentos se consuma. Los tres estudios destacan el valor de
bases de datos grandes en la evaluacion del riesgo para
acontecimientos extremadamente infrecuentes.

Los ensayos revisados en los primeros dos estudios fueron
relativamente cortos; los pacientes tratados en la practica
cotidiana estan expuestos a estos farmacos por periodos
mucho mas largos. Sin embargo, la falta de tratamiento de la
depresion puede ser un problema mucho mayor que el riesgo
de efectos adversos, y los ISRS no son los unicos
antidepresivos que se asocian a un aumento del riesgo de
suicidio.

Segtin el editorial acompaiante, de Cipriani A et al. [4] es
importante la combinacion de pruebas provenientes de
estudios aleatorizados y observacionales. En relacion a los
primeros, estos estudios generalmente incluyen poblaciones
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seleccionadas y un seguimiento de corta duracion y en
general no fueron disefiados para identificar especificamente
los intentos de suicidio o las muertes por suicidio, esos datos
provienen solo de un subgrupo de estudios El numero
absoluto de pacientes que intentan o comenten suicidio sigue
siendo muy bajo, lo que deja abierta la posibilidad de que la
inclusion o no de unos pocos casos pueda cambiar por
completo el resultado final.

En cuanto a los estudios observacionales como el de
Martinez et al, al no estar aleatorizado esta expuesto a
factores de confusion como la misma indicacion precriptiva
ya que es posible que fuesen los propios médicos, en funcion
de las caracteristicas de los pacientes depresivos, los que
administrasen el firmaco que menos dafo pudiera causarle y
esto puede haber afectado los resultados del estudio.
También sefialan que no puede excluirse que otras variables
conocidas o no, pudieran haber actuado de forma
impredecible.

En la editorial se aconseja a los médicos que tengan en
cuenta las limitaciones de éstos y otros trabajos y que sean
conscientes de que tanto los antidepresivos ISRS como los
triciclicos pueden inducir o empeorar las ideas o intentos de
suicidio durante las primeras fases del tratamiento,
posiblemente debido a la agitacion y aumento de actividad
que producen particularmente en ese periodo.

Recomiendan a los médicos mantener un seguimiento
estrecho con sus pacientes, planificando visitas frecuentes y
también considerando ofrecer un apoyo a los miembros de la
familia y cuidadores. Las personas deprimidas también
deberian ser advertidas sobre el peligro de abandonar
abruptamente el tratamiento.

En definitiva el mensaje es: contintie prescribiendo ISRS
para los adultos con depresion moderada a severa, pero
realice un seguimiento estrecho principalmente durante las
fases tempranas del tratamiento.

Tanto los autores de estas revisiones como los editorialistas
opinan que se precisan mas investigaciones para sopesar
correctamente los beneficios y los riesgos que implican estos
farmacos.

Por ultimo, los autores de la editorial recuerdan que estas
indicaciones se deben aplicar solo a los adultos porque en
nifios y adolescentes el equilibrio entre beneficios y dafios es
negativo. Ademas, la evidencia sobre la eficacia es muy poca
y la certidumbre de una elevacion del riesgo de suicidio es
mayor. Todo esto deberia desalentar la prescripcion rutinaria
de antidepresivos a esta poblacion.*
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3. Martinez C et al. Antidepressant treatment and the risk
of fatal and non-fatal self harm in first episode
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*[N.E.: ver la resolucion del CMP de la Union Europea
“Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
(ISRS) y otros antidepresivos: uso en nifios y adolescentes.
Unidon Europea™, en esta misma Seccion Advierten]

FLUDARABINA (TRATAMIENTO DE PRIMERA
LINEA PARA LA LEUCEMIA LINFOCITICA
CRONICA): LA

EVIDENCIA NO ES CONVINCENTE. EL
TRATAMIENTO DE ELECCION SIGUE SIENDO EL
CLORAMBUCILO

Prescrire International 2005;14(75):3-5

Traducido y editado por Nuria Homedes

El tratamiento de primera linea de leucemia linfocitica
cronica sintomatica es el clorambucilo por via oral. La
fludarabina por via endovenosa era la segunda opcion pero
ahora se ha pasado a considerar de primera linea. La
evaluacion clinica del dossier contiene datos de dos ensayos
comparativos no ciegos. Un ensayo comparaba fludarabina
endovenosa con clorambucilo en 509 pacientes durante un
afio; la remision completa fue significativamente mas alta en
el grupo que recibi6 tratamiento con fludarabina endovenosa
(20% vs 4%), pero a los 62 meses de seguimiento la
sobrevida fue la misma (el 50% en los dos grupos). Hay que
notar que las dosis de clorambucilo utilizadas en este estudio
podrian haber sido inadecuadas.

El otro estudio no ciego involucrd a 938 pacientes a los que
se les dio tratamiento durante seis meses con fludarabina
(25mg/m” al dia durante 5 dias cada 28 dias), el protocolo
CAP (ciclofosfamida + doxorrubicina + prednisona), o el
protocolo CHOP (ciclofosfamida + vincristina + prednisona
+ doxorrubicina). La sobrevida media fue la misma en los
tres grupos (de 67 a 70 meses).

En el estudio con clorambucilo la incidencia de efectos
adversos fue mucho mas alta en el grupo de fludarabina (55%
de los pacientes versus 44%). Los efectos adversos mas
comunes fueron neutropenia, otras discrasias sanguineas, ¢
infecciones. El clorambucilo por via oral es mas facil de
administrar que la fludarabina que requiere cinco infusiones
al mes. La fludarabina por via endovenosa es 10 veces mas
cara que el clorambucilo.

En la practica el tratamiento de eleccion para la leucemia
linfocitica crénica sigue siendo el clorambucilo.
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MEDICINA BASADA EN PRUEBAS: PROBLEMAS
POR PASAR POR ALTO LA SEGURIDAD (Evidence-
based medicine: pitfalls of overlooking safety)

Aust Adv Drug Reactions Bull 2005;24(2)

Traducido por Martin Cafas

Los resultados de ensayos clinicos de gran escala y larga
duracion pueden ser muy influyentes, especialmente cuando
la enfermedad de referencia es frecuente, necesita tratamiento
a largo plazo y los resultados muestran un beneficio
significativo sin que se presenten efectos adversos graves.
Sin embargo, el disefio del estudio debe evaluarse
cuidadosamente porque los pacientes que encontramos en la
practica clinica pueden no cumplir los criterios de inclusion
que se utilizaron para identificar a los pacientes que
participaron en el ensayo clinico. El protocolo también debe
incluir un cuidadoso seguimiento de los efectos adversos
graves. Un estudio canadiense del impacto del ensayo clinico
Randomized Aldactone Evaluation Study (RALES) [1]
subraya las posibles consecuencias adversas de la adopcion
acritica de los resultados de un ensayo clinico y su aplicacién
gran escala [2].

En el estudio RALES los pacientes con insuficiencia cardiaca
grave (clases Il o IV de la NYHA) fueron aleatorizados a
espironolactona o placebo [1]. Se utilizé un IECA en el 95%
de los pacientes. A los 24 meses la tasa de mortalidad con
espironolactona fue un 30% menor que la del grupo placebo.
La diferencia se atribuy6 a un menor riesgo de muerte por
progresion de la insuficiencia cardiaca y por muerte subita
por problemas cardiacos en los pacientes tratados con
espironolactona. Los pacientes con niveles elevados de
creatinina o potasio se excluyeron del estudio, y a o largo de
la duracion del estudio se realizaron pruebas periddicas de
los niveles de potasio.

El estudio canadiense del impacto del RALES [2] observo un
aumento de cinco veces (p < 0,001) en las prescripciones de
espironolactona entre pacientes mayores de 65 afios que
habian sido recientemente hospitalizados por insuficiencia
cardiaca y estaban tomando IECAs. En el mismo periodo,
observaron que las hospitalizaciones por hiperpotasemia se
triplicaron en la misma poblacion de pacientes (a 11/1000
pacientes; p < 0,001). La tasa de mortalidad por
hiperpotasemia en el hospital también fue tres veces mayor (a
2/1000; p < 0,001). No hubo una disminucién concurrente
del nimero de hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca.

Los autores del estudio canadiense proponen las siguientes
posibles explicaciones para el resultado global adverso de la
aplicacion del RALES en la practica clinica:

- Potasio sérico no vigilado cuidadosamente;

- Pasar por alto caracteristicas basales y desarrolladas
durante el tratamiento que predisponen a la
hiperpotasemia;

- Utilizacion de dosis excesivas de espironolactona;

- Aumento de la ingesta diaria de potasio.

Otros dos estudios [3,4], han llamado la atencion sobre los
peligros de seguir las recomendaciones del RALES. Uno de
ellos documento que el 21% de los tratamientos de la
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insuficiencia cardiaca con espironolactona se suspendieron al
detectarse una elevacion de los niveles séricos de creatinina o
de potasio [3]. Es importante notar que de las 27
notificaciones de hiperpotasiemia asociada al uso de
espironolactona en combinacion con un IECA o un inhibidor
de los receptores de angiotensina Il remitidas a la ADRAC,
19 se recibieron con posterioridad a la publicacion del
RALES.

Los ensayos clinicos de gran escala son fundamentales para
el avance del conocimiento y la mejora de la préctica clinica,
pero la aplicacion de sus recomendaciones en los pacientes
individuales requiere que se consideren los efectos adversos
graves potenciales y que se haga una evaluacion del riesgo
para ese paciente. Cuando existen factores de riesgo se debe
iniciar el tratamiento con dosis bajas y hacer un buen
seguimiento de los cambios en sintomas claves o en
parametros de laboratorio. Con esto se pueden alcanzar los
beneficios sin que aparezcan efectos adversos graves.

Referencias:
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and mortality in patients with severe heart failure. New
Engl J Med 1999;341:709-17.

Juurlink DN et al. Rates of hyperkalemia after
publication of the Randomized Aldactone Evaluation
Study. New Engl J Med 2004;251:543-51.
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MEDICINAS COMPLEMENTARIAS Y REACCIONES
ADVERSAS (Adverse reactions to complementary
medicines) Aust Adv Drug Reactions Bull 2005;24(1)
Traducido por Martin Cafas

El ptblico general piensa que las medicinas complementarias
(o la medicina tradicional o alternativa) son seguras, porque
son “naturales”.

Una evaluacion reciente realizada en el Sur de Australia
(South Australian) encontr6 que el 52% de los adultos
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utilizaron al menos una medicina complementaria durante el
ultimo afo, y el 57% no le habia dicho a su médico que
estaba utilizando dichos productos [1]. A los productos de
medicina complementaria no se les hace las evaluaciones de
eficacia y seguridad que se requieren para el registro de los
productos farmacéuticos. Debido a la falta de datos
sistematicos, junto con una percepcion de seguridad y la
infrecuente comunicacion de su uso a los médicos tratantes,
es muy posible que no se reconozcan los efectos adversos
que ocurren tras el consumo de medicinas alternativas.

En Australia, el término “medicina complementaria” incluye
a muchos productos herbolarios, vitaminas, minerales,
aminoacidos y aceites esenciales. La mayor parte de las
medicinas complementarias son reguladas por la TGA
(Therapeutic Goods Administration) [2] para asegurar que
estan conforme a las listas de ingredientes permitidos y se
elaboran bajo los mismos estandares que los productos
farmacéuticos.

La legislacion australiana exime de esos controles
regulatorios a los medicamentos, incluidos los de medicina
complementaria, que son dispensados o preparados en
formula magistral para el tratamiento de un individuo en
particular. Esto significa que los profesionales de salud de
medicina complementaria pueden dispensar medicamentos
que contienen ingredientes herbolarios no evaluados o
regulados por la TGA. Los productos de medicina
complementaria no regulados, incluidos aquellos obtenidos a
través de Internet, pueden estar contaminados con sustancias
farmacéuticas, tales como AINESs o esteroides, o con metales
pesados toxicos como plomo, mercurio o arsénico [3].

Algunos medicamentos de medicina complementaria tienen
efectos adversos bien reconocidos (ver tabla). Estos efectos
pueden ser predecibles, como lo es el caso de las sobredosis
de cafeina en el guarana [4], o idiosincrasicos, como las
reacciones alérgicas a la equinacea [5]. Algunas reacciones
con los medicamentos de medicina complementaria pueden
ser graves y poner en peligro la vida. Recientemente se han
publicado dos casos australianos de insuficiencia hepatica
que requirieron transplante por el consumo de cimicifuga
racemosa (black cohosh) [6,7]. Aunque no se pudo probar la
asociacion, el ADRAC ha recibido siete notificaciones de
reacciones hepaticas por esa hierba.

Tabla: Reacciones adversas a algunos medicamentos de medicina alternativa

Medicina complementaria

Reaccién adversa

Aristolochia sp*

Insuficiencia renal

Productos avicolas Anafilaxia

Black cohosh (cimicifuga racemosa)

Disfuncion hepatica

Echinacea sp

Reacciones alérgicas

Ginkgo biloba

Interaccion con warfarina — sangrado

Guarana (Paullinia cupana)

Sobredosis de cafeina

Hierba de San Juan (hypericum
perforatum)

Disminucion de la eficacia de ciclosporina, anticonceptivos orales;
sindrome serotononérgico con IRSS, tramadol

* Ingrediente no permitido en Australia
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Las medicinas complementarias también pueden
interaccionar con los medicamentos de prescripcion, por
ejemplo la hierba de San Juan puede provocar una reduccion
de las concentraciones plasmaticas de numerosos
medicamentos, incluyendo ciclosporina y anticonceptivos
orales, y puede producir sindrome serotoninérgico cuando se
utiliza con los ISRS o tramadol [8]. Un gran numero de
hierbas, incluyendo al ajo (allium sativum), ginseng coreano
(panax ginseng), y ginkgo biloba interaccionan con warfarina
[8], y existen algunas pruebas de que la glucosamina y el
jugo de arandano (especies Vaccinium) pueden aumentar la
actividad de la warfarina [9].

Se aconseja a los profesionales de la salud que pregunten a
los pacientes acerca del uso de medicinas complementarias, y
si se sospecha una reaccion adversa a medicinas
complementarias la notifiquen al ADRAC utilizando los
medios habituales. Todas las medicinas complementarias
reguladas por la TGA tendran en el etiquetado el codigo
AUSTL o AUSTR (L por listado; R por registrado). Se
solicita que al hacer la notificacion indiquen el codigo para
poder identificar el producto exacto involucrado.
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MEDROXIPROGESTERONA (DEPO-PROVERA): NO
LA UTILICE

Worst Pills, Best Pills 2005;11(2):15

Traducido por Niria Homedes

El 17 de noviembre de 2004 la FDA anuncio6 que se iba a
exigir una etiqueta de caja negra en las etiquetas del producto
dirigidas a los proveedores de salud, o en el folleto de
informacion del anticonceptivo: acetato de
medroxiprogesterona (Depo-provera). Este medicamento
ocasiona una pérdida de la densidad del hueso que puede no
ser totalmente reversible, lo que aumenta el riesgo de que la
mujer tenga fracturas dseas. La nueva advertencia también

Advierten - Boletin Farmacos 2005; 8(2)

menciona que este medicamento no debe utilizarse como
anticonceptivo de largo plazo, por mas de dos afios, a no ser
que no se puedan utilizar otros métodos.

La etiqueta de caja negra es el tipo de advertencia mas severa
que puede requerir la FDA, y se utiliza cuando el
medicamento puede generar un problema de salud publica, o
puede ocasionar la muerte o problemas severos.

La medroxiprogesterona (Depo-provera) la produce Pfizer de
Nueva York y es uno de los medicamentos mas consumidos
en EE.UU.

El texto de la caja negra es el siguiente: “Las mujeres que
utilizan inyectables de Depo-provera pueden experimentar
una disminucion significativa de la densidad d6sea. La perdida
de densidad es mayor a medida que aumenta el periodo de
tratamiento, y puede no ser del todo reversible. Se desconoce
si el uso de inyectables de Depo-provera durante la
adolescencia o en la edad adulta temprana, que es un periodo
critico para el crecimiento del hueso, puede provocar que no
se llegue a los niveles deseados de masa dsea y que aumente
el riesgo de fractura por osteoporosis en la edad adulta. Las
inyecciones de Depo-provera solo se deben utilizar como
anticonceptivo de largo plazo (mas de dos afos) si otros
métodos anticonceptivos no son adecuados.”

NAPROXENO: PROBLEMAS CARDIOVASCULARES
Salynn Boyles

Medscape Medical News 2005

Traducido y editado por Ndria Homedes

Los Institutos Nacionales de Salud de EE.UU. detuvieron en
diciembre pasado un ensayo clinico patrocinado por el
Instituto de Envejecimiento cuyo objetivo era estudiar si el
naproxeno o el celecoxib pueden prevenir la aparicion de
Alzheimer. Unas 2.500 personas se habian enrolado en el
estudio por periodos de hasta 3 afios, y se habian distribuido
de forma aleatoria para recibir diariamente naproxeno,
celecoxib o placebo. Se descubrié que los pacientes tratados
con naproxeno tuvieron una incidencia 50% superior de
problemas cardiovasculares que el grupo placebo. En
respuesta, la FDA también advirti6 a las personas que se
automedican con naproxeno que no utilicen el medicamento
durante mas de 10 dias sin consultar con su médico.

Esto sucedio solo una semana después de que se
documentaran problemas con el celecoxib (Celebrex de
Pfeizer); y meses después de que se retirase el rofecoxib
(Vioxx de Merck).

El naproxeno (Aleve de Bayer, Naprosyn de Roche) se ha
considerado entre los anti-inflamatorios no esteroideos mas
seguros, y muchos médicos lo han recomendado a los
pacientes que estaban tomando rofecoxib.

Lester Crawford, Comisionado de la FDA, dijo en una
entrevista para NBC que la informacion sobre celecoxib y
naproxeno es confusa, y que todos los medicamentos cuando
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se toman por un periodo largo de tiempo o en dosis elevadas
pueden ocasionar problemas. El Dr. John Breitner, Profesor
de psiquiatria y de ciencias de comportamiento de la
Universidad de Washington y responsable de este estudio
dijo que no se habia observado que el celecoxib aumentase el
riesgo de enfermedad cardiovascular.

Sandra Kweder, también de 1a FDA, dijo que el naproxeno
lleva mas de 30 afios en el mercado y esta es la primera vez
en que se asocia a problemas cardiovasculares, y resaltd que
otros ensayos clinicos disefiados para descartar sus efectos
sobre el sistema cardiovascular habian dado resultados
negativos.

La situacion es confusa y ademas no se sabe si los otros
AINESs pueden ocasionar el mismo tipo de problema. El Dr.
Zashin, reumatdlogo de Dallas dijo que los subgrupos de
poblacion que han participado en los ensayos clinicos con
naproxeno y con celecoxib tienen un patrén de morbilidad
distinto del de la poblacion general; es decir, eran grupos de
alto riesgo en los que estos medicamentos se estaban
utilizando en forma muy distinta a como se suelen
recomendar. En su opinion no se puede descartar la
posibilidad de que estos medicamentos no ocasionen ningun
problema cardiovascular en la poblacion general.

La FDA recomienda que los pacientes que utilizan naproxeno
para indicaciones para las que si esta aprobado, lo utilicen en
dosis de 220 mgrs o inferiores, como maximo dos veces al
dia y por no mas de 10 dias consecutivos. La Sociedad
Americana de Reumatologia dijo que hay que hacer mas
estudios para determinar si el naproxeno se asocia a
problemas cardiovasculares cuando lo consume la poblacién
general.

PRODUCTOS DERIVADOS DE ABEJAS:
REACCIONES ADVERSAS GRAVES (Products derived
from bees: serious adverse reactions)

Sheehy Ch et al

Health Canada. Can Adv Reac News, 15(2)

Traducido por Martin Cafas

Las sustancias derivadas de las abejas incluyen polen, jalea
real y propdleo. El polen de las abejas puede provenir de una
gran variedad de plantas y puede incluir polen al cual las
personas son frecuentemente alérgicas (e.g., polen de
ambrosia). La jalea real consiste en las secreciones de las
glandulas hipofaringeas y mandibulares de las abejas obreras.
Los sustratos de propdleo se recogen de brotes de resina de
coniferas y brotes de alamo y se mezclan con la cera por las
abejas. Estas sustancias son comercializadas solas o en
productos combinados bajo diferentes nombres comerciales y
se indican para multiples aplicaciones, desde tonicos de salud
generales hasta para el tratamiento de alergia y asma [1].

Desde el 1 de enero de 1998, hasta el 30 de octubre de 2004,
Health Canada recibid 14 notificaciones de sospechas de
reacciones adversas (RAMs) asociados a productos de
abejas; 10 fueron considerados graves. Cuatro de las RAMs
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fueron reacciones alérgicas: edema agudo oral y
laringotraqueal con distrés respiratorio; sospecha de hepatitis
autoinmune; edema, eritema y urticaria; y una cuestionada
reaccion alérgica con dolor toracico. Otras reacciones graves
fueron hemorragia, hepatitis y convulsiones. En muchos de
los casos no pudo establecerse especificamente la causalidad
con los productos de abejas debido a factores de confusion,
como enfermedades preexistentes, uso concomitante de otros
medicamentos u otros componentes sospechosos del
producto en cuestion [1,2,3].

Las reacciones alérgicas que involucran a productos
derivados de las abejas estan bien descritas en la literatura
[2,5]. La bibliografia también sugiere que no existe una
correlacion directa entre el veneno de abeja (picaduras) y la
sensibilidad a los productos de las abejas [4].

Los productos que contienen polen de abejas, jalea real o
propoleo estan facilmente a disposicion del publico; sin
embargo, con frecuencia no poseen una advertencia en su
etiquetado que advierta de posibles efectos adversos. El
publico en general y los profesionales de la salud deben
conocer el riesgo de reacciones alérgicas de productos
derivados de las abejas. Se ha informado que los individuos
alérgicos o con historia de atopia pueden tener un riesgo
mayor de padecer reacciones alérgicas, y posiblemente
anafilaxia después de la ingesta de productos que contengan
jalea real [1,4]. Aquellos individuos con rinitis alérgica
estacional (ejemplo, alergia al polen), también pueden tener
un aumento del riesgo de reacciones alérgicas graves
similares al polen de abeja [1,3].

A través de la implementacion de las nuevas regulaciones
para los productos naturales de la salud introducidas en enero
de 2004 Natural Health Products Regulations, todos los
productos naturales para la salud aprobados para su venta en
Canada llevaran un Namero de Producto Natural (Natural
Product Number —-NPN-) o un Numero de identificacion de
Medicamento- Medicina Homeopatica (Drug Identification
Number - Homeopathic Medicine -DIN-HM-). El nimero
permitira saber a los consumidores que el producto fue
presentado y evaluado, y que se aprobo la revision de
calidad, formulacion, etiquetado e instrucciones de uso. Los
productos derivados de las abejas estan cubiertos por las
nuevas regulaciones.

Referencias:

1. Jellin JM et al. Pharmacist”s Letter/Prescriber”’s Letter
Natural Medicines Comprehensive Database. 6th ed.
Stockton (CA): Therapeutic Research Faculty; 2004. p.
107-8, 1053-54, 1110-11.

2. Chivato T et al. Anaphylaxis induced by the ingestion of
a pollen compound. J Investig Allergol Clin Immunol
1996;6(3):208-9

3. Greenberger P, Flais M. Bee pollen-induced
anaphylactic reaction in an unknowingly sensitized
subject. Ann Allergy Asthma Immunol 2001;86:239-42.

4. Thien FCK et al. Asthma and anaphylaxis induced by
royal jelly. Clin Exp Allergy 1996;26(2):216-22.

107



5. Hausen BM et al. Propolis allergy. Origin, properties,
usage and literature review. Contact Dermatitis
1987;17(3):163-70.

SERTRALINA Y VENLAFAXINA (DEPRESION
RECURRENTE): NO HAY DATOS QUE LOS
COMPAREN CON OTROS ANTIDEPRESIVOS
Prescrire International 2005;14(75):19-20
Traducido y editado por Nuria Homedes

En pacientes que no son bipolares, el antidepresivo que ha
podido controlar un episodio de depresion puede utilizarse
para prevenir la recaida. Hay varios antidepresivos que
pueden prevenir las recaidas, al menos parcialmente.

En Francia se han autorizado la sertralina y la venlafaxina
para prevenir las recaidas de la depresion. Tanto la sertralina
como la venlafaxina demostraron ser mas efectivas que el
placebo pero solo hay datos de un ensayo clinico para cada
uno de los productos. Los datos de venlafaxina son mas
débiles que los de sertralina. Ninguno de los dos ensayos
clinicos ha sido publicado en detalle. No hay ensayos que
comparen sertralina o venlafaxina con otros antidepresivos, y
por lo tanto no se sabe si son mejores que otros
antidepresivos para la prevencion de recaidas.

Estos ensayos clinicos ratificaron los efectos adversos que ya
se conocian de sertralina y venlafaxina. En la practica cuando
se requiere tratamiento profilactico se debe utilizar el
antidepresivo que ha funcionado en el tratamiento del tltimo
episodio de depresion.

SUMATRIPTAN POR VIA NASAL EN
ADOLESCENTES CON MIGRANA
Prescrire International 2005;14 (76):45-47
Traducido y editado por Nuria Homedes
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El tratamiento de primera linea para las migrafias en
adolescentes son los analgésicos inespecificos como el
paracetamol o un anti-inflamatorio no esteroideo (AINE) tipo
ibuprofeno. En Francia hay dos analgésicos que se han
autorizado para esta indicacion: la ergotamina y la
dihidroergotamina.

El sumatriptan por via nasal es el primer medicamento de
este grupo que se aprueba en Francia para la poblacion
adolescente. Su evaluacion de baso en tres ensayos clinicos
controlados con placebo que tenian problemas
metodologicos.

En el mejor de los casos el efecto de este medicamento fue
moderado; solo en uno de los tres estudios clinicos se llegd a
demostrar que el sumatriptan fuera superior al placebo y
eliminara completamente el dolor en un periodo de dos horas.
En ninguno de los tres estudios se pudo demostrar que el
sumatriptan eliminase las nauseas, vomitos, fotofobia y
fonofobia.

Los efectos adversos conocidos del sumatriptan incluyen
opresion en el pecho, enrojecimiento, y aumento de la
presion arterial.

El unico ensayo clinico que contenia informacion sobre
efectos adversos mencionaba que se habian documentado
mas casos de mal sabor en la boca en el grupo tratado con
sumatriptan que en el grupo placebo. A través de la
farmacovigilancia se han detectado casos de efectos adversos
severos, incluyendo alteraciones cerebrovasculares, infarto
de miocardio y pérdida de vision.

Los paquetes de 6 o mas viales pueden inducir a que se sobre
utilice el medicamento, lo que puede ocasionar dolor de
cabeza.

En la practica el sumatriptan por via nasal no debe utilizarse
para tratar los episodios de migrafia en adolescentes.

Solicitud de Retiro

GEFITINIB (IRESSA): PUBLIC CITIZEN SOLICITA
SU RETIRO (US-Group asks FDA to ban Iressa)

Reuters, 4 de marzo de 2005

Traducido y editado por Nuria Homedes

Public Citizen ha solicitado a la FDA que Iressa (gefitinib)
sea retirada del mercado porque los efectos secundarios
pueden ser muy severos y los pacientes pueden utilizar otro
medicamento (Tarceva) que es mas efectivo.

Prescrire Internacional ya habia indicado que antes de
recomendar gefinitib para el tratamiento del cancer de
pulmoén que no es de células pequenas tenian que hacerse
estudios mas estrictos, y el mismo AstraZeneca retiro la
solicitud de comercializacion del gefinitib en el mercado
europeo después de comprobar que no alarga la sobrevida del
paciente con cancer.

La FDA aprobo la comercializacion de Iressa en el 2003 al
demostrarse en un estudio que el 10% de los pacientes
tratados experimentaron reducciones del 50% en el tamafio
de sus tumores. La FDA utiliz6 el proceso acelerado de
aprobacion, lo que significa que AstraZeneca tenia que seguir
haciendo estudios para probar que Iressa alargaba la vida de
los pacientes. Los resultados preliminares de un estudio que
se hizo publico en diciembre pasado determinaron que no
alargaba la vida de los pacientes es estadios avanzados de
cancer de pulmon. A raiz de esto AstraZeneca dejo de
promover Iressa, sin embargo no la retir6 del mercado.

La FDA dijo el pasado mes de diciembre que evaluaria los
resultados de los nuevos estudios y determinaria si debe
retirar Iressa del mercado o adoptar otras medidas
regulatorias. Peter Lurie, de Public Citizen, opina que si
Iressa sigue en el mercado es probable que haya pacientes
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que reciban tratamiento con Iressa en lugar de utilizar otros
medicamentos mas efectivos como Tarceva. Tarceva
(erlotinib) es un medicamento similar desarrollado por OSI
Pharmaceuticals Inc, Roche Holding AG y Genentech Inc.
Tanto Iressa como Tarceva actuan sobre el factor de
crecimiento de la epidermis, que es el que promueve el
crecimiento del tumor.

AstraZeneca dice que algunos pacientes se benefician de
Iressa y cree que no es necesario retirar el producto del
mercado mientras se sigue investigando. Public Citizen dice
que al revisar los informes de la FDA identifico 144 casos de
enfermedad pulmonar intersticial (ILS), 87 de esos pacientes
murieron, y que se sospecha que estos casos estaban
vinculados a Iressa.

AstraZeneca respondi6 a estas acusaciones diciendo que
Public Citizen ha hecho repetidamente manifestaciones poco
precisas con respecto a la seguridad de Iressa, y dijo que no
hay evidencia de que esos casos de ILS estén relacionados
con Iressa y que podrian ser una complicacion del mismo
cancer pulmonar.

La FDA espera recibir mas informacion de AstraZeneca
antes de tomar una decision.

[N.E.: ver la noticia “Gefitinib para el cancer pulmonar que
no es de células pequefias: se necesitan estudios mas
estrictos” en la Seccion Advierten del Boletin Farmacos

7(5)]

ROSUVASTATINA (CRESTOR): NUEVA SOLICITUD
DE PUBLIC CITIZEN PARA QUE LO RETIREN POR
PROBLEMAS MUSCULARES

Traducido y editado por Nuria Homedes

Public Citizen renovo su solicitud a la FDA para que retirase
la rosuvastatina (Crestor) del mercado (ya lo habia hecho el 4
de marzo y el 29 de octubre de 2004). Tras revisar los
informes de casos de rabdomiolisis, Public Citizen
document6 que como media se han dado 13 casos de
rabdomiolisis por cada millon de recetas. Esta tasa es 6,2
veces superior a la tasa de rabdomiolisis por todas las demas
estatinas combinadas y, tal como mencionamos en el boletin
anterior, es parecida a la tasa que se presentaba con Baycol
(cerivastatina). Entre las estatinas, la que tiene la tasa mas
baja de rabdomiolisis es la pravastatina (Pravachol de
Bristol-Myers Squibb) con una tasa de 0,6 informes por
millon de recetas [1].

En una carta a Lester Crawford, Comisionado de la FDA,
Public Citizen dice que este hallazgo confirma lo que se
habia documentado en los ensayos clinicos previos a la
comercializacion y contradice las declaraciones de la FDA.
La FDA, en respuesta a las solicitudes previas de retirada de
la rosuvastatina realizadas por Public Citizen, dijo que “toda
la evidencia disponible indica que la rosuvastatina no posee
un riesgo mayor que las otras estatinas aprobadas de producir
toxicidad muscular”. La FDA, refiriéndose a la acusacion de
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Public Citizen de que los pacientes tratados con rosuvastatina
tienen un riesgo de padecer problemas renales 75 veces
superior al de los pacientes tratados con las otras estatinas,
dijo que no hay evidencia de que los pacientes tratados con
rosuvastatina tengan “un grave riesgo de sufrir dafio renal.”

(2]

AstraZeneca mantiene que Crestor es seguro y efectivo si se
utiliza adecuadamente. Sin embargo, ha admitido que “se ha
informado de un caso de muerte que posiblemente es
atribuible a rabdomidlisis asociada con el consumo de
Crestor.” Por otra parte, David Graham, Cientifico de la
FDA, al testificar sobre el caso Vioxx dijo que le preocupaba
la seguridad de Crestor.

Lo cierto es que Crestor es un medicamento clave para
AstraZeneca. Analistas habian pronosticado que Crestor
podia tener ventas de US$4.000 millones y AstraZeneca
depende de esas ventas para mejorar su estado financiero, ya
que tiene otros dos medicamentos (Exanta e Iressa) que no
van a dar los resultados esperados. En octubre la FDA negd
la aprobacion de un destructor de coagulante, Exanta
(ximelagatran), y recientemente se ha informado que Iressa
(gefitinib) no alarga el periodo de sobrevivencia de los
pacientes con cancer de pulmoén que no es de células
pequenias.

Poco antes del rechazo al pedido de Public Citizen, la FDA -a
raiz de la revision de los resultados de un estudio de
farmacocinética de fase IV realizado en norteamericanos de
origen asiatico-, subray6 la necesidad de su uso seguro para
disminuir el riesgo de toxicidad muscular grave
(miopatia/rabdomidlisis), especialmente a la dosis maxima
aprobada de 40 mg/dia [3].

En junio de 2004 el laboratorio Astra Zeneca Canada Inc. en
conjunto con Health Canada advirtieron sobre la asociacion
entre el uso de la rosuvastatina y rabdomiolisis. Una segunda
advertencia fue realizada en noviembre de 2004 por un
aumento de la tasa de rabdomidlisis asociada al uso de
rosuvastatina en dosis de 40 mg /dia [4].

La FDA y Health Canada [3,4] informaron en esta
oportunidad de la modificacion de la informacion en el
etiquetado de rosuvastatina (Crestor) en los apartados:
Advertencias, Dosis y Administracion, Farmacologia clinica,
y Precauciones.

Referencias:

1-  US-Group says Crestor risk higher than other statins,
Reuters, 10 de marzo de 2005; Crestor linked to a
fatality, Pharmatimes, 11 de enero de 2005. Disponible
en: http://www.pharmatimes.com/news/110105a.asp

2- FDA Rejects Public Citizen's Petition For AstraZeneca's
(AZN) CRESTOR(R) Biospace, 14 de marzo de 2005.
Disponible en
http://www.biospace.com/news_story.cfm?StoryID=193
80520&full=1

3- FDA Public Health Advisory on Crestor (rosuvastatin), 2
de marzo de 2005. Disponible en:
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http://www.fda.gov/medwatch/SAFETY/2005/safety05.
htm#crestor

Association of CRESTOR® (rosuvastatin) with muscle
related adverse events - AstraZeneca Canada Inc. 11 de
marzo de 2005. Disponible en: http://www.hc-
sc.gc.ca/hpfb-dgpsa/tpd-dpt/crestor2_hpc_e.html

[N.E.: Los detalles sobre la modificacion del etiquetado se
pueden consultar en la Seccion Advierten, apartado Cambios
en la rotulacion, en esta misma edicion del Boletin
Farmacos. A su vez informamos que los efectos adversos de
la rosuvastatina han sido noticia en varios niimeros del
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Boletin: “No utilice rosuvastatina (Crestor) ni la nefazodona
(Serzone)” en la Seccion Advierten del Boletin Farmacos
7(3); “Rosuvastatina: dosis altas y factores predisponentes se
asocian a rabdomiolisis (Europa, EE.UU., y Canadd) en la
Seccidon Advierten del Boletin Farmacos 7(4); “La FDA
denuncia la publicidad engafiosa de una estatina” en la
Seccidén Recomiendan del Boletin Farmacos 8(1);
“Rosuvastatina (Crestor): la tasa de problemas renales es 75
veces superior que en pacientes que toman otros
hipocolesterolemiantes”, en la seccién Advierten del Boletin
Farmacos 8(1)]
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Recomiendan

STIRIPENTOL: PARA MIOCLONIAS SEVERAS EN
PEDIATRIA

Prescrire International 2005;14(76):57-59

Traducido y editado por Nuria Homedes

La epilepsia pediatrica con mioclonias severas (Sindrome de
Davet) se asocia con multiples ataques epilépticos y con
retraso mental. Los antiepilépticos existentes (acido
valproico y cloracepam/clobazam) solo son parcialmente
efectivos, incluso cuando se utilizan en combinacion.

El stiripentol se usa para afiadir al tratamiento combinado de
acido valproico y cloracepam, cuando este ultimo no es
efectivo.

En un ensayo clinico controlado de doble ciego y solo dos
meses de duracion, 9 de 21 nifios no experimentaron ninguin
ataque epiléptico después de afadir stiripentol a su
tratamiento con acido valproico y clobazam; mientras que los
20 nifios en el grupo placebo siguieron teniendo ataques.

Dos estudios de seguimiento de 2 y 3 aflos que involucraron
a 37 y 46 niflos demostraron que el 20% de los pacientes
mejoraban cuando se afiadia stiripentol al tratamiento. No se
sabe cual es el impacto de esta droga en el desarrollo
psicomotor. El stiripentol solo fue moderadamente efectivo
en adolescentes.

El stiripentol puede tener efectos adversos serios como
anorexia, mareo e insomnio. El stiripentol inhibe los
isoenzimas del citocromo P450, incluyendo el CYP 3A4,
creando un elevado riesgo de interaccion, especialmente si se
administra con antiepilépticos.

Las dosis que estan disponibles en Francia no son adecuadas
para nifios de menos de 10 kg. de peso.

En la practica, dada la severidad de estos ataques epilépticos
en la infancia, el afiadir stiripentol cuando la combinacion de
acido valproico y clobazam es insuficiente esta bien
justificado, aunque el tratamiento es dificil de manejar y no
ha sido del todo evaluado.

DOCETAXEL (CANCER PULMONAR QUE NO ES DE
CELULAS PEQUENAS): NO HAY AVANCES PARA
EL TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA

Prescrire International 2005;14(75):16-8

Traducido y editado por Nuria Homedes

El tratamiento de primera linea para los pacientes con cancer
de pulmoén no operable que es de células no pequefias es una
combinacion de dos citostaticos, uno de los cuales es un
producto que incluye platino. El beneficio en términos de
sobrevida es de solo unos pocos meses.
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En Francia se ha aprobado la combinacioén de docetaxel y
cisplatino como tratamiento de primera linea para el
tratamiento del cancer pulmonar de células no pequefias
avanzado y metastatico. La decision se basa en tres estudios
clinicos comparativos.

En uno de los estudios se demostrd que la combinacion de
docetaxel y cisplatino no era mas efectiva que la de docetaxel
y carboplatino, o de vinorelbina y cisplatino, ni medido en
términos de sobrevida (de 9,4 a 11,3 meses) ni utilizando
otros indicadores.

Otro estudio comparando paclitaxel y cisplatino con
gemcitabina y cisplatino dio resultados parecidos (la
sobrevida media fue de 8 meses en cada grupo). En un tercer
estudio de docetaxel y cisplatino versus vindesina y
cisplatino la vida media fue mas larga en el grupo de
docetaxel y cisplatino (11,3 vs. 9,6).

Es dificil medir los efectos adversos en ensayos clinicos que
no son ciegos. En términos globales parece que la
combinacion de docetaxel y cisplatino no tuvo un patrén de
seguridad mejor que los otros tratamientos, sobre todo en lo
que respecta a reacciones serias. El docetaxel, al igual que el
paclitaxel se administra por via endovenosa cada tres
semanas. Los otros tratamientos se administran
semanalmente.

En la practica, la combinacion de docetaxel y cisplatino es
una de varias opciones y no tiene ventajas sobre los otros ni
en términos de sobrevida ni de efectos secundarios.

ANASTROZOL (PARA EL TRATAMIENTO
CONCOMITANTE DEL CANCER DE MAMA NO
METASTASICO): PUEDE BENEFICIAR A UN
NUMERO LIMITADO DE PACIENTES

Prescrire International 2005;14(76):43-44

Traducido y editado por Ndria Homedes

El tratamiento posquirtrgico de referencia para las mujeres
con cancer de mama sensible a las hormonas es el
tamoxifeno, en dosis diarias de 20 mg durante 5 afios. El
anastrozol es el primer inhibidor de la aromatasa que se
autoriza en Francia para ese mismo tratamiento.

El permiso de comercializacion se basé en los resultados de
corto plazo de un estudio de doble ciego en el que se
comparaba el anastrozol (1 mg diario) con tamoxifeno (20
mg diarios) en 9366 mujeres. El ensayo clinico debia durar
cinco afios. Los resultados a los cuatro afios del estudio
demostraron que no habia diferencia en términos de
sobrevida entre los dos grupos (109 muertes en cada grupo).
La aparicion de episodios patologicos fue menos frecuente en
el grupo tratado con anastrozol (13% versus 15%). Ahora
bien, estos resultados deben evaluarse teniendo en cuenta que



hubo problemas metodolégicos, incluyendo un periodo
relativamente corto de seguimiento y puntos de evaluacion
que mezclaban factores con prondstico heterogéneo.

Los trastornos musculoesqueléticos, fracturas (7,1% vs 4%) y
la hipercolesterolemia eran estadisticamente mas frecuentes
en las pacientes tratadas con anastrozol que en las tratadas
con tamoxifeno. Las mujeres tratadas con anastrozol vieron
mas afectada su vida sexual.

Los siguientes efectos adversos se dieron con menos
frecuencia en el grupo tratado con anastrozol: sofocos (35%
versus 40,3%), metrorragia, tromboembolismo venoso (1,1%
versus 1,8%), accidente cerebrovascular de tipo isquémico
(1,1% versus 2,3%), y cancer de endometrio (3 versus 15
casos en 4 afios).

En la practica el anastrozol puede beneficiar a las mujeres
que no pueden utilizar tamoxifeno, como las que tienen
riesgo elevado de trombosis. El anastrozol cuesta 10 veces
mas por dia que el tamoxifeno. El tamoxifeno sigue siendo el
tratamiento de referencia para todas las otras mujeres.

TERIPARATIDA PARA LA OSTEOPOROSIS:
MENOS EVALUADA QUE EL ACIDO
ALENDRONICO

Prescrire International 2005;14(75):5-9

Traducido y editado por Ndria Homedes

El 4cido alendronico por via oral es el tratamiento de
eleccion para mujeres con osteoporosis y fracturas
vertebrales previas. En un ensayo clinico controlado con
placebo, las mujeres en tratamiento con 4cido alendrénico
que también se trataron con vitamina D y calcio durante un
periodo de tres afios redujeron su incidencia de fracturas
vertebrales sintomaticas (2,3% versus 5%), de fracturas de
mufieca (2,2% vs 4,1%) y de fracturas de cadera (1,1% vs
2,2%).
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La teriparatida, un medicamento de biotecnologia, reproduce
los aminoacidos de la terminacion N-34 de la paratohormona;
y se comercializa en Europa como tratamiento subcutdneo en
mujeres postmenopausicas osteoporoticas. El dossier de
evaluacion se basa en un estudio de doble ciego comparado
con placebo que se hizo en 1637 mujeres que también se
trataron con calcio y vitamina D.

La administracion de dos dosis de teriparatida (20
microgramos al dia y 40 microgramos al dia) durante un
periodo de 19 meses redujo el riesgo de fracturas vertebrales
documentadas por radiografia (4% versus 14% en el grupo
placebo) y dolor de la columna (16% vs 23% en el grupo
placebo), pero no el riesgo de fractura de cadera.

En un ensayo clinico de doble ciego en 146 mujeres
postmenopausicas que también recibian tratamiento con
calcio y vitamina D, la administracion subcutanea de 40
microgramos diarios de teriparatida durante 14 meses mejoro
la densidad 6sea de la columna vertebral significativamente
mas que los 10 mg al dia de 4cido alendrénico administrados
por via oral. El ensayo no se disefio para demostrar una
diferencia en la frecuencia de fracturas.

Los efectos adversos de la teriparatida que se han
documentado hasta el momento son nduseas, dolor de cabeza,
calambres, hipercalcemia e hiperuricemia. Un estudio en
ratas demostré un aumento en el riesgo de osteosarcoma.
Este tipo de tumor es raro en humanos y el nimero de
pacientes hasta ahora enrolados en los ensayos clinicos es
insuficiente para poder documentar un aumento en la
incidencia de este tumor.

Dos desventajas de este tipo de tratamiento son la necesidad
de inyecciones subcutaneas diarias y el requisito de refrigerar
las jeringas prellenadas.

En la préctica, el acido alendrénico esta mejor estudiado y
sigue siendo el tratamiento de referencia, combinado con
calcio y vitamina D, para el tratamiento secundario de
fracturas osteoporéticas en mujeres postmenopausicas.
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Etica y Derecho

ARGENTINA: SE INVESTIGA LA VENTA SIN
RECETA DE MEDICAMENTOS QUE DEBERIAN SER
DESPACHADOS BAJO “RECETA ARCHIVADA”
Editado de: Las fisuras farmacéuticas, La Voz Del Interior
(Argentina), 2 de marzo de 2005; Cordoba. Investigan de
oficio las ventas sin receta, La Voz Del Interior (Argentina),
3 de marzo de 2005

La venta de medicamentos sin prescripcion médica comenzd
a ser investigada de oficio en la Fiscalia Federal N° 1 de
Cordoba a cargo del Fiscal Enrique José Senestrari, quien
indaga el caso en forma preliminar. Se determinara si en las
farmacias de Cordoba se cometen infracciones en las ventas
de medicamentos que requieren ser despachados bajo “receta
archivada”.

La investigacion de oficio se inici6 a raiz de una
investigacion elaborada por el diario La Voz del Interior, que
demostrd, que mas de la mitad de las farmacias de la ciudad
de Cérdoba que fueron visitadas a ese efecto expenden
drogas sin prescripcion.

Las drogas elegidas para la prueba fueron clonazepam y
biperideno que s6lo pueden ser comprados si se cuenta con
una prescripcion médica y si el farmacéutico archiva la
receta, segun lo dispone la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT).

En el curso de pocas horas, un periodista adquiri6 estos
medicamentos, sin dificultades, en distintos grados de
concentracion y, en ocasiones en forma fraccionada
(blisters), cosa que esta prohibida a nivel nacional y
provincial. Del hecho dio fe un escribano que acompaii6 al
redactor encargado de relevar los comercios.

Por su parte, el Ministro de Salud de la Provincia, Roberto
Chuit, sostuvo que se realizan inspecciones y defendio el
sistema de controles implementados durante su gestion, como
la creacién del nuevo Registro Unico de Prestadores de la
Salud, en el que se incluye y desde el cual se supervisan a
todas las instituciones que integran el sistema de salud en la
provincia. “Hemos hecho denuncias, cierres y clausuras”,
remarco Chuit.

El Ministro también se mostr6 sorprendido por la elevada
cantidad de farmacias involucradas en este tipo de
actividades. Ademas, remarcd la necesidad de que los
farmacéuticos cumplan con las buenas practicas
profesionales.

El Colegio de Farmacéuticos, como entidad deontologica
posee un Tribunal de Disciplina que debe actuar ante
denuncias de casos irregulares. Sin embargo, obviamente,
cuando se trata de hechos presuntamente delictivos -como
seria supuestamente en este caso la infraccion al articulo 204
del Codigo Penal- debe intervenir la Justicia.
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“Nosotros podemos hacer algo pero es muy lento el proceso,
no se puede sancionar tan livianamente”, destaco el
Presidente del colegio, Gabriel Daparte.

Atn no esta claro por qué resulta tan dificil detectar a las
farmacias que violentan las normas, si un redactor logro
hacerlo en menos de dos dias de trabajo.

BOLIVIA: SANCIONAN A 7 FARMACIAS POR
INCUMPLIR CON NORMAS
Resumido de: Los Tiempos (Bolivia), 9 de marzo de 2005

A raiz del comercio irregular de medicamentos, la Unidad de
Control de Farmacias y Medicamentos del Servicio
Departamental de Salud (Sedes), sancion¢ a tres farmacias y
clausur6 cuatro, en los dos primeros meses de 2005.

La Responsable de la Unidad de Farmacias, Aleida Camacho,
manifestod que los sitios observados incumplieron con el
Reglamento de Farmacias. Las tres primeras, sancionadas
con multas de 1.500 bolivianos, habian cambiado de
propietario y realizado su traslado sin notificar al Sedes. A
ello se anade que no contaban con el personal idoneo para la
venta de medicamentos.

La norma establece, dijo Aleida Camacho, que el expendio
de remedios debe estar a cargo de personal farmacéutico, que
vele por la calidad de los productos y que guie al
consumidor. El regente de farmacia también estd a cargo de
retirar de circulacion los medicamentos expirados.

Las cuatro farmacias clausuradas, ademas de vulnerar las
normas de venta de medicamentos, eran reincidentes, afiadio
la responsable de 1a Unidad de Farmacias y Medicamentos
del Sedes.

COLOMBIA: SE DECLARA MUERTE COMERCIAL
POR VENTA DE MEDICAMENTOS ADULTERADOS
Resumido de: El Colombiano (Colombia), 7 de enero de
2005

A partir del primero de marzo, en la mayoria de las
droguerias del pais se encontrard un logo que identificara al
establecimiento como un sitio donde no se venden
medicamentos ilegales, es decir adulterados, falsificados,
robados o de contrabando.

Esto se da gracias a la firma de un convenio que impulsaron
la Federacion Nacional de Comerciantes (Fenalco) y la
Asociacion Nacional de Industriales (Andi). Por primera vez
compromete en serio al sector privado para dar una pelea
dura a practicas comerciales que atentan contra la salud de
los colombianos.



Aunque desde hace mucho tiempo se han hecho pactos y
acuerdos para hacer un frente comtin contra este delito, la
novedad ahora esta en que la drogueria o cualquier eslabon
de la cadena de produccion que incurra en anomalias
relacionadas con el tema, sera sancionada por la propia
cadena farmacéutica, se le cerraran las puertas y, como dice
Paula Gomez -Secretaria General de Fenalco e impulsora de
la firma del documento- “serd como su muerte comercial”.

Del convenio hacen parte gremios como Afidro, que retine a
las multinacionales del sector farmacéutico; Asinfar, la
industria farmacéutica colombiana; los droguistas tanto
mayoristas como minoristas, asociados en Asocoldro y
Copidrogas, respectivamente; algunos distribuidores
agrupados en Globa Pharma; las cajas de Compensacion
Familiar, a través de Asocajas, y la Confederacion Nacional
de Consumidores.

En Colombia, segtin cifras del Invima (Instituto Nacional de
Vigilancia de Medicamentos y Alimentos), de los US$1.200
millones que mueve el mercado formal de los medicamentos
al afo, el mercado negro de farmacos puede alcanzar entre
US$30 y 40 millones.

Durante el 2004, el Invima realizo el desmantelamiento de 48
laboratorios que producian drogas falsas, y los productos que
se decomisaron por este concepto asciende $9.500 millones
de pesos.

Entre los medicamentos que mas se suelen falsificar estan los
de venta libre o que no requieren prescripcion médica, como
analgésicos, antihistaminicos, antiinflamatorios,
multivitaminicos, potenciadores sexuales y hasta firmacos
para tratar el cancer y el sida.

Por su parte, las modalidades delictivas mas usualmente
practicadas en el mercado negro de los medicamentos estan
la compra de lotes vencidos para cambiarles la fecha, cambio
de canal institucional al que originalmente estan destinados
los medicamentos, compra de drogas y pastillas rechazadas
por los laboratorios, contrabando de farmacos para
reetiquetiarlos y cambios en los niimeros de lotes y codigos
de barras, entre muchas otras.

COSTARICA: FARMACO FALSIFICADO EN TIBAS
ENGARNO A MILES EN EE. UU.
Resumido de: La Nacion (Costa Rica), 1 de marzo de 2005

En un laboratorio clandestino en San Juan de Tibas, San José,
se fabricaron 20 millones de pastillas de Lipitor (un reductor
del colesterol de Pfizer), las cuales se vendieron en EE.UU.,
en forma engafiosa, por al menos US$8 millones.

La distribucion en ese pais comenzo6 a principios del afio
2003 y se investig6 cuando los pacientes se quejaron ante la
farmacéutica fabricante de que el producto tenia un sabor
bastante amargo.
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os falsificadores son tres estadounidenses, mas tres ticos
“Los falsificad t tadounid tres t

que colaboraron”, concluy6 un informe del Departamento de
Investigaciones Criminales de la FDA.

El documento, del 4 de agosto pasado, fue enviado a la
Fiscalia de Costa Rica y al Organismo de Investigacion
Judicial (O1J). El grupo operaba internacionalmente y Tibas
era un punto mas en la red de fabricacion, pues también lo
hicieron en Brasil. De ese pais se exportaba a EE.UU. o
pasaba por Costa Rica para ser reempacado.

La FDA calcula que la organizacion, en total, se hizo de
US$25 millones con el fraude.

CUBA: CASTRO ATACA LA VENTA “ILEGAL” DE
MEDICINAS

Resumido de: El Nuevo Herald (EE.UU.), 20 de febrero de
2005

Fidel Castro, advirtié que tomara medidas contra quienes
venden ilegalmente medicamentos en la isla, y llamo “al
orden” a los responsables de la produccion y distribucion de
medicinas. Castro se refiri6 a ese tema en un discurso
pronunciado en el Congreso del Sindicato Nacional de
Trabajadores de la Salud.

“No puede aparecer alguien vendiendo medicamentos en la
esquina, es una desvergiienza del que lo hace y mayor del
que lo tolera”, recalco.

El mandatario dijo que esos medicamentos evidentemente
son “robados o en la farmacia o en la fabrica” y consider6
que debian “ser arrestados y juzgados” quienes se dedican a
ese trafico.

“En la farmacia tiene que haber contabilidad, medida precisa
y exacta”, subrayo.

Advirtio a los trabajadores del sector farmacéutico, a los
funcionarios del Ministerio de Salud Publica y a los
responsables de la distribucion de medicamentos de que si
sigue dandose esa corruptela “procederemos a intervenir las
2.000 farmacias”.

“Pero que no se crean que puede seguir la “blandengueria”
sin medidas. Podemos preparar personas capaces de
administrar farmacias y no nos vamos a quedar con los
brazos cruzados”, afirmo. Castro dijo esperar que “una
advertencia sirva para todos los que tienen que ver con €so,
tanto para los productores de los medicamentos como para
los administradores de los medicamentos”, porque “hay que
lograr la disciplina y la administracion correcta de los
recursos”.
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ECUADOR: TODO VALE AL VENDER UNA
PASTILLA
El Comercio (Ecuador), 30 de enero de 2005

(Sabia que el precio de una pastilla incluye el pago de
congresos, regalos e incentivos que ofrecen las farmacéuticas
a los médicos, para que receten su producto?

El valor de un medicamento se eleva del 300 al 500% por los
denominados gastos operativos (promocionales y auspicios)
de los laboratorios. Asi, un farmaco que cuesta US$7s
alcanza los US$22 en farmacia.

Pero el negocio de las medicina representa un juego de
seduccion cotidiano, en el cual participan un escuadrén de
vendedores de las farmacéuticas, los médicos, sus secretarias
y las farmacias.

Solamente Novartis tiene 100 visitadores médicos, Recalcine
90 y Merck 61.

Es una practica en la cual todo esta permitido, porque no hay
un codigo de ética en el pais que regule estas alianzas.

En los corredores del Hospital Metropolitano, el norte de
Quito, Tatiana (nombre ficticio), de 30 afios, comienza su
jornada a las 8:30. Con un pantalon y buzo negros, pegados a
su contorneada figura, y con un elegante maletin de
medicinas del laboratorio Wyeth, aborda a un médico
internista de 63 afios.

Su principal estrategia es mirarlo a los ojos y describirle ocho
productos con voz seductora. “Doctor Dieguito aqui tiene un
buen antidepresivo para curar el alma de sus pacientes y
actta en solo cuatro dias y no a la cuarta semana como los
otros”.

El médico emocionado, toma de sus manos ocho cajas. Lo
bueno de estas visitas es que le actualizan en conocimientos
médicos, explica. Pero aun hay mas: un laboratorio le pagd
los gastos par viajar a Miami y al Monte SINAB.

“Vea... me deja una caja de pasas con el logotipo de una
medicina (dice mientras las saborea) y me dara tarros de
leche pediatrica para mi nieto, porque mi hija no tiene.”

Tatiana est4 en este negocio hace 10 aflos y entre los
incentivos que da a los galenos estan auspicios de US$2000
para congresos, viajes a las Islas Margarita, a Cartagena,
botellas de vino, caramelos finos...

Su amiga Mayra, de Merck Sharp & Dohme, cuenta que si un
médico le dice que quiere viajar a un congreso en EE.UU.
habla con su gerente para cubrir el costo parcial o total del
viaje.

En este mercado, las secretarias también son otro blanco. Por
ejemplo, un vendedor de Grunenthal le lleva flores rojas,
para no esperar a un doctor que examina de 20 a 40 pacientes
al dia, uno de los que mas recetan.
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Ademas, otros laboratorios ofrecen cenas en hoteles y son
incondicionales en el descuento de medicinas para ellas o sus
familiares.

Eduardo, otro visitador que trabaja para un laboratorio
chileno, asegura que se “prostituyd” la entrega de regalos.
“Algunos médicos te prescriben solo si les das incentivos”.
Pero hay una forma sencilla de medir el apoyo del médico.
Eduardo cuenta con un informe semestral que le indica qué
cantidad y tipo de medicamento ordena cada especialista,
incluidas marcas de competencia. De ahi, los vendedores
sacan dos resultados: quien prescribe mas (candidato a
mayores incentivos) y quienes no, a los que hay que visitar
dos veces al mes.

Los visitadores médicos ejecutan otras tacticas para recopilar
datos frescos. Por ejemplo, tienen citas semanales, con
grandes y pequefias farmacias. A cambio de un esfero,
caramelos o un refrigerio los boticarios indican qué receta
cada doctor de su interés y como estan las ventas de otros
laboratorios.

Esto es de su conocimiento, porque las farmacias anotan en
su computador los nombres de los facultativos, antes de
vender un medicamento.

Las boticas aceitan el negocio. Ahi si juegan todas las
estrategias de ventas, que no estan normadas. Por ejemplo, si
compran cinco cajas de una medicina los laboratorios regalan
dos. Y los boticarios recetan ciertas marcas a los pacientes.

Edwin Cabrera, Director Médico de Novartis, afirma que
estas practicas ocurren porque en el Ecuador no existe un
codigo de ética para la comercializacion de medicamentos y
las practicas promocionales difieren. “Es una norma
internacional el dar un soporte para la actualizacion médica y
los galenos ganan cupos en congresos, por ser lideres en
prescripeion de un farmaco”. Sin embargo, reconoce que los
obsequios deben servir al médico en su actividad profesional,
pero algunos laboratorios regalan prendas intimas, relojes
Rolex y hasta membresias para clubes.

Jashira Naranjo, de la oficina de Defensa del Consumidor y
Usuario, de la Defensoria del Pueblo, dice que estos
incentivos no deben incluirse en los gastos operativos de un
medicamento, porque el paciente es quién finalmente paga.
La Ley de Defensa del Consumidor sanciona las practicas
desleales de los médicos. “Puede ser multado de US$100 a
US$1000, segtin el dafio y si es mas grave la suspension de
funciones.” El ente no ha recibido denuncias, porque se
desconoce esta realidad. Luis Felipe Sanchez, Presidente de
la Federacion Médica Ecuatoriana, sefiala que el salario de un
médico no le alcanza para pagar un congreso y por eso ellos
buscan auspicios de laboratorios farmacéuticos.

“Se puede comprar el auspicio que le da la cerveza al futbol.
Eso no obliga al médico a recetar. La Federacion no puede
regular estas practicas, es imposible, es cuestion moral de
cada médico.” Pero ¢l sabe que esto encarece el precio de las
medicinas.
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Para Juan Cuvi, de la ONG Corporacion Accion Vital, detras
de esta alianza hay un negocio gigantesco. “El médico debe
guardar su ética profesional y preocuparse de la situacion
economica del paciente. En Europa estan normadas las
visitas médicas y prohibidos los beneficios por prescribir
medicinas”.

Y mientras Tatiana asegura sus comisiones, el negocio de las
medicinas crece como espuma en todo el pais.

Contribucién de Marcelo Lalama

ECUADOR: HOSPITAL DE MANTA DEVOLVIO
MEDICINAS QUE DONO EE.UU.
Resumido de: El Universo (Ecuador), 1 de febrero de 2005

Varios cartones con insumos y medicinas, que fueron
donados por el Puesto de Control de Avanzada (FOL, en
inglés) de los EE.UU. para el hospital Rafael Rodriguez
Zambrano, de Manta, fueron devueltos una vez que se
detectd que habian caducado.

La devolucion fue hecha por el Director del hospital, Victor
Manuel Traverso, al Administrador encargado del enclave
norteamericano, Coronel George McDowell, en la avenida de
acceso a la Base aérea Eloy Alfaro.

La Embajada de los EE.UU. reconoci6 luego que solo una
pequeiia parte de los materiales donados por los bomberos
del FOL, para la unidad de quemados del hospital de Manta,
habia alcanzado fecha de expiracion.

Glenn Warren, Agregado de Prensa, dijo que los articulos
provienen de una ONG norteamericana que inicialmente los
entrego a la clinica el Buen Samaritano, de Portoviejo. “Tal
vez un error del FOL fue no percatarse que unos pocos
materiales como guantes, bandas sépticas, pafos, esponjas,
entre otras, habian caducado”, dijo.

Pero afiadi6 que en esos productos las fechas de expiracion
son solo guias de uso y que el hecho de que hayan caducado
no significa que estan en malas condiciones.

El funcionario indicé que la Embajada de EE.UU. lamentaba
el inconveniente y respetaba la decision del Director del
hospital de no aceptar la donacion.

El cargamento fue donado en diciembre del afio pasado al
area de quemados del hospital, con un cheque de US$7.225
recaudados por la unidad de bomberos del FOL.

NICARAGUA: CERO ALZA A MEDICINAS

Editado de: Roberto Pérez Solis, Mific hara inspeccion en
farmacias, La Prensa (Nicaragua), 15 de febrero de 2005;
Cero alza a medicinas, La Prensa (Nicaragua), 14 de febrero
de 2005; Roberto Pérez Solis, Mercado de farmacias sin ley,
La Prensa (Nicaragua), 16 de febrero de 2005; Roberto Pérez
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Solis, Farmacéuticos denuncian chantaje, La Prensa
(Nicaragua), 17 de febrero de 2005

El Gobierno ha salido al paso a un amago de alza en el precio
de las medicinas que pretendian ejecutar las farmacias luego
que las distribuidoras notificaran el fin del “vendaje” en
ciertos productos.

Las bonificaciones son cantidades de farmacos que las
farmacias reciben en calidad de obsequio por comprar cierta
cantidad de medicamentos. Por ejemplo, por la compra de
1.000 tabletas de diclofenac, una distribuidora podria otorgar
en bonificacion 100 6 200 tabletas mas.

A pesar que las farmacias han reducido sus margenes de
descuentos a los consumidores de medicamentos, el precio de
las medicinas debe permanecer inalterable, advirtio Julio
César Bendana, Director de Competencia y Transparencia de
Mercados del Ministerio de Industria, Fomento y Crédito
(Mific).

“Los precios se mantienen. Nadie estd autorizado a subirlos.
Las politicas de bonificacion de distribuidoras y laboratorios
es cosa aparte, eso nada tiene que ver con el precio fijado por
el Mific. Para eso las farmacias ya tienen sus margenes de
ganancia”, respondio Bendafia a la pregunta de una posible
alza en los precios de medicamentos.

Algunas farmacias han reducido su porcentaje de descuentos
en los ltimos dias argumentando que las bonificaciones
otorgadas por los laboratorios y distribuidoras de productos
farmacéuticos han sido eliminadas.

Segun algunos farmacéuticos, esto era lo que permitia
abaratar el precio de muchas medicinas, lo cual al ser
eliminado, perjudica a los consumidores, porque el precio
tendria que sufrir un incremento.

Mific niega fin de bonificaciones

Sin embargo, el funcionario del Mific expres6 que es falso
que los laboratorios hayan eliminado sus politicas de
bonificacion, aunque admitioé que podrian reducirse.

“La semana pasada nos reunimos con representantes de
laboratorios extranjeros y miembros de la Asociacion de
Distribuidores de Productos Farmacéuticos (Andiprofa) y
ellos posiblemente reduzcan las bonificaciones, pero el
consumidor debe saber que ya las farmacias tienen un
margen de ganancia de hasta un 35% que les permite el
Mific”, argumento.

Detall6 que las farmacias tienen autorizado por el Mific un
35% de margen de ganancia en productos genéricos, y un
30% de ganancia en productos de marca. “Si ellos (las
farmacias) quieren realmente competir pueden sacrificar un
10% de su margen, a pesar de que tengan o no bonificacion”,
sugirié Bendafia.

El Mific anunci6 que podria comenzar una ronda de visitas a
diferentes farmacias del pais para comprobar si el precio de
las medicinas se mantiene inalterable. Bendafia asegurd que
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de encontrar algunas variaciones en los precios de las
medicinas podrian aplicar amonestaciones escritas y también
multas econdmicas.

Consumidores reaccionan asustados

Varios duefios de farmacias consultados al respecto
confirmaron que en los ultimos dias han disminuido sus
rangos de descuentos en los costos de medicamentos para no
afectar sus margenes de ganancia, debido a la eliminacion de
bonificaciones que implementan algunos laboratorios y
distribuidoras.

Sin embargo, Jorge Arias, asesor de Andiprofa, explico que
oficialmente no se han eliminado las bonificaciones a las
farmacias y agrego6 que esta politica la deciden los
laboratorios y no las empresas distribuidoras.

Algunas farmacias que hasta hace poco aplicaban un 23% de
descuento en algunos medicamentos, a raiz de la medida,
dejaron la rebaja en 20%. Otras lo pasaron de 15 a 10%. En
otras farmacias, en cambio, se mantienen los porcentajes de
descuento.

“Vendaje”

“Hasta donde tengo conocimiento, al menos un par de
distribuidoras grandes y laboratorios probablemente hayan
eliminado la politica de bonificaciones (obsequios de
productos) porque tal vez estén perdiendo dinero y no les
resulte rentable mantener el beneficio”, expreso Jorge Arias,
asesor de la Asociacion Nacional de Proveedores
Farmacéuticos (Andiprofa).

Varios duefios de farmacias han asegurado que la
disminucion y hasta la eliminacion de las bonificaciones, se
debe en buena parte a la compra de farmacias que han venido
realizando algunas distribuidoras, mas que por presion de los
laboratorios de productos farmacéuticos. Una de las
distribuidoras mencionadas de poseer farmacias es la
Distribuidora César Guerrero S.A. (Dicegsa). Sin embargo,
su Gerente Administrativo, Salvador Hidalgo, dice que
dichas aseveraciones no son ciertas.

Alberto Lacayo, en nombre de la naciente Asociacion de

Propietarios de Farmacias, asegurd que la disminucion de las
bonificaciones por parte de los distribuidores de farmacos, es
un “simple chantaje” de las empresas distribuidoras, para que

el Mific autorice un incremento en el precio de las medicinas.

“Es un chantaje, porque dicen: si no hay aumento (en los
precios) suspendo las bonificaciones. Si se mantienen los
precios no se perjudica a nadie, pero si permitis el alza para
que sigan las bonificaciones, los beneficiados van a ser las
farmacias de ellos mismos”, asegur6 Lacayo.

Desde el Mific, Bendaiia ha dicho que no daran paso a un
incremento de los precios de las medicinas. Pero en lo
referente a la creacion de farmacias por parte de los mismos
distribuidores o la eliminacion de las bonificaciones
menciono que el Mific no tiene potestad para actuar, por la
falta de una ley de competencia en Nicaragua.
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PARAGUAY: MINISTERIO DE INDUSTRIAY
COMERCIO REVOCO PATENTES
FARMACEUTICAS QUE FUERON OTORGADAS
ILEGALMENTE

Editado de: Ministerio de Industria y Comercio revocod
patentes farmacéuticas que fueron otorgadas ilegalmente,
ABC (Paraguay), 31 de diciembre de 2004; Anulacion de
patentes permite “juego limpio” ABC (Paraguay), 6 de enero
de 2005; Examinaran las patentes farmacéuticas, Ultima
Hora (Paraguay), 10 de enero de 2005; Inician hoy
intervencion de oficina de patentes del MIC, ABC
(Paraguay), 1 de febrero de 2005; Prevén sanciones tras la
intervencion de Patentes ABC (Paraguay), 13 de febrero de
2005

Ante denuncias presentadas en octubre del afio pasado por la
Cémara de Industrias Farmacéuticas (Cifarma) el Ministerio
de Industria y Comercio anuld a fines de diciembre pasado
230 patentes farmacéuticas concedidas al margen de la nueva
Ley 1.630/00, que entro a regir recién desde el 1 de enero
ultimo.

Segtin el gremio, dichos registros fueron otorgados por la
Direccion de la Propiedad Industrial (DPI) durante
administraciones anteriores y la actual, a espaldas de los
ministros, de los viceministros y de los asesores juridicos, en
violacion del periodo de transicion de 10 afos (1995-2005)
otorgado por la Organizacion Mundial del Comercio (OMC)
al pais.

Por Resolucion N° 577 se aclara que los registros de patentes
de productos farmacéuticos solo podran ser otorgados por la
DPI a partir del 1° de enero de 2005. En consecuencia, los
otorgados con anterioridad a la fecha sefialada carecen de
validez y no generan los efectos previstos en la ley. En sus
considerandos, la resolucion sefiala que los articulos 91 y 92,
de la Ley 1.630/00, disponen que dicha direccion recibira las
solicitudes de patentes de invenciones farmacéuticas
presentadas a partir del 1° de enero de 2005, siempre y
cuando retinan los requisitos de ser un producto, proceso o
procedimiento nuevo, conforme al estado de la técnica, que
posea nivel inventivo para su aplicacion industrial.

El Ministerio de Industria y Comercio inicio oficialmente, el
1 de febrero, la intervencion de la Oficina de Patentes y de la
Asesoria Técnica, dependientes de la DPI, debido a esta
presunta concesion irregular de patentes farmacéuticas. La
tarea tendra una duracion de tres meses y estara a cargo de la
funcionaria quimica farmacéutica Gloria Villalba Mifiarro,
quien podra solicitar la instruccién de sumarios en caso de
constatarse la existencia de faltas administrativas que
ameriten la aplicacion de una sancion disciplinaria.

Precisamente, un dictamen elaborado por la Dra. Villalba, a
solicitud del Ministerio de Industria y Comercio, sefiala que
todos los actos administrativos de la DPI, que concedieron
patentes de invencion, son nulos, “porque fueron dictados en
contravencion de las disposiciones legales”.

Los responsables de la intervencion aclararon que “se estan
revisando estos procedimientos en lineas generales y en
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forma particular, y se estara verificando todos los procesos;
es de caracter integral. Después de que termine la
intervencion, el Ministerio emitira la resolucion respectiva
con los resultados de la intervencion”, destaco el funcionario.

El gobierno de los EE.UU. se comprometi6 a capacitar
recursos humanos en la materia y se contrataron dos personas
que haran las inspecciones de rigor.

Para la concesion de patentes, conforme a la nueva ley, se
debera realizar primero un estudio de forma a fin de conocer
si estan reunidos los recaudos correspondientes. Luego se
realiza la publicacion, oportunidad en que si hay oposicion el
fundamento debe ser manifestado, para finalmente empezar
con el analisis de fondo, a fin de calificar la novedad
inventiva, y verificar si lo que se quiere patentar ya no forma
parte del estado de la ciencia. Igualmente debe ser examinada
la aplicacion industrial, que es el otro gran requisito.

En una presentacion hecha al Ministerio de Industria y
Comercio, Cifarma califica de “decision politica muy
importante” la anulacioén de patentes farmacéuticas
concedidas indebidamente a firmas transnacionales, y
sostiene que, ademas del vicio de ilegalidad, los actos
administrativos contienen “vicios en la voluntad” y una
“intencion dolosa” por parte de los funcionarios y los
solicitantes.

Lista de laboratorios con patentes anuladas: Pfizer, Warner
Lambert, AVENTIS Farma, Novartis, Roche,

Glaxo, Smith Kline Beecham, Lilly, Akueroin Farmacéutica,
Bioles Kutato, American Home products, Wyeth, Basf, The
Weelcome Foundation, Vertex Pharmaceutizal.

FRANCIA: ABOGADO REPARA UNA “ACCION
COLECTIVA” CONTRA CUATRO MEDICAMENTOS
EFE (Espafia), 17 de enero de 2005

Un abogado francés prepara una “accion colectiva” ante la
Justicia contra cuatro medicamentos sospechosos de provocar
dafios a la salud.

Se trata del Presidente de la Asociacion de Ayuda a las
Victimas de Accidentes por Medicamentos, el letrado George
Alexandre Imbert, que aboga por este tipo de acciones como
unica forma de poder defender los derechos de los usuarios
contra los laboratorios.

Los medicamentos que centraran su demanda judicial son
Cholstat y Staltor, dos anti-colesterol de Bayer, y los anti-
inflamatorios Vioxx y Celebrex.

El Vioxx, de Merck & Co, fue retirado de la venta el pasado
septiembre, mientras que el Celebrex es una de las medicinas
mas populares de los laboratorios Pfizer.

Seglin la Agencia francesa de seguridad sanitaria de
productos de sanidad, han sido constatados 100 “efectos
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indeseables graves” en el Cholstat, 400 en el Celebrex y 250
en el Vioxx.

La Asociacion que encabeza Imbert tiene previsto lanzar su
demanda colectiva a partir del 26 de febrero, cuando se reuna
en asamblea general en Paris.

FRANCIA: EL EJEMPLO FLAGRANTE DE LA
ATORVASTATINA

Prescrire international 2005; 14 (75): 36

Traducido y Editado por Ndria Homedes

El caso de los anticolesterolemiantes pone al descubierto el
complejo sistema francés para establecer los precios de los
medicamentos.

La atorvastatina se comercializo6 en la primavera de 1998 y
en la primera parte de 1999 ocupaba el noveno puesto en la
lista de reembolsos del sistema francés. En la segunda mitad
de ese mismo afio paso a ser el quinto, y en el 2000 y 2001
fue el segundo medicamento en ventas (6,9 millones de cajas,
mientras que se reembolsaron 6,8 millones de cajas de
pravastatina y 5,8 millones de cajas de simvastatina).

No hay ninguna razon técnica para que la atorvastatina sea la
estatina mas vendida; al contrario la pravastatina ha
demostrado ser ttil en la prevencion secundaria de la
mortalidad cardiovascular, y la simvastatina es til en su
prevencion primaria y secundaria, pero la atorvastatina no
tiene estos efectos. Esta situacion se explica por la falta de
educacion continua de los prescriptores franceses, y también
porque existe la percepcion que es un efecto de grupo (a
pesar de que la cerivastatina fue retirada del mercado). Por
otra parte el lanzamiento de la atorvastatina se acompafi6 de
una campafia promocional muy intensa. En una ocasioén un
juez impuso una multa a Parke-Davis por anunciar que la
atorvastatina representaba un descubrimiento importante en
la lucha contra la hipercolesterolemia cuando en realidad no
ha demostrado ser efectiva en la prevencion de eventos
cardiovasculares.

El precio de la atorvastatina también era cuestionablemente
alto. Un supervisor de las cuentas publicas dijo que la
aparicion en el mercado de medicamentos que no presentan
ventajas terapéuticas sobre otros medicamentos disponibles
se debe a sus elevados precios. El precio de la atorvastatina
en Francia se fij6 casi en el mismo nivel que el de la estatina
mas cara, y muy por encima de otras estatinas que se habian
aprobado un poco antes; a pesar de que en no habia
demostrado tener beneficios médicos en la dosis mas baja y
solo ofrecia una ventaja pequefia en una dosis mas potente.

La autoridad francesa utiliza un sistema muy complicado
para establecer los precios de un medicamento, es una
combinacion de dosis unitaria, el nimero de dosis, y del
volumen de ventas; y la manipulacion de estos conceptos
puede encarecer el costo de los medicamentos.
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Tras la publicacion de varios estudios demostrando el
aumento excesivamente rapido de los medicamentos en el
2000 y 2001, el Comité de Economia decidi6 disminuir el
reembolso de algunos medicamentos, incluyendo 80
productos relativamente recientes. Entre los medicamentos
que sufrieron mas recortes estan cinco estatinas, incluyendo
la atorvastatina.

En conclusion el caso de la atorvastatina demuestra como
una nueva molécula que no afiade nada a los tratamientos
existentes puede convertirse en un éxito comercial en
Francia; esto sucedi6 gracias a una campaia agresiva de
promocion, la educacion inadecuada de los prescriptores, y
las decisiones inconsistentes de las autoridades responsables
de los medicamentos.

EE.UU.: NIHY ACCESO GRATUITO A
PUBLICACIONES

En una noticia del BMJ del 12 de febrero (US institute
announces initiative to put all its research on the web, de DC
Charles Marwick) se anuncia que el US National Institutes of
Health (NIH) ha tomado una medida importante para
proporcionar acceso publico gratuito a las publicaciones
cientificas revisadas por pares.

La nueva politica, anunciada por el Director del NIH, Dr
Elias Zerhouni, solicita a los investigadores que publican
investigacion financiada total o parcialmente por el NIH el
envio de forma voluntaria de sus manuscritos a la PubMed
Central de la NLM (National Library of Medicine) para la
transmision electronica cuanto antes después de la aceptacion
y en cualquier acontecimiento en el plazo de 12 meses desde
la publicacion. Originalmente se propuso que los autores
enviaran sus manuscritos en el plazo de seis meses desde la
publicacion. Sin embargo, la version final amplia el plazo a
12 meses.

La posibilidad de extender el marco de tiempo fue criticada
por aquellos que desearon el acceso inmediato (BMJ
2005;330:165, el 22 de enero;
http://bmj.bmjjournals.com/cgi/content/extract/330/7484/165-a).
Seglin sus promotores se ha tomado esta decision para dar
mas flexibilidad y asegurarse una participacion lo mayor
posible.

El texto completo se encuentra en:
http://bmj.bmjjournals.com/cgi/content/full/330/7487/328-
b?ecoll

Enviado a e-farmacos por Daniel Domosbian

EE.UU.: DEMANDAN POR VENTA ILEGAL DE
VIAGRA

Resumida de: EI Nuevo Herald (EE.UU.), 11 de febrero de
2005
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La mayor compafiia farmacéutica de EE.UU., Pfizer, y la
multinacional de software Microsoft demandaron a una serie
de paginas web y anunciantes en internet por realizar o
promover ventas ilegales del farmaco Viagra.

Las compaiiias dijeron que la accion legal sigue siete meses
de investigacion para descubrir la identidad de los operadores
de dos sitios web que vendian el farmaco y de quienes se
encargaban de promocionar estas ventas a través de correos
electronicos no solicitados o basura (conocidos como spam).

Pfizer presentd demandas contra los sitios en internet
CanadianPharmacy (que en realidad enviaba el farmaco
desde la India) y E-Pharmacy Direct; mientras Microsoft
demand¢ a tres operadores de internet que enviaban correo
basura.

Las empresas no dieron a conocer las identidades de quienes
operaban los sitios web ni las redes de envio de mensajes
electronicos.

EE.UU. SE OPONE A LA DECISION DEL COMITE
DE MEDICAMENTOS ESENCIALES DE LA OMS
POR LA INCLUSION DE MEDICAMENTOS PARA EL
ABORTO

Traducido y editado por Martin Cafi&s de: Bannemberg W.
USA trying to block abortion pills in new WHO EML? e-
drug. April 17, 2005; y Sarah Boseley. US accused of trying
to block abortion pills. April 21, 2005.

[N.E.: ver el contenido de esta noticia en la Seccién
Regulacion y Politicas de esta edicion del Boletin FArmacos]

TURQUIA: ALTOS DIRECTIVOS DE ROCHE
DETENIDOS
Resumido de: Swissinfo (Suiza), 16 de febrero de 2005

Las autoridades turcas detuvieron el 14 de febrero a varios
dirigentes de la filial turca de Roche para someterlos a un
interrogatorio. La farmacéutica esta bajo sospecha de haber
facturado precios excesivos por la venta de un medicamento
contra el cancer.

El portavoz de la farmacéutica, Daniel Piller, en
declaraciones a la agencia Reuters, sefial6 que la mayoria de
los detenidos ya estan en libertad, a excepcion de tres
personas. Desde su sede central en Basilea, Roche insiste en
que no hay indicios de que su filial turca esté implicada en
actividades ilegales.

La ley turca establece que los interrogatorios pueden
prolongarse durante dos o tres dias. Al parecer la
investigacion se produjo a raiz de las declaraciones a la
policia de un antiguo empleado de Roche en Turquia.

Roche habria vendido a las autoridades sanitarias turcas un
medicamento contra el cancer a un precio superior al del
mercado. La diferencia equivaldria a casi 19 millones de
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francos suizos. El farmaco en cuestion es el Neorecormon, de
acuerdo con el diario Turkish Daily News.

Para el portavoz de Roche los precios de mercado de los
medicamentos se basan en una nueva ley, en vigor desde el
2003. La diferencia de precio que ha motivado la
investigacion policial dependeria de las ofertas de
adjudicacion convocadas por las autoridades para fijar los
precios para los hospitales y otros compradores.

Piller sefial6 también que la accion policial podria estar
relacionada con el despido de dos altos directivos de Roche a
fines del 2004. Las acusaciones contra la multinacional suiza
podrian provenir de ellos.

El afio pasado la filial turca de Roche factur6 cerca de 300
millones de francos. La farmacéutica emplea a 700 personas
en este pais.

ACCESO A LA INFORMACION SOBRE ENSAYOS
CLINICOS DE LA INDUSTRIA FARMACEUTICA
Editado de: La industria farmacéutica publicara también los
resultados de ensayos negativos y en desarrollo, Diario
Médico (Espafia), 10 de enero de 2005; Lilly lanza un
registro “on line” de sus ensayos clinicos, Correo
Farmacéutico (Espafia), 10 de enero de 2005; Jorge Alvarez,
La industria mundial del medicamento decide hacer publicos
los datos de ensayos clinicos, Cinco Dias (Espaiia), 15 de
enero de 2005; Jorge Alvarez, La IFPMA desvincula las
retiradas de farmacos del acuerdo de ensayos clinicos, El
Global net (Espafia),16 de enero de 2005; La britanica GSK
ofrecera gratis en internet todos los datos sobre sus ensayos,
Diario Médico (Espafia), 19 de enero de 2005

La industria del medicamento ha dado un paso sin
precedentes en el sector tras acordar el acceso libre de
cualquier persona a los datos relativos a los ensayos clinicos
de medicamentos.

La patronal mundial de las compaiiias farmacéuticas
(IFPMA), junto con otras tres instituciones representativas
del sector en EE.UU., Europa y Japén (PhRMA, Efpiay
JPMA, respectivamente), se ha comprometido a hacer
publicos mas datos sobre los ensayos clinicos que examinan
la seguridad y eficacia de los medicamentos de estas
empresas. [N.E.: La informacion sobre este acuerdo esta
disponible en:
http://www.pharmatimes.com/news/070105a.asp, y en las
paginas web de la asociacion internacional (www.ifpma.org),
de la europea (www.efpia.org), de la norteamericana

(www.phrma.org)]

El compromiso no s6lo pasa por hacer publicos los resultados
de los ensayos clinicos que ya se han llevado a cabo y han
tenido éxito, sino en hacerlo incluso cuando éstos son
negativos. En cuanto a los estudios que estan en proceso, el
sector también los hara publicos a partir de la fase II de
desarrollo. Segun explica la IFPMA, hasta la fase I los
compuestos en desarrollo estan en fase exploratoria, por lo
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que no contienen ninguna informacion relevante para la salud
publica. Este hecho también favorece que los medicamentos
puedan mantener “su naturaleza competitiva” y preservar en
sus fases iniciales la proteccion industrial.

“La industria reconoce que hay importantes beneficios
publicos, incluyendo una mayor confianza, que se derivan de
hacer la informacion sobre estos estudios mas accesible para
los profesionales sanitarios, los pacientes y otros
ciudadanos”, ha declarado Harvey E. Bale, Director General
de IFPMA.

No obstante, la industria desvincula esta iniciativa de la
retirada del mercado del medicamento Vioxx por la propia
compaiiia fabricante Merck & Co. o de las dudas suscitadas
sobre la seguridad de otro producto de la misma familia de
inhibidores de la Cox-2, Celebrex de Pfizer.

“Iniciamos el proceso de negociacion de esta posicion comin
antes de la retirada de los medicamentos”, asegura el Director
de Asuntos Relacionados con los Sistemas Sanitarios de la
IFPMA, Maciej Gajewski. Es mas, Gajewski achaca el
motivo de esta decision a la “influencia de editores de
revistas médicas e investigadores que pedian mas
transparencia y un mayor acceso a los datos de los ensayos
clinicos”. [N.E.: Ver las noticias “Registro publico de
ensayos clinicos” y algunas que le contintian en la Seccion
Etica y Derecho del Boletin Farmacos 7(4); “Las revistas
solo publicaran los ensayos registrados en una base de datos
publica, en la Seccion Etica y Derecho del Boletin Farmacos

7(5)]

A partir del 13 de septiembre se pondra en marcha esta
iniciativa que incluye, por una parte, el registro de los
ensayos clinicos que se pongan en marcha, con lo que se
fomenta la participacion en los estudios de pacientes y sirve
de referencia para los investigadores de todo el mundo; y, por
otra, la publicacion y libre acceso a través de Internet de los
resultados que se deriven de estos ensayos.

Ademas, se daran a conocer, al principio, detalles sobre el
desarrollo de ensayos clinicos que se lleven a cabo para que
los pacientes y personal sanitario tengan informacion sobre
como participar. Ambas propuestas seran adoptadas por la
industria farmacéutica mundial, informa la IFPMA.

Pioneras

Adelantandose, la compaiiia Lilly ya ha lanzado un registro
on line de acceso publico (www.lillytrials.com) donde se
exponen los resultados de los ensayos clinicos del laboratorio
desde la Fase I hasta la IV de sus productos ya
comercializados. Del mismo modo, Lilly hara publico el
comienzo de los ensayos que patrocine desde la Fase II hasta
laIV.

De cada ensayo clinico de los productos comercializados,
Lilly revelara los resultados correspondientes a las medidas
del estudio predefinidas como objetivos primarios y
secundarios especificadas en el protocolo, asi como los
resultados adicionales de seguridad y eficacia que afectan al
cuidado de los pacientes y el uso clinico. Ademas, se
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expondran los resultados que no avalen la hipotesis inicial o
que contradigan los resultados esperados.

Pocos dias después del anuncio hecho por las principales
patronales y asociaciones farmacéuticas del mundo,
GlaxoSmithKline (GSK) ha comunicado que ofrecera
gratuitamente a través de internet todos los detalles y
resultados de los ensayos clinicos con sus medicamentos
comercializados desde 2000. La empresa estima que la
mayoria de estos datos estaran disponibles el proximo verano
y la totalidad en noviembre.

La multinacional britanica ya habia anunciado en junio
pasado su intencion de crear un registro de ensayos clinicos
propio y dicho registro fue lanzado en septiembre de 2004.

[N.E.: En la publicacion del 15 de enero del BMJ, aparece un
editorial comentando la decision de la industria farmacéutica
sobre transparentar los ensayos clinicos de medicamentos
(http://bmj.bmjjournals.com/cgi/reprint/330/7483/0-g)

En ese mismo numero se publica un articulo sobre el tema,
considerando que esta decision voluntaria, deberia hacerse
obligatoria por parte de las autoridades, se puede acceder
solo al extracto
(http://bmj.bmjjournals.com/cgi/content/extract/330/7483/109)]

PROBLEMAS CON LOS INHIBIDORES DE LOS
COX-2 PUEDEN HACER QUE EL MELOXICAM SEA
DE GRANDES VENTAS

Worst Pills, Best Pills 2005:11(3):22-23

Traducido por Niria Homedes

Los inversionistas prevén que el meloxicam (Mobic), que
Worst Pills Best Pills ha calificado como medicamento que
no debe utilizarse, pasara a convertirse en un medicamento
de grandes ventas (blockbuster), es decir con ventas de mas
de US$1.000 millones anuales. Este es otro ejemplo de la
irracionalidad con la que se recetan los medicamentos en
EE.UU. Al parecer las ventas de meloxicam estan
aumentando debido a los problemas cardiovasculares que se
han documentado con los otros AINEs (celecoxib y
valdecoxib). En el ultimo trimestre del 2004 se vendieron
258 millones de meloxicam en lugar de los 100 que se habian
proyectado. Esto representa un malgasto de recursos.

A qué se debe esto? El éxito del meloxicam se debe a que es
el unico AINE que todavia estd protegido por patente para el
que no se han documentado problemas cardiovasculares; vale
recordar que las compafiias farmacéuticas invierten en la
promocion de los productos protegidos por patente pero no
promueven a los genéricos. Con demasiada frecuencia las
decisiones prescriptivas de los médicos estan basadas en la
promocion de los medicamentos mas que en la ciencia. El
meloxicam esta aprobado para aliviar los signos y sintomas
de la osteoartritis y de la artritis reumatoidea; no ha sido
aprobado para el tratamiento del dolor.

El meloxicam se aprobo en el Reino Unido en septiembre de
1996, y en ese pais se lo ha promovido como un Cox-2
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selectivo; lo que supuestamente lo convierte, como el
celecoxib y el valdecoxib, en un medicamento mas seguro en
términos de generar menos problemas gastrointestinales que
los otros AINEs. En EE.UU. no se aprob¢ hasta en abril del
2000 pero la FDA no quiso promoverlo como un Cox-2, o
como medicamento con mejor patron de seguridad. El oficial
médico de la FDA escribio, “la posicion de la agencia es que
no hay suficiente informacion farmacologica ni endoscopica
para probar la accion Cox-2 del meloxicam”. Estas revisiones
pueden leerse en http://www.fda.gov/cder/foi/nda/2000/20-
938_Mobic.htm

En agosto de 1998 en la revista de farmacovigilancia de la
agencia reguladora de medicamentos britanica y del Comité
de Seguridad de Medicamentos (Current Problems in
Pharmacovigilance), informé de que en los primeros 21
meses post-comercializacion se habian reportado 1.339 casos
de reacciones adversas. De estas el 41% (549) eran
problemas gastrointestinales (ulceras o sangrados,
perforaciones) e incluian cinco muertes.

El Drug and Therapeutics Bulletin del Reino Unido dijo en
agosto de 1998 que, “no hay evidencia de que el riesgo de
problemas gastrointestinales severos -ulcera péptica,
perforacion y sangrado-, sea menor con meloxicam que con
otros AINEs, cuando se administran en dosis semejantes. No
se ha comparado el meloxicam con el ibuprofeno (Motrin)
que tiene uno de los mejores patrones de seguridad”.

Los estudios que se presentaron a la FDA comparaban el
meloxicam con otros medicamentos mas antiguos contra la
artritis incluyendo el piroxicam (Feldene) y el diclofenac
(Voltarén). El estadistico de la FDA dijo que no habia
diferencia en la efectividad de estos medicamentos con otros
medicamentos mas antiguos.

Los pacientes que toman meloxicam deben estar informados
de que ademas de problemas gastrointestinales este
medicamento puede provocar hepatotoxicidad (nauseas,
fatiga, letargo, prurito, ictericia, dolor en el cuadrante
superior derecho del abdomen, y sintomas parecidos a
fiebre). Cuando estos sintomas aparecen, los pacientes deben
interrumpir el tratamiento y acudir al médico. También se
han observado reacciones severas a este medicamento y se
recomienda que no se utilice en las ultimas etapas del
embarazo.

La dosis maxima de meloxicam es de 15 mgrs al dia. El costo
de un mes de tratamiento en una de las farmacias que vende a
través de internet es de US$109,4, mientras que 120 tabletas
de 800 mgrs de ibuprofeno cuestan US$14,98.

El meloxicam no esta aprobado para el tratamiento del dolor
agudo, y no es mas efectivo ni mas seguro que otros
medicamentos para la artritis que son mas antiguos y mas
baratos.



MEDICAMENTOS FALSOS
Resumido de: Alvaro Dominguez-Gil Hurle, El Comercio
Digital (Espafia), 9 de mazo de 2005

La introduccion de medicamentos falsos es una actualidad
ilegal creciente en todo el mundo. El numero de
falsificaciones de farmacos creci6 durante 2003 un 60%,
segun el informe de Thomas Kubic, Director Ejecutivo del
Instituto de Seguridad Farmacéutica de EE.UU. La OMS
calcula que el 10% de los medicamentos que se venden en el
mundo son falsos, y en algunos paises se llega hasta el 60%.

Pueden ser antibi6ticos, vitaminas, vacunas, incluso viagra.
Las consecuencias sanitarias de la falsificacion de
medicamentos pueden ser devastadoras. En 1995 durante una
epidemia de meningitis en Niger (Africa), se vacunaron
60.000 personas con medicamentos falsos. Los
medicamentos habian sido cambiados por 80.000 unidades
donadas por una serie de laboratorios. El resultado de este
acto ilegal fue que se produjeron 41.000 casos de meningitis.

En 1990 ingresaron en el Hospital Shishu de Dhaka (Bangla
Desh) 339 nifios con insuficiencia renal aguda atribuida al
etilenglicol (ingrediente incorrecto) incorporado a un jarabe
de seudo-paracetamol, que provocd 51 muertos. La muerte en
Nigeria de dos nifios a los que se les suministraron supuestos
estimulantes cardiacos después de ser operados con éxito en
la ciudad de Enugu, dejé al descubierto el peligro de los
farmacos falsos y adulterados en este pais del Africa
occidental.

Soélo en 2001, se calcula que en China murieron unas 192.000
personas por utilizar medicamentos falsos.

El 19 de marzo de 2004 la Guardia Civil realiz6 la mayor
incautacion de medicamentos ilegales en Espana: 500.000
dosis de farmacos clandestinos, maquinaria, envases y
prospectos para su distribucion ilegal, entre los que se
encontraron anabolizantes utilizados contra ciertas
patologias, pero que llevaban cuatro afios distribuyéndose
entre practicantes de determinados deportes, a pesar de ser
considerados sustancia totalmente prohibidas en el &mbito
deportivo.

La situacion es aun peor en algunas partes de Africa y Asia,
en donde casi la mitad del mercado de medicamentos es
falso.

De acuerdo con la revista Newsweek, esta actividad ilegal
mueve anualmente entre 6.000 y 19.000 millones de euros y
genera, unas pérdidas para la industria farmacéutica de mas
12.000 millones de euros al afio.

Desde 1982, hasta un 70% de los casos de este tipo de fraude
que han sido comunicados a la OMS proceden de los paises
menos ricos. De los 42 casos remitidos en el afio 2003 a esta
organizacion, 6 procedian de estos paises. Sin embargo,
dentro de los paises desarrollados, los que no disponen de un
modelo de farmacia gestionado por un farmacéutico tienen
una mayor presencia de medicamentos falsos. En EE.UU.,
donde existe un sistema de tiendas de medicamentos o “drug
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store”, se dieron muchisimos casos de falsificacion de
medicamentos. En otros paises sin un sistema de oficinas de
farmacia, como en Rusia, el nimero de casos de farmacos
falsos se ha incrementado hasta 10 veces en tan solo dos
afios.

Si se dividen todos los casos de comercializacion de estos
medicamentos ilegales que se han remitido a la OMS en 2000
por categorias terapéuticas, los medicamentos mas
falsificados son antibidticos (28%), seguidos por
antihistaminicos (7%), hormonas (12%) y esteroides (10%).
También se falsifican medicamentos para el sida,
tuberculosis y malaria; asi como parches anticonceptivos que
semejan al producto original (aunque en este caso el riesgo
puede no ser letal, pero si llegar a un embarazo no deseado).
Si se dividen los casos registrados segun el modo en que se
han manipulado los medicamentos, la falta del principio
activo es el fraude mas comun (43%), seguido por las
versiones de baja calidad de principio activo (24%).

La falsificacion es atractiva, porque unas cantidades de
medicamentos falsos relativamente pequefias pueden
proporcionar grandes beneficios al falsificador y comerciar
con ellas parece conllevar menos riesgo que traficar con
drogas adictivas. La falsificacion se lleva a cabo tanto para
medicamentos establecidos hace tiempo como para los
innovadores, los de marca y los genéricos.

Dada la gravedad del problema, se han puesto en marcha
diferentes iniciativas para luchar contra las falsificaciones de
medicamentos. Asi, el Consejo de Europa aprob6 en marzo
de 2001 una resolucion en la que establece las siguientes
medidas: las autoridades deben instaurar sistemas de
vigilancia que impliquen a los farmacéuticos en toda la
cadena del medicamento; los fabricantes deben desarrollar
materiales de acondicionamiento que dificulten la
falsificacion e informar a las autoridades en el momento de
ser victimas de copia/falsificacion; los farmacéuticos deben
tener el debido cuidado en la eleccion de sus proveedores
exigiendo la certificacion correspondiente; y por ultimo, los
pacientes deben estar sensibilizados sobre los peligros
inherentes a los medicamentos falsificados y utilizar los
servicios de farmacia correctamente legalizados.

La OMS declar6 al medicamento como un bien esencial para
la humanidad y el 10 de noviembre del 2001, en la cumbre de
Qatar, la Organizacion Mundial del Comercio reclamo el
acceso de los paises pobres a los medicamentos, la
consideracion de estos como bienes esenciales. El acuerdo
que fue suscrito por 145 paises, y supone conferir a los
medicamentos un caracter diferente a cualquier otro bien de
consumo objeto de comercio y de posible falsificacion.
Desde el 2003 la OMS lanza campaiias contra el trafico de
medicamentos falsos y de mala calidad.

El 16 de noviembre de 2004, la FDA anuncio6 una iniciativa
antifalsificacion que permitird que los medicamentos tengan
una huella electronica a través de chips diminutos y antenas
en aquellos farmacos susceptibles de falsificacion..
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PROZAC, ELI LILLY Y BMJ: EL CIRCULO CIERRA
CON UNA CARTA ABIERTA Y DISCULPAS

Editado de: Ninguna informacion sobre “Prozac” aporta nada
nuevo, Diario Medico (Espafia), 19 de enero de 2005; El
presidente de Lilly publica una carta abierta a pacientes en
los principales periddicos del pais para aclarar las
informaciones sobre Prozac, PM Farma (Espaiia), 19 de
enero de 2005; Carta abierta del presidente de Lilly a
pacientes y médicos sobre las informaciones aparecidas en
BMJ, Medicina TV (Espaifia), 19 de enero de 2005; El
“British Medical Journal” se disculpa con Eli Lilly, Angeles
Lopez, El Mundo (Espaiia), 28 de enero de 2005;

La revista médica British Medical Journal (BMJ) pide
disculpas a la farmacéutica Eli Lilly por haber publicado un
articulo el 1 de enero donde se afirmaba que unos
documentos confidenciales de la empresa se habian
“perdido” durante un juicio contra dicha compaiiia. En su
edicion del 29 de enero, el BMJ seiiala: “El BMJ acepta que
Eli Lilly actu6é adecuadamente en relacion con la divulgacion
de los documentos en estas demandas.” [N.E.: La disculpa y
rectificacion estan disponibles en inglés, en el BMJ, en la
siguiente direccion:
http://bmj.bmjjournals.com/cgi/reprint/330/7485/211-
a?maxtoshow=&HITS=10&hits=10&RESULTFORMAT=&
fulltext=eli+lilly&searchid=1113848724989 20724 &stored
search=&FIRSTINDEX=0&volume=330&issue=7485].

Por su parte, Sidney Taurel, Presidente de Eli Lilly, hace
publica una carta abierta a los pacientes en los principales
periddicos de EE.UU. con el objetivo de “corregir las
afirmaciones inexactas” que circulan en medios de
comunicacion basadas en una serie de documentos enviados
anonimamente al BMJ [N.E.: se puede leer una traduccion
del texto completo de la carta en:
http://www.azprensa.com/noticias_ext.php?idreg=12317]

Segtin el Presidente de Lilly, “es un error sugerir que la
informacion sobre Prozac estuviera perdida o que
importantes datos de investigacion sobre las ventajas y
posibles efectos secundarios del farmaco no estuvieran
disponibles para médicos y agencias reguladoras”.

Tras la queja de Eli Lilly, la revista médica ha investigado los
hechos y ha comprobado que “todos y cada uno de los
documentos proporcionados a BMJ, ya fueran documentos de
Eli Lilly o estuvieran en su poder, habian sido revelados en el
juicio”. El dictamen del jurado fue que Prozac “es seguro y
eficaz”.

BMI “pide disculpas a Eli Lilly por aquella afirmacion, de la
que ahora se retracta, pero que publico de buena fe”. La
revista afirma que no tratd de sugerir que la compafia
provocara la desaparicion de la documentacion. Otro dato
incorrecto del mismo articulo fue describir al Dr. Peter
Breggin como “testigo médico en el caso Wesbecker”. En
realidad, se trat6 del perito de la acusacion.

“Nos sentimos molestos por el primer articulo del BMJ” que
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hablaba sobre Prozac con inexactitud y realizaba deducciones
negativas sobre la conducta de nuestra compaiiia”, ha
afirmado Sidney Taurel, presidente de Eli Lilly and
Company. “La disculpa y su rectificacion es un gran avance
para cerrar este desafortunado incidente”.

[N.E.: ver “El misterio del caso Prozac” en la Seccion Etica y
Derecho del Boletin Farmacos 8(1)]

SUPERVISION DE LAS INVESTIGACIONES CON
HUMANOS: IDENTIFICANDO LOS PROBLEMAS
PARA EVALUAR LAS PROPUESTAS DE REFORMA
(Oversight of human participants research: identifying
problems to evaluate reform proposals)

Ezequiel JE et al.

Annals of Internal Medicine 2004;141(4):282-291
Traducido y editado por Ndria Homedes

Se sabe que la supervision de las investigaciones con
humanos es deficiente. El Congreso de los EE.UU.,
comisiones de trabajo nacionales, el Ministerio de Salud, el
Instituto de Medicina, varias asociaciones de profesionales, y
otros grupos estan proponiendo estrategias para mejorar la
situacion pero operan bajo la premisa de que los problemas
mas importantes son el conflicto de interés de los
investigadores, la falta de recursos de los comités de ética, y
el volumen y la complejidad de la investigacion clinica. Para
poder proponer reformas adecuadas hay que hacer un analisis
minucioso de los problemas del sistema actual. Para
estimular un debate mejor informado y mas significativo, los
autores clasificaron los problemas del sistema actual en tres
categorias amplias. La primera categoria incluye 8 problemas
de tipo estructural que se relacionan con la forma como esta
organizado el sistema de vigilancia. La categoria de
procedimiento incluye cinco problemas relacionadas con el
funcionamiento de los comités de ética. La categoria de
resultados incluye dos problemas relacionados con la
ausencia de una evaluacion sistematica de los resultados del
sistema de vigilancia.

Los autores hacen una revision critica de las reformas que se
han propuesto como la acreditacion, un comité de evaluacion
de la ética de los proyectos a nivel central; y evaluan como
dan respuesta a los 15 problemas del sistema. Ninguna de las
propuestas los resuelve todos. La mayoria solucionan los
problemas de procedimiento, pero no afectan a los problemas
de estructura ni de evaluacion. En el articulo se proponen
reformas alternativas como la creacion de una oficina federal
que supervise todos los proyectos de investigacion, la
creacion de un comité asesor que estudie los problemas
éticos que se presentan repetidamente en la investigacion
clinica, el establecimiento de la obligacion de que se haga
una evaluacion unica de los estudios multicéntricos de
investigacion, que se financien las actividades de los comités
de ética, y que se estandarice un sistema para recopilar
informacién y diseminarla sobre los efectos adversos y las
evaluaciones del desempefio de los comités de ética.
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ARGENTINA: EL CONSUMO DE MEDICAMENTOS
YA RECUPERO LOS NIVELES DE 2000

Editado de: Giselle Rumeau, El Cronista (Argentina), 24 de
febrero de 2005

Los genéricos parecen no haber afectado demasiado el
consumo de medicamentos de marca. Las ventas de la
industria farmacéutica vienen creciendo desde hace cuatro
afios en volumen y ya superaron el nivel registrado en 2000,
cuando se despacharon en las farmacias 378,71 millones de
unidades de remedios de venta libre y bajo receta seglin datos
de IMS. En 2004 los laboratorios vendieron 387,01 millones
de unidades, un 12% mas que en 2003. En tanto, la
facturacion alcanzo en esos mismos doce meses los 6.102
millones de pesos, un 16% mas que en igual lapso de 2003.

Los datos de IMS miden las ventas de los laboratorios a las
farmacias realizadas a través de las droguerias. Es por eso
que no estan incluidos los despachos de los productores de
medicamentos genéricos, dado que éstos realizan sus ventas a
las farmacias o a los hospitales, clinicas y sanatorios sin
intermediarios.

La explicacion del alza es simple: la gente que hoy consume
genéricos ya estaba fuera del sistema de salud cuando se
establecid esa politica y no podia pagar los precios de la
industria tradicional.

En cambio, los argentinos que cuentan con una obra social o estan
afiliados a una empresa de medicina prepaga mantienen en general
un perfil de compra de medicamentos de marcas conocidas, que
beneficio a los grandes jugadores del sector.

Desde las principales compaiias atribuyen la recuperacion
del mercado, que comenzo en diciembre del 2002, a la
reactivacion del consumo en general y a la estabilidad.

Sin embargo, los laboratorios destacan que la facturacion por
ventas en farmacias medida en dolares, cerca de US$2.075,6
millones en 2004, es casi la mitad de los US$3.937,3
millones registrados en 2000, pese a tener el mismo nivel de
ventas en unidades. “Una multinacional envia hoy a su casa
matriz la mitad de lo que obtenia en la convertibilidad”,
sefiala un vocero de una firma extranjera.

Es por eso que, a diferencia de los laboratorios nacionales,
las multinacionales congelaron sus inversiones y muchas de
ellas, como Novartis, Aventis y Organon, hasta vendieron sus
plantas productivas.

Segtin el ranking de IMS, de 30 firmas con datos disponibles,
solo dos bajaron sus ventas en valores, en relacion a 2003. Se
trata de los laboratorios Wyeth (-0,14) y Abbott (-3,97).
Ambas también registraron una caida en volumen, del 11,4%
y del 3,9% respectivamente, junto con Aventis Pharma, que
vendié un 0,5% menos en unidades.

La firma que mas creci6 es la nacional Raffo, cuyas ventas
subieron un 70% en relacion a 2003, tanto en facturacion
como en volumen. Otras empresas que dispararon sus ventas
de forma pareja son Baliarda (25% en unidades, 30% en
pesos) y Casasco (20% en unidades, 30% en pesos).

Entre las que subieron en volumen mas que en pesos figuran
Sidus (24% en unidades, 15% en pesos); GlaxoSmithKline
(23% en unidades, 18% en pesos) y Bayer (22% y 17%
respectivamente).

A diferencia de las firmas mas chicas, las lideres del mercado
que tienen productos de marca muy bien posicionados, con
precios mas altos, aumentaron su facturacion en mayor
medida que sus despachos. Es el caso de Roemmers, la
primera del ranking, Roche, Bag6, Pfizer, Ivax y Gador.

CHILE: FARMACIAS AHUMADA INVERTIRA US$35
MILLONES EN 2005 EN 100 NUEVOS LOCALES
Resumido y editado de: EI Mercurio (Chile), 15 de febrero
de 2005

Una de las cadenas de farmacias mas importante del mercado
chileno y latinoamericano continta con su proceso de
expansion.

La empresa vinculada a José Codner y Falabella anuncio que
invertira US$35 millones para abrir este afio 100 locales
tanto en Chile como en los paises donde tiene presencia:
Brasil, Pert y México. La empresa no dijo como financiara
las aperturas.

En Chile, la empresa inaugurara 25 nuevos sucursales. Lo de
Chile representa so6lo el 40% de sus ingresos consolidados
(unos US$1.000 millones), de los cuales 70% de ellos
pertenece a farmacia. La empresa libra una dura competencia
en el mercado local con las cadenas Cruz Verde y
Salco/Brand.

Ademas de las aperturas en Chile, la empresa abrira nuevos
locales en Perua (30), México (30) y en Brasil (15), donde
opera como Boticas FASA, Farmacias Benavides y
Drogamed respectivamente. Fruto de esta importante
presencia en la region, Farmacias Ahumada se ha
transformado en la principal operadora a nivel
latinoamericano, con ventas anuales por unos US$1.083
millones en sus 937 locales.

INDUSTRIA FARMACEUTICA EN COSTA RICA: EL
NEGOCIO DE LOS MEDICAMENTOS

A.V. Amenébar, Actualidad Econémica Dic.2004-Enero
2005; n° 308-309:46-50
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El texto completo esta disponible en:
http://www.actualidad.co.cr/308-309/46.actualidad.html

“La industria farmacéutica, tanto en Costa Rica como en el
resto de la region, tiene dos aristas importantes: el mercado
publico o institucional —o sea, las compras que realizan los
centros de salud del Estado— y el mercado privado, que son
las farmacias. En el caso costarricense, el mercado tiene
caracteristicas que lo convierten en un ejemplo muy
particular, ya que el Estado provee servicios de salud para
toda la poblacion a través de la Caja Costarricense del Seguro
Social (CCSS) y esta da los medicamentos, sin costo
adicional, al paciente. Se estima que 80% de los
costarricenses utiliza los servicios de la CCSS. Por esta
razon, es facil entender por qué existe tanto interés por parte
de todos los laboratorios por entrar a este mercado. Hoy dia
los laboratorios de genéricos Stein y Gutis facturan mas en el
sector institucional que en el sector privado, mientras que en
Merck Sharp & Dohme y Novartis Farma, aproximadamente
el 80% de sus ingresos son del sector de farmacias privadas”.
[Sigue]

ECUADOR: LAS VENTAS DE MEDICAMENTOS
CRECIERON 7,9% EN EL 2004

El Comercio (Ecuador), 30 de enero de 2005
Contribucién de Marcelo Lalama

La venta de medicinas no deja de crecer en Ecuador. En el
2004, de enero a noviembre, los laboratorios vendieron
US$394,8 millones. Son cifras de IMS, empresa que hace la
medicion. Asi, el crecimiento con relacion al mismo periodo
del 2003 se ubica en 7,93%.

No obstante estas cifras, el Director Médico de Novartis,
Edwin Cabrera, dice que desde hace tres afios se ha
experimentado con una desaceleracion de ventas de
medicamentos.

La comercializacion de farmacos en el pais esta dominada
por las multinacionales, aunque solo dos tienen plantas en
Ecuador. Se trata de la estadounidense Bristol Myers Squib,
en Guayaquil, y la alemana Grunenthal en Quito.

A la cabeza de las ventas esta Pfizer, que en los primeros 11
meses de este afio (2004) comercializé US$24,6 millones.

Esta cifra estuvo empujada por las ventas de US$2 millones
de Bextra, un compuesto elaborado para aliviar dolores
cronicos de artritis. También hubo un importante aporte de
US$1,9 millones de Lipitor, para tratar el exceso de
colesterol.

Pero, el producto estrella en Ecuador es Mesulid (de
Grunenthal), medicina que se receta como un
antiinflamatorio y analgésico. Le siguen: Vioxx, Cataflan,
Neurbiodn, Zinat, Voltarén.

Estos son algunos farmacos que tienen ventas superiores al
millon de dblares. Pero en total, en el mercado local se
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expenden 3215 medicinas, seglin un estudio, con corte a abril
del 2004, de la Camara de la Industria Farmacéutica de
Investigacion (ASOPROFAR). [N.E.: esta informacion
contrasta con los datos presentados en la noticia: “La
medicina de venta libre sin control”, El Comercio (Ecuador),
17 de enero de 2005, publicada en la Seccion Regulacion y
Politicas de esta edicion del Boletin Farmacos, donde dice:
“En el Ecuador circulan 9000 medicamentos con registro
sanitario y 3000 de ellos son de venta libre”]..

Con estas cifras, no hay duda de que el mercado de las
medicinas es rentable. Los Directivos de Pfizer consideran
que el negocio farmacéutico en el pais es mayor, incluso que
en naciones mas grandes como Pert o Chile. De alli que
prevén que, con el tratado de libre comercio (TLC) con
EE.UU., la situacién mejorard todavia mas.

El negocio esta para todos, pues las empresas nacionales
también tienen presencia. Pero no se sabe a ciencia cierta
cuantos laboratorios existen. El Presidente de la Asociacion
de Laboratorios Farmacéuticos del Ecuador (ALFE), Andrés
Icaza, dice que esto se debe a que existen muchos que son
clandestinos. En todo caso, a este gremio estan afiliadas 15
firmas. Icaza comenta que tienen una participacion de entre
el 14y 17% del mercado local.

(Cual es el lado flaco? Las pequefias farmacias se declaran
perdedoras. El Presidente de la Asociacion de Farmacias de
Pichincha, Ramiro Oviedo, sostiene que, por 1o menos, un
15% de ellas ha vendido sus cupos a grandes cadenas como
Fybeca y Pharmacys. “Esto ha hecho que se creen locales en
zonas donde ya existen otros y que se desatiendan sectores
como el sur de Quito o areas rurales.

Tabla 1: Volumen de ventas y crecimiento respecto a 2003

Laboratorio Ventas Crecimiento

(en millones de US$) (%)
Pfizer 24,6 7,8
Novartis 21,9 5,8
Grunenthal 20,2 -1,4
Shering Plough 17,0 12,3
Sanofi 16,8 12,6
Glaxo 16,0 12,7
MerckSharpDhome 15,3 0,7
Life 15,2 18,4
Roemmers 12,8 4.1
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PORTUGAL: LOS LABORATORIOS CUMPLEN LA
MEDIDA DEL GOBIERNO

Resumido de: Tordanis Tsapis, Correio Da Manha (Portugal),
4 de febrero de 2005

Esta es la tercera vez, desde 1999, que el Infarmed (Instituto
Nacional da Farmacia e do Medicamento) obliga a la
industria farmacéutica a bajar los precios. Son 152 los
medicamentos que ahora estan mas baratos. En agosto del
afio pasado, el Instituto identificd un total de 168




medicamentos irregulares y notifico a 70 laboratorios
farmacéuticos para que ajustaran sus precios en un plazo de 6
meses.

Los medicamentos que detecto6 el Infarmed tenian un precio
unitario un 20% superior a otros medicamentos no genéricos
coparticipados por el Servicio Nacional de Salud, y
representaban por lo menos un 10% de la cuota del mercado.
Ante esto, las farmacéuticas tuvieron dos alternativas: la
revision de precios o la no coparticipacion del estado.

Sin embrago, la Apifarma (Asociacion Portuguesa de la
Industria Farmacéutica) en un comunicado niega que la
disminucion de los precios sea una imposicion del gobierno,
sino que resultan de revisiones constantes realizadas por las
empresas.

Los laboratorios apelan ahora a la “buena fe” del Ministerio
de Salud para el pago de las deudas hospitalarias a la
industria farmacéutica y el “rapido acceso de los enfermos a
la innovaciodn terapéutica”. O sea, “en una logica de sociedad
y teniendo en cuenta los intereses de los enfermos, la
industria farmacéutica acepta, en muchos casos, ajustar los
precios”, y exige la misma “hostilidad negocial en el
reembolso de las deudas”

El Ministerio de Salud prevé que la disminucion de los
precios corresponde a un ahorro de 6,6 millones de euros
para la economia de los usuarios y 3 millones de euros para
el Servicio Nacional de Salud.

El balance de cuentas sobre gastos por medicamentos en
Portugal en los primeros 7 meses del afio pasado, comparado
a con el anterior, dice que los portugueses desembolsaron
mas de 6,7 millones de euros y el estado ahorr6 37,9 millones
de euros. Esto resulta de la aplicacion del Sistema de Precio
de Referencia y de la reduccion en los genéricos.

LAS FARMACEUTICAS HACEN DE LA INDIA UN
LABORATORIO PARA NUEVAS MEDICINAS
Editado de: Joanna Slater, The Wall Street Journal, 17
febrero de 2005

Las compaiiias farmacéuticas extranjeras tienen los ojos
puestos en la India, ya que ven una nueva manera de
subcontratacion: realizar pruebas clinicas en su enorme
reserva de pacientes.

Clinigene, compaiiia creada hace cuatro afos para pruebas
clinicas, recibié un mensaje de una firma de medicamentos
con sede en EE.UU. que pide una presentacion de sus
capacidades. El Dr. A. S. Arvind, quien dirige a la compaiia
cuenta, “no pasa un dia en el que yo no reciba un mensaje de
farmacéuticas occidentales”.

La India tiene un inmenso atractivo para estas firmas en la
medida en que enfrentan una presion cada vez mayor para
reducir sus costos de investigacion y desarrollo. Los ensayos
clinicos no sdlo son mas baratos, sino que pueden ser mucho
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mas rapidos, y esto es quizas lo mas importante para una
compaiiia farmacéutica.

Reducir semanas en un proceso de prueba de una medicina
puede significar millones en ventas para un laboratorio. Por
supuesto, la industria naciente plantea muchas dificultades.

Aunque la India tiene hasta 500.000 médicos, s6lo un
pequeio porcentaje tiene la experiencia necesaria para
supervisar ensayos clinicos siguiendo las normativas
reconocidas mundialmente, dicen los expertos médicos.

Asimismo, para prevenir la percepcion de que su poblacion
esta siendo usada como animal de laboratorio, India no
permite a las compaiiias que realicen la primera fase de los
ensayos clinicos aqui si el medicamento se creo en el
extranjero.

Pero las ventajas incluyen costos mas bajos, médicos y
enfermeras que hablan inglés y una gran poblacion potencial
de pacientes, observa Kenneth Kaitin, Director del Tufts
Center for the Study of Drug Development, en Boston. El
resultado es una nueva industria, pequeia pero de rapido
crecimiento compuesta por firmas locales de investigacion
clinica como Clinigene, organizaciones de investigacion
internacional como Quintiles, con sede en EE.UU., y
Neeman Medical International, y las filiales en India de
Pfizer y Eli Lilly.

Los datos de pruebas clinicas realizadas en la India también
han contribuido a la aprobacion de medicamentos por parte
de las autoridades estadounidenses y europeas. En
septiembre, el gobierno de la India estimuld el negocio al
eliminar la barrera regulatoria para realizar mas ensayos
clinicos en el pais.

La causa de esta migracion es el aumento de los costos en el
desarrollo de nuevas medicinas, de hasta US$890 millones
por medicamento, segtin el Tufts Center. El paso de un
medicamento nuevo por todas las fases de pruebas clinicas,
desde el estudio inicial hasta el seguimiento posterior a la
salida al mercado, consume una buena parte del total del
costo de desarrollo, el 40% segun algunos célculos de la
industria.

Para controlar tales gastos, las empresas farmacéuticas estan
mirando mas alla de EE.UU., Europa y Japon, los lugares
donde tradicionalmente se realizan los ensayos de los
medicamentos nuevos.

La India esta en condiciones de conseguir una buena porcion
del mercado de pruebas clinicas que esta globalizandose. Y
los ahorros en tiempo y dinero pueden ser extraordinarios. La
experiencia en la India de la alemana Mucos Pharma, una
compaiiia farmacéutica que produce compuestos realizados
con plantas y enzimas animales, es uno de estos casos.

Mucos pidi6 a Siro Clinpharm, una firma de ensayos clinicos
con sede en Bombay, que encontrara a 650 de un total de 750
voluntarios para realizar el ensayo de un medicamento para
tratar a pacientes que sufren de cancer de cabeza y cuello.
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Clinpharm encontr6 a los voluntarios en 18 meses en cinco
hospitales, dice el Gerente General Chetan Tamhankar.
“Nunca habriamos podido lograr esto en Europa Occidental”,
asevera Wilfried Schiess, Director de ensayos clinicos de
Mucos. De hecho, encontrar solo los 100 voluntarios
restantes en 22 hospitales de Europa llevo casi el doble del
tiempo.

Contribucién de Marcelo Lalama

EL MERCADO ONCOLOGICO CRECERA A UN
RITMO DEL 5,5% ANUAL HASTA 2009
Belén Diego, Cinco Dias (Espaiia), 4 de febrero de 2005

El mercado mundial de medicamentos del 4rea de oncologia
va a crecer a un ritmo del 5,5% hasta 2009, saltando de los
US$38.500 millones facturados en 2003 a los US$53.100
millones (29.462 y 40.634 millones de euros,
respectivamente) en 2009, segin un informe de Reuters
Business Insights y la consultora Delphi Pharma.

La tasa de crecimiento, que el documento califica de
“modesta”, se explica por “la madurez de las familias de
productos citotoxicos y hormonales, que estan acusando la
llegada de la competencia de los genéricos y que afectan a
medicamentos de fuertes ventas como Taxol (paclitaxel),
comercializado por Bristol-Myers Squibb o Nolvadex
(tamoxifeno), de AstraZeneca”.
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De acuerdo con los datos recogidos en el estudio, los agentes
mas innovadores son los que van a duplicar su valor en el
periodo que abarca este estudio y que pasaran desde los
US$6.400 millones (4.918millones de euros) a los
US$12.500 millones (9.602 millones de euros). Estos
productos que toman el relevo son familias de medicamentos
que ya estan en el mercado, concretamente los anticuerpos
monoclonales y las vacunas, cuyo crecimiento sera
especialmente acusado.

Ademas, es de esperar que otros elementos, como los
inhibidores de la aromatasa, experimenten un fuerte
crecimiento, “debido al aumento de ventas de productos
como Aromasin (exemestano), comercializado por Pfizer; y
Femara (letrozol), de Novartis, que iran sustituyendo a las
terapias actuales para el cancer de mama con progestagenos y
antiestrogenos”, segun el texto.

En el afio 2009 los nuevos agentes empezaran a ocupar el
lugar de los citotdxicos en términos de valor de mercado. Por
el contrario, se prevé que la competencia de los
medicamentos genéricos produzca un crecimiento “lento” del
mercado de las terapias hormonales. Asimismo, y de acuerdo
con las previsiones del informe, el declive de los farmacos
citotoxicos actuales “sera compensado en cierta medida por
la expansion sostenida de farmacos de administracion oral
como Xeloda (capecitabina)”, indica el estudio.
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Regulacion y Politicas

ARGENTINA: NUEVAS PAUTAS PARA LA
PUBLICIDAD DE MEDICAMENTOS DE VENTA
LIBRE

La Nueva Provincia de B. Blanca (Argentina), 26 de enero de
2005

Toda propaganda de remedios aprobados para venderse
libremente debera cumplir con los criterios éticos
establecidos por la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT).

La Resolucion 20/2005 fue emitida por el Ministerio de
Salud y abarca a cosméticos, dietarios, domisanitarios
alimenticios, reactivos de diagndstico, dispositivos de
tecnologia médica y cualquier otro producto.

“La industria tiene la obligacion y responsabilidad de brindar
datos fidedignos y educacion sobre sus productos al
consumidor”, se indico.

“La obligacion de brindar datos que se adecuen a las reales
propiedades y caracteristicas de un articulo determinado no
implica limitar el derecho de la libertad de expresion, agrego,
sino su ejercicio responsable”.

La informacion debera ser objetiva, rigurosa, que no induzca
a error y contribuya a que la poblacion pueda tomar
decisiones racionales sobre su utilizacion.

Para ejecutar el control establecido por la resolucion se juzga
conveniente la creacion de un sistema de vigilancia sanitaria
basado en el andlisis y monitoreo selectivo de mensajes
publicitarios.

En caso de infraccion, habra sanciones para el titular del
producto y su director técnico, aunque no se especifica el tipo
de castigo.

Hace veinte afos, por la Resolucion n® 1.622 del Ministerio
de Salud, se fijo un régimen de autorizacion de propaganda
de medicamentos de venta libre. Ante la evidente necesidad
de actualizar sus pautas, fue derogada y se dict6 esta nueva
norma.

La Resolucion 20/2005, publicada en el Boletin Oficial el 25
de enero de 2005, esta disponible en:
http://infoleg.mecon.gov.ar/txtnorma/103157.htm

ARGENTINA: LANZAN LA PRODUCCION
NACIONAL DE VACUNAS. OTORG