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Armonizacion Internacional

ICDRA: las agencias de medicamentos deciden futuras medidas

La 13 Conferencia Internacional de Autoridades Reguladoras de Medicamentos
(ICDRA, por sus siglas en inglés), celebrada en Berna, Suiza, del 16 al 19 de septiem-
bre de 2008, brindé nuevamente a los organismos reguladores de medicamentos la
oportunidad Unica de reunirse y de discutir sobre algunos desafios concretos de la
reglamentacién farmacéutica.

En esta ocasioén, la reunién de la ICDRA fue organizada por la Agencia Suiza de
Productos Terapéuticos, Swissmedic, en colaboraciéon con la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS). El evento fue valorado muy positivamente por la funcién que
desarrolla de manera continuada, estableciendo un foro donde funcionarios de orga-
nismos reguladores de paises desarrollados y en vias de desarrollo pueden debatir
abiertamente temas de urgencia y relevancia internacional. A la reunién de la ICDRA
asistieron mas de 300 participantes pertenecientes a 96 paises, y en ella se dispuso
la adopcién de directrices que los organismos reguladores consideraron importantes
para garantizar la calidad, seguridad y eficacia de los medicamentos. A continuacion

y en las paginas siguientes se presenta un detalle de estos lineamientos.

Desarrollar la confianza
mutua como llave de acceso

La aprobacion de medicamentos por
parte de los organismos reguladores —
evaluacidn, registro y autorizacion de
comercializacion— se fundamenta en la
evaluacion cientifica. Si estd adecuada-
mente realizado, el proceso de aproba-
cién requiere de considerables recursos
y de personal capacitado. El objetivo de
esta sesion plenaria es mostrar como la
confianza mutua constituye un factor
clave en el desarrollo de capacidades y
conduce a un mejor acceso a los medi-
camentos. Los potenciales beneficios de
la salud publica pueden ser aprovecha-
dos a partir de un acuerdo consensuado
sobre los procedimientos necesarios
para garantizar la calidad, seguridad y
eficacia de los medicamentos.

En esta sesidn se plantearon una canti-
dad de problemas que deben afrontar
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los reguladores que actian en condicio-
nes dificiles y en un marco de recursos
limitados, entre los cuales se mencionan
los siguientes:

e ;COmo pueden los organismos regula-
dores mejorar su contribucién a la salud
publica con los recursos disponibles?

o ;Deben los organismos reguladores eva-
luar e inspeccionar cada producto innova-
dor que se propone en sus mercados?

e ;Pueden y deben los organismos regu-
ladores evaluar e inspeccionar medica-
mentos genéricos?

e ;Las evaluaciones e inspecciones reite-
radas proporcionan un valor agregado?

e ;Cémo hacer para desarrollar la con-
fianza en las evaluaciones cientificas lle-
vadas a cabo por otros sectores?
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Moderador
Canadd: Meena Ballantyne

Presentaciones

Grupo de Trabajo Intergubernamental en
Salud Publica, Innovacion y Propiedad
Intelectual de la OMS: consecuencias
para los organismos reguladores.
Mandisa Hela, Sudafrica.

Coémo aprovechar la experiencia de otros
organismos reguladores

La perspectiva de Nueva Zelanda.
Stewart Jessamine, Nueva Zelanda.

Desarrollar confianza y mejorar la compe-
tencia entre los organismos reguladores
de medicamentos africanos: una iniciativa
de la OMS. Jonathan Martey, Ghana.

Recomendaciones
La OMS deberia:

1. Promover, en forma dirigida y priori-
taria, la adopcién e implementacién del
Paquete Modelo de Registro de la OMS

como requisito minimo de informacién

para el registro de productos.

2. Elaborar una reglamentacién prelimi-
nar que oriente sobre el tratamiento de
temas confidenciales entre los organis-
mos reguladores.

3. Iniciar evaluaciones conjuntas de solici-
tudes de registro seleccionadas, utilizando
el Paquete Modelo de Registro de la OMS.

4. Fomentar el desarrollo de la vigilancia
post-comercializacién y de sistemas de
farmacovigilancia regionales y conjuntos
para supervisar la calidad, seguridad y
eficacia de los medicamentos.

5. Analizar la posibilidad de desarrollar
un grupo de trabajo interagencias
gerenciado a través de Internet para la
armonizaciéon de requisitos electrénicos,
con el fin de brindar asistencia en el
desarrollo de sistemas de gestién regu-
ladores y en el intercambio de informacién,
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conforme a las normas y estandares
establecidos por la reglamentacion
internacional de la OMS.

6. En asociacién con organismos regula-
dores con amplios recursos:

e establecer mecanismos formales
para el intercambio y uso de informa-
cién reguladora entre todas las autori-
dades con la finalidad de reforzar la
capacidad y maximizar la eficiencia, y

o facilitar la cooperacién entre orga-
nismos reguladores pequefios y
medianos que cuentan con amplios
recursos a fin de desarrollar sistemas
para procedimientos abreviados de
evaluacidn, aprobacion y vigilancia de
medicamentos.

Los sistemas reguladores
en un contexto cambiante

Los organismos reguladores deben
enfrentar un contexto rdpidamente cam-
biante que abarca aspectos de demogra-
fia y carga de enfermedad, progreso
cientifico, globalizacion de la fabricacién
y de la investigacion clinica, dificultades
en la disponibilidad de nuevos y viejos
medicamentos y los problemas de los
organismos reguladores para lograr
metas de forma individual.

Moderador
Unién Europea: Thomas Lonngren

Presentaciones

Contextos cambiantes y organismos
reguladores pequefios. Ngawang Dema,
Bhutan.

Implicaciones de los cambios socioeco-
nomicos en los temas regulatorios.
Cuong Truong Quoc, Vietnam.

Contexto cambiante y los sistemas regu-
ladores. Bjérn Beermann, Suecia.



Informacién de Medicamentos 2009. Vol. 1. N° 4

Armonizacién Internacional

Paradigmas reguladores para el cambio:
la perspectiva de Singapur.
John Lim, Singapur.

Sistemas reguladores: la perspectiva de
Holanda. Aginus Kalis, Holanda.

Recomendaciones
Los Estados Miembros deberian:

1. Facilitar y agilizar la cooperacién
reguladora internacional.

2. Apoyar y estimular a sus organismos
reguladores en el trabajo con organiza-
ciones regionales e internacionales.

La OMS deberia:

1. Continuar apoyando y creando nuevas
actividades que estimulen la cooperacion
y desarrollen la confianza entre los
organismos reguladores.

Gestion de la crisis:
preservar la salud

Con frecuencia, en el desempefio de su
trabajo, el personal de los organismos
reguladores puede enfrentarse a situa-
ciones de crisis relacionadas con pro-
ductos medicinales. Algunas de estas
crisis pueden conducir a la pérdida de la
confianza publica y pueden afectar pro-
fundamente la credibilidad y la efectivi-
dad de la regulacién farmacéutica.

En esta sesidon se analizaron las diferen-
tes formas en las que se puede utilizar
el Reglamento Sanitario Internacional
como un mecanismo para el intercambio
de informacién en el transcurso de una
crisis de productos medicinales. El
Reglamento estipula que es obligatorio
notificar a la OMS todos los aconteci-
mientos que pueden constituir una
emergencia de salud publica de alcance
internacional y esto incluye los eventos
graves de seguridad internacional debi-
dos a productos medicinales.
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Se presentd el estudio del caso de nelfi-
navir, que fue suspendido por contami-
nacion con una sustancia nociva. Este
caso representa un ejemplo complejo de
un problema internacional que involucra
a multiples organizaciones y a sectores
que requieren mejorar en el area de la
comunicacion. Se hablé sobre las expe-
riencias en dos paises, uno en el que el
producto habia sido retirado por com-
pleto del mercado y otro donde el medi-
camento habia sido reincorporado a los
programas de tratamiento. Finalmente,
se citaron algunos ejemplos sobre la
forma de manejar las crisis de las vacu-
nas. No existen diferencias sustanciales
entre la crisis de un medicamento y la
crisis de una vacuna.

Se acordd que siempre debe existir un
plan de gestion de crisis. Dicho plan
debe consistir en un procedimiento
establecido a través del cual las organi-
zaciones, en colaboracién con organis-
mos externos, previenen o manejan efi-
cientemente las crisis. La accién planifi-
cada y sistematica es un elemento clave,
y la participacién de todos los organis-
mos es imprescindible para brindar una
respuesta eficiente, rapida y efectiva.

Moderadores
Republica de Corea: Inkyu Kim
OMS: Bruce Plotkin

Presentaciones

Mecanismos para el intercambio de
informacion y respuesta a la salud publica
bajo el Reglamento Sanitario
Internacional (RSI). B. Plotkin, OMS.

La comunicacion durante una crisis: el
caso de nelfinavir. Emer Cooke, EMEA,
Unién Europea.

Nelfinavir: ;dénde estamos ahora? La
experiencia en Barbados. Maryam Hinds,
Barbados.

Nelfinavir: ;dénde estamos ahora? La
experiencia en Ghana. Delese Darko,
Ghana
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Respuesta a los eventos de seguridad de
las vacunas. Karen Midthun, EE.UU.

Recomendaciones
Los Estados Miembros deberian:

1. Contar con un procedimiento operati-
vo estandar (SOP, por sus siglas en inglés)
para la comunicacién en tiempos de crisis.
Las principales dificultades iniciales en la
comunicacion, vinculadas a la falta de cer-
teza sobre la toxicidad, se podrian evitar
utilizando el mencionado SOP.

2. Considerar que se pueden necesitar
muchas notificaciones para generar una
sefial, dependiendo de la gravedad del
evento y de la calidad de la informacién.

3. A través de los organismos regulado-
res, continuar estimulando la notifica-
cién espontanea y los sistemas de vigi-
lancia, y también introducir sistemas de
gestion de crisis.

4. Desempefar una funcion importante
en la supervision, andlisis y comunica-
cién de la seguridad de vacunas.

5. Emprender actividades de vigilancia acti-
va y pasiva post-comercializacién, inclu-
yendo los estudios observacionales necesa-
rios para detectar y evaluar problemas de
seguridad de medicamentos y vacunas.

La OMS y los Estados Miembros deberian:

1. Trabajar mas intensamente para inte-
grar y coordinar la informacion y otros
requisitos en el Reglamento Sanitario
Internacional (IHR, por sus siglas en
inglés) (2005) con funciones y activida-
des de los organismos reguladores de
medicamentos y otros grupos relaciona-
dos. Dicha integracién podria incluir el
establecimiento de vinculos entre los
organismos reguladores de medicamen-
tos y las respectivas bases focales
nacionales del IHR, incluyendo el acceso
potencial al sitio de informacion de
eventos del IHR de la OMS.
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Temas de interés actual

Moderadores

Unién Europea/ Consejo de Europa:
Susan Keitel

Armenia: Emil Gabrielyan

Buena Regulacion de Medicamentos

A fines de 2004, la OMS establecio el
programa para la Buena Regulacion de
Medicamentos (Good Governance of
Medicines, GGM, por sus siglas en inglés)
en un intento de frenar la corrupcién en
el sector farmacéutico. Su objetivo es
aumentar la aplicacién de procedimientos
transparentes y promover practicas éticas
en los organismos nacionales reguladores
de medicamentos y en los sistemas de
gestion de suministros.

El programa GGM comenz6 con cuatro pai-
ses en la region del sudeste asiatico de la
OMS y ahora se ha extendido a 27 paises
en todas las demas regiones de la OMS. La
OMS cuenta actualmente con un paquete
técnico que permite brindar ayuda a los
paises en la implementacién del programa
GGM vy facilita el intercambio de experien-
cias adquiridas por los paises participantes.

El programa esta basado en un proceso
modelo de tres fases:

Fase I: evaluacidn a nivel nacional de la
transparencia y vulnerabilidad a la
corrupcién, considerando seis funcio-
nes de la cadena de suministro de
medicamentos (desde el registro a la
distribucion).

Fase Il: desarrollo de una versién
nacional de GGM y su adopcién oficial
por parte del Ministerio de Salud.

Fase lll: implementacién de un progra-
ma GGM nacional.

Presentacion

Programa para la Buena Regulacion de
Medicamentos de la OMS: la experiencia
de Zambia. Esnat Mwape, Zambia.
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Recomendacion:

1. Desarrollar, establecer y supervisar un
marco para la implementacion del pro-
grama de Buena Regulacién de
Medicamentos, que comprenda:

e Establecimiento e implementacion de
codigos de conducta.

e Aplicacién de leyes anticorrupcion.

e Transparencia y acceso a la informacion.

e Proteccion para las personas que
denuncian situaciones ilegales internas.

e Mejoramiento de la colaboracion y
cooperacion interinstitucional.

e Pautas para definir y afianzar las
asociaciones publicas y privadas.

Variaciones

Presentacion

Nueva propuesta para el Reglamento de
Variacion de la UE- perspectiva de un
Organismo Nacional Competente de la
UE. Christa Wirthumer-Hoche, Austria.

Recomendacion:

1. Crear un sistema de variacion sélido y
eficiente, ya que es fundamental para la
calidad de un medicamento a lo largo de
su ciclo de vida.

Productos radiofarmacéuticos

Presentacion

Desafios en la reglamentacion de pro-
ductos radiofarmacéuticos: perspectiva
del Grupo Asesor Internacional afiliado
al IAE. Kadariah Mohamed Ali, Malasia.

Recomendaciones

1. Fomentar una mejora en el control
regulador.
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2. Establecer un sistema de precalifica-
cién para productos radiofarmacéuticos.

3. Establecer una plataforma comun inter-
nacional (sitio web y base de datos elec-
tronica) para la documentacién armoniza-
da que se presente a la precalificaciéon de
productos radiofarmacéuticos.

4. Establecer mecanismos detallados.

Participacion de los consumidores en
la notificaciéon de vigilancia de medi-
camentos

Presentacion

Participacion de los consumidores en la
notificacion de vigilancia de medicamen-
tos: Tan Lie Sie, Malasia, y Cynthia Lim,
Filipinas.

Recomendacion

1. Invertir mas esfuerzos para incluir a
consumidores en la notificacién de vigi-
lancia de medicamentos mediante la
concientizacion del consumidor, la
informacién y educacion de la poblacién
y a través de la promocidén del programa
a los consumidores.

Guia de Pruebas de Estabilidad de la
OMS

Presentacion

Revision de las Guias de Pruebas de
Estabilidad de la OMS. Tamds Paal,
Hungria.

Recomendaciones

1. Finalizar la revisién de la guia y apli-
carla en los Estados Miembros.

2. Proporcionar informacién a la OMS
sobre las condiciones de cada pais a
largo plazo.

3. La OMS debe subir la informacion dis-
ponible a su sitio web.
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Esquema de Certificacion de la OMS

Presentacion

Esquema de Certificacion de la OMS
para productos farmacéuticos termina-
dos: situacion actual

Margareth Sigonda, Tanzania.

Recomendaciones

1. Examinar los informes de reuniones
recientemente celebradas en la OMS.

2. Enviar comentarios a la OMS para su
discusion posterior.

Reacciones Adversas

Presentacion

Reacciones adversas relacionadas con el
cambio de formulacion: el caso de la tiro-
xina. Stewart Jessamine, Nueva Zelanda.

Aspectos reguladores de los
medicamentos pediatricos

Esta sesion estuvo vinculada con una
reunion de dos dias de duracién previa a
la ICDRA: “Mejores Medicamentos para
Nifios: el camino por recorrer”. Este
evento representd una oportunidad
Unica porque convoco por primera vez a
reguladores, industria, médicos clinicos,
asociaciones civiles y a académicos para
reunirse, identificar problemas y buscar
las soluciones que permitan garantizar
un mejor acceso a los medicamentos
para nifos. Mas de 240 participantes de
75 paises asistieron a la reunién previa a
la ICDRA. [Se presenta un resumen de
los principales temas tratados en la reu-
nion en la pagina 282.]

Moderador
Unién Europea: Agneés Saint-Raymond

Presentaciones

Cambios legislativos recientes relaciona-
dos con medicamentos pediatricos en la
Unién Europea.

Agnés Saint-Raymond, Union Europea.
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Ensayos clinicos en recién nacidos - ;un
desafio para todas las partes involucradas?
Irja Lutsar, Estonia.

Medicamentos pedidtricos: la perspectiva
de un organismo regulador africano.
Richard Rukwata, Zimbabwe.

Informe de la reunion previa a ICDRA
“Mejores Medicamentos para Nifios: el
camino por recorrer”.

Agnés Saint-Raymond, Unién Europea.

Recomendaciones de la seccion Vacunas
y Productos Bioldgicos presentadas en la
pre-conferencia. David Wood, OMS.

Recomendaciones
Los Estados Miembros deberian:

Brindar asistencia a la OMS para formar
un grupo de trabajo pediatrico de la
ICDRA con el fin de:

1. Garantizar la colaboracién a nivel global.
e Acordar normas reguladoras interna-
cionales.

e Racionalizar los ensayos clinicos
pediatricos.

2. Implementar un registro eficiente de
medicamentos para nifios.
e Considerar los medicamentos para
nifos como de alta prioridad.
e Estrategias de seguimiento rapido:
por ejemplo, aplicaciones hibridas,
reconocimiento mutuo, revision coo-
perativa, exenciones, etc.

3. Elaborar opiniones/recomendaciones
sobre formas farmacéuticas y dispositi-
vos de dosificacion.
e Guia sobre formas de dosificacion.
e Formulaciones extemporaneas:
manipulacion
e Mejorar el conocimiento de los exci-
pientes pediatricos.

4. Desarrollar mecanismos para garanti-
zar la transparencia y el intercambio de
informacién sobre ensayos clinicos,
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licencias y medicamentos para nifios
(dosis, efectos adversos).

5. Mejorar la informacion sobre la segu-
ridad de medicamentos utilizados en
nifos y crear infraestructura para reali-
zar farmacovigilancia.

Otras partes

Para la industria: continuar incorporando
la investigacion de formas de dosifica-
cién pediatricas y de dispositivos de
administracion en etapas tempranas del
desarrollo de nuevos medicamentos.

Para la industria: continuar incorporando
las necesidades pediatricas en el desarrollo
de nuevas vacunas, incluyendo las necesi-
dades de paises en vias de desarrollo.

Para la industria de medicamentos gené-
ricos: desarrollar las formas farmacéuti-
cas que no existen de los medicamentos
cuyas patentes han expirado (incluyendo
las combinaciones a dosis fijas que sean
necesarias).

A los profesionales de la salud: participar
activamente en investigaciones sdlidas y
éticas con nifios, con el objetivo de evitar
la duplicaciéon de las investigaciones.

La OMS deberia:

1. Convocar un grupo de trabajo pediatrico
internacional de organismos reguladores.

2. Trabajar con la sociedad civil con el
objetivo de movilizar y motivar a consu-
midores, padres, grupos de pacientes y
a profesionales de la salud para que
apoyen el desarrollo de mejores medica-
mentos para ninos.

3. Desarrollar estrategias factibles para
lograr resultados que cubran necesida-
des de alta prioridad, incluyendo: zinc
para la diarrea, tratamiento de las infec-
ciones a Pneumoniae, sepsis neonatal,
tratamientos para VIH, TBC, paludismo y
analgésicos.
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4. Establecer una linea de asistencia para
el desarrollo de farmacos, con el fin de
apoyar los nuevos medicamentos esen-
ciales para nifios.

Vacunas y productos biolégicos:

1. Los organismos reguladores nacionales
(NRA, por sus siglas en inglés) deben
priorizar la evaluaciéon de vacunas contra
aquellas enfermedades que son mas
importantes para la supervivencia infantil.

Estados Miembros y la OMS:

1. La evaluacién y supervisién de los
ensayos clinicos de nuevas vacunas
desarrolladas de manera conjunta por
distintas NRAs ha resultado ser un pro-
ceso efectivo en Africa. Se les solicita a
las NRAs que sigan desarrollando este
tipo de colaboracién y a la OMS que
posibilite el mantenimiento a largo plazo
de ésta y otras iniciativas de las redes
reguladoras de vacunas.

2. La informacién post comercializacion
sobre eficacia constituye un aspecto
importante en la evaluacién de vacunas.
Se le solicita a la OMS que respalde el
desarrollo de capacidades y a las NRAs
que intensifiquen la colaboracién con los
organismos de salud publica en esta area.

3. La farmacovigilancia de las vacunas es
una funcién reguladora que necesita ser
reforzada. Se les solicita a los NRAs que
den prioridad al desarrollo de capacida-
des para esta funcién y a la OMS que
apoye esta actividad mediante el esta-
blecimiento de definiciones estandares,
el desarrollo de guias, la capacitacion, y
el desarrollo de redes.

4. Se les solicita a los NRAs, que a nivel
nacional, agilicen la aprobacién de las
vacunas precalificadas de la OMS. Con el
fin de facilitar este procedimiento, se
solicita a la OMS que proporcione infor-
macion mas detallada sobre la calidad,
seguridad y eficacia de las vacunas pre-
calificadas.
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5. El 40% de las victimas de mordeduras
de serpientes venenosas son nifos. A
nivel mundial hay escasez de sueros
antiofidicos adecuados:es esencial mejo-
rar su calidad, cantidad y distribucién.
Se solicita a las NRAs que implementen
una nueva guia de la OMS sobre calidad,
seguridad y eficacia de los sueros antio-
fidicos y a la OMS que desarrolle un pro-
grama de precalificacién de sueros
antiofidicos.

Desarrollo de una
reglamentacion para
medicamentos herbarios

Actualmente, alrededor de 110 paises
poseen una reglamentacion de medica-
mentos herbarios, en respuesta al rapido
incremento del uso de estos productos a
nivel mundial y a la demanda de requisi-
tos mds estrictos para garantizar su cali-
dad, seguridad y eficacia. Algunos paises
también revisan y refuerzan las regla-
mentaciones vigentes de productos her-
barios en una labor continuada tendiente
a mejorar su utilizacion y eficacia. La
reglamentacién de los medicamentos
herbarios varia en cada pais, reflejando
los diferentes marcos legislativos y cir-
cunstancias nacionales. En el afio 2006
se cred una red mundial de organismos
reguladores responsable de la regulacién
de medicamentos herbarios, la
“Cooperacion Internacional en Materia de
Reglamentacion de Medicamentos
Herbarios (IRCH, por sus siglas en
inglés)" que actualmente cuenta con 19
miembros y se encuentra bajo la coordi-
nacién de la OMS.

Moderadores
Singapur: Shen Kuan Yee
Lao PDR: Somthavy Changvisommid

Presentaciones

Marco regulador: panorama de la regla-
mentacion de medicamentos herbarios
en Suiza. Karoline Mathys, Swissmedic,
Suiza.
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Marco regulador: panorama de la regla-
mentacion de medicamentos herbarios
en Brasil. Bruno Rios, ANVISA, Brasil.

Panorama de la reglamentacion de
medicamentos herbarios en Benin en
apoyo a las necesidades de atencion
médica primaria. Regina Badet,
Departamento de Medicina Tradicional y
Farmacopea, Ministerio de Salud, Benin.

Panorama: revision del marco regulador
de medicamentos herbarios en China.
Zhang Wei, Administracion Estatal de
Alimentos y Medicamentos, China.

Promocion de la cooperacion regulado-
ra:perpectivas de la IRCH.

Shen Kuan Yee, Sub-director, Centro
para la Administracion de
Medicamentos, Grupo de Regulacion de
Productos Sanitarios, Organismo de
Ciencias de la Salud, Singapur.

Recomendaciones
Los Estados Miembros deberian:

1. Promover y mejorar el uso de la
medicina tradicional (MT) como herra-
mienta terapéutica de importancia den-
tro de los sistemas sanitarios.

2. Proporcionar al prescriptor una infor-
macién equilibrada con respecto a la MT
que incluya las potenciales interacciones
con medicamentos convencionales.

3. Promover la investigacién y el uso de
la MT como herramienta terapéutica de
importancia.

4. Difundir y alertar sobre casos de
adulteracion de MT con plantas no
declaradas, medicamentos convenciona-
les, o sustancias sintéticas.

5. Los paises con recursos deben apoyar
a los paises en desarrollo en su acceso a
mejores herramientas tecnoldgicas que
permitan evaluar el potencial terapéutico
de las plantas.
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La OMS deberia:

1. Proporcionar asistencia técnica y
sugerir politicas para facilitar la integra-
cién de la medicina tradicional en el sis-
tema sanitario a un nivel nacional.

2. Apoyar a los paises en desarrollo para

que accedan a tecnologias modernas, con
el fin de facilitar la produccion y fabrica-

cion de medicamentos herbarios.

3. Respaldar y coordinar la cooperaciéon
norte-sur para mejorar el acceso a mejores
herramientas tecnoldgicas que permitan eva-
luar el potencial terapéutico de las plantas.

4. Continuar respaldando a los paises
del grupo sub-regional en el desarrollo
de monografias sobre plantas medicina-
les de uso comun a través de la coope-
racién, y asistiendo en el desarrollo de la
capacidad de investigacion nacional en
medicamentos tradicionales.

5. Brindar una guia técnica a los paises
sobre la forma de evitar interacciones
entre los medicamentos convencionales
y herbarios.

6. Continuar desempefando tareas de
coordinacién en las funciones de la
Cooperacion Internacional en materia de
Reglamentacion de Medicamentos
Herbarios (IRCH). Promover la participa-
cién de otros paises en la red; motivar a
los paises miembros de la IRCH para que
incorporen a la biblioteca de la IRCH las
listas de productos herbarios registrados
a nivel nacional y compartirlas con los
paises no miembros de la IRCH.

7. En cooperacion con otras organiza-
ciones internacionales importantes, pro-
mover la creacion de derechos de pro-
piedad intelectual ("proteccion de paten-
tes") para todos los productos herbarios
registrados recientemente.

Seguridad y la preparacion
ante las pandemias

La pandemia y la epidemia son emer-
gencias sanitarias que producen un
desequilibrio subito e intenso en todas
las instituciones involucradas. Los orga-
nismos reguladores se veran enfrentados
a diversos temas que necesitan una
solucién rapida y eficiente, y esto posi-
blemente con recursos limitados, ya que
las pandemias alteran muchos aspectos
de la vida publica.

Con poco tiempo de anticipacion, hay
que disponer de medicamentos, vacunas
y hemoderivados para grandes poblacio-
nes. Esto incluye el control de calidad a
gran escala y la supervision intensiva de
agentes terapéuticos, que posiblemente
no han sido administrados nunca previa-
mente, fuera del del desarrollo clinico.

En el caso de una pandemia de gripe
aviar la seguridad de las vacunas admi-
nistradas durante la fase pre-pandémica
debe ser evaluada muy rapidamente. El
adecuado almacenamiento de los agen-
tes terapéuticos y los canales de distri-
bucién rapidos y seguros son otros
desafios a enfrentar.

Moderadores
Suiza: Pia Carduff-Janosa
Indonesia: Lucky Slamet

Presentaciones

Medicamentos y temas relevantes de
regulacion relacionados en el contexto
pandémico. Philip Bryan, Reino Unido.

Vacunas y temas relevantes de regula-
cion relacionados, en el contexto pandé-
mico. Elwyn Griffiths, Canada.

La herramienta PaniFlow para el control
de eventos adversos de medicamentos/
vacunas durante una pandemia. Andres
Schneider, Suiza.
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Suministro de productos sanguineos y
hemoderivados: temas de regulacion en el
contexto pandémico. M. Heiden, Alemania.

Plasma de convalecientes durante una
pandemia. Jay Epstein, EE.UU.

Recomendaciones
La OMS deberia:

1. Establecer, facilitar e intensificar la
colaboracion internacional en la vigilan-
cia de la seguridad de vacunas pandémi-
cas y antivirales.

2. Solicitar al Centro Colaborador de la
OMS de Uppsala para la Vigilancia
Farmacéutica Internacional, el libre acce-
so a PaniFlow (un formulario simplifica-
do on-line de notificaciones para notifi-
cadores primarios) para todos los paises
que deseen utilizarlo, y desarrollar e
implementar una herramienta para la
rapida deteccién de sefales en el con-
junto de notificaciones, e informar a
todos los paises sobre los resultados
obtenidos de forma oportuna.

3. Debido al valor y la disponibilidad
potenciales de plasma de convalecientes
como elemento terapéutico en la gripe
pandémica y su posible uso empirico, la
OMS debe:

e Desarrollar una guia sobre las mejo-
res practicas para la recoleccién y uso
de plasma de convalecientes durante
una gripe pandémica.

e Promover la investigacién pre-pan-
démica sobre el plasma de convale-
cientes.

e Impulsar el rapido intercambio de
conocimiento cientifico y técnico de
experiencias pre-pandémicas y pandé-
micas.

Los organismos reguladores nacionales
(NRA) deberian:

1. Desarrollar y compartir planes de
continuidad de trabajo para permitir que

se cumplan las funciones esenciales
durante una pandemia.

2. Desarrollar y compartir planes de
reglamentacién para permitir el rapido
acceso a los medicamentos, incluyendo
vacunas, que posiblemente deban de ser
importadas para dar respuesta a la pan-
demia. Esto debe incluir disposiciones
de uso de emergencia, acuerdos de
intercambio de informacién entre las
NRA, y procedimientos de liberacién de
lotes de vacunas para su implementacion
en el caso de un contexto pandémico.

3. Se solicita que los NRA participen
activamente en las redes existentes
(como la red reguladora de la vacuna
para la gripe pandémica, red reguladora
de productos sanguineos).

Métodos reguladores
para demostrar
la intercambiabilidad

La experiencia ha demostrado que, a
menos que exista una clara razén para
cambiar a medicamentos genéricos,
tanto prescriptores y otros profesionales
de la salud como pacientes sienten des-
confianza al realizar este cambio, lo que
es un obstaculo importante para la
introduccién de genéricos. La demostra-
ciéon de la equivalencia cualitativa y
cuantitativa con el producto de origen es
por lo tanto un factor importante para la
introduccién de genéricos y para la con-
secuente reducciéon de precios de medi-
camentos y costos sanitarios.

En vista del conocimiento adquirido en
los ultimos cuarenta afios en productos
farmacéuticos, la evidencia cientifica
respalda la necesidad de reglamentar la
intercambiabilidad de los productos
medicinales. Muchos organismos nacio-
nales competentes han desarrollado
guias sobre estudios de bioequivalencia
y sobre el tipo de medicamento que
puede ser eximido de estudios de bioe-
quivalencia in vivo.
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La intercambiabilidad de los productos
medicinales se encuentra regulada en la
mayoria de los paises miembros de la UE,
Japon, EE.UU. y otros paises. La regula-
cion de la intercambiabilidad de produc-
tos medicinales requiere un equipo sélido
dentro de cada organismo regulador de
medicamentos. La vigilancia del desem-
pefio y de los resultados también requiere
de experiencia y recursos.

Moderadores
Arabia Saudita: Salah Bawazir

Espana: Carlos Lens

Presentaciones

Evidencia de intercambiabilidad de pro-
ductos farmacéuticos y garantia de su
calidad en Ucrania. Olga Baula, Ucrania.

Implementacion de requisitos de bioe-
quivalencia: lecciones aprendidas.
Rodrigo Christofoletti, Brasil.

Intercambiabilidad y registro de produc-
tos multifuente (genéricos) en Japon.
Daisuke Koga, Japon.

Guia de bioexenciones de la OMS en la
prdctica reguladora. Kamal Iddir, Tunez.

Recomendaciones
Los Estados Miembros deberian:

1. Garantizar que la legislacién de medica-
mentos y los marcos reguladores conten-
dan las disposiciones necesarias para ase-
gurar la presentacion de informacion de bio-
equivalencia a los organismos reguladores.

2. Promover la prescripcion de medica-
mentos genéricos basada en la garantia
de bioequivalencia terapéutica de todos
los productos multifuente (genéricos).

3. Asignar mayores recursos a los orga-
nismos reguladores de medicamentos
(MRA, por sus siglas en inglés) con el fin
de destinarlos a la capacitacién de ase-
sores en la evaluacién de intercambiabi-
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lidad de los productos multifuente
(genéricos).

4. Permitir que los MRA certifiquen a las
CRO (organizaciones de investigacion
por contrato) que estén realizando estu-
dios de bioequivalencia.

La OMS deberia:

1. Promover la confianza mutua y los
mecanismos de cooperacion internacional
para reconocer las inspecciones que los
MRA han realizado a los CRO basadas en
normas de reglamentacion internacional.

Estrategias para combatir los
medicamentos falsificados

La falsificaciéon de medicamentos, que
abarca todo el espectro de actividades
que van de la fabricacién hasta el sumi-
nistro de tales productos a los pacientes,
es un grave delito que pone en riesgo
vidas humanas y socava la credibilidad
de los sistemas sanitarios. Debido a su
impacto directo en la salud, la falsifica-
ciéon de medicamentos se debe combatir
y sancionar como corresponde.

La lucha contra los medicamentos falsi-

ficados requiere del esfuerzo coordinado
de los diversos sectores publicos y orga-
nismos privados potencialmente afecta-

dos y con competencia para abordar los

distintos aspectos del problema.

La falsificacién de medicamentos se ha
extendido e intensificado de tal manera
que se hace necesaria la eficaz coordi-
nacién y cooperacion internacional para
que las estrategias nacionales y regiona-
les resulten mas efectivas.

Los mencionados principios han sido la
base para el establecimiento del Grupo
de Trabajo IMPACT (International Medical
Products Anti-Counterfeiting Taskforce).
Este Grupo de Trabajo ha identificado
cinco areas donde es necesario imple-
mentar medidas para combatir produc-
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tos falsificados de manera efectiva. Por
consiguiente, se crearon cinco grupos de
trabajo que abarcan las siguientes areas:
infraestructura legislativa y reguladora,
implementacion de la reglamentacion,
aplicacién, tecnologia y comunicacion.

Moderadores
Nigeria: Dora Akunyili

Brasil: Bruno Rios

Presentaciones
Experiencia nacional en el combate de
medicamentos falsificados:

Justina Molzon, EE.UU.

Eishah A. Rahman, Malasia
Domenico Di Giorgio, Italia
Danny Lee-Frost, Reino Unido

Recomendaciones

1. Los organismos reguladores de medi-
camentos (MRA, por sus siglas en inglés)
deben ser mas proactivos al proporcio-
nar a otros MRA y a la poblacion infor-
macion adecuada sobre el alcance del
problema de falsificacion de medica-
mentos a nivel nacional.

2. Los MRA deben garantizar que todas
las instituciones gubernamentales involu-
cradas tengan conocimiento del alcance
de los problemas relacionados con la fal-
sificacion de medicamentos y de las acti-
vidades emprendidas para abordarlos,
tanto a nivel nacional como internacional.

3. Los MRA deben desarrollar y adoptar,
en multiples frentes, estrategias para
combatir la falsificacion, las que como
minimo deben estar dirigidas a los
siguientes aspectos: (a) la garantia de un
adecuado control regulador, (b) la segu-
ridad en la cadena de suministro, (c) el
aumento de sanciones y su aplicacion,
(d) el aumento de la vigilancia y de la
toma de conciencia por parte de los pro-
fesionales de la salud y la poblacion, (e)
el desarrollo y aplicacién de tecnologias
efectivas de deteccion y autenticacion, y
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(f) la mejora de la coordinacién con
todos los sectores involucrados tanto a
nivel nacional como internacional.

4. Los MRA deben definir claramente las
responsabilidades de los fabricantes y
operadores de la cadena de suministro
en todas las etapas del sistema de abas-
tecimiento farmacéutico.

5. Cuando se desarrollen métodos de
seguimiento y trazabilidad para asegurar
la cadena de suministro, los MRAs deben
tener en cuenta la necesidad de garanti-
zar que estos métodos sean compatibles
a nivel internacional, con el objetivo de
mejorar su efectividad en el seguimiento
de productos que circulan por las fron-
teras, segun corresponda.

6. La OMS y los MRAs deben promover el
desarrollo de redes de colaboracion basa-
das en el principio de Puntos Unicos de
Contacto (SPOC, por sus siglas en inglés)

7. La OMS debe brindar mayor asistencia a
los MRAs para que intensifiquen su capa-
cidad de detectar y de combatir productos
medicinales falsificados e intercambien
informacion a nivel internacional.

8. La OMS debe promover una definicion
aun mas armonizada de producto medi-
cinal falsificado --la cual estd basada en
la definicion de 1992 de medicamento
falsificado-- que ponga énfasis en la
proteccion de la salud publica y consi-
dere la necesidad de proteger los medi-
camentos genéricos legitimos.

9. La OMS debe desarrollar e implemen-
tar iniciativas dirigidas a aumentar la
toma de conciencia y a estimular la
voluntad politica de combatir los pro-
ductos medicinales falsificados.
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Temas emergentes/vigen-
tes de regulacion relativos
a productos biosimilares y
bioldgicos

La guia preliminar de la OMS establece
que, a diferencia del método utilizado
para los genéricos, la documentacion
para un producto bioldgico similar
deberd contener, ademas de la informa-
cion de calidad, informacién sobre los
datos clinicos y no clinicos. Sin embar-
go, la guia propuesta considera que el
paquete de informacién clinica y no cli-
nica requerido podria abreviarse; la
extension del procedimiento abreviado
dependera del nivel de similitud que
tenga con el producto de referencia
establecido y con un registro comproba-
do de calidad, eficacia y seguridad.

En el desarrollo de las guias de la OMS
se tuvo en cuenta la experiencia adquiri-
da con el “método para productos biosi-
milares” utilizado en la UE . Por ello, se
propuso un procedimiento regulador
abreviado. Sin embargo, durante la revi-
sion del documento, surgio6 la necesidad
de una alternativa, por lo que se esta
desarrollando un procedimiento abrevia-
do adicional.

Moderadores
Unidén Europea/ EMEA: Nick Gates

Republica de Corea: Chung Keel Lee

Presentaciones

Reglamentacion de las copias de pro-
ductos bioldgicos terapéuticos: Guia de
la OMS. Elwyn Griffiths, Canada.

Consideraciones reguladoras en
Tailandia. Prapassorn Thanaphollert,
Tailandia.

Guia de la OMS. procedimientos abrevia-
dos para la obtencion de licencias de
productos biolégicos. Martina Weise,
Alemania.
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Panel de discusion: Experiencia con los
procedimientos reguladores existentes
para las copias de productos biolégicos
terapéuticos.

Elwyn Griffiths, Canada.
Prapassorn Thanaphollert, Tailandia.
Martina Weise, Alemania.

Recomendaciones
La OMS deberia:

1. Desarrollar una guia para la evalua-
cién reguladora de productos bioldgicos
similares que incluya una aclaracién de
la base cientifica que sustenta la reduc-
cién de los requisitos de datos clinicos y
no clinicos para tales productos, de ser
ésta posible.

2. Ayudar a los organismos reguladores
a implementar los principios reguladores
estipulados a nivel internacional en las
regulaciones nacionales y, donde sea
apropiado y factible, desarrollar meca-
nismos de asistencia, tales como centros
regionales de excelencia en la evaluacion
reguladora de productos bioldgicos
similares.

Los Estados Miembros deberian:

1. Reforzar las NRA en sus funciones de
evaluacion, farmacovigilancia y regla-
mentacion general de productos biotera-
péuticos.

Enfermedades emergentes:
regulacion de productos
hemoderivados

En esta sesidn se reconocié la necesidad
global de una reglamentacion para los
productos hemoderivados con el fin de
garantizar el abastecimiento seguro de
productos sanguineos y hemoderivados,
frente a problemas existentes y emer-
gentes, incluyendo las enfermedades
infecciosas emergentes.
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Moderadores
EE.UU.: Jay Epstein

Indonesia: Lucky Slamet

Presentaciones

Enfermedades emergentes, seguridad y
suministro de productos sanguineos:
Brote del virus Chikungunya en
2005/2006. Isabelle Sainte Marie,
Francia.

Brotes de dengue en América Latina.
Clarice Lobo, Brasil.

Criterios de evaluacion para los sistemas
reguladores de productos sanguineos:
efectividad en la gestion del riesgo.
Christian Schaerer, Suiza.

Calidad del plasma: ;Cual es su impor-
tancia?. Rainer Seitz, Alemania.

Criterios de evaluacion para los sistemas
reguladores de productos sanguineos:
efectividad en la gestion del riesgo.

Jay Epstein, EE.UU. (en representacion de
Peter Ganz, Canada).

Recomendaciones
La OMS deberia:

1. Tomar medidas para desarrollar y
consolidar aun mas los organismos
reguladores de productos sanguineos
regionales y nacionales, y promover la
cooperacién mutua.

2. Proporcionar “Criterios de Evaluacién
para Sistemas Reguladores de Productos
Sanguineos” armonizados basados en el
trabajo de la Red de Organismos
Reguladores de Productos Sanguineos.

3. Determinar cuales son las herramien-
tas de evaluacién vigentes utilizadas por
las NRA:

e Convocando una reuniéon de consulta
de los NRA para revisar la herramienta
de evaluacién preliminar, y
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e Garantizando la coordinacion con las
guias pertinentes de la OMS.

4. Dar prioridad al desarrollo de guias
sobre buenas practicas de fabricacién
(GMP) para los Bancos de Sangre.

5. Promover la introduccion por parte de
las NRAs de la normativa recomendada
sobre plasma de la OMS.

Contribucion de los
organismos reguladores al
acceso de medicamentos

Moderador
Hungria:Tamas Paal

Presentaciones

Disponibilidad de productos medicinales
humanos en Europa - jcudl es la magni-
tud del problema y qué podemos hacer?.
La perspectiva del organismo regulador

Kristin Raudsepp, Estonia.

/Se puede facilitar el acceso desde los
organismos reguladores? La perspectiva
de China. Zhang Wei, China.

Panel de discusion.

Recomendaciones
Los Estados Miembros deberian:

1. Hacer participar a los organismos
reguladores en la formulacion de politi-
cas y medidas que garanticen a los
pacientes el acceso a los medicamentos.
Los organismos reguladores deberian,
ademads de sus funciones tradicionales,
ser los responsables de facilitar la dis-
ponibilidad de medicamentos.

2. Formular politicas y, en la medida de lo
posible, una legislacion que facilite la dis-
ponibilidad de medicamentos prioritarios
segun las necesidades sanitarias locales.

3. Dar directivas a los organismos regu-
ladores de medicamentos para que plan-
teen los problemas de disponibilidad de
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medicamento, y para que den prioridad
a las nuevas solicitudes de registro de
productos medicinales que puedan
cubrir necesidades sanitarias desatendi-
das en sus paises.

La OMS deberia:

1. Ofrecer un foro de discusion y facilitar
tanto la disponibilidad como la asequibi-
lidad de medicamentos en todos los
Estados Miembros.

Actualizacion de iniciativas
de armonizacion

Moderadores
Tanzania: Margareth Sigonda

Canada: Mike Ward

Presentaciones

Desarrollo del Grupo de Cooperacion
Global de la ICH: armonizacién regional
y perspectiva de un pais no miembro de
la ICH. Yuppadee Javroongrit, Tailandia.

Armonizacion de la regulacion de medi-
camentos en Africa oriental: el camino a
recorrer. Apollo Muhairwe, Uganda.

Armonizacion de los requisitos regula-
dores: perspectiva de un pais del APEC.
Mike Ward, Canada.

Actualizacion sobre la Red Panamericana
para la Armonizacion de la
Reglamentaciéon Farmacéutica. James
Fitzgerald, OPS/OMS.

Recomendaciones

1. La OMS deberia impulsar y facilitar a
los Estados Miembros el uso de una
herramienta de evaluacién para las auto-
ridades de regulacion de medicamentos,
Ccomo un paso importante en la promo-
cién de estrategias reguladoras efectivas
y de esfuerzos de armonizacion.
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2. La OMS deberia promover el principio
de interconectividad mediante el inter-
cambio de informacién y la cooperacion
entre las distintas iniciativas de armoniza-
cion y mediante el desarrollo de sinergia,
capacidad de respaldo y el esfuerzo sos-
tenido por parte de las organizaciones.

3. La OMS y los Estados Miembros debe-
rian desarrollar mecanismos efectivos de
armonizacion mediante el estableci-
miento o consolidacion de secretarias o
puntos de coordinacién, comités directi-
vos y procedimientos acordes a lo esta-
blecido por grupos de trabajo de exper-
tos, a la reglamentacién existente y a
principios de transparencia.

4. La OMS debe facilitar la adopcién de un
formato comun para las solicitudes de
comercializacién por parte de los Estados
Miembros, como un medio de promover
una terminologia reguladora comun que
avale el intercambio de informacion, las
buenas practicas de revision y el acceso a
los medicamentos.

5. El tema de la armonizacién debe ser
tratado como un tema independiente
dentro de la agenda en cada reunion de
la ICDRA.

Funcion de los organismos
reguladores en la aproba-
cion de ensayos clinicos

Moderador
Australia: Rohan Hammett

Presentaciones

Registro de ensayos clinicos en el regis-
tro nacional o autorizacién de autoridad
reguladora de medicamentos (DRA)
nacional - ;Qué debe hacerse primero?
Surinder Singh, India.

Funciones y responsabilidades de los
organismos reguladores nacionales y los
comités de ética: propuestas para una
mejor cooperacion y comunicacion.
Lucky Slamet, Indonesia.
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Interacciones entre los organismos
reguladores del pais fabricante y los de
los paises donde se realiza el ensayo.
Pieter Neels, Bélgica.

Recomendaciones
Los Estados Miembros deberian:

1. Promover mecanismos nacionales
para una mejor comunicacion y colabo-
raciéon entre los comités de ética y los
organismos reguladores respecto al con-
trol de los ensayos clinicos.

2. Proporcionar mecanismos que permi-
tan que los expertos de los organismos
reguladores con amplios recursos cola-
boren con los organismos reguladores
con menores recursos en el desarrollo
de capacidades sobre reglamentacion de
ensayos clinicos. Esta asistencia puede
incluir el aporte de la experiencia de los
organismos reguladores del pais fabri-
cante de medicamentos a los organis-
mos reguladores del pais donde se reali-
za el ensayo.

3. Promover un método basado en el
riesgo para realizar la supervisién de los
ensayos clinicos.

La OMS deberia:

1. Promover la regulacién de los ensayos
clinicos brindando apoyo a los paises
para el establecimiento de sélidos mar-
cos legales y reguladores, y de sistemas
para registrar y publicar ensayos en
curso con el fin de lograr transparencia.

2. Facilitar el establecimiento de disposi-
ciones de confidencialidad que permitan
la comunicacion y cooperacién entre los
organismos reguladores del pais fabrican-
te y del pais donde se realiza el ensayo.
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Desarrollo de la capacidad
reguladora: las mejores
practicas para el futuro

Moderadores
India: Debasish Panda

Japon: Takayuki Okubo

Presentaciones
Desarrollo de la capacidad reguladora:
Debasish Panda, India.

Evaluacion de los NRA /sistema de evalua-
cion comparativa y plan de desarrollo ins-
titucional (PDI). Rafael Perez Christia, Cuba.

Desarrollo de la capacidad reguladora en
una red reguladora: experiencia a partir
de proyectos de intercambio y trabajo
compartido de la UE. Dagmar Star4d,
Republica Eslovaca.

Recomendaciones
La OMS deberia:

1. Informar sistematicamente a los
ministros de salud sobre los resultados
de las evaluaciones de las NRA.

2. Determinar formas de mejorar las
actividades de evaluacién comparativa
dentro de las evaluaciones.

3. Capacitar a los NRA en los métodos
reguladores de autoevaluacion.

Los Estados Miembros y las NRA deberian:

1. Utilizar las herramientas para autoe-
valuaciones de la OMS como una forma
adecuada de mejorar el desempefio de
los organismos reguladores.

2. Proporcionar personal para respaldar
el proceso evaluativo de la OMS y apro-
vechar la experiencia resultante de dicho
proceso.
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Inspecciones de Buenas
Practicas de Fabricacion
(GMP): efecto del
intercambio de informacion
y gestion de riesgo

El tema de las estrategias que deben
implementarse para responder de mane-
ra adecuada a la creciente necesidad de
inspecciones por parte de los organis-
mos regionales y nacionales se discute
cada vez mas. Este tema también fue
tratado en varias consultas y reuniones
del Comité de Expertos de la OMS en
Especificaciones para Preparaciones
Farmacéuticas, que lo consider6 como
tema apropiado para discutir en la 13°
reunion de la ICDRA.

Moderadores
EE.UU.: Justina Molzon

Sudadfrica: Joey Gouws

Presentaciones

Gestion de riesgo de inspecciones GMP:
Método australiano. Tony Gould,
Australia.

Responder a la necesidad creciente de
inspecciones: iniciativas de la ASEAN.
Abida Haq, Malasia.

/Cudl es el método de la EMEA en las
inspecciones GMP? Emer Cooke, Union
Europea.

Recomendaciones

Los Estados Miembros deberian:

1. Trabajar con el propdsito de garanti-

zar la calidad, eficacia y seguridad de los
medicamentos vy, a la vez, tratar de con-
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tener el costo creciente de los medica-
mentos minimizando la duplicacién de
actividades de inspeccién mediante:

Mejores redes de contactos.

Mayor intercambio de informacién.
Mayor colaboracién.

Desarrollo de la confianza mutua.

2. Promover el uso eficiente de los
recursos de inspeccion mediante la utili-
zacién de un método de gestion de ries-
go en las inspecciones GMP, especial-
mente para fabricantes extranjeros,
aprovechando la informacién disponible
de otros organismos reguladores de
medicamentos.

3. Colaborar con los Estados Miembros
de la OMS y el Programa de
Precalificacién de Medicamentos de la
OMS para intercambiar informacion
sobre fechas, objetivo de la inspeccién y
principales resultados.

Los fabricantes de medicamentos deberian:

1. Colaborar activamente en el intercam-

bio de informacion entre las organizacio-
nes regionales, nacionales e internaciona-
les involucradas en las inspecciones.

2. Aumentar la disponibilidad de infor-
macion no confidencial en los sitios web
de los organismos interesados y en
sitios protegidos al que sélo tienen
acceso los organismos nacionales.

La OMS deberia:

1. Promover y posibilitar la red de con-
tactos y el intercambio de informacién
entre los organismos regionales, nacio-
nales y otras organizaciones importantes
involucradas en las inspecciones.
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Surge en el horizonte ICH-Q11: desarrollo y fabricacion

de sustancias farmacéuticas

La FDA (Administracion de Alimentos y
Medicamentos de Estados Unidos) y PhRMA
(Investigacion Farmacéutica y Fabricantes
de Estados Unidos) organizaron en
Rockville, Maryland, EE.UU, los dias 27 y
28 de Septiembre de 2007, una mesa
redonda de ICH sobre Calidad via satélite .
Los objetivos de la reunién fueron:

e Discutir las diferencias y similitudes,
técnicas y regionales, en la descripcion
del desarrollo y fabricacién de sustan-
cias farmacéuticas en el documento
técnico comun (CTD, por sus siglas en
inglés).

e Determinar la mejor forma de aplicar
los principios de las guias ICH Q8, Q9 y
Q10 para grandes y pequefias molécu-
las.

e Integrar estos principios en el desa-
rrollo de futuras guias sobre calidad.

La conclusion de la reunion fue que el
método de calidad por disefio (QbD, por
sus siglas en inglés), que comprende el
espacio de disefio, es aplicable a princi-
pios farmacéuticos activos (API, por sus
siglas en inglés, active pharmaceutical
ingredients ) tanto quimicos como bio-
tecnoldgicos (1) aunque los problemas a
resolver son diferentes en los dos gru-
pos de sustancias farmacéuticas.

El plan de trabajo fue aprobado por el
Comité Directivo de la ICH (ICH SC, por
sus siglas en inglés) en Yokohama en
octubre de 2007 y el Documento
Conceptual Final Q11: Desarrollo y
Fabricacién de Sustancias Farmacéuticas
(entidades quimicas y entidades biotec-
noldgicas/biolégicas) fue respaldado por
el Comité Directivo de la ICH en abril de
2008. Se formd un grupo de trabajo de
expertos con seis organizaciones parti-
cipantes (EWG, por sus siglas en inglés),

incluyendo observadores de la
Asociacion Europea de Libre Comercio,
Health Canada y la OMS. El EWG sigue el
proceso utilizado por el CTD-Q EWG en
el que trabajan en conjunto expertos en
biotecnoldgicos/bioldgicos y en entida-
des quimicas.

El documento conceptual (2) resume los
objetivos de la guia como se detalla a
continuacion:

e Armonizar y recomendar la presen-
tacion de documentacién concerniente
a la informacion del proceso de fabri-
cacion y a su justificacion.

o Definir conceptos con base cientifica
para el desarrollo de un proceso de
fabricacién sélido que produzca sus-
tancias farmacéuticas de calidad de
manera confiable.

e Proporcionar ejemplos de métodos
adecuados, segln corresponda, para la
comprension cabal del proceso y del
producto.

o Facilitar el proceso de evaluacién a
los organismos reguladores.

e Recomendar métodos para demos-
trar la comprension del proceso y del
producto.

e Plantear la complejidad de los dife-
rentes procesos de fabricacién y pro-
ductos.

e Tener en cuenta métodos variables
para el desarrollo y la informacién
correspondiente a proporcionar, segin
se describe en Q8 y Q8R.

e Plantear mejores métodos de fabri-
cacion que puedan también ser una
base de métodos alternativos para el

Articulo presentado por Jdnos Pogdny, Budapest. Comentarios a: pogany.janos@chello.hu
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Los ingredientes farmacéuticos activos organicos (APl) pueden ser fabricados a
partir de su aislamiento de fuentes humanas, animales o de hierbas. Por ejem-
plo: la estructura sintetizada de Artemisia annua ha sido modificada por sintesis
quimica para obtener una molécula con mejores propiedades farmacoldgicas y
farmacéuticas.

CH
g cok
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¥

Artemisinin Artesunato

La mayoria de los API (de pequefias moléculas) son fabricados mediante sintesis
quimica.

Nevirapina I

Los métodos biotecnolégicos se utilizan para producir “grandes moléculas”
como por ejemplo antibiéticos.

A

Hix ™ Estreptomicina
iH

En las industrias farmacéuticas se utilizan habitualmente en forma combinada
los tres grupos de métodos de fabricacién, incluyendo el uso de microorganis-
mos (producidos genéticamente) en fermentacion.
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control de la calidad de un producto, y
para la aplicacion de tecnologias inno-
vadoras de fabricacién de APIs (por
ejemplo, fabricacién continua).

e Plantear métodos sistematicos para
el desarrollo de sustancias farmacéuti-
cas, aplicacion de gestiéon de riesgo de
calidad y conceptos como espacio de
disefio, estrategias de control (inclu-
yendo liberacion en tiempo real) a lo
largo del ciclo de vida del producto.

Los temas ya tratados por otras guias
ICH, como la validacion de procedimien-
tos analiticos (Q2), la calidad de los pro-
ductos biotecnoldgicos (serie Q5) y las
actividades de Buenas Practicas de
Fabricacién (GMP, por sus siglas en
inglés) (Q7), se utilizaran como referen-
cia en la nueva guia, segln corresponda.

Paso 1: la etapa de lograr consenso
comenzé con la primera reunion del
Q11-EWG en Portland, Oregon (EE.UU.)
en junio de 2008, en la que se aceptaron
las definiciones y el tema de la guia. El
documento preliminar N° 0 fue presen-
tado para su tratamiento en Bruselas, en
noviembre de 2008. Las discusiones ini-
ciales indicaron que ICH-Q11 puede
resultar el documento mas dificil de ela-
borar porque se trata de un documento
independiente que abarca una amplia
variedad de temas aun no armonizados:

e Informacion a presentar ante organis-
mos reguladores sobre el desarrollo y
fabricacién de sustancias farmacéuticas.

e Entidades moleculares quimicas y
biotecnoldgicas.

e Nuevas entidades quimicas a dife-
rencia de los APl genéricos.

e Practica actual versus método de
calidad por disefio (QbD).

Muchos temas sobre calidad atn no han
sido tratados en las guias ICH (por
ejemplo, sintesis de sustancias farma-

céuticas), y el contenido del Documento
Técnico Comin (CTD para el Registro de
Productos Farmacéuticos de Uso
Humano: Calidad - M4Q(R1) todavia no
estd completamente armonizado.

Las industrias farmacéuticas de produc-
tos innovadores siempre desarrollan una
nueva entidad quimica simultdneamente
con el producto farmacéutico terminado
(FPP, por sus siglas en inglés); mientras
que las industrias de los API genéricos
habitualmente no tienen contacto con
los fabricantes de medicamentos, vy el
vinculo técnico entre ambos es la sec-
cién de libre acceso del drug master file
(DMF, por sus siglas en inglés - archivo
maestro de medicamentos). E/ CTD
-Preguntas y Respuestas sobre
Calidad/Temas de Ubicacion (3) expresa
que “debido a que los sistemas del DMF
varian en las tres regiones, este tema no
esta planteado en ICH".

Siempre ha existido una estrategia de
control en las industrias farmacéuticas,
pero Q8 inicié una nueva manera de
pensar y muchas empresas han adopta-
do la evaluacion de riesgo (impacto del
proceso en la seguridad y eficacia del
APl) y procuran un mayor conocimiento
del proceso, del espacio de disefio aso-
ciado y de la supervision de la tecnolo-
gia del proceso analitico (PAT, por sus
siglas en inglés) de los parametos cru-
ciales del proceso de fabricacién.

Estos ejemplos ilustrativos intentan
demostrar que la guia ICH Q11 es un
documento fundamental tanto para la
industria como para los organismos
reguladores y que su impacto trasciende
las regiones de la ICH.

Notas y referencias

1. Las sustancias farmacéuticas biotec-
noldgicas fueron definidas como princi-
pios farmacéuticos activos fabricados
mediante procesos biotecnolégicos
incluyendo, entre otros, macromoléculas
(como proteinas, péptidos y acidos
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nucleicos) y excluyendo vacunas.

2. El texto completo del documento con-
ceptual de ICH-Q11 se puede consultar
en http://www.ich.org/LOB/media/
MEDIA4523.pdf
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3. http://www.ich.org/LOB/media/
MEDIA620.pdf
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Estrategias para el
Desarrollo de la
Farmacovigilancia:

un enfoque internacional

El 8° Congreso de la Sociedad
Internacional de Farmacovigilancia (ISoP),
Estrategias para el Desarrollo de la
Farmacovigilancia, tuvo lugar en Buenos
Aires, Argentina en octubre de 2008,
organizado por la Sociedad Argentina de
Farmacovigilancia. Fue el primer congreso
de la ISoP que se celebré en América
Latina, region geopolitica compuesta
principalmente por paises en desarrollo,
con una poblacion total que supera los
450 millones de habitantes. Aunque las
condiciones politicas, econémicas e inclu-
so étnicas varian en la regién, los proble-
mas relativos a la produccién, distribu-
cién y utilizacién de medicamentos son
similares y afectan a todos estos paises
en distinta medida.

El congreso cont6 con mas de 350 asis-
tentes pertenecientes a mas de 50 pai-
ses. Entre los participantes se encontra-
ban representantes de organismos regu-
ladores de medicamentos, profesionales
de la salud, universitarios, estudiantes,
laboratorios farmacéuticos, y organiza-
ciones de pacientes. Treinta profesiona-
les de distintas provincias argentinas
que participan en el programa Remediar
del Ministerio de Salud de la Nacion fue-
ron becados para asistir al curso pre-
congreso Farmacovigilancia: desde los
conceptos fundamentales bdsicos a la
practica.

Farmacovigilancia

Por ser el espafiol es uno de los idiomas
mas hablados a nivel mundial, ya que
ademas de Espafa con unos 40 millones
de habitantes existen diecinueve paises
de habla hispana en Centro y
Sudamérica y una poblacion hispanopar-
lante en aumento en los EE.UU de alre-
dedor de 45 millones, el 8° Congreso de
la ISoP se realiz6 en inglés y espafiol.

En la elaboracién del Programa Cientifico
se intenté reflejar las diferentes realida-
des de la farmacovigilancia en las distin-
tas regiones del mundo en cuanto a
organizacién, complejidad y efectividad .
El tema de armonizacién de la farmaco-
vigilancia se plante6 de manera tal que
permitiera discutir y comparar las regla-
mentaciones de los paises desarrollados
y de los en vias de desarrollo. Se dedica-
ron dos sesiones a avances en metodo-
logia de farmacovigilancia. Se celebré
una sesién con propuestas para mejorar
la eficacia de los sistemas que combaten
la circulacién de medicamentos falsifica-
dos el ilegitimos (el resumen se presenta
en la pagina 172). También se destacé la
necesidad de mejorar la farmacovigilan-
cia en embarazadas, nifios y ancianos.

La Farmacovigilancia en Vacunas se
abordé desde diferentes perspectivas a
nivel internacional. Se dedicé una mesa
redonda a la gestion de riesgo desde la
perspectiva de los organismos regulado-
res. Otra sesion traté la supervisiéon de
los productos bioldgicos y las terapias
avanzadas, un grupo relativamente
nuevo de medicamentos. El rol crucial de
la comunicacién en la farmacovigilancia
también se abord6 desde distintas pers-

Este articulo fue preparado por Raquel Herrera Comoglio en representacion de la Sociedad
Argentina de Farmacovigilancia (www.safv.org.ar). Agradecemos especialmente la autorizacion
de los disertantes para la publicar los resiumenes de sus ponencias.
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pectivas, como la comunicacién regula-
dora al publico y la informacién dirigida
al consumidor. La evaluacién de los
medicamentos y el impacto que la com-
plejidad del proceso de autorizacién de
comercializacion puede tener en la
seguridad del paciente fueron tratados
en tres sesiones plenarias sobre balance
riesgo-beneficio, medicamentos de uso
no autorizado, y el patrocinio de la
investigacion clinica por una entidad sin
fines comerciales.

Los resumenes de dos sesiones y de una
conferencia plenaria de especial impor-

tancia para la regién latinoamericana se

publican a continuaciéon y en las paginas
siguientes.

El programa del 8° Congreso de la ISoP
se encuentra disponible en:
http://www.isop2008.org/isop2008-
final programme3.pdf.

Armonizacion y
farmacovigilancia*

*Sesion presidida por Ulrich Hagemann,
Departamento de Farmacovigilancia,
Instituto Federal de Medicamentos y
Dispositivos Médicos - BfArM, Alemania y
Pedro Lipszyc, Universidad Nacional de
Buenos Aires, Argentina.

La armonizacién internacional de la far-
macovigilancia tiene repercusiones sobre
la autorizacién de comercializacién y en
la utilizacién de los medicamentos, asi
como sobre la salud y la carga de enfer-
medad a nivel mundial; pero su impacto
es aun mayor dentro del marco de alian-
zas comerciales, como el Mercosur o la
Unién Europea. La armonizacién en far-
macovigilancia es un tema de caracteris-
ticas complejas que presenta retos con-
siderables y tiene una importancia cada
vez mayor en la agenda de los organis-
mos reguladores.
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Mercados mundiales y la seguridad
del paciente**

** Presentacion realizada por Ulrich
Hagemann.

En el contexto de la globalizacién de
mercados, la aceptacidn y percepcion del
riesgo y beneficio de los medicamentos
se ve influenciada en los distintos pai-
ses, por factores sociales, estructurales y
legales. La pregunta clave es si, dados
los diversos niveles de desarrollo de la
farmacovigilancia que presentan las dis-
tintas regiones, es posible consolidar la
armonizacion en farmacovigilancia y la
accion de los organismos reguladores.

Los fabricantes de productos farmacéuti-
cos operan globalmente en un mundo
desigual donde la escasez de medicamen-
tos es frecuente y donde no todos los pai-
ses tienen la oportunidad de beneficiarse
con los progresos logrados por la medici-
na o de acceder a la atencién médica.
Aunque comercialmente operen en un
mismo mercado comuin, muchos paises
tienen con frecuencia diferentes prioridades
en su lucha contra diversas enfermedades.
Segun su situacién, estos paises pueden
concentrar sus esfuerzos en el tratamiento
de enfermedades de la civilizacion o en el
combate de enfermedades de la pobreza y
el subdesarrollo. Existe también una amplia
diversidad de situaciones en cuanto a
estructura y calidad de los mercados far-
macéuticos, a la cantidad de autorizaciones
de comercializacion otorgadas a distintos
productos, a principios activos disponibles
y a cifras de ventas. La publicidad y pro-
mocion de productos medicinales dirigidas
a los profesionales de la salud asi como la
publicidad directa al consumidor se
encuentran dentro de los retos que deben
enfrentar sociedades con diferentes situa-
ciones en cuanto a recursos humanos y
financieros, infraestructura y sistemas de
seguro de salud.

Los organismos reguladores tienen la
responsabilidad de garantizar la salud y
la seguridad del paciente y deben actuar
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dentro de las estructuras y ambitos nacio-
nales existentes. Sin embargo, el poder
que tienen para actuar de manera decisiva
también puede verse influenciado u obs-
taculizado por las necesidades de salud
publica o por circunstancias politicas.

Los organismos reguladores tienen la res-
ponsabilidad de garantizar la salud y
seguridad del paciente y deben actuar
dentro de las estructuras y ambitos nacio-
nales existentes. Sin embargo, el poder
que tienen para actuar de manera decisiva
también puede verse influenciado u obsta-
culizado por las necesidades de salud
publica o por circunstancias politicas.

La funcion de la armonizacion

Para la evaluacion de la relacion benefi-
cio-riesgo, la armonizacién debe utilizar
la mejor prueba cientifica disponible
sobre los efectos deseados e indeseados
de los farmacos. Asimismo, para lograr
altos niveles de seguridad, debe promo-
ver el reconocimiento de derechos fun-
damentales y equitativos para la pobla-
cién y el uso adecuado de medicamentos
en todos los ambitos.

La transparencia y la disponibilidad de
informacién de alta calidad son pre-requi-
sitos fundamentales para lograr la armoni-
zacion. Es necesario pues definir los dis—
tintos niveles de informacion con el objeto
de tomar las decisiones apropiadas. En el
caso de los paises subdesarrollados con
dificultades en el acceso a Internet, es
necesario reforzar el papel de la OMS con
el objetivo de lograr que la informacion
esencial llegue de manera efectiva.

En conclusion, la armonizacién debe
reflejar y respetar las diferencias entre
los paises y sociedades, pero la seguri-
dad del paciente debe ser la mayor prio-
ridad. El acceso total a los datos y la
comunicacién de informacion son ele-
mentos clave para la colaboracién e
intercambio entre todos los actores del
proceso. Los organismos reguladores
deben contar también con el apoyo de
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redes regionales o internacionales; y a
través del apoyo de organizaciones
independientes se debe seguir respal-
dando toda accion destinada a mejorar
la farmacovigilancia en paises pobres o
de escasos recursos.

Farmacovigilancia y la Red Panamericana
para la Armonizacion de la Reglamentacion

Farmacéutica (Red PARF) *

* Presentado por Julian Pérez Pefa, Centro
Nacional para el Desarrollo de la
Farmacoepidemiologia, Ministerio de Salud
Publica, Cuba.

El objetivo de la Red Panamericana para
la Armonizacién de la Reglamentacién
Farmacéutica (Red PARF) es ofrecer un
foro para identificar las actividades
comunes de sus miembros. Su objetivo
es establecer prioridades en los proce-
sos de armonizacién de reglamentacién
farmacéutica, facilitar la continuidad de
los acuerdos técnicos e impulsar la con-
vergencia de los sistemas reguladores de
medicamentos en las Américas.

La Red PARF esta constituida por repre-
sentantes de organismos reguladores de
medicamentos de los 35 paises de la
regioén, organismos para la integracion
econdmica, como CARICOM y MERCO-
SUR, asociaciones de la industria farma-
céutica, universidades y organizaciones
no gubernamentales. Sus objetivos prin-
cipales son los siguientes:

e Consolidar los organismos regulado-
res de medicamentos a nivel nacional.

e Promover la participacién constructi-
va de todos los miembros.

e Facilitar la creacién de una red de
autoridades reguladoras.

Los principales temas a trabajar son
mejorar el acceso a medicamentos de
calidad, seguros y eficaces en todos los
paises de la region y reducir los requisi-
tos innecesariamente duplicados para el
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registro de medicamentos. El grupo esta
trabajando en la armonizacion de las
normas internacionales de calidad,
seguridad y eficacia. En 2006 se cre6 el
grupo de trabajo en farmacovigilancia
con el objeto de:

e Desarrollar y reforzar la farmacovigi-
lancia mediante actividades y medidas
reguladoras armonizadas que promue-
van el uso seguro y racional de los
medicamentos como un componente
necesario de las politicas de salud
publica en la regién de las Américas de
la OMS.

e Promover el desarrollo y la transmi-
sion de los conocimientos, criterios y
metodologias utilizados en la farma-
covigilancia para actividades educati-
vas y de capacitacion dirigidas a todos
los participantes.

e Desarrollar, analizar y proponer el uso
de herramientas para apoyar la armoni-
zacioén de la farmacovigilancia en la
region.

Para aumentar y mejorar la notificacion
de reacciones adversas a medicamentos
debe existir un compromiso politico
solido por parte de cada componente del
sistema sanitario. Por ejemplo, la expe-
riencia en Cuba ha demostrado que la
designacion de un responsable de far-
macovigilancia en cada hospital del dis-
trito produjo un aumento considerable
en la cantidad de notificaciones de reac-
ciones adversas a los medicamentos.

La experiencia del desarrollo
de la farmacovigilancia en
Espana*

* Presentacion del Dr. Joan-Ramon Laporte,
Institut Catala de Farmacologia, Universitat
Autéonoma de Barcelona, Espana.

La notificacion espontanea se inicié en
Cataluna en la década de 1980, cuando
la Farmacovigilancia era casi completa-
mente desconocida en Espafia tanto para
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las autoridades sanitarias como para los
profesionales de la salud. La creacion de
este sistema de farmacovigilancia fue
principalmente el resultado del activo
trabajo de una unidad universitaria de
farmacologia clinica y del desarrollo de
la investigacion en Farmacovigilancia en
un hospital universitario.

En Catalufa la notificacidon espontanea
fue originalmente planteada, y continda
siendo desarrollada, como parte de una
estrategia mas amplia de comunicacion
de la vigilancia de los medicamentos
entre la universidad y los prescriptores;
y también como parte de una actividad
educativa continuada, orientada princi-
palmente a profesionales y administra-
dores de la salud y a funcionarios y poli-
ticos del sector sanitario. Una de las
mayores contribuciones de esta unidad
de farmacologia clinica a la salud publica
fue el cambio que se operod en los
modelos de prescripcién: en 1984, entre
los productos farmacéuticos mas pres-
criptos en el sistema sanitario se encon-
traban muchos medicamentos sin ningu-
na evidencia de eficacia terapéutica, o
simplemente asociaciones irracionales a
dosis fija. En comparacion, los medica-
mentos con mayor nimero de prescrip-
ciones en el afio 2007 contaban con una
mejor evidencia de eficacia terapéutica.

Este programa inicial recibié un fuerte
respaldo institucional por parte de las
autoridades del Ministerio de Salud,
quienes fundamentalmente comprendie-
ron la necesidad de colaboracién con
profesionales que fueran independientes
del Ministerio de Salud y de la adminis-
tracion publica, y también la necesidad
de establecer convenios y mantener una
comunicacion fluida con profesionales
de universidades y hospitales, debido a
gue éstos son los que tienen un contac-
to directo con los prescriptores.

El programa se fue extendiendo luego, a
lo largo de 10 afios, a las demas regio-
nes del pais. Espafa cuenta con un sis-
tema descentralizado con 17 centros
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regionales coordinados por la AEMPS
(Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios). Su base de datos
central, FEDRA, tiene en la actualidad
aproximadamente 140,000 notificacio-
nes. Los 17 centros regionales de far-
macovigilancia publican de forma regu-
lar boletines con informacién sobre sus
hallazgos sobre temas de seguridad de
medicamentos. El contexto internacional
de aquel momento, con la integracion a
la Comunidad Europea, contribuyé tam-
bién a implementar medidas reguladoras
positivas, tanto para la autorizacion de
comercializaciéon de nuevos productos
farmacéuticos como para la vigilancia de
la seguridad de medicamentos.

En estos 27-28 afos, el Sistema Espafiol
de Farmacovigilancia generé6 muchas
sefales que motivaron la retirada de far-
macos del mercado, tales como agranu-
locitosis por cinepacida, hepatitis por
bendazac, sindrome de Guillain-Barré
por gangliésidos, hepatitis por droxi-
cam, hipersensibilidad y hepatotoxicidad
por glafenina, agranulocitosis por piritil-
diona, hepatotoxicidad por ebrotidina,
rambdomidlisis por cerivastatina, hepa-
totoxicidad por nimesulida, hepatitis por
un extracto de té verde, y reacciones
extrapiramidales y psiquidtricas por
veraliprida. Otras sefiales provistas por
este sistema impulsaron cambios en la
autorizacion de indicaciones y en las
condiciones de uso, como parkinsonis-
mo y depresidn por cinaricina y flunari-
cina, alteraciones del gusto por citiolo-
na, distonia aguda por cleboprida, e
infeccidn tuberculosa por infliximab
(esta ultima senal se generd en un hos-
pital universitario de San Pablo, donde
fue creado un sistema de farmacovigi-
lancia hospitalario con la colaboracion
del Instituto Catalan de Farmacologia).
Cabe mencionar que muchos de los far-
macos involucrados no contaban con
evidencia de eficacia terapéutica, y que
por esto la evaluacién de beneficio-
riesgo resultd muy sencilla de realizar.
Ademas, muchas de las reacciones
adversas pertenecian al tipo B (sin rela-
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cién al efecto farmacoldgico esperado,
sin relacion a la dosis, etc.).

Tradicionalmente, la vigilancia de la segu-
ridad de medicamentos se ha basado
principalmente en la notificacién esponta-
nea, especialmente para la deteccion de
los efectos tipo B. En Espafa, la notifica-
cion espontanea demostré ser efectiva
para limpiar el mercado de medicamentos
irracionales y también de farmacos inefi-
caces y nocivos.

Sin embargo, aunque la notificacion
espontanea ha demostrado ser efectiva
en la deteccion de las reacciones tipo By
algunos efectos tipo A, la vigilancia de la
seguridad de medicamentos debe incluir
otros métodos farmacoepidemioldgicos
ademas de la notificacién espontanea.
Como la morbilidad y mortalidad induci-
da por farmacos se debe principalmente
en efectos tipo A, el desafio con estos
efectos es la evaluacién del riesgo -y no
s6lo en términos relativos, sino en tér-
minos de carga de enfermedad , es
decir la cantidad de muertes y hospitali
zaciones causadas por los medicamen-
tos en nuestras sociedades.

Asimismo es importante prestar especial
atencion a los modelos de utilizacion de
medicamentos, no sélo cuanto se consu-
me, sino cdmo se consume en la practica.

Mas alla de ser responsabilidad de los
organismos reguladores, los efectos
adversos de medicamentos tienen lugar
en la practica clinica, y es por esto que
la Farmacovigilancia es principalmente
un asunto de colaboracién y comunica-
cién entre todos los participantes del
sistema sanitario. El Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia fue concebido no sélo
con un objetivo regulador, sino también
como parte de una estrategia de comu-
nicacién mas amplia entre la universidad
y los prescriptores.
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Coémo fueron identificados algunos importantes problemas recientes de
seguridad de medicamentos o como se evaluaron sus efectos

e Ensayos clinicos randomizados (ECRs) y metanalisis de ensayos clinicos rando-

mizados para evaluar la relacién entre:

o terapia de reemplazo hormonal y cancer de mama, infarto de miocardio,
enfermedad tromboembodlica, accidentes cerebrovasculares;

o antidepresivos ISRS y suicidio en nifios; y

o epoetinas e hipertensién y riesgo cardiovascular.

e Seguimiento longitudinal de pacientes no seleccionados para evaluar la rela-
cién entre riesgo de hemorragia y uso de anticoagulantes orales

e Estudios observacionales, metanalisis de estudios observacionales y metanali-
sis de ensayos clinicos aleatorizados para evaluar el riesgo de infarto de miocar-
dio con rofecoxib, otros COX-2, y otros AINEs.

e Notificacion espontanea, estudios observacionales y metanalisis de ensayos
clinicos aleatorizados para hemorragia gastrointestinal y AINEs y medicamentos

antiplaquetarios.

e Metandlisis de ensayos clinicos aleatorizados para evaluar el riesgo de infarto
de miocardio y muerte con medicamentos anticolinérgicos inhalados.

Medicamentos falsificados
e ilegitimos*®

*Sesion presidida y presentada por Luis
Alesso, Universidad Nacional de Cérdoba y
Maria José Sdnchez, Instituto Nacional de
Medicamentos (INaMe), Administracion
Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT), Argentina.

En el 8° congreso de la Sociedad Internacional
de Farmacovigilancia, la sesion “Counterfeit
Medicines and lllegitimate Drugs” abordé el
problema cada vez mayor de los medicamen-
tos falsificados e ilegitimos. La Organizacion
Mundial de la salud define “medicamento fal-
sificado” como un “producto que, de forma
deliberada y fraudulenta, es errébneamente
etiquetado con respecto a su origen y/o identi-
dad . La falsificacion se puede aplicar tanto a
medicamentos de marca original como a genéri-
cos. Los productos falsificados pueden incluir
productos con ingredientes correctos o incorrec-
tos, sin principios activos, con principios activos
insuficientes o con un envase falsificado”.
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Aunque es dificil realizar una estimacioén de la
cantidad de medicamentos falsificados que
circulan en el mercado, la cifra podria ser
superior al 10% del mercado global de medi-
camentos, con una estimacion de 75 mil
millones de ddlares de medicamentos falsifi-
cados en 2010. La falsificacion de medica-
mentos afecta a personas que viven tanto en
paises desarrollados como en paises en desa-
rrollo. En Latinoamérica la magnitud del pro-
blema es desconocida, y la circulacién de
medicamentos falsificados entre los diversos
paises resulta a menudo facilitada por fronte-
ras mal controladas.

En los paises en desarrollo este grave proble-
ma es cada vez mayor porque en general tie-
nen sistemas reguladores mas débiles, esca-
sez de medicamentos basicos y/o provision
erratica de estos productos farmacéuticos,
mercados no regulados y precios no asequi-
bles. Se piensa que un 25% de los medica-
mentos consumidos en los paises en desarro-
llo podria ser falsificado, y en algunos paises
subdesarrollados la cifra podria llegar al 50%.

Como grave problema global de salud publi-
ca, la falsificacion de medicamentos se consi-
dera un delito contra la salud y no un tema
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de propiedad intelectual o fraude comercial.
Debido a que la falsificacion de medicamen-
tos es causa de graves y potencialmente mor-
tales danos a la salud, se necesita la activa
participacion de todos los sectores sociales y
econdémicos para combatirla, tanto del sector
publico como del sector privado.

En conjunto, los medicamentos falsificados,
adulterados, robados, de contrabando, no
registrados y medicamentos vencidos se con-
sideran generalmente “medicamentos ilegiti-
mos”. La definiciéon de “medicamentos ilegiti-
mos” es un término legal mas que un término
referente a la calidad del producto. Todos los
medicamentos ilegitimos se consideran medi-
camentos de calidad inferior a la norma,
incluso si han sido adecuada y legalmente
producidos (como es el caso de los medica-
mentos robados) porque es imposible saber si
han sido correctamente almacenados y trans-
portados. Cabe sefalar que algunos medica-
mentos legitimos pueden ser también “medi-
camentos de calidad inferior a la norma” si las
pruebas de laboratorio indican que no poseen
la adecuada concentracidn, pH, excipientes u
otras propiedades quimicas.

En los paises donde existen programas guber-
namentales para el tratamiento de determina-
das enfermedades (como hemofilia o SIDA),
algunos medicamentos de alto costo son dis-
pensados gratuitamente a los pacientes por los
sistemas estatales de salud. Estos productos
son vendidos a veces a droguerias o farmacias
por los propios pacientes beneficiarios del pro-
grama, y luego reintroducidos en el mercado.

Durante esta sesidn de ISoP, se insisti6 en la
urgente necesidad de contar con una guia de
procedimiento obligatoria para la compra de
medicamentos. También se insisti6 en la
necesidad de contar con una ley nacional que
sancione severamente la falsificacién, adulte-
raciéon y comercializacién de medicamentos
falsificados e ilegitimos.

Medicamentos falsificados e ilegitimos
desde la perspectiva de las Américas*

* Presentacion realizada por José Luis
Castro, Organizacion Panamericana de la
Salud/ Organizacion Mundial de la Salud,
Argentina.

La OPS/OMS declara que un medicamento fal-
sificado no puede ser considerado como un
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medicamento porque ha sido fabricado y ven-
dido ocultando de forma fraudulenta su ori-
gen real, evadiendo los controles de los orga-
nismos reguladores y porque su composicion
es arbitraria, y fundamentalmente, impredeci-
ble. No interesa cudl es exactamente la mag-
nitud del problema en cifras, un solo caso no
es aceptable.

Las condiciones sociales y politicas que favo-
recen la produccion y circulaciéon de medica-
mentos falsificados incluyen:
e Legislacion inadecuada
o Débil control de los organismos reguladores
¢ Inadecuada cooperacién entre regulado-
res de medicamentos, policia, aduanas, fis-
cales, profesionales de la salud, fabricantes,
droguerias mayoristas y farmacias.
e Intercambios comerciales a través de
diversos intermediarios, droguerias y cade-
na de distribucion.
o Comercializacién no regulada, ventas por
Internet, transito por zonas libres de con-
troles aduaneros.
e Acceso limitado o nulo a servicios de
salud y a medicamentos confiables por
parte de los pacientes.
e Falta de control sobre los medicamentos
destinados a la exportacion.
o Alto precio de los medicamentos legitimos
¢ Analfabetismo y pobreza, falta de infor-
macion o falta de acceso a la informacién.

OPS/OMS ha emprendido y desarrollado
muchas actividades para contribuir a prevenir y
a combatir la falsificacién de medicamentos:
brinda apoyo a los paises con asesoramiento
técnico para establecer politicas y reglamenta-
ciones farmacéuticas y con el desarrollo de
guias sobre garantia de calidad, buenas practi-
cas de fabricacién, adquisicién y distribucién de
medicamentos.

OPS/OMS coordina el Grupo de Trabajo
IMPACT (International Medical Products Anti-
Counterfeiting Taskforce) creado para reunir a
todos los actores en la lucha contra la falsifi-
cacién y para procurar una accioén global con-
tra esta amenaza para la salud publica.

El intercambio adecuado de informacién entre
los gobiernos y los grupos asesores es una
prioridad y la OPS ha creado un programa
externo de control de calidad para laborato-
rios nacionales en las Américas y ha desarro-
llado un sistema regional de precalificacién
de medicamentos, que actualmente esta sien-
do armonizado con el Programa de
Precalificacion de Medicamentos de la OMS.
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Grupo de Trabajo para el Combate a la
Falsificacion de Medicamentos de la
Red Panamericana para la
Armonizacion de la Reglamentacion
Farmacéutica

El Grupo de Trabajo para el Combate a la
Falsificacion de Medicamentos de la Red
Panamericana para la Armonizacion de la
Reglamentacion Farmacéutica (Red PARF)
fue creado con el fin de promover el
desarrollo de estrategias para preveniry
combuatir la falsificaciéon de productos
medicinales en las Américas. En este
Grupo participan los representantes de
los organismos reguladores nacionales de
Argentina, Brasil, Canada, Colombia,
Republica Dominicana, Paraguay, Santa
Lucia y EE.UU. La industria farmacéutica
esta representada por la Federacion
Latinoamericana de la Industria
Farmacéutica (FIFARMA) y la Asociacién
Latinoamericana de Industrias
Farmacéuticas (ALIFAR).

El Grupo de Trabajo para el Combate a la
Falsificacion de Medicamentos de la Red
PARF esta trabajando en la definicion de
indicadores para medicamentos falsifica-
dos y en una propuesta para el fortaleci-
miento de los organismos reguladores
nacionales a través de un departamento
ejecutivo especifico, con un procedimien-
to estandar. El Grupo también se encuen-
tra trabajando en un plan que permitiria
realizar el seguimiento de los medica-
mentos falsificados de manera organiza-
da y en la actualizacion de estudios diag-
nosticos y recomendaciones para la
industria, las autoridades reguladoras
nacionales y los gobiernos en general.

En agosto de 2008, con el apoyo del
Ministerio de Salud de Panama, el Grupo
de Trabajo para el Combate a la
Falsificacién de Medicamentos de la Red
PARF organizé una reunidn para crear
fuerzas de control nacionales y multisec-
toriales e iniciar una accion coordinada
contra la falsificacién de medicamentos.
El Grupo también esta trabajando para
definir y establecer una red de comunica-

174

cion entre puntos focales esenciales entre
y dentro de los paises y para disefar una
guia de inspeccion.

Programa Nacional de Pesquisa de
Medicamentos llegitimos en Argentina*®

* Presentacion realizada por Maria José
Sdnchez, Instituto Nacional de
Medicamentos (INaMe), Administracion
Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT), Argentina

La falsificacion de medicamentos es un
delito contra la salud de la poblacién y
no un tema de propiedad intelectual.

En Argentina, el primer caso de falsifica-
ciéon de medicamentos (sulfato de quini-
na) fue documentado en 1858 y en 1997
fue creado el Programa de Pesquisa de
Medicamentos llegitimos del Instituto
Nacional de Medicamentos. El objetivo
principal del Programa es contrarrestar
el comercio de medicamentos falsifica-
dos a fin de garantizar la calidad, efecti-
vidad y seguridad de los productos far-
macéuticos. Se trata de un trabajo en
conjunto con la Administracion Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica (ANMAT), la Comision de Fiscales
y la Policia Federal. La industria farma-
céutica y las universidades también brin-
dan una valiosa colaboracién.

El Programa se basa en el control estric-
to de la cadena de comercializacion de
medicamentos legitimos. Esto incluye
farmacias de hospitales y de la comuni-
dad, droguerias mayoristas, distribuido-
res, e instituciones sanitarias tanto
publicas como privadas. La metodologia
se basa fundamentalmente en:

e Inspeccion visual de productos far-
macéuticos.

e Solicitud de documentacién que per-
mita comprobar la adquisicién del
producto.

e Muestreo de medicamentos a través
de toda la cadena de distribucion
nacional.
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Los andlisis de productos encontrados
en lugares de producciéon de medica-
mentos falsificados revelaron que en
general no existia uniformidad en las
caracteristicas de los lotes y que la can-
tidad de ingrediente activo variaba entre
cero y 200 % de la cantidad especificada
en la etiqueta. En general, tanto el acon-
dicionamiento primario como el secun-
dario eran distintos del original. Los
hologramas también mostraron diferen-
cias con los productos originales.

Los 12 inspectores del Programa
Argentino de Pesquisa de Medicamentos
Ilegitimos son farmacéuticos y cuentan
con el apoyo de personal técnico, admi-
nistrativo y juridico. Como Argentina es
un pais federal, los inspectores trabajan
en colaboracion con las autoridades de
las 23 provincias. En la década de 1990,
el problema principal era la falsificacién
de medicamentos de bajo costo y con
alto nivel de consumo. En la actualidad,
los productos falsificados o adulterados
son principalmente medicamentos cos-
tosos para enfermedades especificas
(antirretrovirales, drogas contra el can-
cer, productos para la hemofilia).

En Argentina, estd pendiente la inclusién
en el Cédigo Penal de la figura de la fal-
sificacion de medicamentos, actualmente
s6lo se menciona la adulteracion de
medicamentos. Se ha presentado un
proyecto de ley contra la falsificacion y
adulteracion de medicamentos y también
una propuesta en la que se especifican
los requisitos administrativos para la
adquisicion de medicamentos.

Requisitos administrativos de traza-
bilidad para la adquisicion de medi-
camentos*®

* Presentacion realizada por Rodolfo
Rodriguez, Administracién Provincial del
Seguro de Salud (AProSS), Cordoba
Argentina.

En Argentina, la Unica legislacién que
contempla el tema de la adquisicién de
medicamentos por parte de sistemas de
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administraciéon de salud publica y hospita-
les plblicos se refiere puntualmente a la
situacion fiscal del proveedor. No existe
una reglamentacion legal especifica que
regule la adquisicion de medicamentos.
En diciembre de 2004, en un hospital
publico de Argentina al menos 19
pacientes sufrieron una intoxicacién por
hierro y uno de ellos fallecio tras la
administracién de un medicamento falsi-
ficado que contenia hierro. Dicho pro-
ducto, con citrato de hierro en lugar de
hierro sorbitex, contenia 3.5 veces mas
hierro que el medicamento de marca
comercial. El cambio en el ingrediente
activo se realizé aparentemente para
lograr el mismo color que el del medica-
mento original. El producto fue adquiri-
do a una drogueria intermediaria que no
tenia conexién con el fabricante. Se ini-
cié un proceso judicial a la drogueria y
la Administracién Argentina de
Medicamentos, ANMAT, publicé inme-
diatamente una lista de recomendacio-
nes para evitar la adquisicién de produc-
tos falsificados. Pero en mayo de 2005,
una mujer embarazada sufrio insuficien-
cia hepatica severa y tuvo un parto pre-
maturo debido a la administracién del
mismo producto falsificado en el mismo
hospital publico. Anterior y posterior-
mente a este hecho se encontraron
muchos otros medicamentos ilegitimos
en instituciones sanitarias tanto publicas
como privadas, algunas de ellas muy
prestigiosas. En 2008, ANMAT publicé,
entre otras, 15 disposiciones prohibien-
do la circulacion y administracion de
lotes de medicamentos de alto costo.
Estas disposiciones fueron originadas
por notificaciones de laboratorios, pro-
fesionales de la salud o pacientes (ver
tabla en la pagina siguiente).

Los titulares de autorizaciones de
comercializacion (MAH, por sus siglas en
inglés) de marcas comerciales suelen
incluir dispositivos de identificacion y
sistemas de trazabilidad en sus produc-
tos. Sin embargo, la lucha contra la
venta de medicamentos ilegitimos nece-
sita también de propuestas conjuntas de
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todos los organismos involucrados. Los
sistemas de seguro de salud cumplen una
funcion clave para evitar la adquisicion de
medicamentos falsificados o ilegitimos.
De acuerdo a recomendaciones naciona-
les e internacionales, la Administracion
Provincial del Seguro de Salud (AProSS)
ha establecido una lista de requisitos
obligatorios dirigida a las droguerias.
Dicha lista exige la presentacion de la
siguiente documentacion: autorizacion
del laboratorio productor a la drogueria
para la comercializacién de sus produc-
tos, el certificado de habilitacion de la
drogueria, los resultados de las inspec-
ciones reguladoras previas, y sanciones
previas a la drogueria si las hubiera.
También se solicitan la orden de compra
y los remitos de la partida a fin de
garantizar la legitimidad de los medica-
mentos. Este sistema de trazabilidad
administrativa para evitar la adquisicion
de medicamentos adulterados o ilegiti-
mos resulta efectivo y de bajo costo .

El compromiso de la industria en la
lucha contra el fraude y la falsifica-
cion de medicamentos*

* Presentado por Miguel A. Maito, Gerente
de Comercio Internacional y Regulaciones
Sanitarias de CILFA, Cdmara Industrial de

Laboratorios Farmacéuticos Argentinos.

Durante los ultimos cinco afios, las aso-
ciaciones de fabricantes de medicamen-
tos han participado en los Grupos de
Trabajo de la OMS y la OPS contra la fal-
sificacion de medicamentos, es decir que
la industria farmacéutica participa acti-
vamente en este combate a nivel mun-
dial. Reconocemos que este flagelo con-
tra la poblacién y la salud publica
requiere del esfuerzo conjunto de todas
las instituciones involucradas, tanto del
sector publico como privado.

El Programa Nacional de Pesquisa de
Medicamentos llegitimos de Argentina,
iniciado en el affio 1997,ha recibido el
apoyo de todas las asociaciones de
fabricantes de medicamentos, como en
su momento el de las entidades que
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nucleaban las farmacias. En este perio-
do se han obtenido resultados significa-
tivos en lo referido al desmantelamiento
de laboratorios clandestinos, incautacion
de medicamentos falsificados o con
fecha de vencimiento adulterada y pro-
cesamiento de personas.

Las camaras empresarias del sector far-
macéutico han insistido en la necesidad
de mejorar los procedimientos para la
adquisicién publica de medicamentos, y
la necesidad de obtener mayores fondos
para el control y supervision de drogueri-
as y farmacias ubicadas en las provincias.
Existe un expreso reconocimiento a la
importante labor que cumplen la Red
PARF y la OPS al promover medidas pre-
ventivas eficaces, que se desarrollan y
ejecutan a través de los organismos
reguladores nacionales de la region,
especialmente ANMAT (Argentina),
ANVISA (Brasil), INVIMA (Colombia) y
COFEPRIS (México).

Respecto a las medidas que puedan
contribuir a prevenir la falsificacion y
comercio ilegal de medicamentos, es
imprescindible contar con un proceso de
autorizacion mas estricto para la comer-
cializacion y la habilitacién de las insta-
laciones, asi como con auditorias fre-
cuentes durante la cadena de comercia-
lizacion (laboratorios fabricantes de
medicamentos, droguerias y empresas
de distribucion, farmacias, hospitales e
instituciones sanitarias). También se
requiere un sistema eficaz de trazabili-
dad de medicamentos y de reglamenta-
ciones y procedimientos legales para
retirar maquinaria y equipo de fabrica-
cién. En la busqueda y deteccién de
medicamentos ilegales en instalaciones
sin autorizacién o habilitacion jurisdic-
cional, es necesaria la colaboracion con-
junta y la accion sincronizada entre los
organismos reguladores, las autoridades
policiales y el sistema judicial.

Las agencias reguladoras de la region
estan tratando de intensificar la red de
comunicacion y de brindar capacitacion
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al mayor nimero posible de organismos Asimismo, es fundamental mejorar la
reguladores en la region. También mani- educacion de los pacientes y consumi-
festaron su conformidad y compromiso dores asi como aprobar leyes y regla-
para implementar medidas de vigilancia mentaciones claras y estrictas a fin de
y control en la comercializacion de descubrir y sancionar este delito contra
medicamentos, la cadena de distribu- la salud publica.

cién, y en los establecimientos comer-
ciales sin autorizacion.

Medicamentos ilegitimos de alto costo identificados en Argentina en 2008*

e Rituximab: un médico notificé adulteracion en un vial. No se encontré ningun principio activo.

e Riluzol: se identifico falsificacion tras la notificacion de una reaccion adversa al medicamento. El
envase habia sido adulterado.

e Dos productos de rHu-eritroproyetina: se encontraron medicamentos adulterados en un centro de
didlisis durante una inspeccion del INaMe.

e Epoetina alfa recombinante: luego de la notificacién de un médico. El envase habia sido adul-
terado.

e Erlotinib: se identificd falsificacién por la notificacion de un paciente. El envase habia sido adulte-
rado y el blister contenia capsulas en lugar de comprimidos recubiertos. Las capsulas contenian el
principio activo en la cantidad declarada (erlotinib 100 mg).

e Rituximab: una drogueria notificé que el envase habia sido adulterado. Los productos no
habian sido importados por vias legales y pertenecian a lotes comercializados en otros paises
latinoamericanos.

e Trastuzumab: una enfermera notificé que el contenido del vial presentaba un color diferente.
Tanto el acondicionamiento como el vial habian sido adulterados. No se encontré ningtin principio
activo.

e Interferéon Beta 1-A, Rituximab, vitaminas parenterales: los productos no habian sido importados
por vias legales y pertenecian a lotes comercializados en otros paises latinoamericanos (Interferén y
rituximab) y Espania (Cervenit®).

e Seis lotes de Concentrado de Factor VI, de fabricacion alemana: luego de las notificaciones de
pacientes (con muestras). Las muestras estaban adulteradas (tapon perforado, tapa manipulada,
cantidad del contenido diferente del original) y exhibieron crecimiento de hongos al ser reconstitui-
das. Las ampollas originales habian sido reutilizadas.

e Efavirenz: Los blisters no exhibian la fecha de vencimiento, y presentaban restos de tinta con la
leyenda “prohibida su venta”. Se cree que los blisters provenian de programas de lucha contra el SIDA
en los que se dispensan medicamentos sin costo (farmacias de la comunidad).

e Un lote de ritonavir, identificado en una farmacia de la comunidad porque el envase estaba
adulterado.

* www.anmat.gov.ar: Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica
ANMAT) Ministerio de Salud de la Republica Argentina, disposiciones N° 193/08, 1185/08, 1416/08,
1943/08, 2599/08, 2831/08, 3307/08, 3351/08, 4125/08, 4143/08, 4244/08, 4543/08,
5647/08, 5650/08, 6110/08
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Mejores medicamentos
para ninos: el camino por
recorrer.

Cada dos afios la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) organiza la
Conferencia Internacional de Autoridades
Reguladoras de Medicamentos (ICDRA,
por sus siglas en inglés). La ICDRA ofre-
ce a los organismos reguladores de
medicamentos un foro exclusivo para
que sus representantes puedan reunirse
y discutir las formas de intensificar la
colaboracién. Estas reuniones, previas a
la ICDRA, tienen como objetivo tratar
temas de interés especifico relacionados
con cuestiones de reglamentacién en los
cuales la participacién de los organismos
reguladores y otros sectores interesados
aportan un valor adicional.

El tema de la reunién de dos dias previa
a la 132 ICDRA, celebrada en Berna, el
14-15 de Septiembre de 2008, fue
“Mejores Medicamentos para Nifios: el
camino por recorrer”. La reunién se con-
virtié en un evento Unico por ser la pri-
mera vez que organismos reguladores,
industria, médicos clinicos, sociedades
civiles y académicos de todo el mundo
fueron invitados a participar con el pro-
posito de identificar los problemas y
buscar las soluciones que garanticen un
mejor acceso a los medicamentos para
nifos. La reunién convoco a mas de 240
participantes de 75 paises.

Las presentaciones estuvieron a cargo de
miembros de la comunidad académica,
industria y organismos reguladores. Se
ofrecieron distintas perspectivas sobre
temas de seguridad, calidad y dosifica-
cién de medicamentos para nifios, y
sobre los desafios éticos que se plantean
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en la conduccién de ensayos clinicos,
particularmente en nifios de paises en
desarrollo. La conferencia se dividio en
dos partes con presentaciones que tra-
taron, por un lado, la tematica de medi-
camentos y por otro, la de productos
bioldgicos y vacunas.

El debate incluyd estrategias para el
desarrollo de asociaciones a dosis fija 'y
de formas farmacéuticas alternativas
para nifos (formulaciones tanto liquidas
como no liquidas). Ademas, se identifi-
caron cuales son los aspectos no con-
templados y los desafios en la investiga-
cién pediatrica, se proporcioné una
actualizacién sobre ensayos clinicos en
recién nacidos y se presentaron temas
del Programa de Precalificacién de
Medicamentos de la OMS. Otras presen-
taciones plantearon el tema de los pro-
blemas que se presentan en el desarro-
llo, reglamentacion y suministro de
vacunas y productos bioldgicos, asi
como en temas relacionados con la
seguridad y la farmacovigilancia de
vacunas en ninos.

A continuacion se presenta un resumen
de los principales temas de las presen-
taciones. Una serie de recomendaciones
surgidas a raiz de estas discusiones se
detalla en la pagina 181. Asimismo, se
puede acceder a la informacion detallada
de cada presentacion a través del
siguiente enlace:
http://www.who.int/medicines/

La situacion actual

e La tasa de mortalidad mundial en
ninos menores de cinco afios continda
siendo elevada con respecto a los demas
grupos etarios y sigue siendo un proble-
ma significativo.
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e Los medicamentos para nifios han sido
identificados como prioridad, segun lo
establecido en la Resolucién de la
Asamblea Mundial de la Salud sobre
Mejores Medicamentos para Nifios
(WHA60.20), y conforme a lo expresado
en el Objetivo de Desarrollo del Milenio.

e Los avances en la tecnologia y en el
conocimiento cientifico llevaron a:

- una mejor comprensioén del creci-
miento y desarrollo de los nifios y de
los cambios relacionados en la fisiolo-
gia pediatrica;

- avances metodoldgicos en los ensa-
yos clinicos y en la salud de la pobla-

cion, incluyendo ensayos adaptativos y
ensayos puente;

- técnicas de modelos farmacocinéti-
cos, y

- bases de datos de informacion sobre
seguridad de medicamentos.

e Se ha producido un crecimiento
importante y se han alcanzado logros
muy positivos en las estructuras regula-
doras, con incentivos para promocionar
el desarrollo de medicamentos para
nifios y con algunos avances adicionales
en tecnologia innovadora para las for-
mas farmacéuticas de dosificacién ade-
cuadas a la edad.

¢ Si bien ya se ha comenzado a recopilar
evidencia clinica sobre la manera mas
adecuada de utilizar los medicamentos
en nifos con eficacia y seguridad,

queda aln mucho por conocer, especial-
mente sobre seguridad de medicamen-
tos en nifios y sobre dosis optimas.

Para vacunas y productos bioldgicos

e Actualmente se estan desarrollando un
gran nimero de potenciales futuras
vacunas para enfermedades prioritarias.
Sin embargo, a pesar de los progresos
realizados en el area, los obstaculos

existentes para la investigacion y el
desarrollo -incluyendo el aumento de la
complejidad tecnoldgica y los requisitos
de seguridad, los altos costos de la
investigacion clinica y la percepcién
actual de la poblacion sobre la seguridad
de las vacunas- tienen como consecuen-
cia que las vacunas todavia siguen ocu-
pando sélo una pequefa porcién del
mercado farmacéutico.

e Los datos de eficacia post-comerciali-
zacién y de la farmacovigilancia de
vacunas son un aspecto importante del
desarrollo de vacunas. Los métodos de
la vigilancia post-comercializacién inclu-
yen procedimientos pasivos (sistema de
notificacion de eventos adversos de
vacunas) y activos (estudios de fase IV,
iniciativa Centinela de la FDA y Enlace de
Datos sobre Seguridad de Vacunas de los
Centros para el Control y Prevencién de
Enfermedades) asi como el uso de bases
de datos electrénicas. Todos estos méto-
dos presentan ventajas y limitaciones.

e El 40% de las victimas de mordeduras
de serpientes venenosas son nifos y a
nivel mundial hay escasez de antidotos
adecuados. Por esto, es esencial mejorar
la calidad, cantidad y distribucién de los
antidotos mediante el apoyo a los fabri-
cantes, el desarrollo de pruebas clinicas
y preclinicas, la educacién comunitaria y
la capacitacién del personal médico.

e La integracién de la inmunizacién y
otras intervenciones de salud infantil en
campanas de salud como “Dias de Salud
Infantil”, han demostrado ser muy efec-
tivas para brindar servicios sanitarios de
prioridad urgente. El resultado depende
de una organizacién adecuada de logis-
tica, distribucion, sistemas de almacena-
miento, control de la cadena de abaste-
cimiento, seguimiento y supervisién de
suministros.

Primeros pasos

Las siguientes medidas se identificaron
como esenciales para garantizar la dis-
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ponibilidad y asequibilidad de medica-
mentos adecuados para nifios:

e Un mayor compromiso politico para
garantizar que la supervivencia infantil
siga siendo un tema de alta prioridad en
la agenda.

e Intervenciones progresivas de alto
impacto en la comunidad a nivel de
atencién médica primaria, consolidacion
de los sistemas sanitarios, y difusion y
apoyo permanente.

e Es necesaria, a nivel mundial, una
estrategia de colaboracion entre los dis-
tintos sectores- que incluya a pacientes
y personal sanitario, profesionales de la
salud, académicos y fabricantes, asi
como a organismos reguladores y res-
ponsables de las politicas de salud.

e El desarrollo de formas farmacéuticas
de dosificacidon 6ptimas adecuadas a la
edad debe ser prioridad.

e Son necesarias mejores investigaciones
de calidad en las que participen nifos.
Es esencial el desarrollo de capacidades
para aumentar a nivel global los ensayos
clinicos éticos y de alta calidad, asi como
una mayor capacidad y competencia de
los comités de ética para revisar y
supervisar los ensayos clinicos. Es nece-
sario acordar e implementar normas
internacionales para los estudios clinicos
en nifos.
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e Se debe evitar la duplicacién innecesa-
ria de la investigacion. Es necesario
recopilar y sintetizar la literatura exis-
tente, incluyendo los ensayos clinicos y
los estudios farmacocinéticos en pobla-
ciones importantes. Es necesario desa-
rrollar e implementar a nivel mundial
métodos que garanticen la transparencia
de la informacién sobre los ensayos cli-
nicos vigentes y sobre los productos con
autorizacion de comercializacion.

e Es necesario reforzar la capacidad de
fabricacion e infraestructura de los siste-
mas de salud, especialmente en vacunas.

e Es necesario desarrollar estrategias
globales para promover el registro efi-
ciente y efectivo de los medicamentos
para nifos, con debida consideracion de
los riesgos y beneficios.

e Es necesario desarrollar métodos que
garanticen el aumento de seguridad de
medicamentos para nifios, especialmente
a través del control de las reacciones
adversas a los farmacos.

En conclusion, la reunién previa a ICDRA
dedicada a los medicamentos para nifios
alcanzé sus objetivos satisfactoriamente
y las recomendaciones generaran activi-
dades de seguimiento. Se espera la pre-
sentacion de un informe de progreso en
la 142 reunién de la ICDRA que tendra
lugar en Singapur en 2010.
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Erlotinib: insuficiencia
hepatica y sindrome
hepatorrenal

Estados Unidos de Norteamérica— Los
profesionales de la salud han sido infor-
mados acerca de casos de insuficiencia
hepatica y sindrome hepatorrenal, algu-
nos de ellos mortales, notificados
durante el uso de erlotinib (Tarceva®),
particularmente en pacientes con insufi-
ciencia hepatica inicial. Los pacientes
con trastornos hepaticos en tratamiento
con erlotinib deben ser estrechamente
vigilados durante la terapia y el producto
debe ser utilizado con suma precaucién
en pacientes con valores de bilirrubina
total >3x ULN. Se debe interrumpir o dis—
continuar la dosis si los cambios en la
funcién hepatica son severos, como la
duplicacién de la bilirrubina total y/o la
triplicacion de transaminasas en un con-
texto de valores fuera de rangos norma-
les previos al tratamiento. En el prospecto
modificado se proporciona nueva infor-
macion sobre un estudio farmacocinético
en pacientes con alteracion moderada de
su funcion hepatica, asociada con una
carga tumoral hepatica significativa.

Referencia:

Comunicacion de OSI Pharmaceuticals
and Genentech.Septiembre 2008 e infor-
macion de la FDA, 14 de noviembre de
2008, http://www.fda. gov/medwatch

Toxina botulinica tipo Ay
diseminacion corporal a
distancia

Canada —Los productos que contienen
toxina botulinica han sido recientemente,
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motivo de anuncios de seguridad debido a
la sospecha de estar asociados con la posi-
ble diseminacién corporal de la toxina a
distancia del sitio de administracion (dise-
minacioén a distancia o sistémica de la toxi-
na) (1, 2). En Canada, la toxina botulinica
tipo A se comercializa como Botox® y
Botox Cosmetic®. Botox® estd indicado
para el tratamiento de distonia cervical, ble-
faroespasmo asociado con distonia, estra-
bismo, deformidad dinamica del pie equino
debido a espasticidad en pacientes pediatri-
cos con paralisis cerebral, hiperhidrosis axi-
lar y espasticidad focal (3). Botox
Cosmetic® estd indicado para la correccion
de arrugas faciales (4).

La diseminacion de la toxina puede ocu-
rrir a nivel local cuando la toxina botuli-
nica se extiende a los tejidos adyacen-
tes, tal como sucedid en la notificacion
del caso de disfagia debido al uso de
toxina botulinica tipo A en pacientes con
distonia cervical (3). Ademas, también se
han notificado reacciones adversas
sugestivas de botulismo, las que pueden
ocurrir como resultado de la disemina-
cién sistémica de la toxina a lugares mas
distantes del sitio donde se aplicé la
inyeccion (2). Los sintomas del botulis-
mo pueden incluir debilidad muscular o
pardlisis, disartria, disfagia y disfonia
(5). Las complicaciones severas del
botulismo incluyen depresién respirato-
ria y disfagia que pueden producir neu-
monia por aspiracion. Si estas manifes-
taciones no son tratadas, pueden resul-
tar mortales (5,6).

Extraido del Canadian Adverse Reaction
Newsletter (Boletin Canadiense sobre
Reacciones Adversas) - Volumen 18,
Numero 4, octubre de 2008
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Referencias:

1. Health Canada reviewing issue of distant
toxin spread potentially associated with
Botox® and Botox Cosmetic®. Ottawa:
Health Canada; 20 de febrero de 2008.

2. Early communication about an
ongoing safety review - Botox and Botox
Cosmetic (botulinum toxin type A) and
Myobloc (botulinum toxin type B).
Rockville (MD): US Food and Drug
Administration, 2008.

3. Botox (botulinum toxin type A for
injection) [monografia de producto].
Markham (ON): Allergan Inc.; 2007.

4. Botox Cosmetic (botulinum toxin type
A for injection) [monografia de produc-
to]. Markham (ON): Allergan Inc.; 2007.

5. Brook I. Botulism: the challenge of
diagnosis and treatment. Rev Neurol Dis
2006; 3 (4):182-9.

6. Palmer JL, Metheny NA. Preventing
aspiration pneumonia in older adults
with dysphagia. Am J Nurs
2008;108(2):40-8.

Revision de seguridad de
bifosfonatos

Estados Unidos de Norteamérica— El
1° de octubre de 2007, la Food and
Drug Administration (FDA) anuncié que
estaba analizando informacion de segu-
ridad sobre un posible aumento en el
riesgo de fibrilacion auricular en pacien-
tes tratados con bifosfonatos (1).

Los bifosfonatos son un tipo de medica-
mento utilizado principalmente para
aumentar la masa 6sea y reducir el ries-
go de fracturas en pacientes con osteo-
porosis. También estan indicados para
reducir indices elevados de recambio
6seo en pacientes con la enfermedad de
Paget y para tratar metastasis 6seas y
disminuir niveles elevados de calcio en

la sangre en pacientes con cancer. Entre
los productos que contienen bifosfona-
tos se encuentran: alendronato
(Fosamax®, Fosamax Plus D®), etidro-
nato (Didronel®), ibandronato
(Bonviva®), pamidronato (Aredia®), rise-
dronato (Actonel®, Actonel W/Calcium
®), tiludronato (Skelid®), y acido zole-
dronico (Reclast®, Zometa®).

Un articulo y una carta al editor adjunta
publicados en el nimero del 3 de mayo
de 2007 del The New England Journal of
Medicine describia un aumento en la
incidencia de fibrilacién auricular severa
en dos estudios diferentes en los que
participaron mujeres entre 65 y 89 anos
con osteoporosis tratadas con los bifos-
fonatos Reclast® y Fosamax®. Los datos
revelaban un aumento en el riesgo de
fibrilacion auricular severa y este riesgo
se especificaba en el prospecto de
Reclast®.

A partir del 1° de octubre de 2007, la
FDA comenz6 a solicitar informacion de
los ensayos clinicos controlados con
placebo a los patrocinadores de alendro-
nato, ibandronato, risedronato y acido
zoledronico a fin de analizar el riesgo
potencial de fibrilacién auricular en
hombres y mujeres tratados con estos
bifosfonatos.

La informacién presentada por los cuatro
patrocinadores incluia datos de 19.687
pacientes tratados con bifosfonatos y de
18.358 pacientes tratados con placebo,
con un seguimiento de 6 meses a 3
afos. Los casos de fibrilacion auricular
fueron raros dentro de cada estudio, con
un maximo de 2 eventos en la mayoria
de los estudios. La diferencia absoluta
en la incidencia de eventos entre el
grupo con tratamiento activo y el grupo
placebo varié entre 0-3 por 1000.

Un estudio de acido zoledrénico que
incluyé un gran nimero de pacientes
mostré un aumento estadisticamente
significativo en la incidencia de eventos
de fibrilacién auricular severa. Sin
embargo, en la totalidad de los estudios,



Informacién de Medicamentos 2009. Vol. 1. N° 4

Temas de Seguridad y Eficacia

no se observd una asociacién clara entre
la exposicidn general a los bifosfonatos y
la incidencia de fibrilacion auricular seve-
ra y no severa. Tampoco se encontré una
asociacion entre el aumento de la dosis o
la duracién del tratamiento con biofosfo-
natos y el aumento en la incidencia de
eventos de fibrilacién auricular.

Referencias:

1. http://www.fda.gov/cder/drug/
early_comm/bisphosphonates.htm

2. Informacion de FDA en
www.fda.gov/medwatch/
12 de noviembre 2008

Agonistas dopaminérgicos
derivados del ergot:
reacciones fibroticas

Reino Unido/ Unién Europea —La
European Medicines Agency, EMEA
(Agencia Europea de Medicamentos) ha
dado a conocer nuevas advertencias y
contraindicaciones para los agonistas
dopaminérgicos derivados del ergot
debido al riesgo de fibrosis asociado a
su uso cronico, particularmente fibrosis
cardiaca. El riesgo de fibrosis cardiaca es
mayor con cabergolina y pergolida que
con los demas agonistas dopaminérgicos
ergotinicos. Cabergolina, pergolida y
bromocriptina estan indicados para el
tratamiento de la enfermedad de
Parkinson.

Cabergolina (nombre comercial
Dostinex®) esta indicado para el trata-
miento de la hiperprolactinemia.
Bromocriptina (hombre comercial
Parlodel®) esta indicado para el trata-
miento de trastornos enddcrinos croni-
cos, como hiperprolactinemia y acrome-
galia. Esta nueva recomendacién se aplica
solo al tratamiento de trastornos endocri-
nos crénicos con estos agentes —no se
aplica a la inhibicion de la lactancia.

185

Cabergolina y bromocriptina

e Descartar valvulopatia cardiaca
mediante ecocardiograma previo al
inicio del tratamiento.

e Monitorizar los pacientes para iden-
tificar signos o sintomas de enferme-
dad pleural o pulmonar (por ej. dis-
nea, dificultad respiratoria, tos persis-
tente, o dolor tordcico) y trastornos
retroperitoneales durante el tratamien-
to. También pueden manifestarse
insuficiencia renal, obstrucciéon vascu-
lar intestinal o ureteral con dolor en
flancos, y edema en miembros inferio-
res. La presencia de sensibilidad o
masa abdominales podria sugerir
fibrosis retroperitoneal.

Cabergolina

e Controlar a los pacientes para iden-
tificar signos o sintomas de fibrosis
cardiaca durante el tratamiento.

e Realizar una ecocardiografia dentro
de los 3 y 6 meses de iniciado el trata-
miento y posteriormente a intervalos
de 6 y 12 meses.

e Interrumpir el tratamiento si la ecocar-
diografia muestra presencia o agrava-
miento de insuficiencia o estenosis valvu-
lar, restriccién valvular, o engrosamiento
de las valvas de la valvula cardiaca.

e Descartar embarazo antes de la
administracién de cabergolina.

e En caso de planificar un embarazo,
interrumpir la administracién de
cabergolina un mes antes de intentar
la concepcion.

Referencias:

1. MHRA Drug Safety Update. Volumen
2, N° 3, Octubre de 2008 en
http://www.mhra.gov.uk/mhra/
drugsafetyupdate.
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2. http://www.emea.europa.eu/pdfs/
human/press/pr/32239508en.pdf.

3. Zanettini R et al. Valvular Heart
Disease and the Use of Dopamine
Agonists for Parkinson’s Disease. N Engl/
J Med 2007; 356-39.

4. Schade R et al. Dopamine Agonists
and the Risk of Cardiac-Valve
Regurgitation. N Engl J Med, 2007,
356-29.

Uso de antibioticos en
partos prematuros

Reino Unido —En el estudio ORACLE rea-
lizado con nifios (ensayo clinico aleatori-
zado, controlado con placebo, de 7 afios
de seguimiento para investigar los efectos
de la eritromicina y amoxicilina-clavula-
nico en partos prematuros), los padres
notificaron un leve aumento en el nimero
de niflos con trastornos funcionales o
paralisis cerebral leves nacidos de madres
cuyas membranas estaban intactas y que
habian recibido antibidticos.

En el caso de las mujeres que presenta-
ron partos prematuros espontaneos sin
ruptura de las membranas, los efectos a
corto plazo de los antibidticos profilacti-
cos no resultaron beneficiosos ni tam-
poco nocivos para los recién nacidos.

Recomendaciones para los profesionales
de la salud

e Debido a que esta investigacion se
llevé a cabo en un grupo muy especifi-
co de mujeres, los resultados no signi-
fican que el uso de antibidticos no sea
seguro durante el embarazo. Las
infecciones no tratadas pueden resultar
peligrosas y potencialmente mortales
para las embarazadas y sus fetos. Por
ello, se debe continuar prescribiendo
antibidticos conforme a la guia actual y
a la autorizacién de comercializacion
del producto. El estudio confirma que
en la practica los antibioticos no deben
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administrarse de manera regular a
aquellas mujeres que tienen partos pre-
maturos y cuyas membranas se mantie-
nen intactas y sin infeccién evidente.

o Estos hallazgos resultaron inesperados
y aun se desconoce el mecanismo por el
cual esta asociacién ocurrié en mujeres
con membranas conservadas, segun lo
informado; particularmente porque no se
notificé un aumento en trastornos fun-
cionales o pardlisis cerebral en los nifos
de madres que habian recibido los mis-
mos antibidticos pero que habian sufrido
ruptura de membranas. Se requiere una
investigacion mas exhaustiva para clarifi-
car estos resultados.

Referencias:

1. MHRA Drug Safety Update. Volume 2,
Issue 3, October 2008 at
http://www.mhra.gov.uk/mhra/drugsa-
fetyupdate.

2. Oracle Children Study website, ent
http://www.le.ac.uk/cm/rs/oracle/

Inmunoglobulina
intravenosa: lesion pulmonar
asociada a transfusiones

Canada —La lesién pulmonar aguda
relacionada con transfusién (TRALI, por
sus siglas en inglés) es un sindrome cli-
nico que se manifiesta con hipoxemia
aguda y edema pulmonar no cardiogéni-
co durante la transfusién o dentro de las
6 horas posteriores. (1, 2). TRALI es una
causa importante de muerte relacionada
con transfusiones, aunque todavia no se
realicen suficientes diagndsticos ni noti-
ficaciones (2). En la literatura, existen
pocos casos de TRALI en pacientes que
recibieron inmunoglobulina intravenosa
(IglV) (3). La monografia canadiense de
productos para Gamunex® (IglV humana
10%) recomienda que los pacientes
receptores de IglV sean controlados por
la posible manifestacion de reacciones
pulmonares adversas.(4)
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Health Canada recibié una notificacion
de un hombre de 38 afios de edad que
habia recibido Gamunex® para el trata-
miento de una celulitis toracica por
estreptococo, la que también habia
requerido desbridamiento.
Posteriormente, debido a que el paciente
experimentd hipotensién y disnea, la
infusion fue interrumpida. Los resulta-
dos de una radiografia de térax fueron
compatibles con el diagndstico de TRALI.
El paciente fue derivado a la unidad de
terapia intensiva, donde requirié intuba-
cion. Al momento de la notificacién esta-
ba pendiente el resultado de una prueba
de antigeno leucocitario antihumano.

Extraido del Canadian Adverse Reaction
Newsletter (Boletin Canadiense sobre
Reacciones Adversas) - Volumen 18,
Numero 4, octubre de 2008
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Alemtuzumab: muertes
relacionadas con infecciones

Canada —Health Canada dio a conocer a
los profesionales de la salud importante
informacién de seguridad relativa al uso
de alemtuzumab (Mabcampath®) como
tratamiento de consolidacién tras la

terapia combinada con otros agentes
bioldgicos o quimioterapéuticos.

Alemtuzumab es un anticuerpo mono-
clonal humanizado recombinante que
actualmente estd aprobado para el trata-
miento de leucemia linfocitica crénica de
células B (B-CLL, por sus siglas en
inglés) en pacientes tratados con agen-
tes alquilantes y que no habian respon-
dido a la terapia con fludarabina.
Alemtuzumab no esta aprobado para ser
utilizado como terapia de consolidacion.

La informacion preliminar sobre seguri-
dad del ensayo clinico CALGB10101,
realizado en los Estados Unidos, revel6 6
casos de muertes relacionadas con
infecciones de un total de 51 pacientes
que recibieron 3 agentes quimioterapéu-
ticos seguidos de una terapia de conso-
lidacién con Mabcampath®. La posibili-
dad de un aumento en el riesgo de com-
plicaciones relacionadas con infecciones
se puede presentar al seguir un trata-
miento con multiples agentes quimiote-
rapéuticos o bioldgicos.

En el ensayo clinico Fase Il CALGB10101
se notificaron 6 casos de muertes rela-
cionadas con infecciones de un total de
51 pacientes que recibieron los 3 agen-
tes quimioterapéuticos. Las seis infec-
ciones mortales fueron notificadas
como: meningitis viral, meningitis por
Listeria, neumonia por Legionella, infec-
cién por citomegalovirus, neumonia por
Pneumocystis jiroveci, y trastornos linfo-
proliferativos asociados al virus de
Epstein Barr.

Referencia:

Health Canada. MedEffect Alert, 18 de
noviembre de 2008 en
http://www.hc-sc.gc.ca/dhp-mps/
medeff/advisories-avis/prof/
_2008/mabcampath_nth-aah-eng.php
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Teofilina: Ventana terapéutica
estrecha y posibilidad de
uso incorrecto

Reino Unido— Varios productos que
contienen teofilina o aminofilina estan
disponibles en farmacias como medica-
mentos que pueden ser dispensados sin
necesidad de una receta. La teofilina —un
broncodilatador—interactiia con distintos
medicamentos y tiene un reducido mar-
gen de seguridad entre la dosis terapéu-
tica y la dosis téxica. Por lo tanto, se
recomienda a los farmacéuticos de la
comunidad que verifiquen si los pacientes
que compran teofilina sin receta estan
tomando otros medicamentos (incluyendo
teofilina bajo prescripcién médica).

Referencia:

MHRA Drug Safety Update. Volumen 2,
N° 3, Octobre de 2008, en
http://www.mhra.gov.uk/mhra/
drugsafetyupdate.

Cloruro de cesio y arritmias
ventriculares

Canada —El cloruro de cesio no radio-
activo (CsCl) se administra por via oral
como un medicamento natural. Si bien
no esta aprobado para uso terapéutico
en Canada, los productos sin autoriza-
cién que contienen cesio pueden adqui-
rirse con facilidad (por ej. por Internet) y
se utilizan como automedicacién contra
el cancer. A partir del 28 de mayo de
2008, Health Canada ha recibido 3 noti-
ficaciones de casos de prolongacién del
intervalo QT y taquiarritmia ventricular
sospechados de estar relacionados con
el uso de CsClI por via oral.

Los efectos del CsCl en el ritmo cardiaco
se demostraron a través de estudios en
animales en los que fue utilizado para
inducir arritmias ventriculares de manera
experimental (3). Si bien adn no se com-
prende totalmente el mecanismo, se
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sabe que el cloruro de cesio bloquea
distintos canales de potasio, incluyendo
muchos de los que participan en el
potencial de accién cardiaco (4,5).

Extraido del Canadian Adverse Reaction
Newsletter (Boletin Canadiense sobre
Reacciones Adversas) - Volumen 18,
Ntmero 4, octubre de 2008
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Hiponatremia inducida por
farmacos.

Australia —El Australian Adverse Drug
Reactions Commitee (ADRAC, Comité
Australiano Asesor sobre Reacciones
Adversas a Medicamentos)) continlda
recibiendo notificaciones de hiponatre-
mia (1) asociada a distintos medicamen-
tos. La hiponatremia severa es un tras-
torno potencialmente devastador de
rdpida instalacion y sin sintomas previos
evidentes, particularmente en ancianos.
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Una vez que la hiponatremia severa se
manifiesta, se requiere la asistencia de
un especialista para lograr una evolucion
favorable (2).

Desde mayo de 2005, el ADRAC ha reci-
bido 307 notificaciones de hiponatremia,
varias de las cuales también describian
el sindrome de secrecion inadecuada de
hormona antidiurética. 227 (74%) de los
informes indican a un Unico farmaco
como posible causa: principalmente diu-
réticos (126 notificaciones) y antidepre-
sivos (78 notificaciones) 33 de los cuales
eran ISRS o INRS).

La hiponatremia severa, que puede cau-
sar lesion neuroldgica significativa y
permanente, o bien muerte (1), fue
documentada en 101 de las notificacio-
nes. Los farmacos individuales mas
comunmente asociadas con la forma
severa fueron: hidroclorotiazida, indapa-
mida, carbamazepina, paroxetina, venla-
faxina y sertralina.

La hiponatremia esta descripta en ochen-
ta de las 307 notificaciones en asociacion
con mas de un agente, eventualmente
todos ellos en forma combinada con un
diurético (hidroclorotiazida o indapami-
da), con un inhibidor de la ECA o un blo-
queador de los receptores de la angioten-
sina Il o con un ISRS o INRS. También se
describidé la combinaciéon de carbamaze-
pina con un agente antihipertensivo y un
diurético o con un antidepresivo.

Los ancianos constituian un grupo de ries—
go para el desarrollo de hiponatremia. Dos
tercios de las notificaciones recibidas desde
2005 describen a pacientes cuyas edades
superan los 70 afos, y mas del 70% involu-
craban a mujeres. En el 74% de los casos
que proporcionaron informacion sobre el
lapso transcurrido desde el inicio del trata-
miento hasta la reaccion adversa, la hipo-
natremia se manifestoé durante el primer
mes de tratamiento (mediana: 11 dias).

La presentacién clinica era muy variada
pero los trastornos cominmente detalla-
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dos eran: neurolégicos (incluyendo con-
vulsiones, hipotension postural, sincope,
alteracion del estado de conciencia o
coma, somnolencia, cefaleas, ataxia, tem-
blores, marcha anormal, trastornos visua-
les y edema cerebral), psiquiatricos
(incluyendo confusién, delirio, agitacién y
alucinaciones) y gastrointestinales (inclu-
yendo anorexia, nauseas y vomitos).

Esta serie de notificaciones incluia dos
muertes que fueron atribuidas a la hipo-
natremia.

Aunque algunos informes describian la
hiponatremia como hallazgo durante
pruebas de laboratorio de rutina en
pacientes asintomaticos, existen pruebas
de que audn los niveles bajos de hipona-
tremia crénica pueden contribuir a un
aumento en la incidencia de caidas (3).
De hecho, se documentaron nueve cai-
das en esta serie de notificaciones.

Extraido del Australian Adverse Drug
Reactions Bulletin (Boletin Australiano sobre
Reacciones Adversas) - Volumen 27,
Numero 5, octubre de 2008 en
http//www.tga.gov.au/adr
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Productos para adelgazar
adulterados con sibutramina

Singapur —En los ultimos meses, el
Departamento de Farmacovigilancia de la
Health Sciences Agency, HSA (Organismo
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de Ciencias de la Salud) ha recibido tres
notificaciones de reacciones adversas a
medicamentos (ADR) asociadas con dos
productos para adelgazar. En una investi-
gacién mas exhaustiva, se encontr6 que
los productos Relacore® y Lami®, conte-
nian sibutramina, una sustancia farmaco-
I6gica utilizada en paises occidentales
como inhibidora del apetito para el trata-
miento de la obesidad, y que no habia
sido declarada en los productos mencio-
nados.

En junio de 2008, la HSA emitié un comu-
nicado de prensa para alertar a la pobla-
cion acerca del producto adulterado
denominado Relacore®. Esto fue motivado
por dos notificaciones de ADR de dos
pacientes adultos (hombre y mujer) de
poco mas de veinte afios de edad. Ambos
pacientes admitieron haber comprado
dicho producto por Internet en un sitio
web chino. Posteriormente, el producto
fue analizado por el laboratorio analitico
de la HSA y se encontré que contenia
12.22 mg de sibutramina en cada capsula.

El producto adulterado denominado
Relacore® (que podria ser una falsifica-
cién del producto vendido en los Estados
Unidos) era promocionado como un
suplemento dietario.

Psicosis inducida por sibutramina

La sibutramina es un inhibidor de la
recaptacién de serotonina y noradrenali-
na indicado para producir pérdida de
peso. Las ADRs comunmente notificados
incluyen insomnio, cefaleas y ansiedad.
También se han notificado taquicardia e
hipertensién en algunos pacientes.

Se sabe también que la sibutramina
actta como inhibidor de la recaptacién
de dopamina. Algunos autores han pos-
tulado que esto podria causar el desa-
rrollo de sintomas psicoéticos, especial-
mente en el caso de una sobredosis (1),
basdndose en que la inhibicion de la
recaptaciéon de dopamina podria provo-
car un exceso de dopamina en las hen-
diduras sinapticas y un consiguiente
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aumento de neurotransmision dopami-
nérgica, conforme a la hipotesis dopa-
minérgica de la psicosis (2, 3).

Se recomienda prudencia en la adqui-
sicion de medicamentos y productos
de salud a través de Internet

Debido a la creciente tendencia de los
consumidores de adquirir productos
complementarios a través de Internet, se
recomienda a los profesionales de la
salud que interroguen a sus pacientes
sobre el consumo de tales medicamen-
tos complementarios o suplementos die-
tarios. Con frecuencia, los pacientes no
consideran estos productos dentro de la
categoria de medicamentos, por lo tanto
no creen importante mencionarlos ante
los médicos. Sin embargo, la informa-
cién puede ser valiosa para los profesio-
nales de la salud a fin de hacer un diag-
nostico diferencial de los eventos adver-
sos experimentados por los pacientes.

Referencia:
1./ Psychosom Res. 2008 Jan;64(1): 107-9.

2. Am J Psychiatry. 2000 Dec; 157(12):
2057-8.

3. J Clin Psychopharmacol. 2007 Jun;
27(3):315-7.

4. Alerta de seguridad de productos.
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Lami) adulterated with sibutramine. 1 de
diciembre de 2008. en
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Fenitoina y fosfenitoina:
reacciones cutaneas graves

Estados Unidos de Norteamérica— La
Food and Drug Administration (FDA) esta
investigando nuevos datos preliminares
relacionados con un posible aumento en
el riesgo de reacciones cutdneas graves
incluyendo el sindrome de Stevens
Johnson (SJS, por sus siglas en inglés) y
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necrolisis epidérmica téxica (TEN, por sus
siglas en inglés) debido al tratamiento
con fenitoina (Dilantin®, Phenytek®) en
pacientes asiaticos con prueba positiva
para un alelo de antigeno leucocitario
humano particular (HLA), HLAB* 1502.

Este alelo esta presente casi exclusiva-
mente en pacientes con ascendencia
proveniente de extensas dreas de Asia,
incluyendo la etnia de los Han en China,
filipinos, malayos, hindies de Asia meri-
dional y tailandeses. Debido a que la
fosfenitoina es un profarmaco y se con-
vierte en fenitoina tras su administra-
cién, cualquier problema relacionado
con esta asociacion también se aplica a
la fosfenitoina (Cerebyx®). La fenitoina
y fosfenitoina se indican para controlar
las crisis convulsivas generalizadas toni-
co-clénicas (gran mal) y parciales com-
plejas en la epilepsia. Una comunicacién
reciente de la FDA (12/12/2007), descri-
bia un aumento en el riesgo de SJS/TEN
con otro farmaco antiepiléptico, carba-
mazepina, en pacientes con ascendencia
asiatica que presentan el alelo HLA-
B*1502.

La FDA esta trabajando para identificar
informacién adicional a fin de evaluar el
posible riesgo de SJS/TEN debido a la
fenitoina y fosfenitoina en pacientes con
HLA-B*1502. Hasta que se complete la
evaluacion, los profesionales de la salud
que consideren utilizar fenitoina y fosfe-
nitoina deben tener conocimiento de los
riesgos y beneficios descriptos en el
actual prospecto de este medicamento.

Debido a que esta nueva informacion
sugiere una posible asociacion entre
HLAB* 1502 y SJS/TEN inducidas por
fenitoina y fosfenitoina, y a raiz de la
conocida asociacién entre la fenitoina y
SJS/TEN, los profesionales de la salud
deben tratar de evitar la fenitoina y fos-
fenitoina como alternativas de carbama-
zepina en pacientes con prueba positiva
para HLA-B*1502.
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Referencia:

Alerta de FDA , 24 de noviembre de
2008 en www.fda.gov/medwatch/

Etoricoxib: riesgos de
hipertension

Reino Unido/ Unién Europea —Los
profesionales de la salud han sido noti-
ficados con anterioridad sobre el riesgo
de eventos adversos relacionados con
hipertensién asociados al uso de etori-
coxib, y sobre la contraindicacién para
Su uso en pacientes con hipertension
que no tienen la presion arterial correc-
tamente controlada. La European
Medicines Agency (EMEA) ha finalizado
recientemente una revision de los bene-
ficios y riesgos de etoricoxib 90 mg
(Arcoxia®) en el tratamiento de artritis
reumatoide y espondilitis anquilosante.
Esta revision incluia un andlisis de un
estudio observacional realizado sobre
una base de datos (General Practice
Research Database), lo que sugerian que
a un importante nimero de pacientes
con presion arterial sistélica >150mmHg
y/o presién arterial diastdlica
>90mmHg se les habia administrado
etoricoxib a pesar de las recomendacio-
nes previas.

Por lo tanto, se solicita a los prescriptores
tener en cuenta las siguientes recomenda-
ciones de seguridad actualizadas y revisa-
das:

e Etoricoxib no debe ser utilizado en
pacientes hipertensos cuya presidn
arterial sea superior a 140/90 mmHg y
que no haya sido controlada adecua-
damente.

e Se debe controlar la presién arterial
de todos los pacientes que inician un
tratamiento con etoricoxib dentro de
las dos semanas luego del inicio, y en
lo sucesivo se debe controlar de
manera periédica.
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Efalizumab: actualizacion
del prospecto

Estados Unidos de Norteamérica— La
Food and Drug Administration (FDA)
anuncié modificaciones en el prospecto de
efalizumab (Raptiva®) para especificar los
riesgos de infecciones mortales, incluyen-
do leucoencefalopatia multifocal progresi-
va (PML, por sus siglas en inglés) que
puede ocasionar su uso. La FDA también
esta solicitando la presentacién de una
Estrategia de Evaluacion y Minimizacion
del Riesgo (REMS, por sus siglas en inglés)
que incluira una Guia de la Medicacién
para los pacientes y un cronograma para
la evaluacién de la REMS.

Efalizumab es una inyeccién de aplica-
cién semanal aprobada para psoriasis en
placas moderada a grave en adultos, que
son candidatos para una terapia sistémi-
ca (cuerpo completo) o fototerapia para
controlar la enfermedad.

La FDA recibié notificaciones de infec-
ciones graves que provocaron la hospi-
talizacion y muerte de pacientes. El
recuadro de advertencia destacara el
riesgo de sepsis bacteriana, meningitis
viral, enfermedad flingica invasiva, leu-
coencefalopatia multifocal progresiva y
otras infecciones oportunistas.

Ademas, el prospecto serd actualizado
para incluir datos provenientes de estu-
dios en animales jovenes, en ratones
(edad equivalente a la de un ser humano
entre 1 y 14 anos). Estos datos indican
un riesgo potencial para la supresién
permanente del sistema inmunoldégico
con una administracion repetida de efa-
lizumab en este grupo etario. Raptiva®
no esta aprobado para nifos menores de
18 anos de edad.
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La funcién de Efalizumab es suprimir el
sistema inmunoldgico para reducir los
brotes de psoriasis. Sin embargo, al
suprimir el sistema de defensa natural
del organismo, también puede incre-
mentar el riesgo de infecciones graves y
neoplasias en los pacientes.

Los pacientes identificados para iniciar
un tratamiento con Raptiva® deberian
haber recibido todas las vacunas apro-
piadas para la edad antes de comenzar
la administracién del medicamento. No
se deben aplicar vacunas a pacientes
gue se encuentren en tratamiento con
Raptiva® porque no se puede adquirir
inmunidad al virus de la vacuna.

Referencia:

FDA News, 16 de octubre de 2008, en
http://www.fda. gov/medwatch/

Oseltamivir: trastornos
hepaticos y cutaneos

Organizacion Mundial de la Salud —El
agente antiviral oseltamivir es un inhibi-
dor selectivo de la neuraminidasa del
virus de la gripe A y B. Esta indicado
para el tratamiento y profilaxis de
ambos tipos de virus de la gripe, aunque
la vacunacién se considera el método
elegido para la profilaxis. Para lograr un
maximo beneficio el tratamiento debe
comenzar en la fase temprana de la
enfermedad. La OMS ha recomendado su
uso para el tratamiento de la gripe aviar
A (H5N1) (1). En 2007, el Uppsala
Monitoring Centre,UMC (Centro de
Vigilancia de Uppsala) inicié una revision
de las notificaciones internacionales de
reacciones adversas atribuidas a oselta-
mivir en Vigibase, la base de datos mun-
dial de informes individuales de reaccio-
nes adversas, asi como también de la
literatura pertinente y de la informacién
del producto. Esta revision no identifico
sefales claramente definidas de reaccio-
nes adversas graves no sospechadas que
no estuvieran ya mencionadas en el
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prospecto o en las advertencias emitidas
por organismos reguladores relaciona-
das con reacciones neuropsiquiatricas.

Notificaciones de trastornos cutaneos
graves

Vigibase contiene informacion sobre
notificaciones relacionadas con el sin-
drome de Stevens Johnson y necrolisis
epidérmica toxica. Estos trastornos estan
especificados dentro de las reacciones
adversas en el prospecto de Tamiflu®
(oseltamivir) pero aun la causalidad no
ha sido establecida (2). Las notificacio-
nes de Vigibase no proporcionaron mas
informacién sobre la relacién causal.

Oseltamivir y trastornos hepaticos

A pesar de la ausencia de una sefial
clara, las notificaciones en Vigibase de
trastornos hepaticos graves que se pre-
sentaban con el uso de oseltamivir fue-
ron objeto de particular atencién. Las
notificaciones sobre insuficiencia hepati-
ca, necrosis hepdtica, sindrome hepato-
rrenal, ictericia y bilirrubinemia resulta-
ron estadisticamente desproporcionadas
en relacién a los antecedentes. El pros-
pecto de oseltamivir (Tamiflu®) indicaba
que se habian identificado casos de
hepatitis y de hepatogramas anormales
durante la fase post-comercializacion,
pero que no era posible establecer una
relacion causal con la exposicién al
medicamento.

Caracteristicas de los pacientes

Al momento de la revision, Vigibase
contaba con 770 notificaciones para
oseltamivir. Habia 46 informes no dupli-
cados de reacciones hepaticas, incluyen-
do notificaciones de insuficiencia hepati-
ca y necrosis. La cantidad de hombres y
mujeres afectados era similar y el rango
de edad era de 18 a 88 afios, ademas de
dos nifios de 12 meses.
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Duracion del tratamiento de oseltamivir

La informacion proporcionada en 25
notificaciones indicaba los patrones de
uso, duracion e inicio de la reaccion. En
general, oseltamivir fue indicado de uno
a cinco dias en 17 pacientes. Los perio-
dos mas extensos de uso fueron de 8 y
19 dias. En 16 pacientes, el inicio de las
manifestaciones hepaticas tuvo lugar
hasta una semana después de la discon-
tinuacién de oseltamivir. Como las reac-
ciones hepaticas a los medicamentos
habitualmente se evidencian entre cinco
y noventa dias después de la primera
exposicién (3), las notificaciones de
ocho pacientes con inicio de uno a dos
dias luego de la primera exposicién y de
un paciente con inicio a los 120 dias
posterior a la exposicién no fueron
objeto de un andlisis mas exhaustivo.

Suspension de la administracion del
farmaco (dechallenge) y re-exposicién
(rechallenge)

Ninguna de las notificaciones contenia
informacién vdlida sobre el efecto de la
suspensién de la administracién del far-
maco o la re-exposicion al medicamento.

Insuficiencia hepatica, necrosis hepatica
y reacciones hepatocelulares graves

Se identificaron cinco notificaciones de
insuficiencia hepatica y/o necrosis hepa-
tica que proporcionaban informacién
sobre el tiempo transcurrido desde la
primera exposicion al fairmaco hasta el
inicio de la reaccion, el que se corres-
pondia con hepatotoxicidad inducida por
farmacos. Oseltamivir fue el Unico medi-
camento sospechado en dos de estos
informes. No hubo notificaciones de
hepatitis colestatica que ocurrieran den-
tro de los cinco a noventa dias posterio-
res al uso de oseltamivir. Hubo cinco
notificaciones de dafio hepatocelular,
pero no contaban con documentacién
suficiente relacionada con la duracion de
la exposicion, y con frecuencia también
habia otros medicamentos sospechados.
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Se solicité a los paises informantes los
documentos originales de ocho notifica-
ciones de ictericia y/o bilirrubinemia con
aumento de enzimas hepaticas o hepati-
tis, con el fin de identificar reacciones
hepatocelulares graves que pueden evolu-
cionar a insuficiencia hepatica (4). Se pudo
obtener tres de estos informes. Dos de
estos pacientes evolucionaron al grupo de
insuficiencia hepatica mencionado ante-
riormente. El tercer paciente no habia
tomado otros medicamentos sospechados
aparte de una dosis menor de paraceta-
mol. Por lo tanto, oseltamivir parecia ser
el medicamento con mayor probabilidad
de asociaciéon causal en dos notificaciones
de insuficiencia hepdtica y en uno de
reaccion hepatocelular grave. Cabe desta-
car que un paciente con insuficiencia
hepatica sufria insuficiencia renal preexis-
tente y estaba tomando la dosis maxima
diaria recomendada de oseltamivir.

Causalidad

Si bien oseltamivir parecia ser el medi-
camento con mayor probabilidad de
asociacion causal en tres de las notifica-
ciones de reacciones hepaticas sospe-
chadas mas graves, no se proporciona-
ron detalles de estudios para otras posi-
bles causas, por ejemplo, andlisis vira-
les. A las otras notificaciones de trastor-
nos hepaticos graves no se les pudo
asignar facilmente una clasificacion de
causalidad. Existen dificultades para
asignar una relacion causal a los infor-
mes de reacciones hepdaticas por oselta-
mivir debido a los siguientes motivos:

1. Los sintomas prodrémicos de los
trastornos hepaticos pueden parecerse a
los sintomas de la gripe.

2. La informacién sobre la respuesta a la
suspensiéon de la administracién del
medicamento (dechallenge) no fue
mayormente (til, ya que oseltamivir fue
discontinuado generalmente antes de
que la reaccion se manifestara.
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3. Si los pacientes tienen sintomas gri-
pales, es muy probable que tomen otros
medicamentos que pueden resultar
hepatotoxicos, por ejemplo, antiinflama-
torios no esteroideos y paracetamol.

4. Algunos pacientes estaban tomando
antibioticos junto con oseltamivir y
muchos de estos medicamentos también
son potencialmente hepatotéxicos.

Los items (1) y (2) describen problemas
que hacen casi imposible asignar una
relacion causal “probable” en vez de
“posible” a las reacciones hepaticas atri-
buidas a oseltamivir. Sin embargo, una
ventaja es que como los tratamientos
con oseltamivir son habitualmente de
corta duracién, las lesiones mas graves
pueden evitarse en muchos casos, si la
asociacién es causal. La mayoria de las
dificultades mencionadas también se
encuentran en la asignacion de una rela-
cién causal de trastornos cutdneos gra-
ves tras la exposicion a oseltamivir.

Resumen y recomendaciones

En Vigibase hay notificaciones de reac-
ciones hepaticas atribuidas a oseltamivir
que son mas graves que las especifica-
das en el prospecto. Hasta donde se
pudo comprobar, las notificaciones
parecian referirse predominantemente a
trastornos hepatocelulares. No existe
una evidencia clara de relacion causal
porque es dificil diferenciar entre la
gripe y los sintomas tempranos de una
enfermedad hepatica, porque el uso
concomitante de otros medicamentos
hepatotoxicos es frecuente, y también
porque periodo de administracién de
oseltamivir es breve.

Existe un so6lido argumento para que
que estas notificaciones se puedan
explicar por otras causas (ya menciona-
das anteriormente), en particular la pro-
babilidad de que oseltamivir fuera utili-
zado para tratar sintomas prodromicos
de enfermedad hepatica en vez de gripe.
Sin embargo, dada la posibilidad de un
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uso amplio y no supervisado de oselta-
mivir, es necesario considerar una estra-
tegia prudente, que podria incluir los
siguientes pasos:

1. Al momento de la prescripcion,
advertir a los pacientes sobre la posibili-
dad de reacciones hepaticas y de reac-
ciones cutaneas severas, asi como de
otros efectos adversos documentados.

2. Discontinuar oseltamivir y realizar una
prueba de funcion hepatica cuando los
pacientes tardan en recuperarse de una
supuesta gripe o sufren una recaida. Esta
prueba identificaria tanto a los pacientes
con enfermedad hepatica no diagnostica-
da con anterioridad porque se suponia
que tenian gripe como a aquéllos que
estan desarrollando una reaccion adversa
a oseltamivir. Oseltamivir no proporcio-
nara ningun beneficio en esta etapa y su
discontinuacion puede evitar consecuen-
cias mas graves.

3. Discontinuar oseltamivir inmediata-
mente si se manifiesta un trastorno
cutaneo grave. También se debe reco-
mendar a los pacientes que consulten a

sus médicos antes de tomar este medi-
camento si sufren trastornos renales, ya
que puede ser necesario reducir la dosis.

Referencia:

1. World Health Organization: Clinical
management of human infection with
avian influenza A (H5N1) virus, en
http://www.who.int/csr/disease/
avian_influenza/guidelines/Clinical
ManagementQ7.pdf

2. Tamiflu capsules® (Roche).
Physician’s Desk Reference. Revisada
enero de 2008.

3. Lee WM. Drug-induced hepatotoxicity.
N Engl ] Med 2003;349(5): 474-485.

4. Reuben A. Landmarks in Hepatology.
Hy‘s Law. Hepatology 2004;39(2):
574-578.

5. Informe de Vigibase del WHO
Collaborating Centre for International
Drug Monitoring, Uppsala, Suecia.

siones reguladoras.

Los sistemas de notificacion espontdnea son Utiles para detectar sefiales de reaccio-
nes adversas a medicamentos relativamente raras, graves e inesperadas. Una sefal
se define como “informacion sobre una posible relacion causal entre un aconteci-
miento adverso y un fadrmaco, siendo esta relacion desconocida o previamente docu-
mentada de forma incompleta. Habitualmente se requiere mds de un unico informe
para generar una sefial, dependiendo de la gravedad del acontecimiento y de la cali-
dad de la informacion”. Todas las sefales deben ser validadas antes de tomar deci-
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Rimonabant:
suspension de la autorizacion
de comercializacion

Reino Unido/Unién Europea —La
European Medicines Agency, EMEA
(Agencia Europea de Medicamentos) ha
finalizado una revision de rimonabant
(Acomplia®), farmaco indicado para el
tratamiento de la obesidad, tras infor-
maciones sobre efectos colaterales psi-
quiatricos asociados con el uso de este
medicamento. En la revision se determi-
né que en el uso clinico los beneficios
de rimonabant no superan los riesgos de
reacciones psiquiatricas. La autorizacién
de comercializacién de este medicamen-
to serd suspendida en la Unién Europea.

Los médicos no deben prescribir rimo-
nabant y deben controlar el tratamiento
de aquellos pacientes que estan toman-
do este medicamento. Los pacientes que
actualmente se encuentran incluidos en
ensayos clinicos de rimonabant pueden
contactarse con el investigador del ensa-
yo para obtener mayor informacion.

Referencia:

1. Drug Alert MHRA, DDL/001/23 oct.08
en https://www.cas.dh.gov.uk/ y
http://www.mhra.gov.uk/Safetyinformation/
y safetyalerts@dh.gsi.gov.uk

2. Comunicado de prensa de la EMEA,
Doc. Ref. EMEA/CHMP/537777/2008. 23
de octubre de 2008.

http:// www.emea.europa.eu
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Vacunas antigripales:
invierno de 2009

Organizacion Mundial de la Salud — Se
recomienda que las vacunas que se utili-
cen en la época de gripe durante el afio
2009 (el invierno del hemisferio sur)
contengan lo siguiente:

e un virus similar a
A/Brisbane/59/2007 (HIN1) [A/South
Dakota/6/2007 (un virus similar a
A/Brisbane/59/2007) es el virus de la
vacuna actual utilizado en vacunas
vivas atenuadas],

e un virus similar a
A/Brisbane/10/2007 (H3N2)
[A/Brisbane/10/2007 y
A/Uruguay/716/2007 (un virus similar
a A/Brisbane/10/2007) son los virus
de la vacuna actual],

e un virus similar a B/Florida/4/2006
[B/Florida/ 4/2006 y
B/Brisbane/3/2007 (un virus similar a
B/Florida/4/2006) son los virus de la
vacuna actual].

Los virus de vacuna (incluyendo combi-
naciones) y reactivos para la estandari-
zacion en laboratorio de la vacuna inac-
tivada se pueden obtener en:

e Immunobiology Section, Office of
Laboratory and Scientific Services,
Therapeutic Goods Administration,
P.O. Box 100, Woden ACT, 2606
Australia (fax: +61 2 6232 8564, sitio
web: http://www.tga.gov.au);

e Division of Virology, National
Institute for Biological Standards and
Control, Blanche Lane, South Mimmes,
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Potters Bar, Hertfordshire, EN6 3QG
England (fax: +44 1707 641050, e-
mail: enquiries@nibsc.ac.uk, sitio web:
http://www.nibsc.ac.uk/flu_site/index.
html);

e Division of Product Quality, Center
for Biologics Evaluation and Research,
Food and Drug Administration, 1401
Rockville Pike,Rockville, MD 20892,
USA (fax:+1 301 480 9748).

Las solicitudes para cepas de referencia
para el andlisis antigénico deben dirigir-
se a los siguientes centros:

e WHO Collaborating Centre for
Reference and Research on Influenza,
45 Poplar Road, Parkville, Victoria
3052, Australia (fax: +61 3 9389
1881, sitio web: http://www.influen-
zacentre.org);

e WHO Collaborating Centre for
Reference and Research on Influenza,
National Institute of Infectious
Diseases, Gakuen 4-7-1, Musashi-
Murayama, Tokio 208-0011, Japan
(fax: +81 42 561 0812 or +81 42 565
2498, sitio web:
http://www.nih.go.jp/niid/index.html);

e WHO Collaborating Center for
Surveillance, Epidemiology and Control
of Influenza, Centers for Disease
Control and Prevention, 1600 Clifton
Road, Mail Stop G16, Atlanta, GA
30333, EE.UU. (fax: +1 404 6390080,
sitio web: http://www.cdc. gov/flu/);

e WHO Collaborating Centre for
Reference and Research on Influenza,
National Institute for Medical Research,
The Ridgeway, Mill Hill, Londres NW7
1AA, England (fax: +44 208 906 4477,
sitio web: http:/ www.nimr.
mrc.ac.uk/wic).

Se puede acceder a informacion actuali-
zada sobre epidemiologia en el sitio web
de la OMS http://www.who.int/influenza

198

Referencia:

Weekly Epidemiological Record (WER),
83(41) 365-372, 10 de octubre de 2008.

Un nuevo Comité reempla-
zara el Australian Adverse
Drug Reactions Commitee
(ADRAQ).

Australia —El Australian Adverse Drug
Reactions Commitee (ADRAC, Comité
Australiano Asesor sobre Reacciones
Adversas a Medicamentos)) sera reem-
plazado por un nuevo comité que adop-
tara una conducta mas proactiva en los
temas relativos a la seguridad y a la
vigilancia post-comercializacién de
medicamentos.

El ADRAC serd reemplazado por un
Comité de Seguridad de Medicamentos
como parte de un enfoque de “ciclo de
vida completo” de los productos para la
farmacovigilancia de medicamentos de
prescripcion. El nuevo enfoque incluira
también auditorias de medicamentos, la
designacion de un “monitor de farma-
cos” que debera vigilar la seguridad de
medicamentos especificos, y un proto-
colo mas flexible que, en caso de surgir
dudas acerca de seguridad de los medi-
camentos, posibilitard la suspensiéon de
su comercializacién mas que la retirada
de productos o de lotes.

La Therapeutic Goods Administration,
TGA (Administracion de Productos
Terapéuticos) manifiesta que con las
reformas planeadas para el afio 2009
también se logrard un mejoramiento en
el acceso a la informacién de medica-
mentos y en la transparencia, ya que el
organismo regulador se compromete a
brindar mayor informacién sobre los lis-
tados de medicamentos e invita a los
consumidores a participar en todos sus
comités. Como parte de este esfuerzo, la
TGA publicara informacion para el con-
sumidor de todos los medicamentos, la
que estara disponible en su sitio web.
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Se espera que las enmiendas legislativas
necesarias sean introducidas en las
sesiones de otofio de 2009 del
Parlamento australiano.

Referencia:

1. http://www.tga.gov.au/docs/html/
tganews/news57/tganews57.htm

2. http://www.tga.gov.au/regreform/
common.htm

3. http://www.6minutes.com.au/
dirplus/images/6minutes/
newspluspharma/13_11_2008.pdf

Opinion positiva sobre el
medicamento huérfano
niamero 50

Unidén Europea — El pasado mes de
octubre se alcanz6 un nuevo hito en la
lucha contra enfermedades raras, cuan-
do el Comité de Productos Medicinales
para Uso Humano de la EMEA (CHMP,
por sus siglas en inglés) emitié la opi-
nion positiva N° 50 sobre medicamentos
huérfanos.

Hasta la fecha, la Comision Europea ha
otorgado la categoria de huérfanos a
569 medicamentos, basandose en las
recomendaciones del Comité para
Medicamentos Huérfanos de la EMEA
(COMP, por sus siglas en inglés). Los
medicamentos huérfanos estan desarro-
Ilados especificamente para el diagndsti-
co, tratamiento o prevenciéon de enfer-
medades raras. Estos productos propor-
cionan un tratamiento a los miles de
ciudadanos europeos que sufren enfer-
medades crénicas y a menudo debilitan-
tes y que de otra forma tendrian muy
pocas opciones terapéuticas disponibles.

La lista de los 50 medicamentos huérfa-
nos que han recibido una opinién positi-
va del CHMP esta disponible en:
http://www.emea.europa.eu/pdfs/huma
n/comp/56357508en.pdf y se puede

acceder a informacion general sobre
medicamentos huérfanos y enfermeda-
des raras en:
http://www.emea.europa.eu/pdfs/human
/comp/29007207en.pdf

Referencia:

Sitio web de la EMEA http://www.emea.
europa.eu/htms/human/orphans/intro.htm

Telavancina: retiran
solicitud de autorizacion
de comercializacion

Unién Europea — La European
Medicines Agency, EMEA (Agencia
Europea de Medicamentos) ha sido for-
malmente notificada de la decisién de
retirar la solicitud de autorizacién de
comercializacion centralizada para el
medicamento telavancina (Vibativ®) 15
mg/ml polvo para concentrado para
solucion para infusién.

Vibativ® iba a utilizarse en el tratamiento
de los adultos con infecciones complica-
das de la piel y tejidos blandos. En su
carta oficial, la empresa especificé que la
decisién de la retirada se basé en la
comunicacién del CHMP de que la infor-
macién proporcionada en ese momento
no era suficiente para garantizar un
balance positivo de riesgo-beneficio para
Vibativ® en la indicacion solicitada.

Referencia:

Comunicado de prensa, Doc. Ref. EMEA/
562428/2008 24 de octubre de 2008.
http:// www.emea.europa.eu

Docetaxel: retiran solicitud
de extension de la indicacion

Unidén Europea —La European Medicines
Agency, EMEA (Agencia Europea de
Medicamentos) recibié una notificacion
del fabricante en la que comunica su
decision de retirar la solicitud para la
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extension de la indicacion de medica-
mentos que contengan docetaxel autori-
zados por procedimiento centralizado
(Taxotere® 20 mg/0.5 mly 80 mg/2 ml,
concentrado y solvente para solucion por
infusion y Docetaxel Winthrop® 20
mg/0.5 ml y 80 mg/2 ml, concentrado y
solvente para solucién para infusion).

La utilizacion de Taxotere® y Docetaxel
Winthrop® estaba prevista para el trata-
miento adyuvante de las pacientes con
cancer de mama operable cuyos tumores
sobreexpresan HER2, en las siguientes
combinaciones:

e en combinacion (administrado
simultaneamente) con trastuzumab
tras un régimen de quimioterapia con
doxorubicina y ciclofosfamida,

e en combinacién con trastuzumab y
carboplatino.

Taxotere® y Docetaxel Winthrop® se
utilizan actualmente para el tratamiento
del cdncer de mama, cancer de pulmén
no microcitico y cancer de prostata, ade-
nocarcinoma gastrico y cancer de cabeza
y cuello.

La retirada de la solicitud se basa en la
opinién del CHMP que el disefio del
estudio no alcanzaba a definir adecua-
damente la contribucién de Taxotere® y
Docetaxel Winthrop®.

Referencia:

Comunicado de prensa, Doc. Ref.
EMEA/610719/2008 17 de noviembre de
2008.http://www.emea.europa.eu

Ciclosporina oftalmica:
retiran solicitud de
autorizacion

de comercializacion

Unién Europea —La European Medicines
Agency, EMEA (Agencia Europea de
Medicamentos) ha sido formalmente
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notificada por el fabricante de su deci-
sion de retirar la solicitud de autoriza-
cién de comercializacién por procedi-
miento centralizado para el medicamen-
to Ciclosporina oftalmica al 0.05%
(Vekacia®). Vekacia® se iba a utilizar en
el tratamiento de la queratoconjuntivitis
vernal y se le habia otorgado la catego-
ria de medicamento huérfano el 6 de
abril de 2006.

La retirada de la solicitud se fundamenté
en la opinion del CHMP de que la infor-
macién proporcionada no era suficiente
para que el Comité pudiera realizar una
evaluacion positiva sobre la relacion
riesgo-beneficio de Vekacia® al
momento de su presentacion.

Referencia:

Comunicado de prensa Doc. Ref. EMEA/
610677/2008. 17 de noviembre de
2008. http://www.emea.europa.eu

Opiniones positivas sobre
planes de investigacion
pediatrica

Unién Europea — Un plan de investiga-
cién pediatrica (PIP, por sus siglas en
inglés) presenta un programa para el
desarrollo de un medicamento destinado
a la poblacién pediatrica. El PIP esta
orientado a generar, a través de diversos
estudios, la informacion necesaria de
calidad, seguridad y eficacia para avalar
la autorizacion del medicamento para la
poblacién pediatrica de todas las eda-
des. Estos datos deben ser presentados
a la EMEA como parte de la solicitud
para la autorizacion de comercializacién
para nuevos productos medicinales o
productos patentados. En algunos casos,
un PIP puede incluir la exencidn de reali-
zar un estudio en uno o mas grupos
etarios de nifios, o una prérroga cuando
sea apropiado llevar a cabo estudios en
adultos antes de iniciar estudios en la
poblacion pediatrica, o cuando los estu-
dios en la poblacion pediatrica requeririan



Informacién de Medicamentos 2009. Vol. 1. N° 4

Acciones reguladoras y novedades

un tiempo mas prolongado que los rea-
lizados en adultos.

El Comité Pediatrico (PDCO, por sus
siglas en inglés) emitié un dictamen
positivo sobre los PIP de los siguientes
medicamentos:

e Everolimus (oncologia);

e TGpIPTH1-34 (Gel Osteogénico |-
040302) (endocrinologia, ginecologia,
fertilidad y metabolismo);

e AEBO713-(1H-indol-3-yl)- 4-(2-(4-
metil-1-piperazinil)-4-quinazolinil)-1H-
pirrolo-2,5-diona acetato (1:1), (derma-
tologia);

¢ Alipogene tiparvovec (enfermedades
cardiovasculares);

e Inmunoglobulina humana normal
(inmunologia y reumatologia);

e Telbivudina (gastroenterologia);

e Maraviroc (enfermedades infecciosas);
¢ Tigeciclina (enfermedades infecciosas);

El PDCO emitié una opinién negativa en
un PIP para sitagliptina fosfato monohi-
drato/clorhidrato de metformina (endo-
crinologia, ginecologia, fertilidad y
metabolismo). EIl PDCO posteriormente
emitié por iniciativa propia una opinién
positiva para la exencién de estudios en
todos los subgrupos de la poblacién
pediatrica. Esta opinion se fundamenté
en que el producto medicinal en particu-
lar no representa un beneficio terapéuti-
co significativo en los tratamientos exis—
tentes para los pacientes pediatricos.

El PDCO emitié una opinién sobre la
modificacién de un PIP establecido para
Clopidogrel en el area terapéutica de las
enfermedades cardiovasculares. El solici-
tante puede pedir que se realicen modi-
ficaciones a un PIP establecido cuando el
plan ya no es apropiado o cuando exis-
ten dificultades que impiden el funcio-
namiento del plan.

El PDCO emitié un dictamen positivo
para exenciones de productos especifi-
cos, recomendando que se exima a los
productores de la obligacién de presen-
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tar informacion de estudios clinicos con
nifios en todos los subgrupos de la
poblacion pediatrica para los siguientes
medicamentos:

e Lenalidomida (oncologia);

e Ibuprofeno -clorhidrato de difenhidra-
mina, (dolor);

e vacunas HIN1, H3N2 y B;

o Acido Omega-3 (etil ésteres de 4cido
eicosapentaenoico (EPA) -acido docosa-
hexaenoico (DHA) - simvastatina (car-
diologia, endocrinologia y metabolismo).

Se emite una exencion de presentar
datos de estudios clinicos pediatricos
cuando existe pruebas concretas de que
el producto medicinal puede resultar
ineficaz o inseguro en la poblacién
pediatrica, o de que una enfermedad o
patologia especifica se manifiesta s6lo
en la poblacién adulta, o de que el pro-
ducto medicinal no representa un bene-
ficio terapéutico significativo en los tra-
tamientos existentes para los pacientes
pediatricos.

Guias para investigacion en recién
nacidos

El PDCO analiz6 los comentarios realiza-
dos durante la consulta publica sobre la
guia acerca de la investigacién de pro-
ductos medicinales en recién nacidos a
término y prematuros. La guia tiene
como objetivo brindar orientacion para
el desarrollo de medicamentos utilizados
en recién nacidos. Esta basada en varios
documentos conceptuales emitidos por
el Paediatric Working Party, PEG (Grupo
de Trabajo Pediatrico) — el anterior
grupo de trabajo de la Agencia sobre
medicamentos pediatricos, que plante6
el tema de cdmo repercute la inmadurez
de distintos sistemas de érganos en la
investigacion de medicamentos en recién
nacidos.

Los recién nacidos representan un sub-
grupo particularmente vulnerable de la
poblacion pediatrica. Si bien los recién
nacidos utilizan un porcentaje bajo del
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total de medicamentos pediatricos, un
90% de los farmacos se utiliza en recién
nacidos con indicacidon no autorizada,
sin autorizacion de comercializacion
para esta poblacién.

Referencia:

Comunicado de Prensa, Meeting high-
lights from the Paediatric Committee,
15-17 octubre 2008. Doc. Ref.
EMEA/PDCO/552811/2008. 24 de octubre
de 2008. http://www.emea.europa.eu

Productos biosimilares:
actualizacion de los
organismos reguladores

Singapur— Un medicamento biosimilar
es un producto similar a un medicamento
biolégico ya registrado por un organismo
regulador de fairmacos y que es presenta-
do por un fabricante independiente, el
que solicita el registro del producto bio-
[6gico similar tras la caducidad de la
patente del producto biol6gico original.

El costo de los productos biol6gicos
innovadores es alto, y por este motivo es
un factor limitante de su uso. El venci-
miento de las patentes de muchos pro-
ductos biolégicos, como la hormona de
crecimiento humana y la eritropoyetina
ha provocado el desarrollo y la obten-
ciéon de licencias de los productos biosi-
milares. Un medicamento biosimilar ten-
dria un programa abreviado de desarro-
llo clinico y no clinico que se basa en la
informacién existente del producto ori-
ginal y estad enfocado en la demostracién
de similitud con el producto original,
también conocido como producto de
referencia. Los medicamentos biosimila-
res, como Valtropin® y Omnitrope®
(ambas somatropinas) y Binocrit® (que
contiene epoetina alfa) estan registrados
en la Unién Europea. Aln no existen
medicamentos biosimilares registrados
en Singapur, pero estos productos
eventualmente entrardn en el mercado
previa aprobacién de la HSA.
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{Coémo se diferencian los productos
biosimilares de los genéricos quimicos?

Los productos biosimilares a menudo son
erréneamente considerados versiones
genéricas del producto biolégico de refe-
rencia. A diferencia de los medicamentos
genéricos quimicos donde la estructura
quimica es idéntica a la del producto qui-
mico de referencia, un medicamento bio-
similar no presenta habitualmente una
estructura idéntica al producto bioldgico
de referencia. Por lo tanto, aunque estas
proteinas derivadas de procesos biologi-
cos o biotecnoldgicos puedan ser apro-
badas por los organismos reguladores
como similares en calidad, seguridad y efi-
cacia al medicamento bioldgico de refe-
rencia con el que fueron comparadas,
existe la posibilidad de que estos produc-
tos causen reacciones adversas diferentes
a las causadas por sus productos de refe-
rencia. Una reaccion adversa de este tipo
puede ser una diferente respuesta inmu-
noldgica del paciente.

;Como se evaluan los productos
biosimilares?

Los productos biosimilares se evallan
conforme a la informacion de compara-
bilidad entre el medicamento biosimilar
y el producto de referencia, en términos
de calidad del producto, estudios no cli-
nicos (por ej.: estudios farmacodinami-
cos en modelos animales y estudios de
toxicidad) y estudios clinicos (por ej.:
farmacocinéticos y farmacodindmicos en
humanos). La eventual aprobacion del
producto biosimilar puede ser para la
misma indicacién y grupo de pacientes
del producto de referencia correspon-
diente registrado en Singapur, o bien
puede ser para indicaciones y grupos de
pacientes mas restringidos.
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Informacion importante sobre productos biosimilares

e Los medicamentos biosimilares son productos similares pero NO idénticos a un
producto bioldgico existente.

e Un producto biosimilar puede tener la misma indicacién de uso o una indicacién mas
restringida comparada con la del producto biolégico existente.

e Cuando se prescribe un producto biosimilar, el nombre comercial del producto
debe estar claramente especificado en la receta.

e Cuando se dispensa/administra un producto biosimilar, sélo se debe
dispensar/administrar el producto que tiene el nombre comercial correcto. NO debe
haber ninguna sustitucién con otro producto con la misma Denominacion Comdun
Internacional sin solicitar aclaracion al médico prescriptor. Cuando se notifica una
reaccion adversa, la marca comercial y el nimero de lote del producto deben estar

claramente especificados.

iComo se debe prescibir y dispensar
un producto biosimilar?

La decision del médico de prescribir un
producto biosimilar o el producto biol6-
gico innovador depende de factores pro-
pios al paciente y a la institucion donde
realiza su practica profesional. Sin
embargo, al prescribir tales productos,
es importante utilizar el nombre comer-
cial del medicamento elegido. Un pro-
ducto biosimilar puede tener la misma
denominacién comun internacional (DCI)
que el producto biolégico de referencia
pero no deben suponerse idénticos. El
uso del nombre comercial contribuira a
evitar el tema de la sustitucién automa-
tica del producto al ser dispensado en la
farmacia o bien al ser administrado.

iComo se notifican las reacciones
adversas (ADR) a los biosimilares?

En vista de la complejidad de las molé-
culas bioldgicas y por las razones men-
cionadas anteriormente, es conveniente
notificar el nombre comercial del pro-
ducto biosimilar sospechado de causar
una reaccion adversa antes que el nom-
bre de la sustancia (por ej. Genotropin®
en lugar de somatropina), junto con el
nimero de lote del producto utilizado.

Referencia:

1. http://www3.niaid.nih.gov/research/
resources/DAIDSClinRsrch/Glossary.htm

2. Drug Safety Update Vol. 1, N° 7
Febrero de 2008 MHRA y CHM

3. Adverse Drug Reaction News, Vol. 10
N° 3, diciembre de 2008.
http://www.hsa.gov.sg
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FIP y el futuro de la farmacia
hospitalaria

La Conferencia Internacional sobre el
Futuro de la Farmacia Hospitalaria fue
organizada como parte del 68° Congreso
Anual de la Federacion Farmacéutica
Internacional (FIP, por sus siglas en
inglés). Farmacéuticos hospitalarios de
todo el mundo se reunieron el 30-31 de
agosto de 2008 en Basilea, Suiza donde
lograron desarrollar satisfactoriamente un
consenso con 74 declaraciones que refle-
jan la perspectiva elegida por la practica
profesional en el &mbito hospitalario.

La planificacién de la Conferencia
Internacional sobre el Futuro de la
Farmacia Hospitalaria de la FIP llevé casi
tres afos, tiempo durante el cual se rea-
liz6 una encuesta sobre la practica de la
farmacia hospitalaria. La encuesta, que
describia la naturaleza y alcance de la
practica de la farmacia hospitalaria a
nivel internacional, incluy6 respuestas de
85 naciones que representan el 86% de
la poblacién mundial. Las declaraciones
de consenso que se aprobaron, junta-
mente con las revisiones de la literatura
basada en la evidencia que respaldan a
las declaraciones, serdn publicadas en su
totalidad a comienzos de 2009 en un
suplemento especial del American Journal
of Health-System Pharmacy. Se podra
acceder al procedimiento completo a tra-
vés del sitio web de la publicacién.

Referencia:

http://www.fip.org/globalhosp
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Evaluacion, monitorizacion y
cuantificacion de situaciones
del sector farmacéutico

La evaluacién del sector farmacéutico
permite monitorizar y cuantificar el acce-
so a medicamentos esenciales, y su
seguridad, eficacia, buena calidad y uso
apropiado. El WHO Operational package
for assessing, monitoring and evaluating
country pharmaceutical situations
(Paquete operacional de la OMS para la
evaluacion, vigilancia y andlisis de las
situaciones farmacéuticas a nivel nacio-
nal) ha sido disefado como una herra-
mienta efectiva para investigadores, res—
ponsables de politicas de medicamentos
y planificaciones y para todos aquéllos
que necesiten utilizar elementos de
medicién normatizados para recopilar
datos y otro tipo de informacién. Las
herramientas presentadas ya han sido
utilizadas durante varios afios a nivel
mundial y en diversos paises. Ademas, el
paquete operacional puede ser empleado
por organizaciones que realizan donati-
VOS y organismos internacionales, por
grupos profesionales y organismos no
gubernamentales.

Referencia:

WHO Operational package for assessing,
monitoring and evaluating country phar-
maceutical situations. Guide for coordi-
nators and data collectors. WHO/TCM/
2007.2 en http://www.who.int/entity/
medicines/publications/WHO_TCM_
2007.2.pdf
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Exito del Foro Europeo de
Farmacéuticos

El 18 de octubre de 2008 fue presentado
en Bruselas el informe final del Foro
Farmacéutico en el que se establecen
principios y pautas sobre tres desafios
fundamentales del sector farmacéutico.
Primero, c6mo mejorar la informacion
sobre enfermedades y tratamientos.
Segundo, cdémo comparar medicamentos
e identificar los mas efectivos. Tercero,
cémo equilibrar el acceso y la retribu-
cién por innovacién en caso de disponer
de presupuestos sanitarios limitados.

El Foro Farmacéutico reunié a organiza-
ciones y paises de la Unién Europea,
incluyendo organizaciones de pacientes,
profesionales de la salud, industria y
representantes de sistemas de seguro de
salud. El informe final esta conformado
por un conjunto de principios y pautas
cuyo objetivo es mejorar la cooperacion
en tres areas fundamentales.

El Foro adoptd las siguientes directrices:
Mejorar la calidad de la informacién

Los principios centrales de calidad para
el desarrollo de informacién dirigida a
pacientes tienen como objetivo mejorar
la calidad de la informacion proporcio-
nando un marco claro y definido, asi
como también ayudar a identificar la
informacién de baja calidad. El Foro
invita a todos los actores del sector
sanitario a consultar los principios pro-
puestos. Debe mantenerse la prohibicion
de la publicidad de medicamentos bajo
prescripcion.

Aumentar la accesibilidad

Se debe proporcionar mayor informacion
a la poblacién en formatos de comuni-
cacion efectivos (por medios electrénicos
y no electrénicos), teniendo en cuenta
los idiomas, los sistemas de atencion
médica, y las tradiciones locales.
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Generar informacion de la manera
mas efectiva con la colaboracion de
todos los participantes

El Foro recomienda a los Estados
Miembros, la Comision y los participan-
tes del sector sanitario que intensifiquen
la colaboracion en el area de informa-
cién brindada a los pacientes. Esta cola-
boracion debe respetar los minimos
requisitos éticos de transparencia, reve-
lacion de datos de apoyo financiero y
cualquier otro tipo de aval, y una defini-
cién de responsabilidades.

Efectividad relativa

Los Estados Miembros, las entidades que
financian los medicamentos y los
pacientes deben asumir el desafio
comun de administrar correctamente el
presupuesto del sector sanitario, inclu-
yendo los costos farmacéuticos, al tiem-
po que se promueven y mantienen los
procesos de innovacién. Por lo tanto, se
debe reconocer la importancia de identi-
ficar cudles son los medicamentos mas
efectivos.

Precio y reembolso

Las decisiones sobre precios finales y
reembolsos habitualmente se deben
tomar antes de que los pacientes puedan
acceder a las nuevas soluciones sanita-
rias y de que las empresas innovadoras
puedan obtener una retribucién por su
investigacion. Si bien los Estados
Miembros individuales toman las deci-
siones sobre precios y reembolsos, es
comun a todos el problema de lograr el
equilibrio entre acceso y retribucién
contando con recursos limitados.

Uso 6ptimo de recursos

Un conjunto integrado de conocimientos
debe contribuir a la utilizacién éptima
de recursos limitados y al planteo de
mecanismos especificos, tales como
riesgos compartidos/ precios condicio-
nales y licitaciones, y la adopcion de
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guias que ayudan a los organismos nacio-
nales a encontrar un equilibrio entre gasto,
acceso e innovacion.

Retribucién para la innovacién

Se realizé un andlisis del valor que se
espera aporte la innovacion y de los
posibles mecanismos de retribucién de
medicamentos innovadores con el fin de
generar areas de coincidencia entre las
necesidades de la salud publica y las
inversiones en investigacion y desarrollo
a largo plazo.

Seguimiento

Se invita a los Estados Miembros y a las
organizaciones a que implementen los
lineamientos del Foro. La Comision brin-
dara asistencia para reforzar los instru-
mentos de cooperacion.

Referencia:

Informe del European Pharmaceutical
Forum, Bruselas, 2 de Octubre de 2008
en http://ec.europa.eu/pharmaforum

Herramienta de gestion de
adquisiciones y suministros

Desde que el sitio web Procurement &
Supply Management Toolbox
(Herramienta de Gestion de
Adquisiciones y Suministros) fuera lan-
zado en Diciembre de 2007, se le han
agregado 27 nuevas herramientas lo que
hace un total de 116 herramientas en
inglés.

Ahora también se ha desarrollado la ver-
sion en francés que cuenta con 27
herramientas. Las categorias son:

. Politica

. Seleccion

. Cuantificacion

. Adquisicion

. Gestion de Inventario
. Uso

AUVTHAWN R
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7. Vigilancia & Evaluacion

8. Precio

9. Desarrollo de capacidades

El sitio web ahora también cuenta con
videos de demostracidon que explican
cémo utilizar las distintas herramientas
del sitio

(http:/ /www.psmtoolbox.org/demos.php).

Referencia:

Vincent Habiyambere en WHO/AMDS
habiyamberev@who.int, e IDA Solutions
cmorris@idasolutions.org. Sitio web en
http://www.psmtoolbox.org

Informe sobre medicamentos
esenciales para ninos

Se ha publicado un informe preliminar de
la reunion del Segundo Subcomité de
Expertos sobre Seleccion y Uso de
Medicamentos Pediatricos Esenciales,
incluyendo el borrador de la segunda Lista
Modelo de Medicamentos Pediatricos
Esenciales, para ser presentado como
tema de agenda en la reunién del Comité
de Expertos en marzo de 2009.

Referencia:

Informacion de la Organizacién Mundial
de la Salud en http://www.who.int/selec-
tion_medicines/committees/expert/17/en
/index.html

Mercado de antipaludicos
en Uganda

La organizacion Medicines for Malaria
Venture (MMV) ha dado a conocer
recientemente un nuevo informe expo-
niendo la situacion del mercado de los
antipaludicos en Uganda. El informe
pone de relevancia una nueva forma
para reunir una base de evidencia de la
estructura y tamafo del mercado de
antipaludicos, con la finalidad de poder
emprender nuevas iniciativas que
aumenten el acceso a medicamentos
antipaludicos de alta calidad.
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Understanding the Antimalarials Market:
Uganda 2007 — The Overview of the
Supply Side (Comprendiendo el Mercado
de los Antipaltudicos: Uganda 2007 —La
Perspectiva de los Proveedores) ofrece
una gran cantidad de datos interesantes
sobre la estructura del mercado de los
antipaludicos en la zona rural de
Uganda. El estudio identifica los tipos de
medicamentos disponibles en el merca-
do, la disponibilidad de los productos en
los puntos de venta, los diversos pre-
cios, asequibilidad, estructura de la
cadena de suministro, y margen de
beneficio de los precios.

Mediante la exposicién de un registro
detallado de los diferentes antipalidicos
disponibles, de los lugares donde la
poblacion puede obtenerlos y del precio
que deben pagar, este estudio propor-
ciona una base de evidencia a los res-
ponsables de las politicas sanitarias de
Uganda y a nivel internacional para que
emprendan iniciativas destinadas a
reemplazar los medicamentos mas anti-
guos e ineficaces por TCA de alta calidad
y asequibles.

Referencia:

Understanding the Antimalarials Market:
Uganda 2007 — The Overview of the
Supply Side http://www.mmv.org and
coghlanr@mmv.org

El derecho al acceso a los
medicamentos

En una reunién de las organizaciones
africanas de derechos humanos celebra-
da en Abuja, Nigeria, el 10 de noviembre
de 2008, se aprobo una resolucion soli-
citando a la Comision Africana de
Derechos Humanos y de los Pueblos el
reconocimiento del derecho humano a
acceder a los medicamentos necesarios.

El Foro de las ONG esta compuesto por
aproximadamente 100 organizaciones
africanas de derechos humanos y parti-
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cipa en calidad de observador en la
Comision Africana de Derechos
Humanos. La resolucidon ahora sera
transmitida a la Comisién Africana para
su tratamiento en la reunion bianual.

La resolucién adoptada por el Foro invita
a la Comisién Africana que reconozca “el
acceso a los medicamentos necesarios
como un componente fundamental del
derecho a la salud...”. En particular, soli-
cita a la Comisién que reconozca la obli-
gacion de respetar, proteger y cumplir el
derecho al acceso a medicamentos,
incluyendo “aprovechar la flexibilidad
en el Acuerdo de la OMC sobre los
Aspectos de los Derechos de Propiedad
Intelectual relacionados con el Comercio,
que promueve el acceso a medicamentos
asequibles.” La copia completa de la
resolucion se encuentra disponible en
http://wcl.american.edu/pijip/go/human
rights y http://www.wcl.
american.edu/pijip/go/resolution-abuja

Referencia:

African NGO Forum Resolution on Right
to Access to Needed Medicines at
http://www.wcl.american.edu/pijip/go/r
esolutionabuja.

Nuevo ejemplar del boletin
informativo de precios de
la Health Action
International /OMS

En septiembre, el informe del United
Nations Millennium Development Goals
(MDG) Gap Task Force (Grupo de Trabajo
sobre el Desfase en el logro de los
Objetivos de Desarrollo del Milenio crea-
do por las Naciones Unidas) expresa que
los medicamentos son demasiado costo-
sos y que habitualmente la disponibili-
dad es deficiente.

El articulo principal en el Boletin
Informativo de Precios de la OMS/HAI
hace una sinopsis de los resultados fun-
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damentales del informe de las Naciones
Unidas, y enumera los objetivos nacio-
nales e internacionales para reducir los
precios y mejorar la disponibilidad.
Otros articulos que se publican en el
boletin son:

e Nueva legislacion destinada a lograr
la asequibilidad de los medicamentos
en las Filipinas.

e Medidas adoptadas por el gobierno
libanés para reducir precios y mejorar

la transparencia.

e Mayor disponibilidad de
artemeter/lumefantrinaen Kenia.
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e Novedades en la 22 edicion del
manual de encuestas.

¢ Resultados fundamentales de una
encuesta sobre precios y disponibili-
dad de medicamentos en Tailandia.

Referencia:

Sitio web de Health Action International
http://www.haiweb.org y
http://www.haiweb.org/GlobalDatabase/
Main.htm






