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Editorial

Estimados Colegas:

Con algun retraso, por razones ajenas a nuestra voluntad, estamos
lanzando el N° 2 del Anuario Visién Farmacéutica correspondiente
alano 2011.

Este retraso es consecuencia, en parte, del nuevo formato de
publicacién de este anuario, que se realizara totalmente digital,
la cual nos permitird en adelante llegar a més colegas, con mayor
cantidad de contenidos y mas rapidamente.

Nuestro objetivo con esta publicacion, es poner a su disposicién
las novedades del mercado del medicamento, mas otras noticias
técnico-cientificas que pueden colaborar con nuestra actualizacién
profesional.

Y la novedad que presentamos, es que a partir de ahora, en todos los
Anuarios se publicardan monografias de nuevas drogas auditadas por
las distintas Catedras de Farmacologia de las Facultades de Farmacia
de nuestro pais.

El mercado del medicamento paulatinamente esta cambiando hacia
nuevos principios activos dedicados a enfermedades catastréficas y
otras cuya farmacoterapéutica es cada vez mas costosa. Se estima
que los gastos que las Obras Sociales derivan hacia estos productos,
estan llegando a igualar el gasto de los medicamentos que se
utilizan en los pacientes ambulatorios. Por lo tanto, este nuevo
grupo de principios activos se irdn utilizando con mayor asiduidad,
obligdndonos a tener conocimiento de los mismos en cuanto a sus
propiedades, quimicas, fisicas y farmacolégicas, asi como sobre la
informacién que debemos dar a nuestros pacientes para que utilicen
en forma correcta estos productos complejos.

También tenemos expectativas de publicar, en un futuro no muy
lejano, trabajos de campo realizados por Uds. para incentivar la
investigacion técnico-profesional, para beneficio de nuestra practica
diaria.

Esperando colaborar con esta publicacién a la actualizacién de
los conocimientos que necesitamos para nuestro mejor desarrollo
profesional, nos despedimos hasta la proxima edicion.

Farm. Carlos A. Gurisatti
Director del Observatorio SMS
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Novedades 2011
Nuevas Drogas Q

Por principio activo

PRINCIPIO ACTIVO INDICACIONES MECANISMO DE ACCION FECHA
5-azacetidina Indicacion: Antineoplasico para Mecanismo de accion: Se cree que Mayo 2011
VIDAZA los subtipos de sindrome mie- ejerce sus efectos antineoplasicos al
lodispldsico segun el sistema provocar una hipometilaciéon del ADN
de clasificacion francés, ameri- y una citotoxicidad directa sobre las
cano y britdnico (FAB): anemia células hematopoyéticas andmalas
refractaria (AR) o anemia re- presentes en la médula dsea.
fractaria con sideroblastos en La concentracién de azacitidina reque-
anillos (si esta acompanada de rida para la inhibicion méxima de la
neutropenia o trombocitopenia metilacién del ADN in vitro no provo-
o requiere transfusiones), ane- ca supresion significativa de la sintesis
mia refractaria con exceso de del ADN. La hipometilacién puede res-
blastos (AREB), anemia refrac- taurar la funcién de los genes que son
taria con exceso de blastos en esenciales para la diferenciacién y pro-
transformacion (AREB-T) y leu- liferacion. Los efectos citotdxicos de la
cemia mielomonocitica crénica azacitidina provocan la muerte de las
(LMMC) células de division rapida, incluyendo
las células cancerosas que no respon-
den a los mecanismos normales de
control de la proliferacién. Las células
que estan en situacion no proliferati-
va, son relativamente insensibles a la
azacitidina.
Bendamustina, clorhidrato Indicacion: En el tratamiento Mecanismo de acciéon: Bendamustina Agosto 2011
BENDAVAR de laleucemia linfocitica créni- es un derivado de mecloretamina bi-
ca, linfoma no Hodgkin. funcional. Mecloretamina y sus deriva-
dos se disocian en grupos alquilo que
forman enlaces covalentes bifuncional
que podria conducir a la muerte celu-
lar a través de varias vias. El mecanis-
mo exacto de acciéon de bendamusti-
na sigue siendo desconocido.
Bendamustina es activo frente a los in-
activos y las células en division.
Cabazitaxel Indicacion: En el tratamiento Mecanismo de accién: Es un agente Agosto 2011
JEVTANA en combinacion con predniso- antineopldsico que actia mediante la

na o prednisolona esta indica-
do para el tratamiento de pa-
cientes con cancer de prostata
metastatico hormono-resisten-
te, tratados anteriormente con
una pauta terapéutica conte-
niendo docetaxel.

-l
i
-

—_

interrupcion de la red microtubular en
las células. Cabazitaxel se une a la tubu-
lina y promueve la unién de la tubulina
en los microtubulos mientras, simulta-
neamente, inhibe su desmontaje. Esto
dalugar ala estabilizacion de los micro-
tubulos, lo que resulta en la inhibicién
de las funciones celulares mitética e
interfase.
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PRINCIPIO ACTIVO

Cinacalcet
MIMPARA

Clofarabina
CLOFAZIC

Denosumab
PROLIA

Etifoxina
STRESAM

Febuxostat
FEBUXTAT

Inmunog. antilinfocito T
humana
ATG FRESENIUS

INDICACIONES

Indicacién: En el tratamiento del hi-
perparatiroidismo secundario en los
pacientes con enfermedad crénica
renal que reciben didlisis.
Carcinoma paratifoideo.

Indicacién: En el tratamiento de la
leucemia linfoblastica aguda en ni-
fosy adultos jévenes de 1a 21 anos
de edad, que ya hayan recibido por
lo menos otros dos tipos de trata-
miento.

Indicacion: Tratamiento de la osteo-
porosis en mujeres postmenopausicas
con riesgo de fractura dsea y en hom-
bres con cancer de préstata cuya pér-
dida 6sea esta asociada a la supresion
hormonal.

Indicacion: Tratamiento del trastor-
no de ansiedad

Indicacion: se utiliza para tratar la
gota.

Indicacion: estd indicado en com-
binacién con otros medicamentos
inmunosupresores para la supre-
sion de células inmunocompeten-
tes, que son la causa del rechazo
agudo, la enfermedad injerto con-
tra huésped o la anemia aplasica.

MECANISMO DE ACCION

Mecanismo de accion: Es el primer modu-
lador calcimimético que actua sobre los re-
ceptores calcio sensibles de las células de la
glandula paratiroidea

Actua reduciendo la circulacién de hormona
paratiroidea (PTH), controlando el calcio ex-
tracelular.

Mecanismo de accion: Es un citotéxico que
pertenece al grupo de medicamentos anti-
cancerosos de-nominados “antimetabolitos”.
La clofarabina es un analogo de la adenina,
que forma parte del material genético fun-
damental de las células (ADN y ARN). Esto im-
plica que la clofarabina sustituye a la adenina
en el organismo, e interfiere con las enzimas
que participan en la fabricacion del material
genético, denominado “ADN polimerasa” y
“ARN reductasa” Esto detiene la produccién
de nuevo ADN por las células, y ralentiza el
crecimiento de las células tumorales.

Mecanismo de accién: es un anticuerpo mo-
noclonal que se adhiere al antigeno RANKL
que esta relacionado con la rotura de la es-
tructura 6sea y reduce la pérdida de masa
Osea.

Mecanismo de accion: un ansiolitico se-
lectivo especifico del receptor GABA. Es un
compuesto que no esta relacionado con las
benzodiacepinas ya que tiene un sitio de
conocimiento diferente y también estimula
la sintesis de neuroesteroides que acttian
como ansioliticos endégenos.

Mecanismo de accion: Con mecanismo de
accioén parecido al allopurinol (inhibidor en-
zimatico de la xantina oxidasa) pero con me-
nos efectos secundarios y cuya dosis no debe
alterarse en caso de fallo renal moderado.

Mecanismo de accion: Es citotdxico contra lin-
focitos humanos que inhibe la activacién de
células T por un anticuerpo anti-CD3. Las pro-
piedades anti-adhesivas (actividad anti-LFAT y
anti-ICAM1) podrian explicar por qué la adicion
del principio activo disminuyd la resistencia vas-
cular de vasos renales y redujo la retencién de
linfocitos en ellos cuando se perfundieron rifio-
nes porcinos con linfocitos humanos incubados
con ossin droga.
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PRINCIPIO ACTIVO

Lenalidomida
LADEVINA

Lenalidomida
REVLIMID

Linagliptina
TRAYENTA

Poractant alfa
CUROSURF 120/
CUROSURF 240

INDICACIONES

Indicacién: tratamiento de los pa-
cientes con mieloma multiple que
hayan recibido al menos un trata-
miento previo.

Indicacién: Para el tratamiento de la
diabetes mellitus tipo 2 para mejorar
el control glucémico en adultos.

Indicacién: Sindrome de distrés res-
piratorio (SDR) en neonatos: trata-
miento de recién nacidos con SDRy
uso profilactico en nifos prematuros
con edad gestacional menor de 30
semanas, con riesgo de SDR o con
evidencia de déficit de surfactante.

MECANISMO DE ACCION

Mecanismo de accion: inhibe la proliferaciéon
de determinadas células hematopoyéticas
tumorales (incluidas las células plasmaticas
tumorales en el mieloma multiple y las que
presentan delecciones en el cromosoma 5),
potencia la inmunidad celular mediada por
los linfocitos Ty por los linfocitos natural ki-
ller (NK) y aumenta el nimero de células T/
NK, inhibe la angiogénesis mediante el blo-
queo de la migracion y adhesion de células
endoteliales y de laformacién de microvasos,
aumenta la produccién de hemoglobina fe-
tal por las células madre hematopoyéticas
CD34+, e inhibe la produccién de citocinas
proinflamatorias (por ejemplo, TNF-a e IL-6)
por los monocitos.

Mecanismo de accidn: La linagliptina es un
inhibidor de la enzima DPP-4 (dipeptidil pep-
tidasa 4, EC 3.4.14.5), una enzima que esta
implicada en la inactivacion de las hormonas
GLP-1 (péptido similar al glucagén 1) y GIP
(polipéptido insulinotrépico dependiente
de la glucosa), que se segregan a un nivel
basal bajo a lo largo del dia y sus niveles au-
mentan inmediatamente después de una in-
gesta de alimentos. Ambas hormonas estan
implicadas en la regulacién fisiologica de la
homeostasis de la glucosa. La linagliptina au-
menta la secrecion de insulina y disminuye la
secrecion de glucagén con lo cual reduce la
concentracion de glucosa en sangre.

Mecanismo de accion: Es un surfactante na-
tural, preparado a partir de pulmén porcino,
constituido por una mezcla de sustancias,
principalmente fosfolipidos, particularmente
fosfatidilcolina (alrededor del 70% del con-
tenido total de fosfolipidos) y proteinas, que
tapizan la superficie interna de los alvéolos
y son capaces de reducir la tensién superfi-
cial de la interfase aire-liquido, facilitando la
aireacion de los alvéolos y el intercambio ga-
se0so en la mucosa pulmonar.
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PRINCIPIO ACTIVO

Porfimero sodico
PHOTOFRIN

INDICACIONES

Indicacion: Terapia fotodinamica,
citotoxica y antitumoral para el trata-
miento de cancer papilar de vejiga,
esofagico, endobronquial y Displasia
de alto grado asociado con eséfago
de Barrett

MECANISMO DE ACCION

Mecanismo de accidn: Las acciones citotoxi-
cas y antitumorales de porfimero sédico son
dependientes de luz y oxigeno. La ilumina-
cién con luz laser de 630 nm. de longitud de
onda constituye la etapa final de la terapia.
La selectividad en el tratamiento del tumor
ocurre a través de una combinacién de re-
tencién selectiva de la droga y una admi-
nistracion selectiva de luz. La citotoxicidad
producida por la terapia fotodinamica puede
deberse a la generacion de radicales libres
(superdxido o hidroxilo) y la produccion de
oxigeno singlete a través de la transferencia
de energia de luz a oxigeno triplete. La muer-
te del tumor ocurre a través de la necrosis
isquémica secundaria a la oclusién vascular
que parece ser mediada, en parte, por la libe-
racion de tromboxano A2. El tratamiento con
laser induce un efecto fotoquimico, no tér-
mico. La reaccion necrética y las respuestas
inflamatorias asociadas pueden evolucionar
en el transcurso de varios dias.

CONFENERAL I
EARMACEUTICA
A

EMTIRA

FECHA

Mayo 2011

Roflumilast
DAXAS

Indicacion: en el tratamiento de
mantenimiento de la enferme-
dad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) grave (VEMS post-bronco-
dilatador inferior al 50% del nor-
mal) asociada a bronquitis crénica
en pacientes adultos con un histo-
rial de exacerbaciones frecuentes y
como terapia adicional a un trata-
miento broncodilatador.

Mecanismo de acciéon: Es un inhibidor de
la fosfodiesterasa 4 (PDE4) que es la princi-
pal enzima metabolizante del AMPc que se
encuentra en las células estructurales e in-
flamatorias, es importante en la patogénesis
del EPOC. Presenta un mecanismo de accion
selectivo al que también responde su meta-
bolito.

Julio 2011

Romiplostin
NPLATE

Indicacion: Estd indicado para pa-
cientes adultos esplenectomizados
con Purpura Trombocitopénica In-
mune (Idiopatica) (PTI) crénica que
son refractarios a otros tratamientos
(por ejemplo, corticosteroides, in-
munoglobulinas).

Se puede considerar la utilizacién
como segunda linea de tratamiento
en pacientes adultos no esplenec-
tomizados en los que la cirugia esté
contraindicada.

Mecanismo de accion: Estimula la produc-
cién de plaquetas uniéndose a los mismos
receptores que utiliza la trombopoyetina que
es la proteina que estimula la produccién de
plaquetas.
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Nuevas drogas

por nombre comercializado

MARCA

ATG FRESENIUS

Bendamustina,

CLOFAZIC

CUROSURF 120

CUROSURF240

JEVTANA

MIMPARA

PRINCIPIO ACTIVO

Inmunog. antilinfocito

Thumana

clorhidrato

Clofarabina

Poractant alfa

Roflumilast

Cabazitaxel

Cinacalcet

INDICACION PRINCIPAL

Indicacién: esta indicado en combinacién
con otros medicamentos inmunosupreso-
res para la supresion de células inmuno-
competentes, que son la causa del rechazo
agudo, la enfermedad injerto contra hués-
ped o la anemia aplasica.

Indicacién: En el tratamiento de la leuce-
mia linfocitica crénica, linfoma no Hodgkin.

Indicacién: En el tratamiento de la leuce-
mia linfoblastica aguda en nifos y adultos
jovenes de 1a 21 anos de edad, que ya ha-
yan recibido por lo menos otros dos tipos
de tratamiento.

Indicacién: Sindrome de distrés respira-
torio (SDR) en neonatos: tratamiento de
recién nacidos con SDR y uso profilactico
en nifos prematuros con edad gestacional
menor de 30 semanas, con riesgo de SDR
o con evidencia de déficit de surfactante.

Indicacién: en el tratamiento de man-
tenimiento de la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC) grave (VEMS
post-broncodilatador inferior al 50% del
normal) asociada a bronquitis crénica en
pacientes adultos con un historial de exa-
cerbaciones frecuentes y como terapia adi-
cional a un tratamiento broncodilatador.

Indicacién: En el tratamiento de la leuce-
mia linfoblastica aguda en nifos y adultos
jovenes de 1a 21 anos de edad, que ya ha-
yan recibido por lo menos otros dos tipos
de tratamiento.

Indicacién: tratamiento de los pacientes
con mieloma multiple que hayan recibido
al menos un tratamiento previo.

Indicacién: el tratamiento del hiperpa-
ratiroidismo secundario en los pacientes
con enfermedad crénica renal que reciben
didlisis.

Carcinoma paratifoideo.
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LABORATORIO

Gador

Nycomed

Nycomed

Sanofi Aventis

PRECIO

$4.623.39

$2.554,90
$10.231,20

$2.554,90
$10.231,20

$2.716,08

$4.078,22

$42.110,70

$54.180,08
$56.792,54
$57.695,21
$59.940,03

$2.250,32
$4.498,78



MARCA

NPLATE

PHOTOFRIN

PRINCIPIO ACTIVO

Romiplostin

Porfimero sédico

INDICACION PRINCIPAL

Indicacion: Esta indicado para pacientes
adultos esplenectomizados con Purpura
Trombocitopénica Inmune (Idiopatica)
(PTI) crénica que son refractarios a otros
tratamientos (por ejemplo, corticosteroi-
des, inmunoglobulinas).

Se puede considerar la utilizacion como
segunda linea de tratamiento en pacientes
adultos no esplenectomizados en los que
la cirugia esté contraindicada.

Indicacién: Terapia fotodinamica, citotoxi-
ca y antitumoral para el tratamiento de
cancer papilar de vejiga, esofagico, endo-
bronquial y displasia de alto grado asocia-
do con eso6fago de Barrett.

PROLIA

STRESAM

VIDAZA

Denosumab

Etifoxina

5-azacetidina

Indicacion: tratamiento de la osteoporosis
en mujeres postmenopausicas con riesgo
de fractura ésea y en hombres con cancer
de préstata cuya pérdida ésea esta asocia-
da a la supresion hormonal.

Indicacion: tratamiento de los pacientes
con mieloma multiple que hayan recibido
al menos un tratamiento previo.

Indicacién: un ansiolitico selectivo especi-
fico del receptor GABA A

Es un compuesto que no esta relacionado
con las benzodiacepinas ya que tiene un si-
tio de reconocimiento diferente y también
estimula la sintesis de neuroesteroides que
actlan como ansioliticos endégenos.

Indicacion: Para el tratamiento de la dia-
betes mellitus tipo 2 para mejorar el con-
trol glucémico en adultos.

Indicacion: Antineoplasico para los subti-
pos de sindrome mielodisplésico segun el
sistema de clasificacion francés, americano
y britanico (FAB): anemia refractaria (AR)
0 anemia refractaria con sideroblastos en
anillos (si estd acompanada de neutrope-
nia o trombocitopenia o requiere transfu-
siones), anemia refractaria con exceso de
blastos (AREB), anemia refractaria con ex-
ceso de blastos en transformacion (AREB-
T) y leucemia mielomonocitica crénica
(LMMCQ).
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LABORATORIO PRECIO
Raffo $5.574,92
Techsphere $42327,55
GlaxoSmithKline $1.713,38
Raffo $57.453,05
$60.226,98
$61.170,08
$63.585,23
Lundbeck $90,01
Boehringer Ingelheim $259.20
Varifarma $8.149,15



Nuevas drogas por grupo terapéutico

GRUPO TERAPEUTICO PRINCIPIO ACTIVO MARCA LABORATORIO

AT10BH. Inhibidores de la dipeptil peptidasa 4 Linagliptina TRAYENTA Boehringer Ingelheim
BOZBXOtroshemosmt,COSSIstemlcos ................................. Romlplostm .................................. NPLATERaﬁo ....................
H 05BX Otms Agemesan tlpamormdeo ............................... Cmacalcet ................................. MI MPARA ...................................... Ra ﬁo ....................
otk g aorsandogs pentumooncoe. | Sooamn | sl

de la mostaza nitrogenada

LO1BB. Antimetabolitos andlogos de purina. Clofarabina CLOFAZIC Raffo

LO 7 BCAntlmembOth analogos serrssrsssssssssssseoss NS 5 azacetldma ................................. VIDAZA .................................... Vanfa r ma ................
de pirimidina.

LOICDTGXGnOS ...................................................................... CabaZItaxe|JEVTANA ............................... SanoﬁAventls ............
Lo Aoemsantecptsospoducidos portmerosadkn | — Tcphere

de plantas alcaloides y otros productos
naturales derivados de taxanos

LO4AA.Inmunosupresores selectivos. Inmunog. antilinfocito T ATG FRESENIUS Gador
humana
LO4AX. Otros inmuno-supresores. Lenalidomida LADEVINA LKM
REVLIMID Raffo
MO4AA. Preparados antigotosos inhibidores Febuxostat FEBUXTAT Gador

de la formacién de dcido urico.

MO05BX. Otras drogas que afectan la estructura Denosumab PROLIA GlaxoSmithKline
y la mineralizacion dsea.

RO3DX. Otras drogas de uso sistémico Roflumilast DAXAN Nycomed
para obstruccion de vias aéreas

RO7AA. Surfactantes pulmonares. Poractant alfa CUROSURF 120 Nycomed
CUROSURF 240
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Nuevas drogas
por laboratorio

LABORATORIO PRINCIPIO ACTIVO MARCA
Boehringer Ingelheim Linagliptina TRAYENTA
Gador Febuxostat FEBUXTAT
Gador Inmunog. antilinfocito Thumana ATG FRESENIUS
GlaxoSmithKline Denosumab PROLIA
LKM Lenalidomida LADEVINA
Lundbeck Etifoxina STRESAM
CUROSURF 120
Nycomed Poractant alfa
CUROSURF 240
Nycomed Roflumilast DAXAN
Raffo Cinacalcet MIMPARA
Raffo Clofarabina CLOFAZIC
Raffo Lenalidomida REVLIMID
Raffo Romiplostin NPLATE
Sanofi Aventis Cabazitaxel JEVTANA
Techsphere Porfimero sédico PHOTOFRIN
Varifarma 5-azacetidina VIDAZA
Varifarma Bendamustina, clorhidrato BENDAVAR
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Condicion de venta

R

Condicion de venta
R

Condicion de venta
R

Condicion de venta
RA

Condicion de venta
R

Nuevas drogas por ATC

A10BHO5
Linagliptina
MEDICAMENTO
TRAYENTA (Boehringer Ingelheim)

Potencia/concentracion Forma Farmacéutica

5mg Comprimidos recubiertos

B02BX04
Romiplostin
MEDICAMENTO
NPLATE (Raffo)

Potencia/concentracion Forma Farmacéutica

250 mcg Ampollas de 5ml

HO5BXO01
Cinacalcet
MEDICAMENTO
MIMPARA (Raffo)

Potencia/concentracion Forma Farmacéutica

30 mg Comprimidos recubiertos
60 mg
LO1AA09
Bendamustina, clorhidrato
MEDICAMENTO
BENDAVAR (Varifarma)

Potencia/concentracion Forma Farmacéutica

25 mg Frasco Ampolla
100 mg
LO1BB06
Clofarabina
MEDICAMENTO

BENDAVAR CLOFAZIC (Raffo)

Potencia/concentracion Forma Farmacéutica

20 mg Frasco Ampolla
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Cantidad
30

Cantidad
1

Cantidad
30

Cantidad
1

Cantidad
1
4

Precio
$259.20

Precio
$5.574,92

Precio
$2.250,32
$4.498,78

Precio
$2.554,90
$10.231,20

Precio
$17.545,00
$66.671,00



Condicion de venta
RA

Condicion de venta
RA

Condicion de venta
RA

Condicion de venta
R

Condicion de venta

RA

Condicion de venta

RA

Potencia/concentracion
100 mg

Potencia/concentracion
60 mg

Potencia/concentracion
75mg

LO1BCO7
5-azacetidina
MEDICAMENTO

VIDAZA( Varifarma)

Forma Farmacéutica
Inyectable

LO1CD
Cabazitaxel
MEDICAMENTO

JEVTANA (Sanofi Aventis)

Forma Farmacéutica
Frasco Ampolla

LO1XDO1

Porfimero sédico

MEDICAMENTO

PHOTOFRIN (Techsphere)

Forma Farmacéutica
Inyectable

LO4AA

Inmunog. Antilinfocito T humana

Potencia/concentracion
20 mg/ml

Potencia/concentracién
5mg
10 mg
15 mg
25mg

Potencia/concentracion
5mg
10 mg
15 mg
25mg

MEDICAMENTO

ATG FRESENIUS (Gador)

Forma Farmacéutica

Frasco Ampolla

LO4AX04
Lenalidomida
MEDICAMENTO
LADEVINA (LKM)

Forma Farmacéutica

Cépsulas

MEDICAMENTO
REVLIMID (Raffo)

Forma Farmacéutica

Cépsulas
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Cantidad
1fax1

Cantidad
1

Cantidad
1fax1

Cantidad
1

Cantidad

X21

Cantidad

X21

Precio
$8.149,15

Precio
$42.110,70

Precio
$42.327,55

Precio
$4.623,39

Precio
$54.180,08
$56.792,54
$57.695,21
$59.940,03

Precio
$ 57.453,05
$60.226,98
$61.170,08
$63.585,23
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Condicion de venta
R

Condicion de venta
PIV

Condicion de venta
RA

Condicion de venta
R

Condicion de venta
R

Condicion de venta
R

MO04AA03
Febuxostat
MEDICAMENTO
FEBUXTAT (Gador)

Potencia/concentracion Forma Farmacéutica

80 mg Comprimidos ranurados

NO5BX03
Etifoxina
MEDICAMENTO
STRESAM (Lundbeck)

Potencia/concentracion Forma Farmacéutica

50mg Capsulas

MO05BX04
Denosumab
MEDICAMENTO
PROLIA (GlaxoSmithKLine)

Potencia/concentracion Forma Farmacéutica

60mg/ml Inyectable

RO3DX07
Roflumilast
MEDICAMENTO
DAXAN (Nycomed)

Potencia/concentracion Forma Farmacéutica

500 mg comprimidos

RO7AA02
Poractant alfa
MEDICAMENTO
CUROSURF 120 (Nycomed)

Potencia/concentracion Forma Farmacéutica

120 mg Inyectable
CUROSURF 240 (Nycomed)

Potencia/concentracion Forma Farmacéutica

240 mg Inyectable
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Cantidad
x 30

Cantidad
x 60

Cantidad
1 jeringa
prellenada x 1

Cantidad
30

Cantidad
1fax1,5ml

Cantidad
1fax3ml

Precio
$ 402,08

Precio
$90,01

Precio
$1.713,38

Precio
$290.00

Precio
$2.716,08

Precio
$4.078,22
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Analisis de las altas y bajas del mercado
de medicamentos 2011

1. Movimiento de altas y bajas del mercado
1.1 La cantidad de altas segun sean de Principios Activos nuevos en el mercado argentino, productos nuevos para un laboratorio
de drogas existentes en el mercado y/o presentaciones nuevas de productos ya comercializados por un laboratorio, se observan

en el Cuadro 1.

Tipo de Alta Cant. Prod.
Productos Con pr?nc?p?os act?vos nu.evos 26
Con principios activos existentes 1.089
Presentacin 344
Accesorios y Cosméticos 220
Total 1.678

Fuente: Manual Farmacéutico- Elaboracion propia

Como los cosméticos y accesorios no pueden ser evaluados por falta de informacidn, solo analizaremos las altas de medicamentos
y la incidencia de los principios activos nuevos en el Cuadro 2.

Tipo de Alta Cant. Prod.
Productos (Con pr!nc!p!os act!vos nu.evos 25
Con principios activos existentes 1.089
Presentacidn 344
Total 1.458

Fuente: Manual Farmacéutico- Elaboracion propia

En el Gréfico 1 observamos que el 74 % de las drogas de las altas de producto ya existen en el mercado. Es decir, aumentan las posi-
bilidades de eleccién de un mismo principio activo entre varios laboratorios productores para el paciente y que la innovacién es baja.

Grafico 1
Productos
. . Principios Activos
Presentaciones; Nuevos ; 25; 2%
344; 24%

Productos
Principios Activos
Existentes; 1089;
74%
Fuente: Manual Farmacéutico- Elaboracion propia

Distribucién porcentual de las altas por grado de novedad existencia o no del principio activo
en el mercado del medicamento

1.2 Si observamos el nimero de principios activos sobre los cuales se dan altas clasificadas por su grado de novedad, obtenemos
el Cuadro 3. Solo 15 principios activos son nuevos en el mercado argentino, mientras que entre las altas de productos y de pre-
sentacion, muchas empresas generan productos nuevos siempre en el mismo grupo de principios activos. Las altas de nuevos
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productos y presentaciones representan entre 300 y 350 principios activos de los ya existentes con certificado autorizado por la
ANMAT para su comercializacién en la Argentina.

Novedad por tipo de droga (Cant. De drogas
Principios activos nuevos de alta producto 15
Principios activos existentes de alta producto 268
Principios activos existentes de alta presentacion 146
Principios activos existentes repetidos en alta 62
presentacion y producto®

Total 491

Fuente: Manual Farmacéutico- Elaboracién propia

* Existen 62 principios activos (clasificados por similitud de sus ATC) que se repiten dando origen a 414 altas (tanto de presentacién como
de productos), que corresponde al 30,59% de todas las altas (1458).

Un analisis mas detallado de los principios activos se muestra en el Cuadro 4.

N° N°
orden ATC droga o grupo Cant. Prod. orden ATC droga o grupo Cant. Prod.
1 VO06CA alimento infantil sin fenilalanina 38 32 A02AX antidcidos combinaciones 4
2 MO1ABO5 diclofenac 25 33 BO3AE02 Hierro vitaminas y flico 4
3 A02B(01 omeprazol 20 34 C09AA05 ramipril 4
4 MO1AEO1 Ibuprofeno 18 35 C09CA01 losartdn 4
5 V06B proteinas 17 36 C10AA01 simvastatina 4
6 (07AG02 carvedilol 15 37 D10AD03 adapeleno 4
7 (10AA07 rosuvastatina 14 38 HO1BA02 desmopresina 4
8 J01DBO1 cefalexina 14 39 JOTMAO06 norfloxacina 4
9 (08CAO1 amlodipina 13 40 JO5AF05 lamivudina 4
10 C10AA05 atorvastatina 13 41 M01AC06 meloxicam 4
1 NO2BE51 combinaciones de paracetamol 13 42 NO3AX18 lacosamida 4
12 MO01AB55 combinaciones con diclofenac 1 43 RO1BA52 | combinacion de pseudoefedrina 4
13 RO3DC03 montelukast 10 44 R05CBO1 acetilcisteina 4
14 J02AC01 fluconazol 9 45 R05CB06 ambroxol 4
15 L01CDO1 paclitaxel 9 46 SOTAA17 eritromicina 4
16 R0O3AC02 salbutamol 8 47 V04CA02 test para medir glucosa 4
17 A02AH antidcidos 7 48 AO1AD11 | agentes varios para tratamiento oral 3
18 A02BC05 esomeprazol 7 49 A02BA02 ranitidina 3
19 A11JB vitaminas combinadas con minerales 7 50 A06AB02 bisacodilo 3
20 BO1AC04 clopidogrel 7 51 G04CA02 tamsulosina 3
21 (07AB03 atenolol 7 52 JOTAA02 doxiciclina 3
22 C09AA02 enalapril 7 53 MO05BA07 risendrionico 3
23 MO1AC56 combinaciones con meloxicam 7 54 NO3AGO1 acido valproico 3
24 N03AX16 pregabalina 7 55 C01BDO1 amiodarona 2
25 RO1AX10 descongestivos nasales varios 7 56 C05CA01 rutosidos 2
26 V06DB nutrientes con grasa HC y proteina y 7 57 C05CA53 combinaciones con diosmina 2
vitaminas y minerales 58 HO1ACO1 somatotropina 2
27 (03DA04 eplerenona 6 59 JO1CR0O2 | amoxicilina con inhibidor enzimdtico 2
28 N02AX02 tramadol 6 60 J0O1XD01 metronidazol 2
29 V06DX otras combinaciones de nutrientes 6 61 NO07CAO01 betahistidina 2
30 GO4BE03 sildenafil 5 62 S01XA20 Idgrimas artificiales 2
31 L0O1AX03 temozolomida 5

Fuente: Manual Farmacéutico- Elaboracion propia
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1.3 Se analizan los precios promedio al publico (PVP Prom.) de las altas de medicamentos agrupadas como fueron clasificadas en
los puntos anteriores - Cuadro 5

Tipo de novedad PVP Prom.
Alta de productos (/Drogas Nuevas $25163,42
Altas prod. p.a. existentes $ 856,63
Alta presentacion $474,68
Promedio total $1346,67

Fuente: Manual Farmacéutico- Elaboracion propia

1.4 El andlisis comparativo anual de las altas de productos y presentaciones y las bajas de los mismos para los aflos 2009-2011 se
muestran en el Cuadro 6

Tipo de novedad 2009 2010 2011
Alta producto 118 894 1101
Alta presentacion 464 409 358
Baja producto 990 369 511
Baja presentacion 510 194 705
Saldo 82 740 243

Fuente: Manual Farmacéutico- Elaboracion propia

Grafico 2
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Fuente: Manual Farmacéutico- Elaboracion propia

Altas, bajas y saldo de los medicamentos en los afios 2009, 2010y 2011
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1.5 En diciembre del 2009 se sanciond la Ley 26567 de venta exclusiva de medicamentos en la farmacia, que modifico el articulo 1
de la Ley 17565. Se analiza si esto influyo en las altas de productos y/o presentaciones de medicamentos sin prescripcion -“Venta
Libre”-, hasta diciembre del 2011 cuando se traté y aprobd la Ley 1405 de adhesion de la Ciudad Auténoma de Buenos Aires a la ley
nacional (luego vetada por el jefe de Gobierno Mauricio Macri). Se pretende evaluar la repercusidn que esta medida generé en las
altas en el segmento de los medicamentos en general y sin prescripcion (“Venta Libre”) en particular. Para ello las agrupamos por
su condicion de dispensacién Cuadro 7'

Cond. de Venta 2009 2010 2011
VL 382 214 281
R 647 682 695
RA 163 114 166
PIV n7 102 53
Elll 5 2
El 5 12
C 162 197 229
Pll 1

Fuente: Manual Farmacéutico- Elaboracion propia

En el Cuadro 7 se observa que la proporcion de los productos de dispensacion sin prescripcion (Venta Libre) dados de alta fue de
22,90% (2009), bajoé 15,55% (2010) y subid 19,27% en 2011. El andlisis de los datos del Cuadro 5 se refleja en el Grafico 3.

Grafico 3
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Fuente: Manual Farmacéutico- Elaboracion propia

Evolucion de altas por condicion de venta afios 2009, 2010, 2011

T En dicho cuadro se representa la evolucion de altas de diferente condicion de venta a lo largo de los afios 2009 a 2011. Entiéndese por condicién de venta a las enunciadas en
la Ley N° 16463: Venta Libre (VL), Venta Bajo receta (R), Venta bajo receta archivada, en este caso se diferencia la receta archivada no psicofdrmaco con la sigla RA, mientras que
los psicofdrmacos y estupefacientes se diferencian por sus listas, con la sigla PIV a los psicofarmacos de lista IV y Pll a los de lista I, seguin la Ley N° 19303. A los estupefacientes,
en cambio, se los denomina como Elll a los de Lista Il y Ell a los incluidos en la Lista Il de acuerdo a la Ley N° 17818.
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Las altas por mes en 2011 por condicion de dispensacion fueron como se muestra en el Cuadro 8.

enero | feb. | marzo | abril | mayo | junio | julio | agosto | set. oct nov dic total

VL 12 17 42 17 ] 22 10 3] 40 16 10 9 281

R 62 70 52 61 75 34 103 52 39 62 40 45 695

RA 3 15 9 7 16 29 44 9 8 12 5 9 166
PIV 1 8 7 7 7 4 13 1 0 4 1 0 53
Elll 0
El 0

C 9 14 15 10 17 19 25 16 29 48 21 6 229
A 1 4 3 4 2 0 1 6 2 7 4 0 34

Fuente: Manual Farmacéutico- Elaboracion propia

Los datos de medicamentos de VL fueron agregados a los datos del afio 2009 a fin de observar su evolucidn hasta diciembre 2011-
Cuadro 9.

Mes Unidades nuevas Mes Unidades nuevas
ene-09 18 ago-10 26
feb-09 12 sep-10 20
mar-09 19 oct-10 8
may-09 42 nov-10 35
jun-09 45 dic-10 14
ago-09 16 ene-11 12
sep-09 116 feb-11 17
oct-09 34 mar-11 42
nov-09 34 abr-11 17
dic-09 4 may-11 43
ene-10 16 jun-11 22
feb-10 17 jul-11 10
mar-10 20 ago-11 43
abr-10 13 sep-11 40
may-10 15 oct-11 16
jun-10 5 nov-11 10
jul-10 22 dic-11 9

Fuente: Manual Farmacéutico- Elaboracion propia
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Trasladados los datos del Cuadro 9 a un gréfico lineal, se obtiene el Gréafico 4

Grafico 4
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Fuente: Manual Farmacéutico- Elaboracion propia

Altas de medicamentos sin prescripcion “Venta Libre” desde 2009 hasta 2011

1.6 analisis de las altas por accion terapéutica y cédigo ATC
La comparacion de las altas 2009- 2011 excluidos los productos categorizados como varios, fitomedicamentos y opoterapicos se
representan en el Cuadro 10.

Sistemas (Cant. altas
2009 2010 2011
Digestivo 186 149 189
Cardiovascular 130 143 154
Muscular 67 91 130
Antiinfeccioso 109 110 106
Nervioso 183 194 101
Respiratorio 55 49 89
Antineoplasico 61 57 75
Dérmico 136 87 55
Sensorial 28 28 38
Sangre 73 48 32
Sexual 56 45 26
Hormonal 25 17 14
Parasiticidas 16 15 6

Fuente: Manual Farmacéutico- Elaboracion propia
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El Grafico 5 muestra que vuelven a ocupar el primer lugar los digestivos con omeprazol como principio activo mas relevante. Los
principios activos para el sistema nervioso que en el aio 2010 fueron las primeras, pasaron al quinto lugar en 2011. El sistema que
ocupa el segundo lugar en las altas es el cardiovascular.

Grafico 5
250
4 194
200 755189 18
4 154
150 -
13 130
100 -
6
50 |
0 4
o < <
é’e o"\’b o"\'b 5°
& & & &
() O A\ &
& S
D &
(Vi v
‘ @ ANO 2009 W ANO 2010 OANO 2011

Fuente: Manual Farmacéutico- Elaboracion propia

Comparacion de las altas por grupo de ATC de los afios 2009, 2010y 2011

El 95% de las altas de 2011 son de principios activos que actian en el aparato digestivo, cardiovascular, sistema muscular, anti-
infecciosos, sistema nervioso, aparato respiratorio, antineoplasicos, dérmicos, sensorial y sanguineo, siendo de menor relevancia
las altas de los principios activos para los drganos sexuales, hormonales y parasiticidas. Estos ultimos son los mismos que los aios
anteriores poseian bajo nivel de altas (Grafico 6).

Grafico 6
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Fuente: Manual Farmacéutico- Elaboracion propia

Cantidad y porcentaje de productos dados de alta por Grupo ATC en el afio 2011
21
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Si transformamos los 7 grupos que tienen el 80% de las altas del mercado en grafico de torta, vemos que la participacién de cada
alta por cada sistema es (Grafico 7):

Grafico 7
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Fuente: Manual Farmacéutico- Elaboracion propia

Participacion porcentual segun su ATC del 80% de las altas en el afio 2011

Los principios activos para el Sistema Nervioso cayeron del primer al quinto lugar; es decir, decrecié un 52,06%, mientras hubo
un crecimiento de los principios activos que actian en el Sistema Sensorial que fue del 135,71% respecto de los afios anteriores.
Si se analizan los 7 sistemas en forma individual, que agruparon los principios activos del 80% de las altas, con el mismo analisis
ABC se observa que:

1.6.1 Digestivo
De 189 productos con 75 principios activos, el 80% de las altas les corresponde a 40 de ellos (53,33%), ocupando los dos primeros
lugares los principios activos omeprazol y trimebutina. Grafico 8

Grafico 8
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Fuente: Manual Farmacéutico- Elaboracion propia

Cantidad de principios activos y porcentaje de los productos dados de alta que corresponden al aparato digestivo
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16.2 Cardiovascular

De los 154 productos conteniendo 43 principios activos que se dieron de alta, el analisis ABC muestra que el 80% corresponde
a 19 principios activos (44,19%), siendo los 4 primeros del ranking, es decir el 35,71% de las altas, carvedilol (9,45%), rosuvastati-
na(8,75%), amlodipina y atorvastatina (4% cada una). El Analisis ABC se muestra en el Grafico 9.

Grafico 9
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Fuente: Manual Farmacéutico- Elaboracion propia

Cantidad de principios activos y porcentaje de los productos dados de alta que corresponden
al Sistema Cardiovascular

1.6.3 Sistemas Muscular y Osteoartroarticular

De 130 productos dados de alta con 29 principios activos, el andlisis ABC informa que el 80% corresponde a 12 de ellos (41,38%).
Los principios activos que mas se dieron de alta fueron diclofenac e ibuprofeno, en su mayoria con la condicién de dispensacion
bajo receta. De las 25 altas de diclofenac solo 2 (8%) es de condicion de dispensacion sin prescripcién (VL). En el caso del ibuprofe-
no, de 18 altas solo 8 (44,44%) son de dispensacion sin prescripcion (VL) (Grafico 10).

Grafico 10
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Fuente: Manual Farmacéutico- Elaboracion propia

Cantidad de principios activos y porcentaje de los productos dados de alta que corresponden
al Sistema Muscular y Osteoarticular
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1.6.4 Antiinfecciosos
Los 106 productos dados de alta corresponden a 34 principios activos, de los cuales 16 (el 47,05%) representaron el 80% de las

altas, siendo la cefalexina y la amoxicilina las que encabezan el ranking (Gréfico 11).

Grafico 11
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Fuente: Manual Farmacéutico- Elaboracion propia

Cantidad de principios activos y porcentaje de los productos dados de alta que corresponden
a los antiinfecciosos

1.6.5 Sistema Nervioso
De 101 productos que actuan en el Sistema Nervioso, 20 principios activos (51.28%) de 39 dados de alta conforman el 80%, donde
los 5 primeros productos del ranking son combinaciones de paracetamol y luego le siguen los medicamentos con monodrogas

alprazolam, pregabalina, tramadol y clonazepam (Grafico 12).

Grafico 12
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Fuente: Manual Farmacéutico- Elaboracion propia

Cantidad de principios activos y porcentaje de los productos dados de alta que corresponden
al Sistema Nervioso
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1.6.6 Aparato Respiratorio
De las 89 altas de productos (con 30 principios activos), al 80% (72 productos) le corresponden 16 principios activos (53,33%). Los
2 primeros principios activos del ranking son montelukast y salbutamol (Gréfico 13).

Grafico 13
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Fuente: Manual Farmacéutico- Elaboracion propia

Cantidad de principios activos y porcentaje de los productos dados de alta
que corresponden al Sistema Nervioso

1.6.7antineoplasicos
De las 75 altas de productos con 30 principios activos, el 80% (60 medicamentos) contienen 16 principios activos (53,33%). Los 2
primeros principios activos del ranking son el paclitaxel y la lenalidomida (Gréfico 14).

Grafico 14
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Fuente: Manual Farmacéutico- Elaboracion propia

Cantidad de principios activos y porcentaje de los productos dados de alta que corresponden
a Medicamentos Antineoplasicos
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2. Analisis de altas en las categorias Varios y Fitomedicamentos
2.1 Varios

Agrupamos los “varios” en grupos menos dispersos (Cuadro 11)

Graéfico 15
Uso Unidades 1 Grupos 3 Grgpos
Cosméticos 206 1% 3%
Nutrientes 98
Accesorios 38
Radiopacos solubles de iodo 5
Test de diabetes que mide glucosa 4
Productos para contactologia 1

Fuente: Manual Farmacéutico- Elaboracion propia

2 Grupos
86%

Fuente: Manual Farmacéutico- Elaboracion propia

Cantidad de principios activos y porcentaje de los productos dados de alta
que corresponden a medicamentos varios

El 80% de las altas de mercado corresponde a 2 grupos (33,33%) de los 6 posibles de los nuevos productos.

Si se considera que el grupo dermatoldgico estd muy relacionado con la perfumeria y se lo exceptua, el andlisis reduce el 80%
practicamente a 1 solo grupo (20%) de los 5 evaluados (Cuadro 12 y Grafico 16).

Grafico 16
Uso Unidades 2U > L7’os/°s
- sos o

Nutrientes 98 27%
Accesorios 38

Radiopacos solubles de iodo 5

Test de diabetes que mide glucosa
Productos de contactologia 1

Fuente: Manual Farmacéutico- Elaboracion propia

1 Uso
66%

Fuente: Manual Farmacéutico- Elaboracion propia

Cantidad de usos y porcentaje de los productos dados de alta que corresponden
a medicamentos varios sin cosméticos
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2.2 Fitoterapicos

Uso Cantidad de productos
Suplemento dietario 58
Dermatolégico 24
Antiinflamatorio
Sedante
Laxante
Respiratorio
Edulcorante
Digestivo
Fuente: Manual Farmacéutico- Elaboracion propia

_ e NN N W

Ranking fitoterapicos

En el Cuadro 13 se muestran las 93 altas de fitoterapicos y se agruparon para su analisis ABC por accién terapéutica. Dicha evalua-
cion dio por resultado que el 80% de las altas de mercado en esta especialidad correspondié a 2 acciones terapéuticas (25%) de

las 8 en que fueron distribuidas. Las categorias de accion terapéutica que encabezaron el analisis fueron suplementos dietarios y
dermatoldgicos (Grafico 17).

Grafico 17
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88%
Fuente: Manual Farmacéutico- Elaboracion propia

Cantidad de principios activos y porcentaje de los productos dados de alta que corresponden
a Medicamentos Fitoterapicos
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3. Drogas nuevas

En el afo 2012 se aprobaron 15 principios activos que estdn agrupados en 10 grupos terapéuticos (Cuadro 12), 16 productos (la

lenalidomida se repite en dos productos), y 26 presentaciones.

ATC principio activos indicacion
A10BH05 linaglipina hipoglucemiante oral
B02BX04 romiplostim hemostatico
HO5BX01 cinacalcet agentes antitiroideos
L01AA09 bendamustine agente antineopldsico
L01BB06 clofarabine agente antineopldsico
L01BCO7 azacitidine agente antineoplésico
L01CD04 cabazitaxel agente antineopldsico
L01XDO1 porfimer sédico agente antineopldsico
L04AA04 inmunoglobulina antitimocito(conejo) inmunosupresores
L04AX04 lenalidomide inmunosupresores
MO04AA03 febuxostat antigotoso
M05BX04 denosumab para enfermedad 6sea
NO5BX03 etifoxine ansiolitico
RO3DX07 roflumilast broncodilatador
R07AA02 fosfolipidos naturales surfactante pulmonar

Fuente: Manual Farmacéutico- Elaboracion propia

De los 10 grupos terapéuticos con principios activos nuevos que fueron dados de alta, el 70% de los medicamentos pertenecen a
dos grupos: Agentes Antineoplasicos e Inmunosupresores (Grafico 18).
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Fuente: Manual Farmacéutico- Elaboracion propia

Cantidad de principios activos por grupo terapéutico
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Grafico 19
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Fuente: Manual Farmacéutico- Elaboracion propia

Cantidad y porcentaje de principios activos y cantidad de presentaciones en las altas totales
de nuevos principios activos en el afio 2011

De acuerdo al Grafico 19, 10 (81%) principios activos corresponden a 21 presentaciones; 4 (15%) principios activos corresponden
a4 presentaciones y 1 (5%) principio activo corresponde a 1 presentacion.

Analisis de la evolucion en unidades
y pesos en el mercado de medicamentos
en el ano 2011

Este afio se caracteriza por un crecimiento algo mayor al aflo 2010, ya que el crecimiento en unidades fue del 10,41%, con respecto
al afo anterior y en pesos fue del 29.53 % (ver Grafico 20).

Grafico 20
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Evolucién de las unidades dispensadas totales y segtin su condicion de dispensacion durante el afio 2011
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En este caso se observa que los medicamentos con prescripcién han tenido un aumento del 11,53% y los medicamentos sin pres-
cripcién, un aumento del 7.42%. Esto indica que el aumento de unidades de los medicamentos con prescripcion es el que mas
influye en el comportamiento del mercado total.

En el proximo grafico se desarrolla el comportamiento del mercado del medicamento en pesos (Grafico 21).

Grafico 21
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Fuente IMS

Evolucién de los pesos dispensados totales y segtin su condicion de dispensacién durante el afio 2011

Nuevamente en el Grafico 22 se observa la importancia que tienen los medicamentos con prescripcion en el mercado total. Estos
medicamentos tuvieron un crecimiento del 29.68% y de 28.29% los medicamentos sin prescripcién.

Evolucién de los Precios Promedio Ponderado y de Lista durante el afio 2011

Grafico 22
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Evolucién del precio promedio ponderado de los medicamentos totales y segtin su condicién
de dispensacion durante el aino 2011

En el Grafico 23 se observa que la tasa acumulada del precio promedio ponderado de los medicamentos sin prescripcion ha sido

mayor que la tasa acumulada del segmento de medicamentos con prescripcion.

Grafico 23
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Comparacion de la evolucion de la tasa acumulada del precio promedio ponderado del mercado total

y segun su condicion de dispensacion durante el afnio 2011

En el Grafico 24 se observa el desarrollo de la tasa mensual acumulada durante el afio 2011 de los medicamentos totales, en uni-
dades y pesos. Es notable ver que la tasa acumulada del precio promedio ponderado fue mayor en el Gltimo cuatrimestre del afio

2011, permitiendo asi que los valores en pesos de este periodo hayan seguido en ascenso.

Grafico 24
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Comparacion de la tasa acumulada de la evolucion de las unidades, pesos y precio promedio
ponderado durante el afio 2011

En el Grafico 25 se observa el desarrollo que tuvo el precio promedio de lista durante el afio 2011 tanto el mercado total y seguin

su condicion de dispensacion.

Graéfico 25
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Evolucion del precio promedio de lista del mercado total y segtin su condicion de dispensacion durante el aino 2011

Se puede notar que estos precios distan bastante de los precios promedio ponderado, si comparamos el precio promedio ponderado
anual PVP -$53,63-y el precio promedio de lista anual -$338,37-. Se observa una gran diferencia que se debe a que los precios de lista
contemplan los medicamentos de alto costo, que en esos momentos no pasaban por la farmacia. Por lo tanto, para poder comparar
estos precios se debio clasificar los precios de medicamentos en 3 sectores: el sector de Precios Promedio Totales de Lista, el sector de
Precios Promedio de Lista de Bajo Costo ($ 0-$ 600) y el sector de Precios Promedio de Lista de Alto Costo ($ 601-$ 100.000).

Grafico 26
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Comparacion de la evolucion de los precios promedio de lista total, de bajo costo
y de alto costo durante el afio 2011

En el Grafico 26 se observa la evolucion de los precios promedios de lista total $338.37 (de 0 a $ 100.000), precio promedio de lista de
bajo costo (de $ 0- $ 600) $77.04 y precio promedio de lista de alto costo (de 601- $ 100.000) $3300.77. Evidenciando que la dispen-
sacion de los medicamentos que se realiza por las farmacias comunitarias es de aquellos que pertenecen al segmento de Bajo Costo.
En Gréfico 27 se observa que la evolucion de las tasas acumuladas de los precios promedio de lista total, de bajo costo y de alto
costo son similares.

Grafico 27
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Comparacion de la evolucion de las tasas acumuladas de los precios promedio de lista total, de bajo costo
y de alto costo durante el afio 2011

Se observa en el Gréfico 28 que la diferencia entre la evolucion de la tasa del precio promedio de lista y del precio promedio ponde-
rado es significativa, ya que hacia el mes de diciembre del 2011 es de 12 puntos.

Grafico 28
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Comparacion de la evolucion de las tasas acumuladas del precio promedio de lista total,
y del precio promedio ponderado durante el afio 2011

Grafico 29
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La evolucién de la cantidad de medicamentos durante el aflo 2011 no fue muy significativa (Grafico 29).

En el Grafico 30 se observa una comparacién de la evolucion de las tasas acumuladas de distintas variables macroeconémicas
como es el Indice del Precio al Consumidor (INDEC), el IPC del IPEC de la provincia de Santa Fe, el Indice Salarial y los precios pro-
medio de los medicamentos de lista y ponderado durante el afio 2011.
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Comparacion de la evolucion de las tasas acumuladas del precio promedio de lista total, del precio promedio
ponderado, del precio al consumidor INDEC e IPEC (Sta. Fe) y de salarios durante el afio 2011
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Como se observa, las tasa de los salarios tuvieron una pendiente de crecimiento igual a la tasa del IPC del IPEC de la provincia de
Santa Fe. En cuanto al precio promedio ponderado, si bien estuvo por encima del IPC oficial, no lleg6 a igualar al IPC del IPECy los
indices de los salarios. Y lo mas notable es que la tasa de crecimiento del precio de lista de los laboratorios no llegé a superar el IPC
del INDEC.

MERCADO DEL MEDICAMENTO
TOTAL ANO 2010 ANO 2011 VARIACION
UNIDADES 587.495.548 648.655.210 10,41
VALORES PVP. 27.359.216.301 35.439.005.039 29,53
PRECIO PROMEDIO PONDERADO PVP 46,57 54,63 17,31
MEDICAMENTOS CON PRESCRIPCION
UNIDADES 427.555.107 476.848.656 11,53
VALORES PVP. 24.456.695.861 31.715.458.565 29,68
PRECIO PROMEDIO PONDERADO PVP 57,20 66,50 16,26
MEDICAMENTOS SIN PRESCRIPCION
UNIDADES 159.940.441 171.806.554 742
VALORES PVP. 2.902.520.439 3.723.546.473 28,29
PRECIO PROMEDIO PONDERADO PVP 18,15 21,67 19,42

Fuente IMS-Elaboracion propia

En este Cuadro 15 se comprueba el crecimiento que ha tenido el mercado del medicamento durante el afno 2011, que supera en
algunos puntos al crecimiento que tuvo desde 2009 a 2010. Por ejemplo, en cuanto al crecimiento de las unidades dispensadas fue
de un 1% mas, en los valores este crecimiento fue un 4 % mayor y en el precio promedio, un 3.3%.

Otro dato interesante es que los medicamentos sin prescripcidon tuvieron un crecimiento en unidades un 4% menor, pero el creci-
miento en valores fue similar al afio 2010; esto se explica por el incremento que sufrié este segmento en el aumento de su precio
promedio, que superé al aflo 2010 en un 4.26%. Por el contrario, el segmento de los medicamentos con prescripcién se incremen-
taron en unidades un 2.8%, en valores 4.55% y en el precio promedio 1.17%.

Distribucién de las unidades dispensadas en el aiio 2011 segtin su accion terapéutica
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Como se observa en los Graficos 31y 32, seis segmentos: Aparato Digestivo, Sistema Nervioso, Aparato Cardiovascular, Aparato
Locomotor, Aparato Respiratorio y Dermatolégicos participan en el 70% del mercado, siendo este afio el Aparato Digestivo el
que queda en primer lugar, relegando a un segundo lugar los medicamentos que se utilizan para el Sistema Nervioso, a pesar de
que éstos aumentaron este afio porcentualmente més que en 2010; un 8.18% en el 2011 contra un 0.99% en el aflo 2010 notdndo-

se que el aumento fue mayor en todos los subsegmentos del Sistema Nervioso.

Distribucion de la dispensacion de las unidades de medicamentos por provincia, habitante
y farmacia en el aiio 2011
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Fuente IMS -Elaboracidn propia

Cantidad de unidades de medicamentos por provincia dispensados en el afio 2011
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Grafico 34
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Porcentaje de unidades de medicamentos por provincia dispensados en el aiio 2011

En los Gréficos 33 y 34 se observa que cinco provincias participan en el 74,5% del mercado, y que la Ciudad Auténoma de Buenos Ai-
res junto con la provincia de Buenos aires concentran el 53.57% del mismo. Cuando analizamos la cantidad de unidades por habitante

y por provincia nos da el siguiente Grafico 35.

Grafico 35
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Cantidad de unidades de medicamentos por provincia y por habitante en el afio 2011
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En el Grafico 35 se observa que el promedio del consumo de medicamentos en nuestro pais es de 16.17 unidades por habitante,
(Cuadro 16) 2,11 unidades mas que en 2010, en cuanto al consumo por habitante de la CABA. Este dato esta influenciado por la
adquisicion en la Capital por usuarios que habitan en el Gran Buenos Aires. Si se calculara la cantidad de unidades por habitante de
la CABAy el Gran Buenos Aires en conjunto, la cifra de 40.63 unidades /habitante de la CABA bajaria a 20 unidades /habitante y la del
Gran Buenos Aires subiria en 5 unidades, dando asi un dato mas real de consumo por habitante en esta region.

Provincias Unidades/Habitante Provincias Unidades/Habitante
CAPITAL FEDERAL 40,63 SAN JUAN 13,67
SANTA CRUZ 20,38 SAN LUIS 13,51
TIERRA DEL FUEGO 18,15 NEUQUEN 12,53
CORDOBA 18,02 LARIOJA 12,14
SANTA FE 17,00 CATAMARCA 12,08
LA PAMPA 15,18 (HACO 11,10
MENDOZA 15,06 SANTIAGO DEL ESTERO 9,70
BUENOS AIRES 14,70 SALTA 8,86
RIO NEGRO 14,43 MISIONES 8,60
CHUBUT 14,20 JUJUY 8,46
ENTRE RIOS 14,15 FORMOSA 8,31
TUCUMAN 13,90 PROMEDIO 16,17
CORRIENTES 13,71

Fuente IMS, INDEG, elaboracidn propia

En el Grafico 36 se analiza la cantidad de habitantes que existen por farmacia y por provincia. Se comprueba que el 50% de las provin-
cias estan por encima de 3000 habitantes por farmacia y el promedio se ubica en 2714 habitantes por farmacia.
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Fuente INDEC, Observatorio

Cantidad de habitantes por farmacia y por provincia en el afio 2011
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En los siguientes Graficos 37 y 38 se observa que la relacion del porcentaje de participacion entre los medicamentos con prescripcion
y sin prescripcion no ha variado con respecto al aflo 2010 en cuanto a valores pero en cuanto a unidades ha bajado en un 1% la par-
ticipacion de los medicamentos sin prescripcion.

Grafico 37

MEDICAMENTOS SIN
PRESCRIPCION;
171.806.554; 26%

MEDICAMENTOS CON
PRESCRIPCION;
476.848.656; 74%

Fuente IMAS, elaboracion propia

Distribucion de las unidades dispensadas segtn su condicion de dispensacion en el 2011

Grafico 38

MEDICAMENTOS SIN
PRESCRIPCION;
3.723.546.473; 1%

MEDICAMENTOS CON
PRESCRIPCION;
31.715.458.565; 89%

Fuente IMAS, elaboracidn propia

Distribucion de los pesos dispensados segtin su condicion de dispensacion en el 2011
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Grafico 40
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Comparacion de las presentaciones de medicamentos totales, seguin su condicion de dispensacion
y principios activos solos y con asociaciones entre el aiho 2010y 2011

En el Grafico 40 se observa que a pesar de haber disminuido la cantidad de principios activos, ha aumentado la cantidad de presen-
taciones desde 2010 en un 2,2% dando un promedio de 6,30 productos por principio activo en 2010y 6,75 productos por principio
activoen 2011.
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Resumen

Durante el ano 2011 el mercado del medicamento en nuestro
pais, se comportd en cuanto a altas de nuevos principios ac-
tivos como ya lo viene haciendo desde hace unos afos, solo
el 2 % de las altas corresponden a principios activos nuevos,
quedando el 98 % de las mismas a cargo de principios activos
ya aprobados (62).

El precio promedio del total de las altas fue de $1346, pero
cuando se comparan los precios promedio de los segmentos
que participan en su formacion se observa una gran disparidad.
Precio Promedio de los medicamentos con nuevos principios
activos: $25.163,42. Precio Promedio de los medicamentos
con principios activos ya aprobados: $856 Precio Promedio de
nuevas presentaciones de medicamentos que ya estan en el
mercado: $474,86.

La cantidad de medicamentos totales al 31 de diciembre de
2011 fue de 18.608, significando un 2,2% de crecimiento con
respecto a enero de este afio.

Las grupos terapéuticos que tuvieron mas altas han sido Apa-
rato Digestivo, Sistema Cardiovascular, Sistemas Osteoarticu-
lar y Muscular, Antiinfecciosos, Sistema Nervioso, Aparato Res-
piratorio y Antineoplasicos.

Los principios activos que mas se han aprobado fueron: Ome-
prazol, Trimebutina, Carvelidol, Rosuvastatina, Amlodipina,
Atosvastatina, Diclofenac, Ibuprofeno, Cefalexina, Amoxicilina,
Paracetamol en distintas combinaciones, Alprazolam, Prega-
balina, Tramadol, Clonazepam, Montelukast, Salbutamol, Pa-
clitaxel y Lenalidomida.

En cuanto a los medicamentos clasificados como “Varios’, si
se exceptuan los cosméticos, los del grupo Nutrientes son los
mas importantes, especialmente los productos con férmulas
para bebés.

En cuanto a los Fitoterdpicos, las altas de los suplementos die-
tarios fueron mayoria.

En cuanto a los nuevos principios activos, se observa que en
su mayoria, once de quince, son medicamentos de alto costo
(precios valor publico (PVP) mayor de $600), donde los Grupos
Terapéuticos mas importantes son los Antineoplésicos (5 altas)
e Inmunosupresores (2 altas). En total se aprobaron 15 princi-
pios activos, 16 medicamentos y 26 presentaciones.

La unidades dispensadas durante el aflo 2011 a través de todas
las Farmacias de nuestro pais fueron 648.655.120, un 10,41%
mas que en el 2010. En cuanto a los pesos dispensados PVP,

fueron $35.439.005.039, un 29.53% mas que en 2010. El pre-
cio promedio ponderado, o también considerado el precio
promedio de mercado PVP fue de $54,63, un 17,31% mas que
en 2010. En cuanto al precio promedio total de lista fue de
$338.37, un 8.53% mas que en 2010. En cuanto al precio pro-
medio de lista de bajo costo, fue de $77.04 y el de alto costo,
$3.300,77.

Los grupos terapéuticos mas dispensados fueron: Aparato Di-
gestivo, Sistema Nervioso, Sistema Cardiovascular, Sistemas
Muscular y Osteoarticular, Aparato Respiratorio y Dermatologia.
En cuanto al reparto de las unidades dispensadas por provin-
cia, Buenos Aires representé el 35,35% y la CABA el 18,12% su-
mando las dos mas del 50%.

Las unidades consumidas por habitante fueron 16,17, siendo
la CABA la de méas unidades por habitante -40,63-, aunque en
este caso el dato no es representativo, ya que en la CABA existe
un gran consumo de los habitantes del Conurbano. La provin-
cia de menor consumo por habitante fue Formosa -8.31 uni-
dades- y el promedio de habitantes por farmacia fue de 2714.
La distribuciéon de los medicamentos segun su condicién de
dispensacion fue en unidades el 26% para medicamentos sin
prescripcion “VL"y el 74% para medicamentos con prescrip-
cién “VR’, en tanto la distribucion en pesos fue de 11% para los
medicamentos sin prescripcion “VL"y el 89% para los medica-
mentos con prescripciéon “VR”.

La comparacion de las tasas acumuladas de las variables del
mercado del medicamento, representadas por el indice del
precio promedio ponderado, el indice del precio promedio de
lista, y el indice del mercado en pesos, comparados con las ta-
sas acumuladas de las variables macroecondémicas, represen-
tadas por el indice de precio al consumidor (INDEC e IPEC) y
el indice del salario, se comprueba que la tasa que mas crecié
fue la del mercado: 35.50%, siguiendo la variacion de los sala-
rios: 21%, luego el indice de precios al consumidor de la Pcia.
de Santa Fe: 20,4%, el indice del precio promedio ponderado:
17.31%, el indice del precio al consumidor del INDEC: 10.78% y
luego el indice del precio promedio de lista, 8.53%.
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La industria farmacéutica

En el ano 2011 la venta total (venta local mas exportacidn) en pesos de la industria farmacéutica fue de $17.901.450.000, un 26.06%
mas que en el ano 2010, Cuadros 17 y 18, siendo la facturacién en el mercado nacional de $16.717.071, un 27.43% mas que en 2010.

De esa facturacion, el 74.81% es de fabricacién nacional, 1.9% mas que en el afio 2010.

La facturacién en el mercado interno crecié un 30.62%, lo que represento $12.506.040.000 contra $9.574.390.000 del afio 2010.

En cuanto a laimportacion, este aio fue un 0.5% mayor que en el afo 2010:
$666.792.000, y la exportacion $102.822.000, un 3.14% mayor que el afio anterior.

Periodo Facturacion Total Total Mercado Interno Exportacion Importacion Facturacion local

Afio 2010 14.200.186 10.655.947 9.574.390 1.081.557 3.544.239 13.118.629

Afo 2011 17.901.450 13.690.419 12.506.040 1.184.379 4.211.031 16.717.071

. . (en miles de pesos)
Fuente INDEC- Elaboracidn propia

Periodo Facturacion Total | Total | Mercado Interno | Exportacion | Importacion | Facturacion local | % Elaboracion local
Crecimiento 2010-2009 21,65 22,19 2497 6,37 18,35 23,11 72,98
Crecimiento 2011-2010 26,06 28,48 30,62 9,51 18,81 2743 74,81

Fuente INDEC- Elaboracin propia

Acciones terapéuticas

Grafico 41

100%

80%

60%

40%

20%

0%

afio 2007 afio 2008 afio 2009 afio 2010 afio 2011
@ N Sistema nervioso B C Aparato cardiovascular
O A Aparato digestivo y metabolismo O J Antiinfecciosos para empleo sistémico
B L Medicamentos antineoplasicos e inmunomoduladores @ M Aparato musculoesqueletico
B V Varios O R Aparato respiratorio
B G Aparato génitourinario y hormonas sexuales @ B Sangre y 6rganos hematopoyéticos
O D Dermatolégicos O H Hormonas para empleo sistémico, excluyendo hormonas sexuales
B S Organos de los sentidos B P Medicamentos antiparasitarios, insecticidas y repelentes

Fuente INDEC- Elaboracion Propia
42
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Como se observa en el Grdfico 41, la participacion porcentual de los distintos segmentos que componen el total de las acciones
terapéuticas se mantienen constantes entre 2007 y 2011, siendo los medicamentos pertenecientes al Sistema Nervioso, Aparato
Cardiovascular, Aparato Digestivo y Metabdlico, Antiinfecciosos sistémicos, medicamentos antineopldsicos e inmunomoduladores
y Aparato Musculo-Esquelético los principales segmentos con un 74% de participacion.

Cuando analizamos esas mismas acciones terapéuticas para el afio 2011, se obtienen las mismas proporciones como se observa
en los Graficos 42 y 43.

Grafico 42
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B G Aparato génitourinario y hormonas sexuales @ B Sangre y 6rganos hematopoyéticos
O D Dermatoldgicos O H Hormonas para empleo sistémico, excluyendo hormonas sexuales
B S Organos de los sentidos B P Medicamentos antiparasitarios, insecticidas y repelentes

Fuente INDEC- Elaboracion Propia

Grafico 43
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Analizando estos datos se observa la importancia en pesos que tienen los medicamentos antineopldsicos e inmunomoduladores
-11.21% de la venta total de los laboratorios-, dato que en el consumo por farmacia practicamente no existe -0.03% del mercado
en unidades-.

En cuanto a la participaciéon porcentual de los laboratorios en el mercado de medicamentos de nuestro pais, se observa en el
Grafico 44 que en el 80% del mercado en unidades estan participando el 10% de los laboratorios y en el 15% participan el 75%.

Grafico 44
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Fuente IMS- Elaboracion propia

Grafico 45
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Fuente: Elaboracion propia

En el 95% del mercado, la participacidon en unidades de los laboratorios nacionales es del 69% y del 31 % para los laboratorios de
capital extranjero (Grafico 45).
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Obras sociales ano 2011

El mercado de la Seguridad Social se vio afectado este afio por la aprobacién por parte del Congreso de la Ley 26.682 sobre la regu-
lacion de las prepagas y los decretos reglamentarios 1991/2011 y 1993/2011 que emiti6 el Poder Ejecutivo, en los que se modifica
cudles son las empresas que se deben ajustar a la ley, aparte de las empresas llamadas Prepagas, como Mutuales, Cooperativas y otras
asociaciones que ofrezcan coberturas en salud.

También la ANMAT aprobé la Resolucion 435 y la Disposicion 3683 a la que se agrega la Resolucién 594/2011 de la Superintendencia
de Servicios de Salud sobre la obligatoriedad de cumplir con las normas de trazabilidad.

Si bien estas regulaciones sobre trazabilidad afectan a todo el mercado del medicamento, es en el segmento de las Obras sociales
donde hacen un mayor impacto, ya que transparentan definitivamente la via de distribucién de los medicamentos, sean éstos de alto
o bajo costo y en cualquier condicion de venta. En otras palabras, se definen varios conceptos que en definitiva no permiten que el
medicamento sea entregado al paciente por otro profesional que no sea el farmacéutico.

ANOS AN0 2010 AN0 2011 % DE VARIACION
TOTALES 28.648.925 29.881.847 4,30
SIN COBERTURA 10.553.984 10.235.249 -3,02

Fuente: INDEG, ISSS, Elaboracidn propia.

El siguiente cuadro nos permite ver con mas detalle esta variacion.

ANOS ANO 2010 ANO 2011 9% DE VARIACION
OBRAS SOCIALES PROVINCIALES 6.093.000 6.214.914 2,00
OBRAS SOCIALES NACIONALES 14.471.388 14.797.521 5,60
OBRAS SOCIALES POR LEY 1.010.000 1.010.000 0,00
PREPAGAS 3.500.000 3.600.000 2,86
PAMI 4.187.661 4308522 2,89
SIN COBERTURA 10.553.984 10.235.249 -3,02

Fuente: INDEG, 1SS, Elaboracion propia.

Se observa en el Cuadro N° 20 que el mayor porcentaje de crecimiento esta dado por las Obras sociales Nacionales -5.60%- quedando
el reparto porcentual y por cantidad de beneficiarios de la siguiente forma (Grafico 46).
En el Grafico 47 se observa la distribucion de los beneficiarios por provincia, notandose la importancia que tiene la provincia de

Buenos Aires.
Grafico 46 OBRAS SOCIALES
PROVINCIALES;

SIN COBERTURA; 6.214.914; 15,47%

10.235.249; 25,48%

PAMI; 4.308.522;
10,73%

OBRAS SOCIALES

OBRAS SOCIALES AL
PREPAGAS; POR LEY; -797.521; 36,84%
3.600.000; 8,96% 1.010.000; 2,51%

Fuente: INDEG, ISSS, COSSPRA, elaboracidn propia.

Cantidad y porcentaje de beneficiarios por habitantes totales de los distintos segmentos
de Obras Sociales y poblacidn sin cobertura
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Grafico 47
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Cantidad de beneficiarios de las Obras Sociales por provincia reguladas por la SSS mas PAMI en el afio 2011

Grafico 48

PEQUENOS CONTRIBUYENTES -
MONOTRIBUTISTAS (LEY 25.865)

JUBILADOS DEL SISTEMA
NACIONAL DEL SEGURO DE

2,95% SALUD
1,19%
OBRAS SOCIALES CREADAS ADHERENTES VOLUNTARIOS
POR LEY 0,96%
3,37% SERVICIO DOMESTICO (L
26.068)
0,76% BENEFICIARIOS DE SEGURO DE
PREPAGAS DESEMPLEO (LEY 24.013)

12,03%
JUBILADOS Y PENSIONADOS DE

0,75%

PAMI
14,39% RELACION DE DEPENDENCIA SIN
APORT Y CONTRIB DE OS POR
SIP
0,29%
OBRAS SOCIALES
PROVINCIALES MONOTRIBUTISTAS EFECTORES

20,76%

RELACION DE DEPENDENCIA

42,10%

Fuente: INDEG, ISSS, elaboracidn propia.

tros
SOCIALES
0,73Y
T3% — 0,27%

JUBILADOS Y PENSIONADOS DE
OTROS SISTEMAS
0,08%

BENEFICIARIOS DE SEGURO DE
DESEMPLEO (LEY
25.191)(RENATRE)

0,06%

JUBILADOS DEL REGISTRO

PARA LA ATENCION DE PASANTES
ESPANOLES 0,03%
0,00%

Participacion porcentual de las Obras Sociales reguladas por la SSS, PAMI, Prepagas,
creadas por ley y provinciales

VISION FARMACEUTICA | ANUARIO 2011



R O

CONFENERAL I
EARMACEUTICA
ARLEMTIRG

Obras Sociales nacionales

Como se dijo anteriormente, la cantidad de beneficiarios que mas aumento fueron los de las Obras Sociales nacionales con respec-
to a los otros segmentos -5.6%-. En cuanto a la participaciéon de las obras sociales que componen el total de este sector, se sigue
manteniendo la concentracién de aios anteriores, siendo el 13% de las Obras sociales las que tienen el 80% de los beneficiarios.
El 48% de las Obras sociales tienen el 15% de los beneficiarios y el 39% de las Obras sociales, el 5% de los beneficiarios. Estas obras
sociales representan el 36.84% de los habitantes del pais.

Obras Sociales provinciales

Estas Obras Sociales aumentaron su cantidad de afiliados en un 2%y en el afio 2011 suman 6.214.914 beneficiarios, y representan
el 15.47% del total de habitantes. Se agrupan en el Consejo de Obras y Servicios Sociales Provinciales de la Republica Argentina
(COSSPRA). Segun este Consejo, los trabajadores realizan el 47% de los aportes y el 53% el Estado; y participan en el 10% del gasto
en Salud de nuestro pais. Estas Obras Sociales son entes autarquicos y se basan en el sistema solidario de salud. Su gestién esta a
cargo del Estado provincial y en su directorio participan los trabajadores. La proporcion de beneficiarios por provincia se vera en
los Graficos 49 y 50, observandose que el 50% de los beneficiarios lo suman la provincia de Buenos Aires y la Ciudad Auténoma
de Buenos Aires.

Grafico 49
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Fuente: COSSPRA, elaboracidn propia.

Porcentaje de beneficiarios por provincia de las Obras Sociales provinciales en el afio 2011
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Grafico 50
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Cuando se suman los beneficiarios de las Obras Sociales nacionales, provinciales mas PAMI y se relaciona la cantidad de beneficia-
rios con la poblaciéon provincial, se comprueba que en la Ciudad Auténoma de Buenos Aires el porcentaje supera el 100% (Grafico
N° 52). Esto nos indica la duplicacién de afiliacion.

Grafico 52
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Fuente: INDEG, 1SS, COSSPRA, elaboracidn propia.

Relaciéon porcentual de beneficiarios con respecto a la poblaciéon de las provincias en 2011

Prepagas

Las empresas prepagas aumentaron este aio la poblaciéon de beneficiarios en un 2.86%, teniendo en este momento 3.600.000
beneficiarios propios, sin contar las tercerizaciones. La participacion de las distintas empresas no se ha modificado en importancia
en cuanto al afo 2010, y de acuerdo a publicaciones de la Asociacion de Empresas de Medicina Prepaga (ADEMP), el gasto en 2009
se distribuy6 asi (Grafico 53):

Grafico 53
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Fuente: ADEMP elaboracion propia.
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Grafico 54
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Comparacion de la participacion de los distintos gastos asistenciales por beneficiario y por mes en pesos
en las empresas prepagas en 2008 y 2009

Se puede observar que en la participacién y el aumento en los costos totales de estas empresas los medicamentos de alto costo
han alcanzado la misma importancia que los medicamentos ambulatorios. Y que el costo ambulatorio crecié en el 2009 mas que
el costo de internacion (Graficos 54, 55y 56).
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Variacion porcentual en pesos y de los gastos en medicamentos por beneficiario
en las empresas prepagas entre 2008 y 2009
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Grafico 56
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Aumento porcentual entre los aiios 2008 y 2009 de los gastos asistenciales por mes
y por beneficiario de las prepagas

En cuanto a la evolucion de este sector, segun ADEMP solo una empresa aumentd la cantidad de beneficiarios en un 10% en el aiio
2010. Una segunda empresa crecié un 5%y del resto de las empresas, el 60% se mantuvo y un 40% disminuyeron sus beneficiarios.
Del total de beneficiarios, se calcula que el 27% son mayores de 60 afios (Grafico 57), habiendo aumentado en 6 afos (2004 a 2010)

la edad promedio de 33 a 40,8 aiios.

Grafico 57
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En cuanto al tipo de beneficiarios, en el Grafico 58 se observa que la mayor parte -61%- son directos, seguidos por las Obras Socia-
les que tercerizan -20%- y luego las empresas, 19%.

Grafico 58
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Fuente: ADEMP

Distribucion de los beneficiarios de las Empresas de Medicina Prepaga seguin su origen
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PAMI

El PAMI (Programa Médico Integral) se cre6 en mayo de 1971 por la Ley 19.032, como un ente publico no estatal, cuyo fin era brindarle
servicios médicos y sociales por medios propios o de terceros a los jubilados y pensionados, del régimen nacional previsional y su
grupo primario familiar.

Esta ley fue modificada en el aflo 2002 por la Ley 25.615 que establece que el 6rgano de contralor se realizaria desde un organismo
perteneciente al mismo PAMI, siendo la auditoria externa realizada por la Auditoria General de la Nacién.

Esta Obra Social es la mas grande del pais, pues en el afio 2011 la cantidad de beneficiarios llegé a los 4.308.522, un 2,9% mds que en
el afio 2010 cuando tenia 4.187.661 beneficiarios, segun datos de la Superintendencia de Servicios de Salud.

En marzo de 2005, el PAMI emiti6 la Resolucién 337, que determind que los pacientes de los siguientes planes “Via de Excepcién’,“Sub-
sidio Social”y “Discapacidad”, luego de la autorizacién correspondiente por la UGL (Delegaciéon de PAMI) recibirdn los medicamentos
con el 100% de descuento. A partir de ese momento, la cantidad de pacientes que utilizan el beneficio de esta resolucién aumenta
ano a ano.

En el PAMI, el 65% de los beneficiarios son mujeres y se observa que, tanto en mujeres como en hombres, la franja etaria que va de 60
a 85y mas anos constituyen el 80% del total; por eso su poblacién es de riesgo elevado y por lo tanto es una estructura a la cual, si se
le aplican los criterios actuarios para un seguro de salud, se demuestra que es poco sostenible.

Los aportes que recibia el PAMI en el momento de su creacién eran el 2% del salario de los mismos beneficiarios y el 3% del sueldo
anual complementario de los mismos, més el 1% de los empleados en actividad (auténomos y en relaciéon de dependencia), mas el
10% del producido neto de Loterias y Casinos y aportes del Tesoro Nacional. En la actualidad, la financiacién de PAMI estd constituida
por el aporte de un 3% de los trabajadores activos, un 2% de aportes de los empleadores sobre el salario del empleado, un 5% del
ingreso presunto de los trabajadores auténomos; el 2% de los jubilados y pensionados y aportes del Tesoro Nacional.

El consumo en medicamentos de los beneficiarios del PAMI a partir del afno 2005 aumenté sensiblemente, efecto de la aplicacion
de la Resoluciéon 337, sumandose posteriormente la dispensacion de insulinas y tiras diagnésticas que también tienen el 100 % de
descuento.

Como se observa en los Gréficos 59 y 60, ha habido diferencia en la distribucién de los distintos segmentos de la dispensacién de
medicamentos entre los afios 2010 y 2011. Se manifiesta entre los segmentos que corresponden al Segmento de la Resolucién 337
un aumento del 10%, y del Segmento Ambulatorio una disminucion del 9%, manteniéndose casi igual la proporciéon de consumo de
tiras diagnosticas e insulinas.

Grafico 59
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Distribucion de los distintos segmentos de dispensacién de los medicamentos en el afio 2010
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Grafico 60
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Distribucion de los distintos segmentos de dispensacién de los medicamentos en el aiio 2011

SEGMENTO ANALIZADO INCREMENTO PORCENTUAL
AMBULATORIO 32,23
RES. 337 99,36
INSULINAS 38,71
TIRAS 51,83
TOTAL GENERAL 55,89
BONIFICACION 54,83

Fuente Cofa, SSS

Como se observa en el Cuadro 21, el mayor incremento en pesos de la dispensacién se produjo en el segmento de los medicamen-
tos cubiertos por la Resolucion 337, un 99,36%. Le siguen las tiras reactivas, 51.83%, siendo las recetas del segmento ambulatorio
las que menos crecieron: 32.23%. El incremento general llegd a un 55.89%. Se debe tener en cuenta que el crecimiento en pesos
del mercado de medicamentos con prescripcion de la dispensacién de PAMI crecié el doble que el mercado total, ya que fue del
29,68%.

Cuando analizamos las variables que influyeron en este crecimiento se observa que el mayor incremento lo produjeron una mayor
cantidad de recetas, o sea mayor cantidad de unidades de medicamentos y el aumento del precio de los mismos, siendo el aumen-
to de la cantidad de afiliados de baja importancia, como se observa en el Cuadro 22.

VARIABLES INCREMENTO PORCENTUAL
(OSTO RECETA 24,40

CANTIDAD DE RECETAS 27,61

AFILIADOS 2,9

TOTAL 54,91

Fuente Cofa, 5SS
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Cuando se analiza cdmo se incrementd el gasto por paciente, se comprueba que fue de un 32.3% desde el afo 2010 a 2011.
Al estudiar el efecto econdmico-financiero que produce este incremento en la economia de las farmacias se observa lo que refleja
el Cuadro 23.

SEGMENTO A COBRAR INCREMENTO DE LA FINANCIACION
A cargo PAMI Ambulatorio 1,89

A cargo PAMI 337 108,83

Insulinas 38,71

Tiras Reactivas 51,83

Bonificacion Total 54,83

Neto a Cobrar 37,68

A cargo del FF 87,71

Total a Cobrar 50,47

Fuente Cofa, SSS

En el cuadro precedente se observa que el mayor incremento de la financiacién 108.83 % fue en el segmento de los medicamentos
dispensados a través de la Res. 337, siendo el incremento del Segmento ambulatorio apenas el 1,89 %, siguiendo en importancia
el segmento de las tiras reactivas 51.83 %.

En cuanto al resultado general, que es el total a cobrar compuesto por la deuda de lo que debe pagar el PAMI mas lo que debe pa-
gar el Fondo Fiduciario, el incremento fue del 50%, con un aumento del 54.83% en las bonificaciones que las farmacias aportaron
en el ano 2011 con respecto a 2010.

Como conclusiéon debemos decir que la dispensacion de los medicamentos por PAMI ha sido un motor importante en la venta
de las farmacias, que como ya se dijo mas arriba, este crecimiento fue el doble del incremento del mercado general, por lo tanto
su influencia en la dispensacion en pesos ha sido muy importante, permitiendo a las farmacias aumentar sus ventas en pesos en
un promedio del 29.53% durante el afio 2011, siendo esta variable econémica la que mas aumenté en el transcurso de este afno.
Cuadro 24.

Tasa Acumulada Salarios 21,00
IPC Acumulado 10,78
IPEC Acumulado 20,4
Tasa Acumulada PPLT 8,53
Tasa Acumulada del PPP 17,49
Tasa Acumulada de la evolucién en pesos 29.53

Fuente INDEC, IPEC, IMS, Manual Farmacéutico
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Ficha técnica

@ Nombre del medicamento y su clasificacion ATC
Denominacién Comun Internacional: Febuxostat
Clasificacion ATC: Grupo farmacoterapéutico: preparados que inhiben la produccion de acido trico MO4AAQ3 M@,

© Accién y mecanismo:

El &cido urico es el producto final del metabolismo de las purinas en el hombre, y se produce en la cadena hipoxantina - xantina -
acido Urico, catalizadas por la xantino-oxidasa (XO). El febuxostat es un derivado 2-ariltiazol cuyo efecto terapéutico es disminuir la
concentracion plasmatica de 4cido Urico mediante la inhibicion selectiva de la XO, tanto en su forma oxidada como reducida. Este
farmaco produce una poderosa inhibicion de la xantinoxidasa mediante la fijacion intensa al centro activo de la enzima que contiene
molibdeno, impidiendo la unién del sustrato natural. En contraste con el oxipurinol, metabolito del alopurinol que es el inhibidor real
de la xantinooxidasa, el febuxostat forma complejos muy estables en el centro activo, dificiles de reactivar espontaneamente, por lo
gue su accion se prolonga mas tiempo y es lo que permite que se administre una vez por dia . A concentraciones terapéuticas, el fe-
buxostat no inhibe otras enzimas que intervienen en el metabolismo de la purina o la pirimidina, en particular la guanina desaminasa,
la hipoxantina guanina fosforribosiltransferasa, la orotato fosforribosiltransferasa, la orotidina monofosfato decarboxilasa o la purino
nucledsido fosforilasa @.

© Aspectos moleculares:

El nombre IUPAC del febuxostat es acido 2-[3-ciano4-(2-metilpropoxi) fenil]-4-metiltiazol-5-carboxilico, con un peso molecular de
316,38.

Su féormula empirica es C16H16N203S.

Su férmula estructural es:

Es un polvo blanco, cristalino no higroscépico, que es facilmente soluble en dimetilformamida; soluble en dimetilsulféxido; escasa-
mente soluble en etanol, ligeramente soluble en metanol y acetonitrilo, y practicamente insoluble en agua. El intervalo de fusion es
205°Ca 208 °C.

Los comprimidos de febuxostat contienen entre sus excipientes: monohidrato de lactosa, celulosa microcristalina, hidroxipropil celu-
losa, croscarmelosa sodica, dioxido de silicio y estearato de magnesio ©.

O Propiedades Farmacolégicas: Farmacodinamicas y Farmacocinéticas

A) Propiedades farmacocinéticas:

En sujetos sanos, la concentracién plasmética maxima (Cmax) y el drea bajo la curva de concentracion plasmatica — tiempo (AUC),
aumentan de forma proporcional a la dosis tras la administracién de dosis Unicas y multiples de 10 mg a 120 mg. Para dosis compren-
didas entre 120 mg y 300 mg, se observa un aumento de la AUC de febuxostat superior al proporcional a la dosis esperado. No se
aprecia acumulacion cuando se administran dosis de 10 mg a 240 mg a intervalos de 24 horas. Febuxostat tiene una semivida media
aparente de eliminacion terminal (t1/2) de 5 a 8 horas aproximadamente.

Los parametros farmacocinéticos de los pacientes con hiperuricemia y gota estimados por los analisis farmacocinéticos poblacionales
fueron similares a los estimados en sujetos sanos ™.

Absorcion

Febuxostat se absorbe rdpidamente (tméx de 1,0-1,5 h) y bien (al menos el 84%). Después de una dosis oral de 80 y 120 mg una vez
al dia, la Cmax es de aproximadamente 2,8-3,2 ug./mly de 5,0-5,3 pg./ml, respectivamente. No se ha estudiado la biodisponibilidad
absoluta de la formulaciéon en comprimidos de febuxostat.

En la administracion de febuxostat con una comida rica en grasas, se observé una disminucion de entre el 38% y el 49% de la Cmax.
Sin embargo, no se observé ninglin cambio clinicamente significativo de la disminucion porcentual de la concentracién de acido
urico en suero (varias dosis de 80 mg). Por tanto, febuxostat puede administrarse sin tener en cuenta la ingestién de alimentos @.
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Distribucion

La unién de febuxostat con las proteinas plasmaticas es aproximadamente del 99,2% (principalmente con la albimina), y se man-
tiene constante en todo el intervalo de concentraciones que se alcanzan con dosis de 80 y 120 mg. La unién de los metabolitos
activos con las proteinas plasmaticas oscila entre el 82% y el 91%, aproximadamente ©@.

Metabolismo

Febuxostat se metaboliza ampliamente por conjugacién mediante el sistema enzimatico uridina difosfato glucuroniltransferasa
(UDPGT) y por oxidacién por la via del citocromo P450 (CYP). Se han identificado cuatro metabolitos hidroxilados con actividad
farmacoldgica, de los cuales tres se encuentran en el plasma humano. Estudios in vitro con microsomas hepaticos humanos han
demostrado que los metabolitos oxidativos se forman primordialmente por la via de los sistemas CYP1A2, CYP2C8 o CYP2C9, y que
el glucurénido de febuxostat se forma sobre todo por medio de las UGT 1A1, 1A3, 1A9y 2B7.

En la orinay las heces, metabolitos acilo-glucurénido de febuxostat (~ 35% de la dosis), y metabolitos oxidativos, 67M 1-(~ 10% de
la dosis), 67M-2 (~ 11% de la dosis), y los 67M 4, un metabolito secundario del 67M-1, (~14% de la dosis), parecen ser los principales
metabolitos de febuxostat en vivo @,

Eliminacion
El febuxostat se elimina por las rutas hepatica y renal. Después de una dosis oral de 80 mg de febuxostat marcado con 14C, alrede-
dor del 49% de la dosis se recuperd en la orina:

- febuxostat inalterado (3%),

- acil-glucurénido del principio activo (30%),

- metabolitos oxidativosy sus conjugados conocidos (13%)

- otros metabolitos desconocidos (3%).

Y alrededor del 45% de la dosis se recuperd en las heces en forma:
- febuxostat inalterado (12%),
- acil glucurdnido del principio activo (1%),
- metabolitos oxidativos y sus conjugados conocidos (25%)
- otros metabolitos desconocidos (7%).

B) Propiedades farmacodinamicas:

Efecto sobre el dcido trico y las concentraciones de xantina: En individuos sanos, febuxostat resulté en una disminucién dosis de-
pendiente en las concentraciones séricas media de acido Urico en 24 horas, y un aumento en las concentraciones séricas medias
de xantina en las 24 horas. Ademas, hubo una disminucién en la excrecién urinaria total diaria de acido urico. Ademas, hubo un
incremento en la excrecién urinaria total diaria de xantina. El porcentaje de reduccién de las concentraciones séricas medias de
4cido Urico en 24hs. oscila entre el 40% a 55% a dosis de 40 mg y 80 mg diarios.

Efecto sobre la repolarizacién cardiaca: El efecto de febuxostat en la repolarizacion cardiaca valorado a través del intervalo QTc fue
evaluado en voluntarios sanos y en pacientes con gota. Febuxostat en dosis de hasta 300 mg al dia, en el estado estacionario, no
mostrd un efecto modificador del intervalo QTc en los estudios realizados hasta el momento. Sin embargo se necesitan mayores
estudios y seguimiento a largo plazo para certificar dicho efecto ©@.

© Caracteristicas clinicas:

« Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

» Advertencias y precauciones especiales de su empleo:
Enfermedades cardiovasculares
No se recomienda el tratamiento con febuxostat en pacientes con enfermedad cardiaca isquémica o insuficiencia cardiaca con-
gestiva.

Crisis agudas de gota (exacerbacion de la gota)

En caso de crisis aguda de gota, el tratamiento con febuxostat no debe iniciarse hasta que dicha crisis se haya resuelto por com-
pleto. Como sucede con otros medicamentos reductores de los uratos, pueden producirse crisis gotosas al inicio del tratamiento
debido al cambio de la concentracién de &cido urico en suero, provocadas por la movilizacion del urato de los depésitos tisula-
res. Se recomienda administrar al inicio del tratamiento con febuxostat una profilaxis contra las exacerbaciones de al menos 6
meses con un AINE o con colchicina.

Si se produce una crisis gotosa durante el tratamiento con febuxostat, éste no debe interrumpirse. La crisis se tratara al mismo
tiempo, del modo més adecuado para el paciente.
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Depésito de xantina

Como sucede con otros medicamentos reductores del urato, en pacientes en los que la produccién de urato esta muy incremen-
tada (por ejemplo, tumor maligno), la concentracién absoluta de xantina en la orina podria, en casos, aumentar lo suficiente para
que se produjesen depésitos en las vias urinarias. No se recomienda el tratamiento con febuxostat en estas poblaciones debido
a la falta de experiencia.

Trastornos hepdticos

En ensayos clinicos combinados de fase 3 se observaron anomalias leves en las pruebas de la funcién hepdtica en los pacientes
tratados con febuxostat (5,0 %). Se recomienda hacer pruebas de la funcién hepéatica antes de iniciar el tratamiento con febuxos-
tat, y repetirlas periodicamente a partir de entonces segun el criterio clinico.

Trastornos tiroideos

En la extension a largo plazo de los estudios abiertos se han observado valores elevados de hormona estimulante de la tiroides
(TSH) (>5,5 plU/ml) en pacientes sometidos a tratamiento prolongado con febuxostat (5,5 %). Febuxostat debe administrarse
con precaucion a los pacientes con alteracién de la funcidn tiroidea.

Lactosa

Los comprimidos de febuxostat contienen lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa
de Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia) o malabsorcién de glucosa o galactosa no deben tomar
este medicamento @,

Interaccion con otros medicamentos:

Mercaptopurina/azatioprina

Aunque no se han realizado estudios de interacciones con febuxostat, se sabe que la inhibicién de la xantina oxidasa (XO) pro-
voca un aumento de las concentraciones de mercaptopurina o azatioprina. Dado el mecanismo de accion de febuxostat sobre
la inhibicién de la XO, no se recomienda su uso concomitante.

No se han realizado estudios de interacciones farmacoldgicas de febuxostat con quimioterapicos citotoxicos. Por tanto, no hay
datos disponibles sobre la sequridad de febuxostat durante el tratamiento con citotdxicos @@,

Teofilina

Aunque no se han realizado estudios de interacciones con febuxostat, la inhibicién de la XO puede provocar un incremento de la
concentracion de teofilina (se ha notificado inhibicién del metabolismo de la teofilina con otros inhibidores de la XO). Por tanto,
se aconseja tener precaucion si estos principios activos se administran de forma concomitante; hay que monitorear la concen-
tracién de teofilina en pacientes que inicien tratamiento con febuxostat.

Naproxeno y otros inhibidores de la glucuronidacién

El metabolismo del febuxostat depende de las enzimas UGT (uridina difosfato glucuroniltransferasa). Los medicamentos que
inhiben la glucuronidacién, como los AINEs, el probenecid, podrian tedricamente afectar la eliminacién del febuxostat.

En sujetos sanos, el uso concomitante de febuxostat y naproxeno 250 mg 2 veces al dia se ha asociado con un aumento de la ex-
posicion al febuxostat (Cméx 28 %, AUC 41 %y t1/2 26 %) @™, En ensayos clinicos, el uso de naproxeno u otros AINE/inhibidores
de la COX-2 no se ha relacionado con ningiin aumento clinicamente significativo de las reacciones adversas.

Inductores de la glucuronidacion

Los inductores potentes de las enzimas UGT podrian incrementar el metabolismo y reducir la eficacia de febuxostat. Por tanto, se
recomienda controlar la concentracién de 4cido Urico en suero 1 o0 2 semanas después de iniciar el tratamiento con un inductor
potente de la glucuronidacién. Y a la inversa, la interrupcién del tratamiento con un inductor podria elevar la concentracién
plasmatica de febuxostat.

Colchicina, indometacina, hidroclorotiazida, warfarina

Febuxostat puede administrarse junto con colchicina o indometacina sin necesidad de ajustar la dosis de ninguno de los prin-
cipios activos.

Tampoco es necesario ajustar la dosis de febuxostat cuando se administra con hidroclorotiazida @@,

Asimismo, no es necesario ajustar la dosis de warfarina cuando se administra con febuxostat. La administracién de febuxostat
(80 mg 0 120 mg una vez al dia) con warfarina no tuvo ningun efecto sobre la farmacocinética de ésta en sujetos sanos. EIRIN y
la actividad del Factor VIl tampoco se vieron afectados por la administracién conjunta con febuxostat ?.

Desipramina y sustratos de la CYP2D6

Se ha demostrado que febuxostat es un inhibidor débil de la CYP2D6 in vitro. En un ensayo con sujetos sanos, la administracion
de 120 mg de febuxostat al dia provocaron un incremento medio del 22% del AUC de desipramina, un sustrato de la CYP2D6, lo
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que indica que febuxostat podria ejercer un débil efecto inhibidor de la enzima CYP2D6 in vivo. Por tanto, no es de esperar que
la administracion conjunta de febuxostat con otros sustratos de la CYP2D6 requiera un ajuste de la dosis de estos compuestos 2.

Antidcidos

Se ha demostrado que la ingestiéon concomitante de un antidcido que contenga hidréxidos de magnesio y aluminio retrasa la
absorcién de febuxostat (alrededor de 1 hora) y provoca una disminucién de la Cmax del 32%, aunque no se ha observado nin-
gun cambio significativo del AUC. Por tanto, puede administrarse febuxostat aunque se usen antiacidos .

« Reacciones adversas

Trastornos de la sangre y del sistema linfético Raras
Pancitopenia

Trastornos del metabolismo y de la nutricién Frecuentes
(risis agudas de gota
Poco frecuentes
Disminucion del apetito
Raras
Aumento/ disminucién de peso, aumento del apetito, anorexia, hiperlipidemia

Trastornos psiquidtricos Poco frecuentes
Disminucion de la libido, insomnio
Raras
Nerviosismo

Trastornos del sistema nervioso Frecuentes
(efalea
Poco frecuentes
Mareos, parestesia, somnolencia, alteracion del gusto, hipoestesia

Trastornos del oido y del laberinto Raras
Tinnitus
Trastornos cardiacos Poco frecuentes

Fibrilacion auricular, palpitaciones, ECG anormal

Trastornos vasculares Poco frecuentes
Hipertension, rubor, sofocos

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos Poco frecuentes
Disnea, infeccion del tracto respiratorio superior

Trastornos gastrointestinales Frecuentes
Diarrea, nduseas
Poco frecuentes:
Dolor abdominal, reflujo gastroesofagico, vémitos, sequedad de boca, dispepsia,
estrefiimiento, deposiciones frecuentes, flatulencia, malestar gastrointestinal
Raras
Pancreatitis, Ulceras bucales

Trastornos hepatobiliares Frecuentes
Anomalias en las pruebas de la funcion hepatica (PFH)

Trastornos de la piel y del tejido subcuténeo Frecuentes
Exantema
Poco frecuentes
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Reacciones adversas con el uso a largo plazo de febuxostat:

- con mayor frecuencia fueron: anomalias de la funcién hepdtica, diarrea, cefalea, exantema, hipertensién y edema.

- poco frecuentes: distension abdominal, colelitiasis, bronquitis, aumento de peso, aumento de la creatinina en sangre, diabetes
mellitus, hiperlipidemia, artritis, tensién muscular, hiposmia, hemiparesis, tos, decoloracidn de la piel, lesiones cutaneas, bursitis,
proteinuria, petequias, disfuncién eréctil, aumento de la potasemia, aumento de la TSH en sangre, disminucién del recuento de
linfocitos, disminucién de los leucocitos @@,

» Fertilidad, embarazo y lactancia

Se desconoce el riesgo potencial en seres humanos. No debe utilizarse febuxostat durante el embarazo.

Categoria C: No existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. Febuxostat debe utilizarse durante el emba-
razo sélo si el beneficio potencial justifica el riesgo potencial para el feto ©.

@ Posologia y via de administracion

Dosis Recomendada

La dosis recomendada de febuxostat para el tratamiento de la hiperuricemia en pacientes gotosos es de 40 mg u 80 mg una vez al
dia. No estd recomendado para el tratamiento de la hiperuricemia asintomatica.

La dosis inicial, comenzarla con 1 comprimido de 40 mg o la mitad del comprimido de 80 mg, una vez al dia. En aquellos pacientes
que no se logren obtener niveles de uricemia inferiores a 6 mg por dL al cabo de 2 semanas de tratamiento con 40 mg, se reco-
mienda la administracién de 80 mg.

La administracion de febuxostat puede realizarse independientemente del empleo de antidcidos o del horario de las comidas.

Poblaciones Especiales
No es necesario ajustar la dosis de febuxostat cuando se lo administre a pacientes con disfuncién renal (leve a moderada) o hepa-
tica (leve a moderada).

Exacerbaciones Gotosas

En las etapas iniciales de tratamiento con febuxostat, se puede precipitar una crisis gotosa, debido a la variacién en los niveles
séricos de acido urico, lo que provoca la movilizacion del urato de los depésitos tisulares. Por ello, se recomienda dar como trata-
miento profilactico contra las exacerbaciones, un AINE adecuado o colchicina durante un periodo de hasta 6 meses. Si se produce
una crisis gotosa durante el tratamiento, éste no debe suspenderse, y la crisis se tratara al mismo tiempo, segun cada paciente en
particular @,

@ Presentacion y conservacion

Marca comercializada en Argentina:
- FEBUXTAT ®. Comprimidos de 80mg, en envases conteniendo 30 comprimidos ranurados.
- DUTRINOL® Comprimidos de 80mg, en envases conteniendo 30 comprimidos.

Se debe conservar a temperatura ambiente entre 15°C y 30°C ¥©),

© Informacion para el Farmacéutico dirigida al paciente:

;Qué es febuxostat?
Es un medicamento de venta bajo receta, que se emplea para reducir los niveles sanguineos de acido Urico en adultos con gota, y
actua mediante la inhibicion de la xantina oxidasa.

;Para qué se utiliza?

El febuxostat se usa para tratar la gota. La gota es un tipo de artritis en la que el dcido Urico, una sustancia que se produce natural-
mente en el cuerpo, se acumula en las articulaciones y provoca ataques subitos de enrojecimiento, inflamacién, dolor y calor en
una o mas articulaciones. El febuxostat pertenece a una clase de medicamentos denominados inhibidores de la xantina oxidasa.
Actua disminuyendo la cantidad de acido Urico que se produce en el cuerpo. El febuxostat se usa para prevenir las crisis de gota,
pero no para tratarlas una vez que se producen.

¢/Cémo se debe usar este medicamento?

La presentacién del febuxostat es en tabletas para administrarse por via oral. Suele tomarse una vez al dia, con o sin alimentos.
Tome el febuxostat aproximadamente a la misma hora todos los dias. Siga atentamente las instrucciones de la receta y pidale a su
médico o a su farmacéutico que le expliquen cualquier cosa que no entienda. Tome el febuxostat segun lo indicado. No aumente
ni disminuya la dosis, ni la tome con mas frecuencia que la indicada por su médico.

Su médico puede aumentar su dosis de febuxostat después de 2 semanas si una prueba de laboratorio muestra que todavia tiene
demasiado 4cido Urico en la sangre.
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Quizés transcurran varios meses antes de que el febuxostat comience a prevenir las crisis de gota. El febuxostat puede aumentar la
cantidad de crisis de gota durante los primeros meses de su tratamiento. Es posible que su médico le recete otros medicamentos
como colchicina o un medicamento antiinflamatorio no esteroide (NSAID, por sus siglas en inglés) para prevenir las crisis de gota
durante los primeros 6 meses de su tratamiento. Siga tomando febuxostat incluso si tiene crisis de gota en el inicio del tratamiento.
El febuxostat controla la gota, pero no la cura. Siga tomando febuxostat aunque se sienta bien. No deje de tomar febuxostat sin
consultar a su médico.

¢Cudles son las precauciones especiales que debe seguir?

Antes de tomar febuxostat:

+ Informe a sumédico y a su farmacéutico si es alérgico al febuxostat, a cualquier otro medicamento, o a cualquiera de los ingre-
dientes del febuxostat. Pidale a su farmacéutico una lista de los ingredientes.

+ Informe a su médico si estd tomando azatioprina, mercaptopurina o teofilina. Probablemente su médico le dird que no tome
febuxostat si estd tomando uno o mas de estos medicamentos.

+ Informe a su médico y a su farmacéutico qué otros medicamentos con y sin receta, vitaminas, suplementos nutricionales y
productos herbarios estd tomando o planea tomar. No olvide mencionar los medicamentos usados en la quimioterapia contra
el cancer. Es posible que su médico deba cambiar las dosis de sus medicamentos o vigilarlo estrechamente para detectar la pre-
sencia de efectos secundarios.

+ Informe a su médico si tiene o ha tenido dolor en el pecho; un trasplante de érgano; cancer; un accidente cerebrovascular;
sindrome de Lesch-Nyhan (una enfermedad hereditaria que provoca altas concentraciones de acido urico en la sangre, dolor
articular y problemas de movimiento y comportamiento); o enfermedad del corazén, del rifdn o del higado.

+ Informe a su médico si estd embarazada, planea quedar embarazada o estd dando el pecho. Si queda embarazada mientras
toma febuxostat, llame a su médico.

;Qué tiene que hacer si se olvida de tomar una dosis?
Si olvida tomar una dosis, tdmela en cuanto se acuerde. No obstante, si ya casi es hora de la dosis siguiente, deje pasar la que olvidd
y continde con su horario de medicacién normal. No tome una dosis doble para compensar la que olvidé.

;Cudles son los efectos secundarios que podria provocar este medicamento?

El febuxostat puede provocar efectos secundarios. Avisele a su médico si cualquiera de estos sintomas es intenso o no desaparece:
+ nauseas

+ dolor articular

Algunos efectos secundarios pueden ser graves. Si presenta alguno de estos sintomas, llame a su médico de inmediato:

- sarpullido

« dolor en el pecho

- falta de aire

- dificultad o lentitud para hablar

+ mareo o desmayo

+ debilidad o entumecimiento del brazo o la pierna

El febuxostat puede provocar que tenga altas concentraciones de enzimas hepaticas en la sangre. Esto puede ser un signo de dafio
hepatico. Sumédico lo vigilard estrechamente durante el tratamiento.

El febuxostat puede provocar otros efectos secundarios. Llame a su médico o comuniquese con su farmacéutico si tiene algin
problema inusual mientras toma este medicamento.

;Cémo debe almacenar este medicamento?

Mantenga este producto en su envase original, perfectamente cerrado y fuera del alcance de los nifios. Almacénelo a temperatura
ambiente en un lugar alejado de la luz y de excesos de calor y humedad (nunca en el cuarto de bafo). Deseche todos los medi-
camentos que estén vencidos o que ya no necesite. Preguntele a su farmacéutico cudl es la manera adecuada de desechar los
medicamentos.

© Eficacia y seguridad clinica: Evaluacién del medicamento

Los datos disponibles que comparan febuxostat con allopurinol se basan mayoritariamente en tres ensayos clinicos —dos de ellos
pivotales y otro frente a placebo que incluyeron pacientes adultos con gota (segun los criterios del American College of Rheuma-
tology) e hiperuricemia (>8 mg/dl) . La variable principal en todos fue el porcentaje de pacientes que alcanzaban niveles plasma-
ticos de 4cido urico <6 mg/dl y los pacientes recibieron tratamiento profilactico por nuevos episodios de gota con naproxeno o
colchicina durante las primeras semanas de tratamiento. En estos estudios febuxostat fue significativamente mas eficaz que allo-
purinol. Sin embargo destaca que un gran porcentaje de pacientes tratados con febuxostat no alcanzaron el objetivo del estudio
(niveles séricos de acido urico <6 mg/dl (360 umol/l)). Ademads, en el estudio FACT (Febuxostat Versus Allopurinol Control Trial in
Subjects With Gout) se compararon dos dosis diferentes de febuxostat (F: 80, 120 mg) con una dosis fija de 300 mg de allopurinol
(con la justificacion de que es la dosis empleada habitualmente pero no terapéuticamente efectiva). La inclusion de pacientes
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con un 4cido Urico sérico >8mg/dl podria explicar en parte el elevado nimero de abandonos en ambos grupos. Sin embargo, fue
mayor entre los que recibieron febuxostat (34-39% por ataques de gota o efectos adversos), que los tratados con allopurinol (26%)
registrandose un 0,8% de mortalidad asociada a febuxostat, siendo nula en el grupo con allopurinol.

El estudio APEX comparo tres dosis diferentes de febuxostat (F: 80, 120 y 240 mg que es el doble de la dosis alta recomendada) con
allopurinol (A: 300 mg) y placebo. El porcentaje de pacientes que alcanzaron el objetivo del estudio (F80: 44%, F120: 45% y F240:
60%) fue mejor con febuxostat que con allopurinol (A: 21%). Entre el 26-36% de los pacientes que recibieron febuxostat abando-
naron el estudio por ataques de gota o efectos adversos, mientras que se retiraron el 2% de los tratados con allopurinol. En ambos
estudios, FACT y APEX, las dosis de allopurinol utilizadas, aunque son las habituales (300 mg/dia), son bajas teniendo en cuenta
que se podrian utilizar dosis superiores, hasta 900 mg, en ausencia de insuficiencia renal. Ademads, allopurinol se administré a una
dosis que en muchos casos puede ser infraterapéutica y puede confundirse con estar ante un caso de resistencia al tratamiento.
El hecho de que a dosis de 80 mg, la tasa de abandonos con febuxostat fue elevada (8%), induce a pensar que se tolera peor que
allopurinol 300 mg (7%). Ademas, a las dosis utilizadas, febuxostat podria inducir una bajada mas pronunciada de la uricemia que
requiriera una profilaxis (colchicina/AINE) mas intensa a la rutinaria. Recientemente se han publicado los resultados de la fase de
extension abierta (Febuxostat Open-label Clinical Trial of Urate-Lowering Efficacy and Safety, FOCUS) con 116 pacientes que reci-
bieron febuxostat (dosis ajustadas entre 40 y 120 mg/dia, aunque la mayoria de los pacientes recibieron dosis de 80 mg/dia). A los
5 afios de seguimiento, solo la mitad (58 pacientes) continuaron el estudio, el 22% abandonaron ya que presentaron efectos ad-
versos. E1 93% de los pacientes que continuaron el estudio, presentaban concentraciones plasmaticas de acido Urico superioresa 6
mg/dl. En otro estudio de extension (The Febuxostat/Allopurinol Comparative Extension Longterm, EXCEL) se incluy6 a pacientes
que habian logrado el objetivo en el estudio APEX (Allopurinol and Placebo-Controlled Efficacy Study of Febuxostat). Inicialmente,
todos los pacientes recibieron febuxostat 80 mg/dia (351 pacientes), sin embargo, el protocolo se modifico para cambiar aleatoria-
mente los pacientes en una proporcion 2:2:1 a febuxostat 80 mg/dia (299 pacientes), 120 mg/dia (291 pacientes), o allopurinol (145
pacientes, 300 6 100 mg/dia en ocho pacientes que tenian insuficiencia renal). Los regimenes de tratamiento podian ser modifica-
dos dentro de los primeros seis meses de tratamiento. De los pacientes reclutados, 39% se retiraron antes de los tres afos. Entre las
razones principales para la retirada estuvieron los efectos adversos (7,2%), y los fracasos del tratamiento (6,4%). Un 81% y 87% de
los pacientes que recibieron F80y F120 mg, respectivamente, mantuvieron la respuesta, comparado con sélo el 46% de los pacien-
tes tratados con allopurinol. El porcentaje de reduccion media en la Ultima visita del tratamiento inicial fue de F80: 47%, F120: 53%
y A: 32%. Cifras similares a las del estudio CONFIRM donde se mostré que la reduccién era con F40: 45%, F80: 67% y A300: 42% ©.
Febuxostat se presenta como una posibilidad terapéutica para la gota. A dia de hoy, podria ser una alternativa en los pacientes que
no responden o no toleran el allopurinol y/o con insuficiencia renal crénica grave. Por lo tanto si estudios posteriores demostraran
que el uso a largo plazo de febuxostat fuera mas seguro, justificaria el desembolso para los sistemas de salud ©7),

Se considera que febuxostat no aporta una ventaja significativa en los pacientes que pueden ser controlados a las dosis adecuadas
de allopurinol, siendo una opcién mas cara, por lo que no puede considerarse como un farmaco de primera linea para el trata-
miento de la gota.

@ Costos directos del tratamiento

A la fecha no existen estudios farmacoecondmicos publicados. Febuxostat fue aprobado por la Agencia Europea del Medicamento
(EMA) en abril de 2008. Después de esta aprobacién, el Instituto Nacional para la Salud y la Excelencia Clinica (NICE) del Reino Uni-
do publicé un analisis econdmico en el que febuxostat (80 y 120 mg/dia) se comparé con allopurinol (300 mg/dia). Las razones de
coste-efectividad incremental (costo incrementado de febuxostat frente a allopurinol) fue £ 16.574 (18.589€) y £ 15.565 (17.457 €)
por aino de vida ajustado por calidad (AVAC), respectivamente. La comision ad-hoc de NICE cuestioné este informe, aprobandolo
“como una opcion para el manejo de la hiperuricemia crénica en la gota sélo para las personas que son intolerantes a allopurinol
0 para quienes esta contraindicado allopurinol por reacciones alérgicas al mismo o por la gravedad de las reacciones adversas”".
En EE.UU. se aprobd en febrero de 2009 (Uloric®) con un coste sustancialmente mas alto que allopurinol.

En Argentina, el costo de tratamiento mensual de febuxostat (FEBUXTAT) es de $479.73/mes vs. Allopurinol 300mg (dosis de
600mg/dia) promedio $81.97/mes ©19.
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