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EDITORIAL

En este numero tenemos el agrado
de compartir con nuestros lectores
algunos temas de gran interés en
el ambito de la salud publica y los
medicamentos.

Ante el problema persistente de las
patentes y el acceso a medicamentos,
presentamos una revision de la

Dra. Q.F. Betzabé Aza acerca de

las implicancias de los acuerdos
internacionales de comercio sobre el
acceso a medicamentos, con énfasis en
el Acuerdo Trans-Pacifico de Cooperacion
Econdmica (TPP), un tratado ambicioso
y polémico que liderado por Estados
Unidos busca configurar al mayor bloque
econdmico del mundo. Dicho acuerdo
favorecera a las grandes corporaciones
farmacéuticas y perjudicara grandemente
el acceso de la poblacién a los nuevos
medicamentos. Habia quedado
pendiente de ratificacion por los

12 paises integrantes y ocurre que el
nuevo presidente norteamericano
Donald Trump, en Enero del presente
ano paraddjicamente ha hecho lo
contrario, retirando a su pais de

dicho acuerdo. Esto traera sin duda
preocupaciones y controversias entre los
otros 11 paises firmantes (uno de ellos
el Peru), de un lado los que consideren
seguir y sacar adelante el acuerdo
mientras de otro lado los que consideren
que el escenario es diferente y menos
importante sin quien fue principal
promotor y participante del mismo. Es por
ello necesario profundizar en el analisis
de este tema en este nuevo contexto,

pues si bien desde el gobierno se siguioé
adelante para la firma, hubieron voces
discordantes desde la sociedad civil.

El articulo que presentamos nos ayuda a
pensar en ello.

Asimismo les compartimos tres articulos
sobre la vacunacioén contra el virus

del papiloma humano (VPH), debido

a las controversias e incertidumbres

que existen desde su aprobacién en

los criterios de necesidad, eficacia /
efectividad, y sobre todo seguridad /
toxicidad. El primero, es la Declaracion
sobre Seguridad de Vacunas VPH del
Comité Consultivo Mundial en Seguridad
de Vacunas de la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS), de Diciembre 2015
que concluye que no ha encontrado
ningun problema de seguridad que
pudiera alterar las recomendaciones

de uso de esta vacuna. El segundo, es

la “Refutacion” al anterior documento
realizada por la Defensoria del Pueblo

y Observatorio de Medicamentos del
Japon, de Noviembre 2016 producto de
un balance negativo beneficio / riesgo

por las limitaciones en su efectividad asi
como los importantes efectos adversos
graves identificados, mas numerosos que
con otras vacunas, que han deteriorado la
vida de las ninas japonesas afectadas. El
tercer articulo es una revisiéon de Revue
Prescrire que describe un estudio francés
de gran tamafo con cohortes de nifas
vacunadas, en el cual se identifico una
asociacion estadisticamente significativa
entre el sindrome de Guillain-Barré (SGB)
y la vacunacion VPH, entre 1 a 2 casos

adicionales de SGB anuales por cada
100 mil vacunadas, con un riesgo

4 veces mayor después de la vacunacion,
habiendo una relacién causal plausible.
Ante este escenario es necesario primero
que el MINSA lo estudie también en el
pais y por transparencia difunda toda la
informacion sobre los efectos adversos
presentados en las nifias peruanas
vacunadas hasta la actualidad, asi como
el analisis por un comité independiente
de expertos para tomar decisiones al
respecto.

Asimismo les ofrecemos el Resumen
Ejecutivo del Panel de Alto Nivel en
Acceso a Medicamentos de la Secretaria
General de las Naciones Unidas,
publicado en inglés en Setiembre
2016, que ante la discordancia entre

la innovacion con fines de lucro y las
prioridades de salud publica plantea
una mejor priorizaciéon mundial de los
temas en investigacion y desarrollo
considerando las enfermedades
tropicales descuidadas, para la
generacién de nuevas tecnologias en
salud que contribuyan a resolver los
problemas de salud de las poblaciones
pobres y desfavorecidas.

Como informacioén complementaria
tenemos los Premios Prescrire a
Medicamentos 2016, en que quedaron
desiertos la Pildora de Oro y la Lista de
Honor, quedando sélo dos medicamentos
como Dignos de mencidn por sus
limitados avances terapéuticos, asi como
un Editorial reflexivo de Lancet sobre la
relacion entre el cancer y la mala gestion
ambiental.

Equipo editor
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Desde que primero fue autorizada a inicios del 2006,
mas de 200 millones de dosis de vacunas VPH han
sido distribuidas mundialmente. La Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) recomienda que las
vacunas VPH sean introducidas en los programas
nacionales de inmunizacion siempre que: la
prevencion del cancer de cuello uterino y/o otras
enfermedades relacionadas al VPH constituyan

una prioridad de salud publica; la introduccion

de la vacuna VPH es programaticamente factible;
financiamiento sustentable pueda ser asegurado;y
la costo-efectividad de las estrategias de vacunacion
en el pais o en la region es considerada '. EI Comité
Consultivo Mundial en Seguridad en Vacunas
(CCMSV) sistematicamente ha investigado las
preocupaciones en seguridad planteadas acerca

de las vacunas VPH y ha emitido varios informes

al respecto 2. A la fecha, no ha encontrado ningun
problema de seguridad que pudiera alterar estas
recomendaciones para el uso de la vacuna.

EI CCMSV revisé la informacién de un reciente
estudio de cohortes retrospectivo de la Agencia
Nacional Francesa para la Seguridad de
Medicamentos y Productos de Salud sobre
condiciones autoinmunes subsecuentes a la
vacunacién VPH 3. Este gran estudio de mas de
2 millones de nifias mostrdé una similar incidencia
en las poblaciones vacunadas y no vacunadas
para todas las condiciones estudiadas con la
excepcion de sindrome de Guillain—Barré donde
riesgo incrementado fue identificado, centrado

URGANJZAC"']N MUNDIAL DE LA SALUD principalmente dentro de 3 meses después de
COMITE CONSULTIVO MUNDIAL EN SEGURIDAD DE VACUNAS la vacunacion. Este riesgo en los primeros meses

después de la vacunacion fue muy pequeno
(aproximadamente 1 por cada 100 mil nifios
vacunados) y no ha sido visto en otros estudios mas
" Ver N° 43, 2014, PP 465-492. pequenos. Estudios adicionales en poblaciones de

2 Ver http://www.who.int/vaccine_safety/committee/topics/hpv/en. tamafo adecuado ayudaran a evaluar este hallazgo
3 Agence nationale de sécurité des medicaments et des produits de santé. Vaccins anti-HPV et risque de maladies autoinmunes:
étude pharmaco-épidémiologique.
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y, si se confirma, se evaluara mejor la magnitud de
un riesgo eventual. Este riesgo — pequeno, si este
existe en todos — necesita ser visto en el contexto
de los beneficios de la prevencion del cancer a largo
plazo de la infeccion VPH.

Asi como, preocupaciones acerca del sindrome

de dolor regional complejo (SDRC) y el sindrome
de taquicardia ortostatica postural (STOP) después
de la vacunacién VPH ha sido reportado en ciertos
lugares geograficos. Ambos son trastornos de
etiologia no clara y posiblemente heterogénea

y la epidemiologia de ambas condiciones no ha
sido bien caracterizada. El SDRC es una condicion
dolorosa crénica que usualmente afecta a una
extremidad que tipicamente ocurre después de

un episodio de trauma o inmovilizaciéon de una
extremidad. El inicio de los sintomas es dificil de
definir y suele ser reconocido entre los pacientes
con dolor continuo prolongado después del trauma.

El STOP es caracterizado por un incremento
anormalmente grande y sostenido de la frecuencia
cardiaca cuando se cambia de una posicién acostada
a una posicion vertical. Este incremento excesivo

de la frecuencia cardiaca suele estar acompanado
por un rango de sintomas de intolerancia ortostatica.
Varias caracteristicas clinicas y epidemiolégicas
contribuyen a que el STOP sea especialmente
desafiante para estudiar. El inicio del STOP puede
ser muy dificil de determinar retrospectivamente.

El STOP probablemente es relativamente comun en
adolescentes, puede ser relativamente diagnosticado
en forma infrecuente, y puede ser dificil de distinguir
del rango normal de respuestas fisiologicas en este
grupo etario. Adicionalmente, el sincope es un evento
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adverso comun en respuesta a la inmunizacion,
especialmente entre adolescentes, lo cual puede
llevar a una determinacion diferencial del STOP

en poblaciones vacunadas y no vacunadas. A pesar
de las dificultades en diagnosticar o caracterizar
completamente estos sindromes, la revision de la
informacion pre y post otorgamiento de licencias

no ofrecen evidencia que estos sindromes estan
asociados con la vacunacion VPH. Algunos sintomas
de SDRC y STOP también se superponen con los
sintomas del sindrome de fatiga crénica (SFC) para
el cual un estudio observacional publicado no reportd
asociacion con las vacunas VPH 4,

Aunque algunos casos de STOP reportados fueron
severos y duraderos, el pronostico del STOP

con manejo sintomatico suele ser favorable,

y los sintomas en los adolescentes frecuentemente
resuelven con el tiempo. Dada la falta de
especificidad de algunos de los sintomas reportados
después de la vacunacién VPH, los médicos son
alentados a referir a los pacientes severamente
afectados a médicos especialistas familiarizados
con estos sindromes para el diagndstico y manejo.
El diagndstico y manejo rapidos por médicos
experimentados puede evitar intervenciones médicas
innecesarias y perjudiciales, asi como promueven
un retorno rapido a las actividades normales.

Las circunstancias en Japon, donde la ocurrencia

de dolor crénico y otros sintomas en algunos
receptores de la vacuna ha llevado a la suspension
de la recomendacion proactiva de uso rutinario de

la vacuna en el programa nacional de inmunizacion,
ameritan un comentario adicional. La revision de la
informacidn clinica por el comité nacional de expertos

AUNQUE ALGUNQS CASQS
DE STOP REPORTADOS
FUERON SEVERQS

Y DURADERQS,

EL PRONGSTICO DEL STOP
CON MANEJO SINTOMATICO
SUELE SER FAVORABLE,

Y LOS SINTOMAS

EN LOS ADOLESCENTES
FRECUENTEMENTE
RESUELVEN CON EL TIEMPO

4 Donegan K, Beau Lejdstrom R, King B, et al. Bivalent human papiloma- virus vaccine and the risk of fatigue syndromes in girls in the United Kingdom. Vaccine 2013; 31: 4961-7.
5 hitp://www.who.int/vaccine_safety/committee/topics/hpv/GACVS_Statement_HPV_12_Mar_2014.pdf.



llevo a la conclusion que los sintomas no fueron
relacionados a la vacuna, pero no ha sido posible
alcanzar un consenso para reanudar la vacunacion.
Como resultado, las mujeres jovenes estan siendo
mas vulnerables a los canceres relacionados al VPH
que de otra manera podrian ser prevenidos. Como
el CCMSV ha anotado previamente, las decisiones
de politica basadas en evidencia débil, llevando

a la falta de uso de vacunas efectivas y seguras,
puede resultar en dafo real °.

Disponible en

La farmacovigilancia continua sera importante

en orden a asegurar que las preocupaciones
relacionadas al uso de las vacunas VPH puedan
ser dirigidas con la mejor evidencia posible.

El impacto de las vacunas VPH en los resultados
clinicos relacionados al VPH, incluyendo lesiones
precancerosas esta bien establecido. El mayor
beneficio en salud mundialmente es anticipado

en paises sin cribado de rutina de cancer de cuello
uterino, donde la vacuna aun no ha sido introducida.
Reporte espontaneo mejorado de eventos adversos
después de la inmunizacion debe ser puesto en

su lugar para asegurar que aquellos que podrian
beneficiarse al maximo de la intervencién son los

vacunados con monitoreo adecuado de la seguridad.

http://www.who.int/vaccine_safety/committee/GACVS_HPV_statement_17Dec2015.pdf
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NOTA

El Comité Consultivo Mundial sobre Seguridad
de las Vacunas fue creado en 1999 con la
finalidad

de responder de manera rapida, eficiente

y cientificamente rigurosa a cuestiones
relacionadas

con la seguridad de las vacunas que puedan
tener importancia a escala mundial. Su sede
esta en Ginebra, Suiza, como parte de la OMS.
Sus 14 miembros son expertos reconocidos en
los campos

de la epidemiologia, estadistica, pediatria,
medicina interna, farmacologia y toxicologia,
enfermedades infecciosas, salud publica,
inmunologia y autoinmunidad, regulacion y
seguridad de medicamentos, quienes realizan
dos reuniones anuales en que abordan temas
sensibles, siendo critico que sus participaciones
en las deliberaciones sea independientes y sin
sesgos, para lo cual deben declarar cualquier
conflicto de interés y firmar un acuerdo de
confidencialidad.

El problema de fondo es la disminucidon del
financiamiento de la OMS por los gobiernos
integrantes y el creciente financiamiento
privado de sus actividades, que la hacen méas
dependiente de sectores especificos de interés,
por lo que expertos independientes como
German Velasquez advierten de un proceso
gradual de facto de privatizacion de la OMS.

http://www.who.int/vaccine_safety/committee/
members/en/
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REFUTACION

AL COMITE
CONSULTIVO MUNDIAL
DE SEGURIDAD

EN VACUNAS |
"DECLARACION
SOBRE SEGURIDAD
DE VACUNAS VPH"

17 DICIEMBRE 2015

YAKUGAI DEFENSOR DEL PUEBLO )
OBSERVATORIO DE MEDICAMENTOS DEL JAPON

|. VISION DE CONJUNTO
DE LA DECLARACION CCMSV
Y LA SITUACION EN JAPON

Las vacunas contra el virus del Papiloma Humano
(VPH) fueron aprobadas relativamente tarde en Japén
comparado con los paises occidentales (Octubre
2009 para Cervarix, Julio 2011 para Gardasil).

La tasa de vacunacion fue baja al inicio; sin embargo,
después de una campaha de promocion de la vacuna
que llevé al gobierno en Noviembre 2010 a subsidiar
el costo de la vacuna, la tasa de vacunacién aumentd
exponencialmente, seguido por un incremento
inesperado en los reportes de eventos adversos (EA).
A los 3 meses de la designacion formal como una
vacunacion de rutina, el Ministerio de Salud, Trabajo
y Bienestar (MSTB) retir6é esta recomendacion activa
con la razén de una “relacion causal indeseable entre
dolor persistente y la vacunacion” .

Sin embargo, en una declaracion publicada el 17
Diciembre 2015 el Comité Consultivo Mundial en
Seguridad de Vacunas (CCMSV) de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) proclamé que “no
encontré ningun problema de seguridad que pudiera
alterar sus recomendaciones para el uso de la
vacuna”y que “el impacto de las vacunas VPH en los
resultados clinicos relacionados al VPH, incluyendo
lesiones precancerosas, esta bien establecido’ Las
criticas directas fueron dirigidas a Japdn en forma que
“decisiones de politica de salud basada en evidencia
débil, llevando a la falta de uso de vacunas efectivas
y seguras, puede resultar en dafo real” 2.
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Esta critica injustificada muestra no sélo un
entendimiento incorrecto de la situacién en Japén
con relacion a los EA después de la vacuna contra
VPH sino una evaluacién equivocada del balance
beneficio—riesgo de las vacunas. Es también ignorar
los fundamentos de la formulacion de politicas de
salud, a saber las medidas preventivas apropiadas
que deben ser establecidas para cada pais en
particular, tomando en cuenta el estado de la
prevalencia de la enfermedad, ambiente de salud,
educacién y estado econémico en cada pais. Los
principales problemas surgidos de la instancia del
CCMSV son descritos debajo.

Il. SEGURIDAD

1. Eventos adversos reportados
en Japon

La tabla 1 muestra el numero de reportes de
eventos adversos graves (EA) / reacciones adversas
medicamentosas (RAM), como estan definidos

de acuerdo a las guias ICH E2A 3, presentados para
las vacunas VPH por los fabricantes de vacunas

y profesionales médicos a partir de Febrero 2016 “.

Estos numeros de lejos exceden las cifras para otras
vacunas 5 (figuras 1y 2). Como estos datos son
compilados desde reportes voluntarios, la actual
incidencia de EA puede ser mucho mayor 3¢, Otros
paises que Japon también han mostrado problemas
principales con la seguridad de las vacunas VPH 517,

Ignorando estos hechos “inconvenientes” en

un esfuerzo para promover la vacunacién VPH
contradice la responsabilidad primaria de la OMS,
que es la evaluacion desapasionada de los beneficios
y los riesgos.

Tabla 1

Reportes de Eventos Adversos
graves / Reacciones Adversas

Medicamentosas de Vacunas VPH
en Japon *

N° Reportes EA
. total de graves / RAM
Dosis R personas De
totales Inoculadas* | De .
TAC en’tu!ades
médicas

Cervarix | 6'998,266 | 2'590,000 | 835 | 448
Gardasil | 1'924,121 | 800,000 124 | 165

* Estimados desde datos de ventas TAC titular

de autorizacion de comercializacion.
Periodo de Observacion: Cervarix Dic 2009—Feb 2016
Gardasil Ago 2011-Feb 2016.

Figura 2

Reacciones Adversas Medicamentosas severas
desde vacunas VPH y otras vacunas en Japon &8
(RAM / 108 inoculaciones)

Cervaix

Gardasil

Prevnar
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DPT&Polio
Rubella
Measles/Rubella
B-encephalitis
Varicella
Inactivated Polio
Diphteria/Tetanus

0 50 100 150 200

Fig.2

Severe ADRs from HPV vaccines and other vaccines

in Japan. Data sourced from the national adverse
events following immunisation (AEFI) registry 2013-2016
(ADRs/106 inoculations)(4,5)

BCG: Bacilus Calmette-Guerin; DPT:diphteria-pertussis-
tetanus.

Eventos adversos graves reportados incluyen
sintomas diversos, complejos y multisistémicos tales
como convulsiones; disturbios de la conciencia;
dolor sistémico incluyendo cefalea, mialgia, artralgia,
dolor lumbar y otros dolores; disfuncion motora tales
como paralisis, debilidad muscular, agotamiento

y movimientos involuntarios; entumecimiento y
disturbios sensoriales; sintomas autonémicos
incluyendo mareos, hipotension, taquicardia,
nausea, vomitos y diarrea; disfuncion respiratoria
incluyendo disnea y asma; trastornos endocrinos
tales como trastorno menstrual e hipermenorrea;
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CUANDO SE ENCUENTREN
CON TAL SITUACION,

ES SU RESPONSABILIDAD
COLECTAR REPORTES

DE CASQS, INCLUYENDO
CASOS DISCUTIBLES:
REALIZAR ENTREVISTAS
DETALLADAS ACERCA

DE LOS EA: Y EMPRENDER
LOS NECESARIOS ESTUDIOS
DE COHORTES Y DE
CASO-CONTROL BASADOS
EN LOS DATOS CLINICOS
EMERGENTES

10 |

hipersensibilidad a la luz y al sonido; sintomas
psicoldgicos incluyendo ansiedad, frustracion,
alucinaciones y comer en exceso; disfuncion alta del
cerebro y deterioro cognitivo incluyendo deterioro de
la memoria, desorientacion y falta de concentracion;
trastornos del suefo, hipersomnia y ataques

subitos de suefo. En algunos casos estos sintomas
deterioran el aprendizaje y resultan en fatiga extrema
y motivacion disminuida, impactando negativamente
la vida cotidiana ""'*. En las secciones siguientes
estos sintomas diversos seran referidos como
“sintomas post vacunacion VPH?

Muchos de estos sintomas también se superponen
con el sindrome de dolor regional complejo, sindrome
de taquicardia ortostatica postural, sindrome de
fatiga crénica y sindrome de fibromialgia. Asi,
pacientes que presentan sintomas post vacunacion
VPH son etiquetados con varios diagndésticos y

la comunidad médica ha hecho escaso esfuerzo
para ver integralmente los sintomas como un

estado de enfermedad en conjunto causado por

la vacunacién. Los pacientes son colocados en la
categoria que mejor se aproxima a sus sintomas a
partir de conceptos de enfermedades existentes y
son interpretados simplemente como “inadaptados”
en quienes los sintomas coincidentemente aparecen
por casualidad después de la vacunacion. Pacientes
que ultimamente no pueden darles un “diagndstico”
formal son tratados como si ellos estuvieran teniendo
reacciones psicogénicas o tuviesen un trastorno de
hacerse los enfermos y tal tratamiento causa en los
pacientes ulterior estrés emocional. Este problema no
esta limitado al Japdn, y otros paises han reportado
muchos pacientes en situaciones similares.

Bajo estas circunstancias, la OMS y las autoridades
nacionales de salud no deberian excluir
inmediatamente una relacién causal con la vacuna.
Mas bien, cuando se encuentren con tal situacion,
es su responsabilidad colectar reportes de casos,
incluyendo casos discutibles; realizar entrevistas
detalladas acerca de los EA; y emprender los
necesarios estudios de cohortes y de caso—control
basados en los datos clinicos emergentes.

2. Investigacion por el Ministerio
de Salud, Trabajo y Bienestar

Respecto a Japdn, la declaraciéon de CCMSV dice
que “la revision de los datos clinicos por el comité
nacional de expertos ha llevado a la conclusion que
los sintomas no fueron relacionados a la vacuna’”; sin
embargo hay mayores problemas con la investigacion
del comité de expertos. El 20 de Enero de 2014 el
comité consultivo de expertos establecido por el
MSTB presenté la visién que los dolores diversos y
disfunciones motoras experimentados por muchos
individuos después de la vacunacion VPH comprendié
reacciones psicosomaticas por ansiedad o dolor
estimulatorio causado por la inyeccién

de la aguja y no fueron debidos a los componentes
de la vacuna ™.
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Sin embargo, los miembros de tal comité incluyeron
muy pocos médicos que han examinado realmente
a pacientes con sintomas post vacunacion VPH.
Ademas la investigacion del comité se enfocé
exclusivamente en el dolor y la disfuncion motora

e ignord los otros muchos sintomas diversos

post vacunacion VPH que han sido observados.
Generalmente, en una agencia regulatoria de
medicamentos, los evaluadores clasifican y codifican
los reportes de RAM de acuerdo a un diccionario

tal como MedDRA (en inglés Diccionario Médico
para Actividades Regulatorias) o el CIE X (Décima
Revision de la Clasificacion Internacional Estadistica
de Enfermedades y Problemas Relacionados de
Salud) y buscan pruebas que la medicina sea la
causa, lo cual es dificil hacer en base a los reportes
actuales. Descripciones detalladas nos pueden decir
mucho de lo que nosotros no sabemos y sin embargo
necesitamos saber, pero estas descripciones en

su mayoria no aparecen en los reportes codificados.
Los minutos de conferencia del comité consultivo de
expertos de la vacuna VPH muestran que el comité
solamente realizd una discusion somera en la cual la
causalidad fue denegada ™. Casos en los cuales los
sintomas aparecieron mas de un mes después de

la vacunacion fueron excluidos de la investigacion;
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sin embargo un estudio posterior ha clarificado

que los sintomas comunmente se manifiestan aun
después que un periodo considerable de tiempo ha
transcurrido desde la vacunacion "3, Adicionalmente
datos publicados por la Agencia Nacional Francesa
para la Seguridad de Medicamentos y Productos de
Salud ', la cual fue citada en la declaracion CCMSV,
también incluyé un periodo de vigilancia mucho
mayor; especificamente el tiempo promedio entre

la vacunacion final y el inicio del sindrome de
Guillain—Barre fue reportado en 4.6 meses, con un
rango intercuartil de 0.9—11.3 meses. En consecuencia
el MSTB por si mismo subsecuentemente extendid
el periodo de observacion.

Los métodos usados para la determinacion que

las reacciones psicosomaticas son la causa de los
sintomas también estan abiertos a cuestionamientos
8, El comité consultivo de expertos propuso las
siguientes posibles causas para los sintomas

post vacunacion VPH: 1) trastorno neuroldgico,

2) intoxicacion, 3) reaccion inmunoldgica y

4) reaccion psicosomatica. Para las causas 1), 2)

y 3), si habia resultados contradictorios en absoluto,
la posibilidad fue desestimada. Para la causa 4),

si habia cualesquier sintomas sugestivos, los casos

fueron aceptados como psicosomaticos mientras

los hallazgos contradictorios fueron ignorados. Este
enfoque es arbitrario y asi la conclusion no se justifica
en base a la metodologia.

El sustento para la conclusion del comité consultivo
de expertos queda lejos de ser universal. Los médicos
e investigadores que han examinado en realidad

a los pacientes con sintomas post vacunacion

VPH han criticado la conclusion y han sefialado
que es dificil explicar todos los sintomas como
reacciones psicosomaticas. Ademas, como 11 de
los 15 miembros del comité consultivo de expertos
tienen relaciones directas con los fabricantes de las
vacunas, el publico tiene razén en requerir que un
rango mas diverso de cientificos revisen los datos
relevantes 2. Asi, la seguridad de la vacuna VPH
queda lejos de la certeza en Japon, justificando las
fuertes preocupaciones publicas.

DESCRIPCIONES DETALLADAS NOS PUEDEN DECIR MUCHO DE LO QUE NOSOTROS
NO SABEMOS Y SIN EMBARGO NECESITAMOS SABER, PERO ESTAS DESCRIPCIONES
EN SU MAYORIA NO APARECEN EN LOS REPORTES CODIFICADOS

11 1
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3. Criticas de las pruebas para
la seguridad mencionadas
en la declaracion CCMSV

En relacién a la seguridad de la vacuna VPH, la
declaracion CCMSV manifestd que no encontrd
ningun problema de seguridad que pudiera alterar sus
recomendaciones para el uso de la vacuna y critico la
decision del Japon de detener la promocion activa de
la vacunacion VPH. Sin embargo, los estudios 19212
citados por el CCMSV como prueba para la seguridad
de la vacuna plantean las siguientes preguntas
fundamentales:

a. Bases genéticas de la autoinmunidad

La mayoria de las enfermedades autoinmunes son
complejas condiciones poligénicas en los cuales los
individuos afectados heredan multiples polimorfismos
genéticos que contribuyen a la susceptibilidad a la
enfermedad, y estos genes interactian con factores
ambientales para causar la enfermedad. Es un hecho
bien conocido que algunos alelos de Antigenos
Leucocitarios Humanos (en inglés HLA) ocurren

en una mayor frecuencia en pacientes con ciertas
enfermedades autoinmunes que en la poblacién
general %,

La supuesta evidencia primaria al presente para

la seguridad de la vacuna VPH es que no hay
diferencia estadisticamente significativa en la
incidencia de enfermedades autoinmunes en
mujeres vacunadas comparadas con mujeres no
vacunadas o la poblacién general. Sin embargo,

ya que la proporcién de gente genéticamente
susceptible en la poblacion general es muy pequena
y limitada, simples comparaciones de la incidencia
de enfermedades autoinmunes entre aquellas

que han sido vacunadas y un grupo control (no
vacunadas) son propensas a mostrar diferencias no
significativas. Por tanto, argumentos que no toman
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este aspecto en consideracion no pueden asegurar
la seguridad de esta vacuna. Muchas enfermedades
autoinmunes tienen una linea de base de prevalencia
relativamente baja; por tanto, una cuidadosa
vigilancia post marketing a gran escala que tenga

en cuenta las caracteristicas inmunolégicas de los
pacientes individuales es necesaria para verificar
cientificamente la relacién entre la vacunacion

y las enfermedades autoinmunes 7.

b. Codificacion y ocultacion de los factores
“inconvenientes”

En las agencias reguladoras de medicamentos y

en la industria farmacéutica, todos los EA en un
registro médico de pacientes son codificados para

el procesamiento computarizado y asi detalles
contenidos en los datos en bruto son “perdidos” lo
cual tiene el efecto de enmascarar la significancia
clinica y la extension del riesgo del medicamento 229,
Este enfoque equivale a nada mas que simplemente
aislar y analizar retrospectivamente cada sintoma
post vacunacion VPH dentro del marco de referencia
de los conceptos de enfermedades existentes mas
que visualizar los sintomas detalladamente.

c. Cambio de paradigma

El VPH esta equipado con diversos mecanismos

de evasion inmune, los cuales podrian causar que

el sistema inmune llegue a ser mas tolerante a la
infeccién, creando un microambiente susceptible

a mayor infeccion y facilitando la progresion de

la neoplasia cervical intraepitelial (NIC). Para
contrarrestar estos mecanismos de evasion inmune,
la vacuna VPH esta disefiada para mantener un nivel
de anticuerpos extraordinariamente alto por mas de
una década %', y esto pone a la vacuna VPH fuera
del paradigma de una “vacuna” como nosotros lo
entendemos convencionalmente. A la luz de estas
caracteristicas Unicas de la vacuna VPH, es esencial
una evaluacion mas completa de su seguridad.

ES UN HECHO BIEN
CONOCIDO QUE ALGUNOS
ALELOS DE ANTIGENOS
LEUCOCITARIOS HUMANQOS
(EN INGLES HLA) OCURREN
EN UNA MAYOR FRECUENCIA
EN PACIENTES CON

CIERTAS ENFERMEDADES
AUTOINMUNES QUE

EN LA POBLACION GENERAL
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LA VACUNA VPH ESTA DISENADA PARA MANTENER
UN NIVEL DE ANTICUERPOS EXTRAORDINARIAMENTE
ALTO POR MAS DE UNA DECADA

1. EFECTIVIDAD

Mientras la declaracion CCMSV proclama que “el
impacto de las vacunas VPH en los resultados
clinicos relacionados al VPH, incluyendo lesiones
precancerosas esta bien establecido; en la actualidad
la efectividad de la vacuna VPH es bastante limitada,
como se discute debajo.

1. Limitaciones de la efectividad

Primero, el Uinico efecto verificado de la vacuna VPH
es el efecto preventivo de las lesiones precancerosas
(especificamente NIC); el efecto preventivo en cancer
de cuello uterino en si mismo no ha sido establecido.
Ademas los efectos de las vacunas que actualmente
estan aprobadas en Japon (Cervarix y Gardasil) en
lesiones precancerosas solo han sido demostrados
para el VPH 16 y 18, los cuales segun los estudios
mas confiables representan sélo 50% de los casos de
cancer de cuello uterino en Japon 2.
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Ademas, 10% o menos de los casos de infeccion
VPH de alto riesgo resulta en infeccidn persistente
que puede causar cancer, mientras la gran mayoria
de cualquier lesion precancerosa (NIC) desarrolla
resolucion antes de llegar a ser cancer 333,

Por tanto, sélo 0.15% de los individuos infectados con
VPH de alto riesgo desarrollan cancer (invasivo) %3,
Aun si el cancer ocurre, con chequeos regulares
éste puede ser detectado en un estadio temprano

y su tratamiento apropiado (cirugia, radiacion y
quimioterapia) salva muchas vidas. Basado en estos
hechos, la promocion de actividades educativas
enfatizando la importancia del cribado y deteccion
temprana, y ofreciendo un ambiente en el cual la
mujer se sienta mas confortable sometiéndose al
examen Pap, podria ser mucho mas efectivo en la
prevencion del cancer de cuello uterino, mas que
presionar a las chicas adolescentes a recibir la
vacunacion VPH existente, con todos sus problemas.

Los promotores de estas vacunas frecuentemente
declaran que las vacunas VPH son 98-100%
efectivas en prevenir el cancer de cuello uterino; sin
embargo, estas figuras representan el porcentaje de
reduccion del riesgo relativo (RRR). La RRR puede
llevar facilmente a malentendidos y esto algunas
veces es intencionalmente mal usado para exagerar
tanto el beneficio como el dafo 7%, En realidad, la
reduccién del riesgo absoluto (RRA) esperado por
la vacuna VPH es a lo sumo 0.1-0.7%. Ademas esto
sélo indica la reduccién del riesgo de desarrollar
lesiones precancerosas, mientras el riesgo para el
cancer de cuello uterino permanece desconocido.

2. Cribado (screening) del cancer
como una medida alternativa

La promocién del cribado de cancer cervical es otra
medida importante contra el cancer de cuello uterino.
La baja tasa de cribado para el cancer cervical en
Japén comparado a los paises occidentales ha sido
siempre senalada. En particular, las mujeres jévenes
sin experiencia de embarazo son reacias a someterse
a examenes ginecoldgicos en Japon. La accesibilidad
a evaluaciones por médicos mujeres y la aceptacion
de hacer autotomas de muestras indudablemente
podrian incrementar las tasas de cribado. Mejorando
y promoviendo en esta forma los métodos, podria
disminuir marcadamente la tasa de mortalidad del
cancer de cuello uterino *°.
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IV. CONCLUSION

Los proponentes de la vacuna VPH con frecuencia
declaran que sélo una fraccién de individuos que

se someten a la vacunacion VPH experimentara EA
y los riesgos necesitan ser sopesados frente al
beneficio de la prevencion del cancer de cuello
uterino. Sin embargo, las quejas de EA y casos de
sintomas graves y prolongados son mas numerosos
para la vacunaciéon VPH que para otras vacunas.

La situacion en Japdn es similar a la de otros paises,
los cuales también reportan un cuadro de un conjunto
especifico de sintomas complejos y graves que se
desarrolla a través de multiples sistemas corporales
sobre un periodo extenso de tiempo.

Nifias quienes previamente han disfrutado de buena
salud son de repente atormentadas por dolor y
preocupacion, y sus suefios y aspiraciones de vida
se ponen en espera. Los sintomas que siguen a

la vacunacion VPH pueden resultar en grandes
desventajas que deterioran seriamente un amplio
rango de aspectos de la vida diaria, tales como
incapacidad para realizar aun célculos simples,
deterioro severo de la memoria y discapacidades

de aprendizaje, problemas con la marcha, llegando

a estar postradas en cama debido al dolory a la
disfuncion motora, y deben renunciar a una mayor
educacion. En adicién a los enormes costos sociales,
sus vidas y su dignidad humana han sido arruinadas.

Articulo de libre acceso disponible en
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Ademas, el tratamiento para estos sintomas no

ha sido establecido y actualmente no hay ningun
método para la identificacion de los individuos que
probablemente sean susceptibles a efectos adversos
graves. La tasa de mortalidad por el cancer de cuello
uterino en Japon esta siendo mantenida a un nivel
bajo comparable a la de los paises occidentales.

Por tanto, balanceando las graves preocupaciones
relacionadas a la seguridad de la vacuna VPH contra
sus efectos limitados, no hay una razon irresistible
en Japdn para recomendar la vacunacion. La decisién
del gobierno japonés para detener la promocién
activa de la vacuna VPH a la luz de la situacion
actual es justificada; no asi las criticas del CCMSV
ante esta decision.

A pesar de no conducir su propia investigacion sobre
los sintomas que aparecen luego de la vacunacion
VPH, el CCMSV sin embargo esta criticando las
politicas independientes de Japdn, uno de sus paises
miembros, mientras trata de obligar al cumplimiento
con politicas especificas usando sélo la fuerza

de la autoridad como base. Estas criticas constituyen
un fracaso de la OMS en actuar a la altura de su
responsabilidad como un organismo internacional
que tiene el objetivo declarado de fortalecer los
sistemas de salud, y esta es una situacion critica

a la cual tenemos que oponernos fuertemente.
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RESUMEN

A finales de 2014, los datos epidemioldgicos
disponibles sobre la vacuna del virus del
papiloma humano (VPH) 6/11/16/18 y la vacuna
del VPH 16/18, procedentes de la vacunacion
de varios millones de nifnas y mujeres jévenes
no mostraron una relacion entre la vacuna

del VPH y el desarrollo de enfermedades
autoinmunes o trastornos neuroldgicos
centrales o periféricos. Algunos estudios de
cohortes han puesto en duda estos resultados.

Un estudio de cohortes de gran tamario
realizado en Francia se centrd en niflas de
entre 13 y 16 afnos afectadas por 14 trastornos;
842,120 de las cuales habian recibido una
vacuna del VPH. Once de estos trastornos no
fueron mas comunes entre las nifias vacunadas
gue entre las nifias no vacunadas.

Se identificd una asociacion estadisticamente
significativa entre el sindrome de Guillain—Barré
(SGB) y la vacuna del VPH: entre 1 y 2 casos
adicionales por afo por cada 100,000 vacunadas.
Ya se habia observado una relacion entre el

SGB y otras vacunas, por lo que se trata de una
relacion causal plausible, a pesar de que no se
haya llegado a establecer el mecanismo causal.

La relacién estadistica entre la enfermedad
inflamatoria intestinal y las vacunas del VPH
es débil.

La asociacion estadistica documentada en el
estudio francés entre la tiroiditis y la vacuna del
VPH 16/18 constituye una evidencia de nivel bajo,
pero es congruente con alguna otra evidencia
debil. A comienzos de 2016, no se habia hallado
una relacion significativa entre la tiroiditis

y la vacuna del VPH 6/11/16/18.

En la practica, dadas las incertidumbres,

los profesionales de salud deben presentar

las opciones, de forma equilibrada, a las

ninas y a sus familias. Las nifas se enfrentan

a tener que elegir entre un riesgo plausible

de sufrir un evento adverso grave muy poco
frecuente (SGB) en las siguientes semanas

a la vacunacion y el riesgo de padecer un
evento mucho menos raro (cancer de cuello
uterino), que probablemente se vea reducido
por la vacuna pero que tendria lugar muchos
anos después. A comienzos de 2016, resulta
razonable que algunas ninas escojan la vacuna
para reducir el riesgo de cancer. También
resulta razonable que otras escojan la opcién
de no vacunarse por el riesgo del SGB, a pesar
de su singularidad.




A finales de 2014, los datos epidemioldgicos
disponibles sobre la vacuna del virus del papiloma
humano (VPH) 6/11/16/18 (Gardasil) y la vacuna del
VPH 16/18 (Cervarix), procedentes de la vacunacion
de varios millones de nifias y mujeres jovenes no
mostraron una relacion entre la vacuna del VPH y el
desarrollo de enfermedades autoinmunes o trastornos
neuroldgicos '. Se han publicado varios informes de
trastornos autoinmunes después de la aplicacion

de la vacuna del VPH, y aunque este tipo de datos
podria constituir una sefal de inseguridad, la relacion
causa—efecto resulta incierta '.

Posteriormente, han aparecido otros datos
epidemioldgicos, en particular los resultados
detallados de un estudio francés de gran tamafo
publicado a fines de 2015. Estos nuevos datos
;alteran el balance riesgo—beneficio de las vacunas
del VPH?

VACUNAS ANTI-VPH Y RIESGO
DE ENFERMEDADES AUTOINMUNES

Un estudio francés de cohortes de gran tamafio realizd
seguimiento a 2'256,716 nifas de entre 13 y 16 afios
entre el 1° de enero de 2008 y el 31 de diciembre de
2012 (periodo de 5 afos), utilizando la base de datos
del Seguro Sanitario Nacional SNIIRAM y del Sistema
Nacional de Informacién Hospitalaria PMSI 2.

Las nifias incluidas en el estudio recibieron
seguimiento hasta que tuvo lugar uno de los siguientes
eventos: fin del estudio, aparicion de uno de los
trastornos de interés, cambio de seguro de salud,
pérdida del seguimiento, o cumplir 17 anos.
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Las nifias vacunadas durante el periodo de estudio se
consideraron como no expuestas hasta el dia antes
de la administracion de la primera dosis de la vacuna
del VPH, y posteriormente se las consideré como
expuestas para el resto del seguimiento 2.

Las nifias que ya estaban vacunadas contra el VPH o
que habian experimentado previamente un trastorno
autoinmune fueron consideradas como no aptas para
su inclusion en el estudio 2.

Catorce tipos de trastornos estudiados

Se estudiaron 14 tipos de problemas de salud:
trastornos desmielinizantes del sistema nervioso
central, SGB, lupus eritematoso cutaneo o sistémico,
esclerodermia localizada o sistémica, vasculitis,
artritis reumatoide o juvenil, miositis, polimiositis

o dermatomiositis, sindrome de Sjogren, purpura
trombocitopénica inmune, enfermedad intestinal
inflamatoria, enfermedad celiaca, diabetes tipo 1,
tiroiditis o pancreatitis.

Se identificaron casos procedentes de: codigos
diagndsticos asociados con hospitalizacion, las causas
indicadas por las que las nifias fueron calificadas como
pacientes con “trastorno a largo plazo; y el reembolso
de farmacos que se utilizan especificamente para el
tratamiento del trastorno.

Casi unas 850,000 nifias expuestas

Durante el periodo de estudio, 842,120 nihas se
consideraron expuestas a la vacuna del VPH, basado
en el reembolso de al menos una de las dosis de la
vacuna del VPH. Recibieron seguimiento durante una
media de 20 meses. A la gran mayoria (93%) les fue
administrada la vacuna del VPH 6/11/16/18, mientras
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que el 7% restante recibié la vacuna del VPH 16/18.
Se compararon con nifas que no fueron vacunadas
contra el VPH y que recibieron seguimiento durante
unos 25 meses 2.

Sin relacién con 11 de los 14 tipos de trastornos
estudiados

Después de ajustes por varios factores de confusion,
tales como el afo de inclusion, la regién geografica,
el reembolso completo de los costes médicos, y uso
actual o pasado del servicio de salud, no se hallaron
diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos en términos de incidencia para 11 de los 14
tipos de trastornos estudiados.

Para el SGB y la enfermedad intestinal inflamatoria,
se observé una asociacion estadisticamente
significativa con ambas vacunas del VPH 2.

Para la tiroiditis, solo se observé una asociacion
estadisticamente significativa con la vacuna
del VPH 16/18.

En este tipo de estudio, es importante examinar
cuidadosamente si las asociaciones estadisticas

se deben a una relacion causa—efecto o simplemente
son fruto de la casualidad.

Sindrome de Guillain—Barré: una relacion causal
plausible

El SGB es un raro trastorno que afecta al sistema
nervioso periférico.



El estudio francés: 1 o0 2 casos
adicionales del sindrome

de Guillain—Barré por cada
100,000 vacunados

Durante el estudio se identificaron 40 casos del SGB:
19 entre las 842,140 nifas vacunadas y 21 entre las
1’415,000 nifas no vacunadas, lo que representa una
incidencia media por afo de seguimiento de 1.4 por
cada 100,000 ninas en el grupo de la vacuna frente

a 0.4 en el grupo sin vacuna (p < 0.001). Entre estos
40 casos, 13 pacientes requirieron nutricion enteral

o parenteral, y 9 requirieron soporte ventilatorio
mecanico 2.

El riesgo de desarrollar el SGB fue mayor durante los
primeros meses después de la administracion de la
ultima dosis de la vacuna, y luego disminuy6 con el
tiempo. La mediana de tiempo hasta el inicio fue de
4.6 meses tras el reembolso de la Ultima dosis de la
vacuna 2.

En general, el riesgo fue 4 veces mayor después de
la vacunacion contra el VPH, sin importar la vacuna
empleada (p < 0.001). La asociacion estadistica
siguio siendo fuerte independientemente de si las
ninas recibieron el reembolso completo de los costos
médicos, y después de ajustar por varios factores de
confusion, incluyendo una “puntuacion” social que
incluye regidn geografica, o la frecuencia de uso del
sistema de salud 2.

De acuerdo con los autores del informe, el nimero

de casos del SGB atribuibles a las vacunas del VPH
es aproximadamente entre 1 a 2 casos por cada
100,000 vacunados, en comparacion con las nifas no
vacunadas de la misma edad.
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Un estudio britanico inadecuado para el sindrome
de Guillain—Barré

En el 2015 surgieron otros datos sobre el SGB
después de la vacuna del VPH.

Se realizd un estudio de cohortes con los datos
procedentes de la base de datos britanica que se
utiliza para hacer investigacion en medicina general
(GPRD). Los autores compararon la incidencia de
enfermedades autoinmunes, incluyendo el SGB,
en personas vacunadas durante las camparnas de
inmunizacién en comparacion con las personas no
vacunadas 2°. Aproximadamente a 65,000 ninas,
de edades comprendidas entre los 9 y 14 anos, se
les administrd la vacuna del VPH 16/18 y se les dio
seguimiento durante un afo.

No se detectd ninguna senal de seguridad para

el SGB que fuese significativa. Pero la poblacion

de estudio era demasiado pequefa para estudiar

un trastorno cuya frecuencia es de aproximadamente
1 a 2 casos por cada 100,000 personas al ano.

Un estudio de caso—control inadecuado para el
sindrome de Guillain-Barré

Un estudio de casos y controles efectuado en Francia
como parte del plan de gestion de riesgos para la
vacuna del VPH 16/18 entre 2008 y 2013, financiado
por la compafia que comercializa esta vacuna (Glaxo
SmithKline), investigd una variedad de enfermedades
autoinmunes: SGB, esclerosis mdultiple, artritis
reumatoide, lupus eritematoso sistémico, diabetes
tipo 1, tiroiditis, etc. *.

Se identificaron 478 casos de enfermedades
autoinmunes, incluyendo sélo 2 casos del SGB,
entre mujeres con edades entre 14 y 25 anos. Estas
mujeres se compararon con 1,869 mujeres de entre
11 y 25 afios que acudieron a la consulta del médico
de familia por alguno de esos problemas. No se hallé
una asociacion estadistica entre la vacuna del VPH
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y las enfermedades autoinmunes estudiadas, ya sea
individualmente o en forma combinada. Debido al
pequefio numero de casos identificados, no pueden
extraerse conclusiones firmes sobre el riesgo del
SGB.

¢Mecanismo?

El SGB generalmente se considera como enfermedad
autoinmune °. La mayoria de casos del SGB vienen
precedidos por una infeccion, habitualmente una
infeccion respiratoria o gastrointestinal 5. Ya se ha
sugerido una relacion entre las vacunas y el SGB,
especialmente con las vacunas contra la gripe.

Enfermedad intestinal inflamatoria:
una senal de seguridad muy débil

Los dos tipos principales de enfermedad intestinal
inflamatoria son la enfermedad de Crohn y la colitis
ulcerosa S.

Durante el estudio francés de cohortes, se notificaron
940 casos de enfermedad intestinal inflamatoria:
aproximadamente 21 casos por cada 100,000
vacunados al afo frente a 17 casos por cada 100,000
no vacunados al afio (p = 0.03) 2.

Cuando se excluyeron los casos diagnosticados
durante los 3 meses posteriores a la primera dosis
de la vacuna, debido a la probabilidad de que la
enfermedad hubiera precedido a la administracion

de la vacuna, la diferencia ya no fue estadisticamente
significativa 2.

En 2013, un estudio de cohortes que utilizé bases de
datos danesas y suecas incluyd aproximadamente a
un millén de ninas. No se detectd una relacion entre la
vacuna del VPH 6/11/16/18 y la enfermedad intestinal
inflamatoria ”.
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Tiroiditis ¢ posible riesgo con
la vacuna del VPH 16/18?

Durante el estudio francés de cohortes, se identificaron
359 casos de tiroiditis, es decir, aproximadamente

6 casos por cada 100,000 ninas al afo, sin diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos.
Dado que la tiroiditis solo se identificd en este estudio
cuando se citdé como motivo de hospitalizacion o con
el estado de “trastorno a largo plazo; es probable que
muchos casos no fueran identificados. Los autores
indicaron que la prevalencia estimada de tiroiditis
generalmente es superior a 500 casos por 100,000
personas.

El analisis de subgrupos mostré un aumento del riesgo
con la vacuna del VPH 16/18: 14 casos por cada
100,000 vacunados al afo frente a aproximadamente
6 casos por cada 100,000 no vacunados (p = 0.007) 2.

En el estudio basado en los datos britanicos
mencionado anteriormente, que incluyd a unas
65,000 ninas expuestas a la vacuna del VPH 16/18,
se observd que el riesgo aproximadamente se
cuadruplicé después de la vacunacion (diferencia
estadisticamente significativa).

Los datos epidemiolégicos disponibles antes de 2015
se corresponden principalmente a la vacuna del
VPH 6/11/16/18, y no se ha detectado una relacion
significativa con la tiroiditis *™'3.

¢Rol del adyuvante AS04?

La vacuna del VPH 16/18 contiene el adyuvante
lipidico AS04. En 2008 se publicé un meta-analisis

de 42 ensayos clinicos aleatorizados que realizo la
compania GSK para evaluar las vacunas que contiene
este adyuvante (VPH 16/18, hepatitis B Fendrix, y
herpes simple) '*. Estos ensayos incluyeron un total de
68,512 participantes con un seguimiento promedio de
21 meses. No se hallaron diferencias estadisticamente
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significativas entre la incidencia de tiroiditis o de
enfermedad de Graves entre los vacunados (18 casos)
y no vacunados (10 casos).

EN LA PRACTICA: CASOS
PLAUSIBLES DEL SINDROME
DE GUILLAIN-BARRE

A inicios de 2016, resulta plausible que las vacunas
del VPH provoquen aproximadamente 1 6 2 casos
adicionales del SGB por cada 100,000 nifias
vacunadas por ano. Esta estimacion se basa en un
Unico estudio, en el que se produjeron 19 casos de
SGB entre 842,000 nifias vacunadas. Las dudas se
dirigen hacia la realidad de este riesgo. Sin embargo,
el SGB es una enfermedad grave y en ocasiones
mortal. Este dano, a relativamente corto plazo, debe
tenerse en cuenta al considerar si vacunar o no a una
niia, especialmente cuando se sigue desconociendo
si las vacunas del VPH reducen los fallecimientos
relacionados con el cancer de cuello uterino, que en
Francia son aproximadamente 100 al afo, un pais que
no tiene organizado un programa de cribado a nivel
nacional.

La asociacion estadistica entre la enfermedad
intestinal inflamatoria y las vacunas del VPH es
altamente incierta, y tiene un impacto pequefio en el
balance riesgo—beneficio.

La asociacion estadistica observada en el estudio
francés entre la tiroiditis y la vacuna del VPH 16/18
constituye una evidencia de nivel bajo, pero es
congruente con alguna otra evidencia débil. A inicios
de 2016, no se habia hallado una relacién significativa
entre tiroiditis y la vacuna del VPH 6/11/16/18.

El balance riesgo—beneficio de la vacuna del VPH es
dificil de determinar a partir de la evaluacion de los
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datos disponibles en la actualidad. Esto dificulta la
presentacion de opciones de forma equilibrada a las
ninas y a sus padres, o a otros actores implicados en
la decision.

En el Apartado “La Opinién de los Editores” de esta
revista, presentamos algunas evidencias pertinentes y
robustas que pueden emplearse como base para esta
conversacion. En 2016, resulta razonable que una vez
informadas, algunas nifias escojan la vacuna con la
esperanza de que les ayudara a reducir su riesgo de
cancer de cuello uterino. También es razonable que
otras escojan no ser vacunadas debido al temor al
SGB, a pesar de su singularidad.

LA ASOCIACION ESTADISTICA
ENTRE LA ENFERMEDAD
INTESTINAL INFLAMATORIA

Y LAS VACUNAS DEL VPH

ES ALTAMENTE INCIERTA,
YTIENE UN IMPACTO
PEQUENO EN EL BALANCE
RIESGO-BENEFICIO
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Busqueda bibliografica y metodologia

Nuestra busqueda bibliografica se baso en

el escrutinio continuo prospectivo de los

listados de contenidos de las principales

revistas internacionales y boletines miembros

de la Sociedad Internacional de Boletines de
Medicamentos (ISDB) en la Biblioteca de Prescrire.
También consultamos en forma sistematica el libro
de texto de Farmacologia Clinica Martindale The
Complete Drug Reference. Ademas efectuamos
busquedas en las siguientes bases de datos

hasta el 11 de marzo de 2016: Ovid Medline
(1948- semana 1 de marzo 2016), Embase (1996—
semana 10 de 2016), y The Cochrane Library
(CDSR: 2016, numero 3; DARE: 2015, numero

2; HTA: 2016, numero 1) y las paginas web de
ANSM, EMA, FDA y Orphanet.

Esta revision bibliografica se prepard siguiendo

la metodologia estdndar de Prescrire: seleccion

y analisis de los documentos por un editor y
verificacion de la eleccién y del andlisis por un
segundo editor; preparacion del primer borrador
con contribuciones de varios editores; revision
externa por varios especialistas y no especialistas;
consideracion de los comentarios y analisis de los
revisores, posteriormente verificacion de cualquier
documento suministrado; y multiples controles de
calidad, incluyendo una comprobacion posterior
con los materiales de referencia a mano.
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COMENTARIO

Hemos considerado importante compartir estos
tres articulos sobre la vacuna contra el VPH,
que en relacion a las demas vacunas causa
mayor numero de efectos adversos algunos

de ellos muy graves, lo que unido a otros
cuestionamientos sobre su necesidad y eficacia
llevé a que miles de profesionales de salud en
Espana en 2008 (entre ellos expertos como Joan
Ramon Laporte, Juan Gervas, Carlos Alvarez
Dardet, etc.) solicitaron una moratoria en la
aplicacion de esta vacuna en su poblacion ' y
que se han formado asociaciones de afectadas
por esta vacuna que luchan por la recuperacion
de su salud. 2

Resulta inapropiado asumir como favorable el
balance beneficio / riesgo de una vacuna que
promete proteger contra el cancer de cuello
uterino, enfermedad grave que segun su historia
natural se presenta en promedio a los 50 arios
de edad (cuatro décadas después de la
vacunacion), pero en contraste nifias sanas a las
siguientes semanas de ser vacunadas puedan
presentar importantes efectos adversos, algunos
de ellos tan graves que pueden amenazar sus
vidas como el Sindrome de Guillain-Barreé.

Japon es el primer pais del mundo occidental que
dejo de recomendar activamente la vacuna contra
el VPH, luego de lo cual la tasa de vacunacion en
las nifias japonesas bajo de 80% a sdlo 1%, enfatiza
la entidad espanola independiente No Gracias, que
nos ha ilustrado dos veces sobre este tema 3 “.

En tal sentido la Agencia Europea de Medicamentos
(EMA) realizé un anadlisis de los efectos adversos
reportados que ha tenido muchas criticas por parte
de cientificos e investigadores independientes
quienes muestran preocupacion sobre como se
estdn gestionando e interpretando los efectos
adversos relacionados con la vacuna contra VPH
con comisiones de expertos nada independientes

y que actuan sin transparencia.

La razon por la cual las dos vacunas contra el

VPH causan efectos adversos serios aun es
desconocida. Una explicacion plausible es que
han sido disefiadas para mantener un nivel de
anticuerpos extremadamente alto durante un largo
periodo de tiempo. Las reacciones inflamatorias
prolongadas asociadas con infecciones han

sido relacionadas con ciertas enfermedades y el
empeoramiento de reacciones autoinmunes, es
posible que la estimulacion antigénica con vacunas
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contra el VPH también puede estar induciendo
reacciones autoinmunes complejas mediante
mecanismos semejantes a los observados en
infecciones prolongadas.

En 2004 Sheldon Krimsky en su libro “Science in
the Private Interest” sefald la creciente influencia
del mercantilismo en la ciencia académica y la
investigacion biomédica: “la mezcla de ciencia

y comercio continda erosionando los estandares
éticos de la investigacion y disminuyendo la
confianza de los profesionales de salud y del
publico en sus resultados”. Trece afos después
su advertencia se ha convertido en realidad

en Estados Unidos y en el mundo. La ciencia
ahora es utilizada para proteger los intereses

de la industria farmacéutica y se ha utilizado
para negar la relacion entre los farmacos y sus
reacciones adversas “.

En nuestro pais se requiere un analisis critico
a partir de la informacion (que brilla por su
ausencia) del Ministerio de Salud sobre los
efectos adversos reportados en la poblacion
de ninas que han sido vacunadas.

" https://www.dsalud.com/noticias/piden-una-moratoria-en-la-aplicacin-de-la-vacuna-del-virus-del-papiloma-humano-en-espaa/
2 http://www.bbc.com/mundo/noticias/2014/08/140827_salud_polemica_vacuna_virus_papiloma_humano_lv

3 http://www.nogracias.eu/2016/05/05/escandalo-cientifico-y-politico-con-la-vacuna-del-papiloma-la-ema-ignora-los-datos-clinicos-que-apuntan-a-problemas-de-seguridad/

4 http://www.nogracias.eu/2017/05/01/japon-solo-1-las-ninas-se-vacunan-del-papiloma/
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PREMIOS PRESCRIRE

A MEDICAMENTQOS 2016

Nuevos productos o nuevas indicaciones evaluados
durante el afo previo en la seccidon Nuevos Productos
de nuestra edicion francesa, son elegibles para los
Premios Prescrire a Medicamentos.

Cada mes, el Equipo Editorial de Prescrire publica
analisis sistematicos comparativos de los datos
disponibles en: medicamentos nuevamente
autorizados en Francia y la Unién Europea,

nuevas indicaciones terapéuticas concedidas

para medicamentos existentes, y medicamentos
existentes comercializados en una nueva forma o
con diferente empaquetado. El objetivo es ayudar al
lector a distinguir, en medio de la plétora de nuevos
productos, aquellos que agregan valor a su lista de
indicaciones Uutiles, aquellos de valor utilizados en

lugar de antiguos productos, y aquellos a ser evitados.

Nuestros analisis estan basados en procedimientos
rigurosos que incluyen una busqueda completa de la
literatura, revision critica por un grupo de revisores
especificos para cada articulo, y diversos controles
de calidad para verificar en particular que el texto es
consistente con todos los datos disponibles.

2l |

INDEPENDENCIA TOTAL

El Equipo Editorial de Prescrire conduce estos
analisis libre de cualquier influencia institucional o de
la industria farmacéutica. Nuestra independencia se
hace posible porque nosotros estamos financiados
exclusivamente por nuestros suscriptores, no
tenemos publicidad pagada en las ediciones francesa
e inglesa, y no recibimos financiamiento o subsidios
de cualquier tipo.

Los Premios Prescrire a Medicamentos son
compilados al final de cada afno, basados en las
revisiones publicadas en la edicién francesa de
dicho afo, y tomando en cuenta cualquier nuevo
dato que sea disponible desde que los articulos
iniciales fueron publicados. Estos premios distinguen
a medicamentos que constituyen un avance
terapéutico, en que ellos ofrecen mejor eficacia,
efectos adversos menos severos o menos frecuentes
(para similar eficacia), 0 administraciéon mas facil

0 segura.

DOS MEDICAMENTOS
CONSIDERADOS DIGNO
DE MENCION EN 2016

Dos de los productos caracterizados en la seccién
Nuevos Productos de nuestra edicion francesa

en 2016 ganaron un Premio Prescrire este afno.
Ninguno de los nuevos productos examinados
constituyd un avance terapéutico suficiente para
llegar al premio Pildora de Oro o al menos un lugar
en la Lista de Honor.

Los premios fueron para dos medicamentos

para el cancer que Prescrire los considerd

“Digno de Mencién’ Estos han mostrado prolongar
la supervivencia en promedio por pocos meses,
aunqgue con muchos efectos adversos graves

y algunos que a veces pueden ser fatales.
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2016 MEDICAMENTOS DIGNOS
DE MENCION

Medicamentos considerados “Dignos
de mencién” ofrecen una modesta mejoria
en el cuidado del paciente.

Opdivo (Nimolumab)

Bristol-Myers Squibb. Melanoma VRAF V600
negativo metastésico o inoperable (Prescrire
Int N° 177) y cancer de pulmén a células

no pequefas metastasico o inoperable

(Rev Prescrire N° 397)

Mekinist (Trametinib)

Novartis. Melanoma VRAF V600 positivo
metastasico o inoperable, en combinacion
con dabrafenib (Prescrire Int N° 177)
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NIVOLUMAB (OPDIVO) COMO
MONOTERAPIA PARA ALGUNOS
PACIENTES CON MELANOMA

0 CANCER DE PULMON

Nivolumab es un anticuerpo monoclonal que estimula
la actividad de las células T en particular, por tanto
activando la respuesta inmune contra las células
tumorales.

En un ensayo en pacientes con melanoma
metastésico o inoperable cuyo tumor fue negativo
para la mutacion BRAF V600 y que no ha recibido
tratamiento para este estadio de la enfermedad,
nivolumab fue mucho mas efectivo que dacarbazina:
la proporcién estimada de pacientes vivos después
de 1 ano fue cerca de 70% con nivolumab frente

a cerca de 40% con dacarbazina. Sin embargo
evaluacién adicional es requerida, en particular
debido a que dacarbazina, usada en Europa hasta
el inicio de la década del 2010, no ha mostrado en
ensayos comparativos prolongar la supervivencia.
Una comparacion directa con ipilimumab, otro
inmunoestimulante, podria establecer mas
claramente el rol del nivolumab en el tratamiento
de estos canceres.

En pacientes con cancer de pulmén a células
no pequefas metastasico o inoperable quienes
ya habian recibido una linea de quimioterapia
conteniendo platino, el nivolumab prolongd la
supervivencia promedio por cerca de 3 meses
e incremento la proporcion de pacientes vivos

después de 1 ano en cerca de 15% comparado
con docetaxel, con algunos pocos efectos adversos
graves, en 2 emsayos clinicos aleatorizados

no ciegos, con resultados consistentes.

Nivolumab puede provocar una gran variedad de
efectos adversos algunas veces graves, generalmente
de origen inmunoldgico, en particular: rash,
enfermedad pulmonar intersticial, enzimas hepaticas
elevadas y hepatitis, trastorno tiroideo, neuropatia

y encefalitis. Como nivolumab es el primero de una
nueva clase de medicamentos, su perfil de efectos
adversos solo es parcialmente conocido.

TRAMETINIB (MEKINIST)
COMBINADO CON DABRAFENIB
PARA ALGUNOS PACIENTES
CON MELANOMA

En pacientes con melanoma BRAF V600 positivo
metastasico o inoperable, quienes no habian

sido tratados para este estadio de la enfermedad,

la adicién del inhibidor MEK trametinib al tratamiento
de primera linea con dabrafenib, un inhibidor de

la proteina defectiva BRAF, prolong6 la supervivencia
en cerca de 7 meses promedio comparado con
monoterapia con inhibidor BRAF en 2 ensayos

con resultados consistentes. La adicion de trametinib
incrementa la frecuencia de efectos adversos graves,
incluyendo insuficiencia cardiaca, trombosis venosa
profunda, sangrado, neutropenia, y perforacion
gastrointestinal. Trametinib como monoterapia

no ha mostrado constituir un avance terapéutico.



FARMACOS Y SALUD

PRESCRIRE INTERNATIONAL. MARZO 2017. 26; 180: 79-80

POCOS AVANCES TERAPEUTICOS
DE NUEVO EN 2016

Una vez mas, 2016 no ofrecié mayores avances
terapéuticos. Los pocos avances en terapia del
cancer destacados en este afio de Premios Prescrire
valen la pena senalar pero son raros. Esta realidad
esta en desacuerdo con la publicidad que rodea

la multitud de nuevos productos que aparecen

en el mercado cada afo, y los precios exorbitantes
cargados por las compafnias farmacéuticas para

los medicamentos contra el cancer.
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COMENTARIO

Prescrire realiza esta evaluacion anual

rigurosa durante 36 afos (desde 1981).

En las dltimas décadas los avances terapéuticos
paraddjicamente han sido menores; entre ellos
han surgido los medicamentos biotecnoldgicos
como importantes recursos terapéuticos para
enfermedades autoinmunes y neopldsicas.

En los dltimos afios, los medicamentos en
general y los biotecnoldgicos en particular

no han logrado un impacto de una magnitud
tal como para obtener el Premio Pildora de

Oro (para medicamentos que constituyen un
avance terapéutico principal en un campo en
el cual no existia tratamiento previo disponible);
pero varios de ellos si han logrado ser
incluidos en el Premio Lista de Honor (para
medicamentos que constituyen un claro avance
para algunos pacientes comparados con las
opciones terapéuticas existentes, aunque

Articulo de libre acceso disponible en

con limitaciones), como en 2000 el infliximab
(Remicade), en 2007 el trastuzumab (Herceptin)
e imatinib (Glivec), y nuevamente en 2010 y 2014
imatinib (Glivec).

En 2016 los avances terapéuticos fueron
escasos, sdlo los biotecnoldgicos nivolumab

y trametinib fueron calificados como Dignos

de mencion (medicamentos que ofrecen una
modesta mejoria en el cuidado de los pacientes).
Ello es una evidencia mds de la relevancia
actual de los biotecnoldgicos, con sus aportes

y sus limitaciones, entre los cuales destacan
importantes efectos adversos incluso graves,
asicomo sus costos demasiado elevados incluso
para los pacientes y los sistemas de salud

de Estados Unidos y Europa Occidental.

hitp://english.prescrire.org/en/81/168/52866/0/NewsDetails.aspx
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EDITORIAL

PARADOJAS DEL RIESGO
DE CANCER: ¢ GRANDES PLANES
ESTAN A LA ALTU RA?

THE LANCET. VOL. 18. MAYO 2017. 555

La mayoria de las conferencias oncolégicas ahora
rutinariamente acogen sesiones sobre oncologia

de precision. La Reunidn Anual de la Asociacion
Americana para la Investigaciéon del Cancer

(AACR) de este afo en Washington, DC, Estados
Unidos de Norteamérica (EE.UU., 1-5 de abril de
2017) no fue una excepcion y la reunién del afo
pasado vio el lanzamiento del ambicioso programa
Cancer Moonshot, el cual lleva a acelerar dos

veces la transicion de los hallazgos genéticos e
inmunolégicos desde los laboratorios hacia la clinica
-un objetivo formalmente reconocido cuando el
Senado de EE.UU. aprob6 fondos dedicados a través
de la Ley de Curas del Siglo 21. Pero, ¢,puede este
deseo insaciable de mejorar nuestra comprension
fundamental de la biologia tumoral eclipsar las
ganancias de salud que podrian ser aseguradas

por una mejor proteccién ambiental?

Se han descubierto muchos loci genéticos asociados
con un mayor riesgo de desarrollar cancer y
algunos pueden llevar a acciones preventivas.
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Consecuentemente, mucha investigacion se dedica
a la identificacion de otros loci accionables. Sin
embargo, el riesgo de cancer no puede ser mejorado
solamente a través de tales esfuerzos. El cancer

es un producto tanto de la naturaleza como de la
nutricion, en el que el riesgo ambiental es un factor
igualmente crucial -y muchas veces descuidado-
porque es un problema multisectorial.

El 14 de marzo de 2017, el Departamento de Asuntos
de los Veteranos de EEUU enmendd una decision
relativa a los pagos al personal del Ejército que
habia residido en la Base de la Infanteria de Marina
Camp Lejeune (Jacksonville, NC, EE.UU.) durante
30 dias o mas entre el 1 de agosto de 1953 y el

31 de diciembre de 1987, todos los veteranos, ex
reservistas y ex miembros de la Guardia Nacional
que habian estado estacionados alli durante este
tiempo, y posteriormente habian sido diagnosticados
con uno de varios tipos de cancer, tendrian

derecho a beneficios de invalidez para veteranos.

El subsidio se hizo porque los que habian servido

EL CANCER ES UN PRODUCTO
TANTO DE LA NATURALEZA
COMO DE LA NUTRICION,

EN EL QUE EL RIESGO
AMBIENTAL ES UN FACTOR
IGUALMENTE CRUCIAL
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en el campamento y sus familias habian pasado
la duracion de su estadia bebiendo y bafiandose
en agua contaminada con un estimado de 70
compuestos organicos volatiles conocidos que son
cancerigenos.

La ciudad de Flint (Michigan, EE.UU.) también

ha estado experimentando una crisis en la
contaminacion del agua. Desde que la ciudad cambid
su suministro de agua en abril de 2014, desde el lago
Huron hasta el rio Flint, los residentes notaron que

el agua del grifo se habia vuelto amarilla y nublada.
El agua del rio Flint habia sido utilizada previamente
para el consumo hasta que surgieron preocupaciones
sobre la contaminacion industrial en 1964. La

prueba del agua del grifo mostré que contenia altas
concentraciones de plomo y otros contaminantes.
Después de declarar una emergencia y de conseguir
la ayuda de la Guardia Nacional en 2016, el agua del
rio Flint fue declarada insegura, y comenzo el trabajo
para reemplazar tuberias contaminadas con plomo.
Sin embargo, a partir de marzo de 2017, menos de
800 de los 6000 hogares afectados tenian nuevas
tuberias de cobre instaladas. Las consecuencias de
la exposicion de 3 afios al agua contaminada con
plomo para los residentes de Flint -y especialmente
Sus niNos en crecimiento- son desconocidas,

pero en vista de la clasificacién del plomo como
"probablemente carcinogénico para los humanos"

en una monografia reciente del IARC, es probable
que tengan un mayor riesgo de desarrollar cancer

en el futuro. En vista del precedente establecido

por Camp Lejeune, donde el asentamiento total ha
alcanzado ahora los dos mil millones de ddlares,

Articulo de libre acceso disponible en

este incidente afectara y costara a residentes y
reguladores por igual durante las préximas décadas.
Tales incidentes de negligencia inevitablemente
ocurren en otros lugares: una compania de servicios
publicos de agua britanica, Thames Water,

el 22 de marzo de 2017 fue multada con un récord
de £ 20.3 millones por una serie de fugas de aguas
residuales no tratadas durante el periodo 2013-2014
al rio Tamesis (el cual suministra indirectamente el
agua potable de Londres), sus afluentes y la tierra
adyacente.Y los suministros de agua contaminada
en China han sido documentados por mucho tiempo.

Una ineficiencia econdémica a gran escala claramente
existe, con los recursos financieros que estan siendo
divididos en la ciencia de la prevencion del cancer y
también en los esfuerzos para ayudar a aquellos que
han desarrollado el cancer como un resultado directo
de la mala gestidon humana del planeta. Para ver un
mundo en el que menos personas mueren de cancer,
ambas areas deben ser afrontadas. Paraddjicamente,
los recientes movimientos del Gobierno de EE.UU.
para reducir la financiacion de la Agencia de
Protecciéon Ambiental, aumentar la produccién de
carbén y revisar los estandares de la Economia de
Combustible Promedio Empresarial probablemente
aumentaran la exposicion de la poblacién a
contaminantes carcindgenos, mientras al mismo
tiempo el programa Moonshot ayuda a contrarrestar
las consecuencias adversas. Fuera de EE.UU.,

la Comision Europea emitié una ultima advertencia
al Reino Unido el 15 de febrero de 2017, en relacion
con sus reiteradas infracciones de los limites legales
de contaminacién atmosférica, y mundialmente,

hitp://www.thelancet.com/journals/lanonc/article/PlIS1470-2045(17)30268-1/fulliext? elscal=etoc

2o |

4.2 millones de muertes en 2015 han sido atribuidas
a particulas ambientales. Para erradicar el cancer,
los gobiernos necesitan identificar y actuar no sélo
sobre la mayor susceptibilidad al riesgo, sino también
asegurarse de que las personas no estén expuestas
a los materiales cancerigenos a través de una
grosera mala gestién ambiental.

The Lancet Oncology
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IMPLICANCIAS DE ACUERDOS
INTERNACIONALES EN PROPIEDAD
INTELECTUAL DE FARMACOS

Panorama Mundial

ANTES del Acuerdo sobre

los Aspectos de los Derechos de Propiedad
Intelectual relacionados con el Comercio (ADPIC)
Se comenzé a otorgar privilegios por 3 afnos

a inventores en 1421 en Florencia, luego se emitieron
normas para tal efecto en Venecia en 1474, Espafna
en 1522, Alemania en el siglo XVI, Inglaterra en

1624 otorgd 14 anos de privilegios y supeditados

al mercado, Francia en 1762 otorgd 15 afios de
“privilegios” a los inventores. Con la revolucion
francesa se habla por primera vez de “derechos”
sobre la propiedad del invento y no de “privilegios”
La primera ley de patentes moderna del mundo

se considera que es la de Francia emitida en 1791,
que reconoce como idea central los derechos

de propiedad intelectual del inventor .

En el caso especifico de farmacos en los siglos XVIII
y XIX, generalmente los privilegios por patentes
fueron rechazados, prohibidos o fueron muy pocos

y con varias consideraciones y licencias obligatorias
cuando se consideraban necesarias 2.

Al parecer uno de los primeros medicamentos que
tuvo relacion a una patente, fue la Aspirina en 1899,
otorgada en Alemania a favor de Bayer, sin embargo
fue la “marca Aspirina” y no el producto quien logrd
el reconocimiento por la oficina imperial de las
patentes de Berlin 3.

En 1844 Francia prohibié patentar invenciones
farmacéuticas. Desde 1877 Alemania admitio patentes
s6lo para procedimientos de fabricacion de farmacos
y recién en 1967 admitié patentar el producto.

En el siglo XIX Suiza prohibié todo tipo de patentes,
en 1907 acepto la patentabilidad de procedimientos
de fabricacion de farmacos pero con varias
restricciones. Italia tradicionalmente rechazo la
patentabilidad de las invenciones farmacéuticas

ya sea de procedimientos o de productos, recién en
1978 admite las patentes farmacéuticas, pero gracias
a su tradicional rechazo de patentes farmacéuticas,
se considera que tuvo un extraordinario desarrollo

y gran flujo de inversiones extranjeras haciéndola

una de las mas importantes del mundo. En 1979 ltalia
era el quinto pais productor y uno de los principales
exportadores farmacéuticos del mundo, ademas

de mantener su dinamismo innovador 2.

El primer tratado internacional de propiedad
intelectual fue el Convenio de Paris para la Proteccion
de la Propiedad Industrial, suscrito en 1883 por once
paises, define el trato nacional (sin discriminaciones),
prioridad (priorizar el tramite de patentamiento para
los productos de paises pertenecientes al tratado)

y territorialidad (la patente se respeta siempre que

la hayan tramitado en el territorio del pais) para todos
los paises suscritos, actualmente estan afiliados

176 paises.

En el Convenio de Paris se admiten regimenes
de excepcion, en sectores de seguridad nacional
o la salud publica pues ésta no puede ser puesta
en peligro por las condiciones monopdlicas

que otorgan las patentes por ello se excluyen

las patentes a medicamentos; prefiriendo la libre

Q.F. BETZABE AZA CASTILLO

FUE LA "MARCA ASPIRINA"

Y NO EL PRODUCTO QUIEN
LOGRO EL RECONOCIMIENTO
POR LA OFICINA IMPERIAL

DE LAS PATENTES DE BERLIN

"Villaran F. Historia de las patentes e invenciones en el Pert. INDECOPI, Lima, Abril 2015.
2 Lobo, F. La evolucién de las patentes sobre medicamentos en los paises desarrollados. Universidad de Oviedo Departamento de Economia. Oviedo-Espafa 1989.

8 Jacome R. A. Historia de los Medicamentos. Bogota-Colombia 2008.
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circulacioén y utilizacion de las invenciones, antes
que el hipotético fomento de la creacion de nuevas
invenciones en el pais, que se supone podria lograr
el sistema de patentes °.

Para la gestion administrativa de las patentes en
1967 se crea la Organizacion Mundial de Propiedad
Intelectual (OMPI). Luego en 1970 se suscribe el
Tratado de Cooperacion en materia de Patentes
(PCT), que es un sistema que contempla la
presentacion de solicitudes a nivel internacional.

En 1974, la OMPI paso a ser parte de las Naciones
Unidas (ONU).

El ADPIC

El Acuerdo sobre los aspectos de los Derechos

de Propiedad Intelectual relacionados con el
Comercio (ADPIC), se realizé en 1994 en la Ronda
de Uruguay del GATT (creado en 1947 para la
reduccién de aranceles) donde ademas se acordd
el inicio de la Organizaciéon Mundial del Comercio
(OMC). El Acta fue suscrita el 15 de abril de 1995
por 124 paises (incluyendo Peru) en Marrakech,
Marruecos. Se establecen periodos de transicién
para la vigencia de dicho acuerdo, siendo para Peru
el inicio de la vigencia el afo 2000 *. Otros paises
insistieron en hacer una prérroga y su vigencia
comenzara desde 2016 °, ademas hay una enmienda
que permite exportar productos farmacéuticos
fabricados al amparo de licencias obligatorias a

los paises que no tienen capacidad de fabricacion ®.

Hasta antes del ADPIC, los paises eran autbnomos
para establecer sus politicas de propiedad intelectual.
Podian definir si concedian o no patentes en algunos

[ X
e

Las invenciones contrarias

al orden publico o la moralidad
que incluye a las invenciones
peligrosas para la salud, la
vida de las personas, de los
animales o la preservacion

de los vegetales, o que sean
gravemente perjudiciales para
el medio ambiente.

sectores, determinar los plazos de duracion
0 qué derechos se otorgaban con una patente.

Con el ADPIC se establecen estandares minimos

de proteccion que los paises deben respetar.

Asi exige a los paises miembros que otorguen
patentes por “todas” las invenciones, ya sea de
productos o de procedimientos, en todos los campos
de la tecnologia sin discriminacion, con sujecion

a los criterios normales de innovacion, invencion

y aplicacion industrial .

Considera tres excepciones a la patentabilidad:

e Los estados miembros pueden

excluir de la patentabilidad

a los métodos de diagndstico,
terapéuticos y quirurgicos

para el tratamiento de personas
0 animales.

Q.F. BETZABE AZA CASTILLO

e Se excluye el patentamiento

de plantas y animales, excepto
los microorganismos, y los
procedimientos esencialmente
bioldgicos para la produccion
de plantas o animales que

no sean procedimientos no
bioldgicos o microbioldgicos.

"Villaran F. Historia de las patentes e invenciones en el Pert. INDECOPI, Lima, Abril 2015.

4 OMC. ¢ Qué paises utilizan los periodos de transicién generales?. Disponible en: https://www.wto.org/spanish/tratop_s/trips_s/tripfq_s.htm Consultado octubre 2016.

5 OMC. Los textos de la Ronda de Doha — introduccién. Disponible en: https://www.wto.org/spanish/tratop_s/dda_s/texts_intro_s.htm Consultado octubre 2016.
5 OMC. Miembros que han aceptado la enmienda del Acuerdo sobre los ADPIC. Dic-2005. Disponible en: https://www.wto.org/spanish/tratop_s/trips_s/amendment_s.htm Consultado octubre 2016.
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El ADPIC también establece el uso de licencias
obligatorias, por lo cual bajo ciertas condiciones

un Estado puede utilizar la patente sin consentimiento
del titular.

El ADPIC para el caso de farmacos marca un hito
pues en todos los paises que lo suscriben, que antes
prohibian o rechazaban patentar farmacos ahora
con la firma del ADPIC estarian obligados a otorgar
patente por 20 afnos.

Peru como pais diligente cumplidor aplic

en la practica el ADPIC desde diciembre 2000,

pero antes muy puntualmente manifiesta su adhesion
al ADPIC con la Resolucién Legislativa N° 26407

el 16 de diciembre de 1994.

La Ronda de DOHA

La Ronda de Doha, son conversaciones que
comenzaron en noviembre del 2001 en la ciudad
del mismo nombre, se realizan en varios lugares

y fechas ademas de Ginebra. Se considera que el
“desarrollo es el objetivo primordial de ésta ronda” °.
Participan los Gobiernos Miembros de la OMC

(157 en la actualidad).

Estas negociaciones se basan en dos principios:
las decisiones son por consenso, todos deben estar
persuadidos, y “nada esta acordado hasta que todo

esté acordado’ lo que también se conoce como
el “todo unico” .

Entre los temas importantes estan, el reconocimiento
de las preocupaciones respecto de los efectos
perjudiciales de la proteccion de la propiedad
intelectual sobre los precios de los medicamentos 8.

En agricultura se discute eliminar las subvenciones

a la exportacion, reducir la ayuda interna causante
de distorsion para los paises en desarrollo y atender
a preocupaciones no comerciales, como la seguridad
alimentaria y el desarrollo rural ®.

Esta Ronda aun no concluye pues no se ha logrado
un consenso. En la reunion del 13 de setiembre 2003
realizada en Cancun, hubo tantas fricciones que
“dos miembros importantes” pusieron un ultimatum
en la reunion ®, ellos no estaban de acuerdo con

el texto. Finalmente EEUU, Japdn y la Unién Europea
no llegan a ponerse de acuerdo en la liberalizacion
interna de sus mercados que provocan distorsiones
globales. Hasta la reunién de Nairobi en 2015

no se ha logrado consenso .

Paralelamente, pero no como parte de la Ronda,
hubo compromisos practicos en 2002, prorrogandose
hasta 2016 el plazo para paises menos adelantados

Q.F. BETZABE AZA CASTILLO

la proteccion de las patentes de productos
farmacéuticos y en 2003 y 2005, la decision de
facilitar a los paises la obtencion de medicamentos
genéricos mas baratos producidos en otros lugares
con un régimen de licencias obligatorias, cuando
esos paises no pudieran fabricar por ellos mismos
los medicamentos 59.

Area de Libre Comercio de las Américas (ALCA)
Luego de las fricciones en Cancun el 2003, EEUU
que se resiste a liberalizar su mercado interno

pero con intereses en otros aspectos, reimpulsa
nuevamente tratados regionales como el Area de
Libre Comercio de las Américas (ALCA), asi, tratd
de imponerlo en noviembre del 2005 en Mar

del Plata Argentina, pero debido a la resistencia

de Brasil y Argentina, que consideran que las
asimetrias existentes entre las economias del
continente dificultan un area de libre comercio y que
no se puede avanzar si no se discuten los subsidios
agricolas de Norteamérica, éste acuerdo no prospera
y el entonces presidente George W. Bush se retira
sorprendido por no haber alcanzado su cometido .

5 OMC. Los textos de la Ronda de Doha — introduccion. Disponible en: https://www.wto.org/spanish/tratop_s/dda_s/texts_intro_s.htm Consultado octubre 2016.

& OMC. Miembros que han aceptado la enmienda del Acuerdo sobre los ADPIC. Dic-2005. Disponible en: https://www.wto.org/spanish/tratop_s/trips_s/amendment_s.htm Consultado octubre 2016.

7 OMC. Ronda de Doha: ;Qué estan negociando?. Disponible en: https://www.wto.org/spanish/tratop_s/dda_s/update_s.htm Consultado octubre 2016.

8 Raul Allard Soto. El acceso a los medicamentos: conflictos entre derechos de propiedad intelectual y proteccion de la salud publica. Acta Bioethica 2015; 21 (1): 83-91.

9 OMC. Resumen de las reuniones del 13 de septiembre de 2003. Disponible en: https://www.wto.org/spanish/thewto_s/minist_s/min03_s/min03_13sept_s.htm Consultado octubre 2016.

© Parlamento Europeo. Massot, A. La Ronda de Doha y la agricultura. Junio 2016 Disponible en: http://www.europarl.europa.eu/atyourservice/es/displayFtu.html?ftuld=FTU_5.2.8.htm| Consultado octubre 2016.
" Cibeira, F. Un final con el corazén partido. Diario El Pais 6 de noviembre 2005. Disponible en: http://www.pagina12.com.ar/diario/elpais/1-58880-2005-11-06.html Consultado octubre 2016.
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Tratados bilaterales

Ante el fracaso del tratado regional en Sudamérica,

el gobierno de EEUU impulsa los tratados bilaterales.
Con varios paises, mas proclives a hacerlo como
Chile (2003-2004), Peru (2006-2009) y Colombia
(2006-2012), no sin causar fricciones y profundos
resquebrajamientos en la Comunidad Andina

de Naciones creada para tener una regulacion

comun ™, En éstos tratados EEUU, para el caso de
medicamentos, cumplié su cometido de consolidar

y expandir los estandares de proteccion y observancia
de los derechos de propiedad intelectual . En el caso
del TLC Peru-EEUU se establece la proteccion de
datos de prueba con exclusividad de comercializacion
por normalmente cinco afnos considerando desde

la proteccion en el pais de origen o llamado el periodo
de ventana, esto ultimo en el caso de Chile no fue
considerado y otorgan proteccion de datos de prueba
5 afios. Anteriormente en el ADPIC ésta proteccion

no tenia exclusividad y solo era para la competencia
desleal 2. Ademas se ha liberado de aranceles a los
productos entre los dos paises, habiendo una relacién
regularmente extensa de medicamentos que fueron
liberados de aranceles inmediatamente.

Acuerdo de Asociacién Trans—Pacifico

(TPP en inglés)

El afo 2005 Chile, Nueva Zelanda, Singapury

Brunei ' firman el Acuerdo Estratégico Trans—Pacifico

Q.F. BETZABE AZA CASTILLO

EN EL CASO DELTLC PERU-EEUU SE ESTABLECE
LA PROTECCION DE DATOS DE PRUEBA ,
CON EXCLUSIVIDAD DE COMERCIALIZACION

POR NORMALMENTE CINCO ANOS

de Asociacion Econémica, denominado el P4.
Este acuerdo vigente desde el 2006 contempla
la posibilidad de adhesiones posteriores.

En el Informe Anual 2008 del Presidente de Estados
Unidos, afirma que su participacion en el P4
posicionaria a las empresas estadounidenses para
competir en la region de Asia y el Pacifico, donde
estan proliferando acuerdos comerciales que excluyen
a EEUU. Ahade que ademas de consideraciones
econdmicas, hay consideraciones geopoliticas,
particularmente con respecto a China 5. Asi Estados
Unidos comienza su participacion en el P4 en marzo
de 2008. Mas tarde, en septiembre anuncia su
decision de participar en las negociaciones globales
y se hace cargo de la totalidad de las negociaciones.

Luego tom¢ la iniciativa de ampliar el numero de
miembros del tratado proponiendo invitar a Australia,
Peru y Vietnam para unirse al pacto. En el 2010

se invita a Malasia con quien EEUU no pudo
concretar un tratado bilateral. El 2011 Canada

y México solicitan ingresar al tratado y Japon

es invitado en el 2012. La region es de importancia
estratégica para los Estados Unidos. Posterior a la
Segunda Guerra Mundial la region ha servido como
contencién del comunismo y, mas recientemente,
como un contrapeso a la subida de China.

El 4 de febrero de 2016 los doce ministros

de comercio exterior firman el acuerdo en Nueva
Zelanda. Recién en ésta fecha se publica los textos
oficiales .

2 Uribe, A. M. La falacia de los datos de prueba. Facultad de Derecho Universidad Nacional de Colombia. Bogota, marzo 2012.

'® Roffe P. El Acuerdo sobre los ADPIC: Veinte afios después. Anuario Andino de Derechos Intelectuales. Afio X N.2 10. Lima, 2014. Disponible en:
http://www.anuarioandino.com/Anuarios/Anuario10/Art03/ANUARIO%20ANDINO%20ART03.pdf Consultado octubre 2016.

# Organizacion de estados Americanos. SICE. Sistema de informacién sobre comercio exterior. Acuerdo de Asociacion Transpacifico (TPP) - Australia, Brunei Darussalam, Canada, Chile, Estados Unidos,
Japon, Malasia, México, Nueva Zelandia, Peru, Singapur y Viet Nam. Disponible en: http://www.sice.oas.org/TPD/TPP/TPP_s.ASP Consultado octubre 2016.

® Rajamoorthy T. The Origins and Evolution of the Trans-Pacific Partnership (TPP). Global Research, November 10, 2013 Third World Resurgence No. 275 1 July 2013.
http://www.globalresearch.ca/the-origins-and-evolution-of-the-trans-pacific-partnership-tpp/5357495 Consultado octubre 2016.

'® MINCETUR. Textos de Tratado de asociacion Transpacifico. Lima 2016. Disponible en:
http://www.acuerdoscomerciales.gob.pe/index.php?option=com_content&view=category&layout=blog&id=191&ltemid=210 Consultado octubre 2016.
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El acuerdo se suscribe a pesar de profundas
preocupaciones en cuanto a la posibilidad de cerrar
relaciones comerciales con fabricas de medicamentos
genéricos en algunos paises del TPP "7y
cuestionamientos y oposicion en todos los paises
implicados incluyendo EEUU 18192021.22 | og detalles
de afectacion al acceso a farmacos se detallaran mas
adelante.

En Pera '

Si bien es cierto, en atencion a normativa espanola,
se otorgaron privilegios en territorio peruano para
productos de otra indole desde 1532, recién en 1845
se concede el primer privilegio a un medicamento, se
trata de un producto contra la disenteria, fue dado a
favor de Juan Moss residente peruano. Algunas de
sus caracteristicas son:

 privilegio de venta por 6 afos,
* debe “darse gratis para los pobres’

* luego de los seis afnos el inventor debera dar
a conocer su secreto para que los productos
de su venta se apliquen a la beneficencia publica.
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Fuente: Diario oficial El Peruano 14 de agosto 1845.

Medicamento contra la disenteria

(transtorno inflamatorio del intestino,
especialmente del colon)

Inventor Juan Moss (residente peruano).
Ano 1845

Se otorgé el privilegio de invencién
Resena por 6 afnos. El decreto fue publicado

el 14 de agosto de 1845.

Obsérvese que a pesar de tener privilegios por
seis afnos, también esta obligado a darlo gratis

a los pobres.

1869

Se produce la primera legislacion especializada en
la proteccidn de invenciones en el Pery, y alli la ley
define que no se le podia conceder privilegios a las
composiciones farmacéuticas o remedios.

7 Tutaya, A. Acuerdo comercial Transpacifico (TPP). Revista Salud y Medicamentos N° 66 Servicio de Medicinas Pro — Vida.
Disponible en: http://www.smprovida.com/descargas/revistas/Revista66.pdf Consultado octubre 2016.

'8 Kapczynski, J.D.A. The Trans-Pacific Partnership — Is It Bad for Your Health?. New England Journal Medicine 2015; 373:201-203July 16, 2015DOI: 10.1056/NEJMp1506158
Disponible en: http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMp1506158?af=R&rss=currentlssue&#t=article Consultado octubre 2016.

" UNITAID Secretariat World Health Organization. The Trans-Pacific Partnership Agreement: Implications for Access to Medicines and Public Health. Geneva Switzerland 2014.

Disponible en: http://www.unitaid.eu/images/marketdynamics/publications/TPPA-Executive-Summary.pdf Consultado octubre 2016.

20 World Health Organization Sixty-fifth world health assembly. Consultative Expert Working Group on Research and Development: Financing and Coordination. Abril 2012.
Disponible en: http://apps.who.int/gb/ebwha/pdf_files/WHA65/A65_24-en.pdf Consultado octubre 2016.

21 Hirono K., Haigh F., Gleeson D., Harris P,, Thow A.M. Negotiating Healthy Trade in Australia Health Impact Assessment of the Proposed Trans-Pacific Partnership Agreement. Australia, Feb 2015.
Disponible en: https://www.phaa.net.au/documents/item/494 Consultado octubre 2016.

22 Labonté R., Schram A., Ruckert A.,. The Trans-Pacific Partnership: Is It Everything We Feared for Health?. Article 6, Volume 5, Issue 8, August 2016, Page 487-496. DOI: 10.15171/ijhpm.2016.41. Otawa

Canada, 2016. Disponible en: http://www.ijhpm.com/article_3186_741c0738f191200394 15d58aedff5602.pdf Consultado octubre 2016.
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En la ley No. 13270 de 1959, se vuelve a especificar
con claridad que se considera no patentable: Las
invenciones conocidas o usadas por otras personas,
las composiciones farmacéuticas, salvo con uso
preponderante de plantas peruanas (Art.70).

Desde 1967 el Peru forma parte de la OMPI,
habiéndose firmado una ratificacion a su
incorporacién como miembro el afio 1980.

1969 a 1993

El Peru conformé desde 1969 el Grupo Andino (luego
conocido como Comunidad Andina) junto con Bolivia,
Ecuador, Colombia, Venezuela y Chile (este ultimo se
retira en 1976) con miras a fortalecer la integracién
regional y acordar politicas de desarrollo coordinado
en diferentes frentes.

Asi, en junio de 1974 se aprueba la Decision 85:
Reglamento para la Aplicacion de las Normas

sobre Propiedad Industrial en que se amplian las
excepciones a la patentabilidad para variedades
vegetales ademas de los productos farmacéuticos.
Ademas se indica que si en el plazo de cinco anos
contados a partir de la concesion de la patente, ésta
no hubiera sido explotada, la licencia obligatoria
podria ser otorgada directamente por la oficina
nacional competente.

En 1991, la Comunidad Andina emite la Decision 311,
que incorpora como parte de los requisitos para la
patentabilidad el criterio: nivel inventivo. Se amplia a
15 afos la proteccion de una patente de invencion
(con posibilidad de extension por 5 afos adicionales).
Se incorpora la patente de modelo de utilidad con

10 anos de proteccion.

Se suscribe la Decision 313, que deja sin efecto a la
Decision 311, que introduce cambios menores.

Q.F. BETZABE AZA CASTILLO

El Decreto Ley 26017 de diciembre de 1992

(Ley General de Propiedad Industrial) busco
adaptarse a la Decision 313. Las incorporaciones
por primera vez en la legislacion local fueron: criterio
de nivel inventivo para la evaluacion de una patente
de invencion; la obligacién del titular de una patente
de explotar la invencion protegida en alguno de los
paises del Grupo Andino; el requisito que un modelo
de utilidad tenga un “cierto nivel inventivo” para

ser concedido por un plazo maximo de 5 afnos,
entre otros.

En octubre de 1993, en el Grupo Andino se suscribe
la Decision 344 22, que dejo sin efecto a la Decision
313. Alli se amplia el periodo de proteccion de las
patentes de invencion a 20 afios, sin posibilidad de
renovar dicho plazo y se considera no patentables

los productos farmacéuticos que figuren en la lista de
medicamentos esenciales de la Organizacion Mundial
de la Salud entre otros.

EN 1845 SE CONCEDE EL PRIMER PRIVILEGIO A UN MEDICAMENTQO,
SE TRATA DE UN PRODUCTO CONTRA LA DISENTERIA, FUE DADO A FAVOR
DE JUAN MOSS RESIDENTE PERUANO

"Villaran F. Historia de las patentes e invenciones en el Pert. INDECOPI, Lima, Abril 2015.

23 Comunidad Andina de Naciones. Decisién 344 Régimen Comun sobre Propiedad Industrial. Cartagena, 21 de Octubre 1993.
Disponible en: http://www.wipo.int/edocs/lexdocs/laws/es/can/can013es.pdf Consultado octubre 2016.
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En cuanto a medicamentos, localmente, todo se
mantuvo igual, a pesar de todos los cambios referidos
en la Comunidad Andina, hasta que en 1994 el Peru
se adhiere al Convenio de Paris y al Acuerdo sobre
los Aspectos de los Derechos de Propiedad Intelectual
Relacionados con el Comercio (ADPIC). Este ultimo
fue aprobado por el Congreso mediante Resolucion
Legislativa N° 26407 el 16 de diciembre de 1994.

El DL 823 se emite en abril de 1996, que estaria en
consonancia con la decision 344, donde en el caso
de farmacos en el Peru podia patentarse productos
farmacéuticos que no estuvieran en la lista de
medicamentos esenciales de la OMS.

La Decision 344 de la Comunidad Andina, presentaba
incompatibilidades con el ADPIC, asi fue eliminada y
se emitio, la Decision 486, que rige hasta hoy y es de
cumplimiento obligatorio en Peru, Colombia, Bolivia

y Ecuador y entré en vigencia el 1 de diciembre de
2000. Es decir que en el Peru a partir de diciembre
del 2000 se podia comenzar a patentar “todos”

los medicamentos por 20 anos. La normativa local
con algunas incorporaciones complementarias fue

a través del DL 1075 de junio 2008 que entrd en
vigencia el 1 febrero 2009 2*. Este Decreto tiene

signos diferenciadores con la Decision 486 en normas
relativas a plazos, condiciones, actos procesales,
solicitudes, medidas cautelares entre otros e incluye
cambios en materia contenciosa y no contenciosa .
Estas incorporaciones fueron efectuadas en razén

del Acuerdo de Promocion Comercial Peru - EE.UU.

2009 Acuerdo de Promocion Comercial

Peru - EE.UU. (TLC Peru-EEUU)

El Perd comienza a negociar el Tratado de Libre
Comercio (TLC) Peru -EEUU, durante el gobierno
de Alejandro Toledo quien el 2006 insta al Congreso
peruano que lo apruebe “con caracter de urgencia;
asi el 28 de junio del afio 2006 el Congreso Peruano
lo aprueba sin ninguna enmienda con 79 votos

a favor, 14 en contra y 6 abstenciones. Durante

el segundo gobierno de Alan Garcia, en el 2007

el Congreso de EEUU realiza enmiendas y Peru

se ve obligado a hacer las mismas correcciones

en los capitulos: laboral, medio ambiente, propiedad
intelectual e inversion. El 4 de diciembre del 2007

el Senado de EEUU da la aprobacion definitiva al TLC
Peru-EEUU con 77 votos a favor y 18 en contra.

En enero del 2009 EEUU expresa que el tratado
puede entrar en vigor antes del 20 de enero. Peru
realiza varios cambios en su legislacion interna para
permitir la implementacion del TLC Perd-EEUU 26.
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El TLC Peru-EEUU es vigente desde febrero 2009,
este acuerdo incorpora para medicamentos la
proteccion de datos de prueba por normalmente cinco
afnos considerando desde el momento en que se
comienza a proteger dichos datos en el pais de origen
(periodo de ventana) Se emite el DL 1072 que regula
dicha proteccion 27. Ademas incluye la exoneracion
gradual de aranceles para los productos que ingresan
desde EEUU, siendo la categoria A de aplicacion
inmediata 2y alli se encuentran varios productos
farmacéuticos #°.

La proteccion de datos de prueba significa

que para un producto que se le vencio la patente

0 que no se la ha tramitado en el pais, durante

esos ahos de proteccion de datos de prueba,

obliga a un productor de genéricos a volver a estudiar
la eficacia y seguridad de una molécula ya estudiada
por el innovador, para poder comercializarla

en el pais. Este es un afinamiento de la proteccion
de monopolios sin precedentes, ademas de restringir
abiertamente el acceso a la informacion clinica
completa de dichos estudios sujetos

a confidencialidad.

2 Uribe, A. M. La falacia de los datos de prueba. Facultad de Derecho Universidad Nacional de Colombia. Bogota, marzo 2012.

24 DL 1075, Decreto legislativo que aprueba disposiciones complementarias a la decision 486 de la comisién de la comunidad andina que establece el régimen comun sobre propiedad industrial.
Disponible en: www.wipo.int/edocs/lexdocs/laws/es/pe/pe034es.pdf Consultado octubre 2016.

25 Bardales E. Novedades del decreto legislativo 1075 relativas a signos diferenciadores.
Disponible en: http://blog.pucp.edu.pe/blog/enriquebardales/2009/08/17/novedades-del-decreto-legislativo-1075-relativas-a-signos-diferenciadores/ Consultado octubre 2016.

2 E| Comercio. Cronologia: El camino del TLC entre Perd y EE.UU. Lima 13 de enero del 2009.
Disponible en: http://elcomercio.pe/economia/negocios/cronologia-camino-tlc-entre-peru-eeuu-noticia-233611 Consultado octubre 2016.

27 Decreto Legislativo N° 1072; Proteccion de Datos de Prueba y otros no Divulgados de Productos Farmacéuticos. Disponible en: www.wipo.int/wipolex/es/text.jsp?file_id=202260 Consultado octubre 2016.
28 Capitulo Dos Trato Nacional y Acceso de Mercancias al Mercado. Disponible en: http://www.acuerdoscomerciales.gob.pe/images/stories/eeuu/espanol/Acceso_a_Mercados.pdf Consultado octubre 2016.
29 Anexo 2.3 - Lista Arancelaria de la Republica del Pert. Disponible en: http://www.acuerdoscomerciales.gob.pe/images/stories/eeuu/espanol/Lista_Arancelaria_PERU.pdf Consultado octubre 2016.
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Con el TLC Peru-EEUU, en lo que respecta a o
farmacos, no sélo se protege la invencion sino la
inversion de las empresas innovadoras en desmedro
de la proteccion de la salud de los peruanos. Este
hecho no esta considerado en el ADPIC, donde

se detalla que la proteccién es sélo para evitar

la competencia desleal, por lo que expresa que

no hay exclusividad de comercializacion 2.

2016 TPP
: El 4 de febrero de 2016 Magali Silva, entonces
CO N EL TLC PERU - EEU U; Ministra de Comercio peruana, firma el TPP.

EN LO Q UE RESPECTA El entonces Ministro de Salud Anibal Veldsquez .

no publica ninguna posicion oficial al respecto.

A FARM ACO S; A la fecha estd pendiente la ratificacion por los

. Congresos de los 12 paises de dicho tratado,
N U S 0 LO S E P RUTEG E de ratificarse se incorporaria en el caso de farmacos
z en el Peru, nuevos aspectos como *°:
LA INVEN CI 0 N R ¢ Amplia la proteccion de datos de prueba
Sl NO LA |NVERS|0 N a los productos bioldgicos (vacunas, algunos
productos oncoldgicos y otros).

D E LAS EM PRESAS » Establece “proteccién comercial efectiva”
I N N UVADO RAS a productos biolégicos por al menos cinco afos.
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Obliga al pais a compensar el periodo de patente
por retrasos en el tramite de patente y/o de registro
sanitario, estos dos hechos fueron rechazados

en el TLC con EEUU.

EI TPP permitiria patentar nuevos procesos de
uso es decir que un mismo producto podria tener
20 afos mas de patente si se incluye una nueva
forma de uso del mismo, algo que actualmente

no se hace en nuestro pais, pues lo que se acepta
es patentar procedimientos de fabricacion y

no de uso.

Amplia la proteccién de datos de prueba para

los medicamentos de sintesis quimica, para un
producto conocido que incluya en su composicion
una sustancia nueva (combinaciones). Hecho
también rechazado en el TLC con EEUU.

2 Uribe, A. M. La falacia de los datos de prueba. Facultad de Derecho Universidad Nacional de Colombia. Bogota, marzo 2012.

%0 Aza, C. B. Medias verdades del MINCETUR. TPP vs acceso a farmacos. Lima, Ago 2016. Disponible en:
https://www.academia.edu/27733433/MEDIAS_VERDADES_DEL_MINCETUR._TPP_vs_ACCESO_A_FARMACOS Consultado octubre 2016.
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Para el caso de medicamentos en Perui podemos observar el siguiente resumen:

Propiedad Intelectual de Farmacos en Peru y el Mundo

Acuerdo
internacional

Vigencia en Pert | Implicancias

Cada pais decidia si otorgaba patentes para medicamentos

Antes del ADPIC Antes de 1995 ., .
0 no, la mayoria no otorgaba patentes a medicamentos.

Se puede patentar farmacos que no sean esenciales

Decision Andina 344 | 1993-1996 (Que no estén en la lista de OMS).

Todos los paises deben dar patentes para “todos”
ADPIC dic 1994-dic 2000 | los medicamentos por 20 anos. Proteccién de datos
de prueba para competencia desleal.

Una de las preocupaciones es el acceso a medicamentos

en paises en desarrollo por la aplicacion del ADPIC. EEUU,
DOHA AuUn no termina Japon, Europa deberian liberalizar su mercado interno para
tener igualdad de condiciones sin distorsiones en el mundo.
Esta Ronda aun no se define pues no se logra el consenso.

Fracaso por los desacuerdos de DOHA vy férrea resistencia

ALCA Fracas6 de Brasil y Argentina.

Peru debe otorgar exclusividad de mercado a los que solicitan
proteccion de datos de prueba por normalmente 5 afos.
Ademas debe liberar de pago inmediato de aranceles

a productos Categoria A procedentes de EEUU.

TLC Peru-EEUU 2009 feb

Proteccidn de patente a biolégicos y combinaciones

de productos de sintesis quimica. Proteccion comercial
efectiva para bioldgicos por lo menos 5 afios. Patente

a nuevos procesos de uso. Compensacion al tiempo

de la patente por retrasos en tramites de patente y registro
sanitario, entre otros.

TPP Aun no ratificado
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EFECTOS DE ACUERDOS
INTERNACIONALES EN EL ACCESO
Y PRECIO DE FARMACOS

Efecto ADPIC

Con motivo de la interpretacion y aplicacion

del ADPIC se han presentado reiterados decomisos
a exportaciones de medicamentos genéricos —
clopidogrel, abacavir, olanzapina, rivastigmina

y losartan, entre otros—, provenientes de la India,

en transito por puertos y aeropuertos de los Paises
Bajos, con destino hacia paises en desarrollo, entre
ellos Colombia, Nigeria, Peru y Brasil. Grandes
empresas farmacéuticas — Novartis, Glaxo, E.I.
Dupont de Nemours, Sanofi-Aventis, Eli Lilly, Merck,
entre otras — valiéndose de las leyes de patentes
hicieron que aduanas de paises europeos embarguen
reiteradamente medicamentos genéricos en transito,
bajo el argumento de que violan leyes de patentes de
la Unién Europea. Dichos productos fueron tratados
como si se hubieran fabricado en los Paises Bajos,
siendo retenidos inicialmente y mas tarde destruidos
o devueltos a la India y, solo en unos pocos casos, se
permitié que los envios siguieran su camino hasta el
pais de destino después de considerables demoras ”.

Un equipo de investigacion del Banco Central

de Reserva del Peru 8! reporta que en el afo 2002,
los precios de las medicinas aumentaron 3.6% frente
a 1.5% del indice de Precios al Consumidor (IPC) y

1.8% de los bienes industriales. El aumento del indice
de precios de las medicinas ha sido mayor al de la
variacién del indice de Precios al Consumidor (IPC)

y al de los bienes industriales entre 1996 al 2004.

Lo que demuestra que en dicho periodo los precios
de medicamentos si se han incrementado mas de

lo que podria deberse a otras causas de la economia
peruana. Recordemos que el ADPIC esta vigente
desde el 2000.

Indice de Precios al Consumidor, Precios de Bienes Industriales y de Medicinas

(Variacion porcentual anual)

IPC Bienes industriales Medicinas

1996 11,8 8,0 17,0
1997 6,5 6,4 12,1
1998 6,0 73 9,5
1999 3,7 2,7 14,1
2000 3,7 2,7 6,5

2001 -0,1 0,7 5,1

2002 1,5 1,8 3,6
2003 2,5 0,3 1,7
2004! 3,2 2,7 3,3

'Enero-agosto
Fuente: INEI

7 Uribe, A. M. La falacia de los datos de prueba. Facultad de Derecho Universidad Nacional de Colombia. Bogota, marzo 2012.
31 OMC. Ronda de Doha: ;Qué estan negociando?. Disponible en: hitps://www.wto.org/spanish/tratop_s/dda_s/update_s.htm Consultado octubre 2016.
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Precios de principales medicinas de marca' en US $ 2002

Q.F. BETZABE AZA CASTILLO

Compuesto principal y presentacion | Peru | Argentina Brasil Chile | Espana | Estados Unidos | Francia | México | Uruguay | Venezuela
R 378 13.4 55 | 13.1 34.5 173 13.5
Eritromicina 500 mg tab x 24 278 9.2 13.5 13.7
Fluoxetina 20 mg caps x 28 86.3 24.9 26.9 15.0 21.6 77.9 24.9 49.1 61.9
Amoxicilina 500 mg caps x 12 77 4.3 2.5 5.0 75 7.0
Alendronato 70 mg tab x 2 312 11.7 12.7 17.6 174 34.3 53.8
Atorvastatina 20 mg tab x 30 64.9 12.1 32.7 37.0 43.2 54.6
Fluconazol 200 mg caps x 8 1777 161.9 68.7
Celecoxib 200 mg caps x 10 15.0 10.0 30.7 11.6 24.2 16.9
Ibuprofeno 600 mg tab x 30 272 4.4 8.3 14.5 18.4
Lincomicina 500 mg caps x 12 17.8 71 10.2
Naproxeno 550 mg comp x 10 10.0 19 16.1 3.7

Sulfametoxazol comp x 20 9.4 5.5 6.8 4.3

Fuente: Revista K@iros para paises de América Latina, consultas en caso de Espana, Francia y Estados Unidos
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Ademas ese mismo reporte visualiza que los precios
de medicamentos en Peru superan en precio a los
mismos productos en otros paises de la region.

La grafica siguiente %2 claramente muestra como

las unidades consumidas fueron descendiendo
conforme el precio se fue incrementando y asi

el acceso a productos farmacéuticos se ha visto
afectado desde 1990 hasta 2010. Es posible que
inicialmente fuera por desregulacion de precios y del
registro sanitario % y luego por la configuracién de
monopolios de nuevos productos luego del 2000 por
el efecto ADPIC. En la gréfica también se ve que los
precios que se incrementaron luego del aino 2000,
corresponden a los de productos llamados de marca
que gozan de proteccién comercial.

Efecto TLC Peru—-EEUU

Un estudio del 2010 del impacto del TLC Perd-EEUU 34
concluyé que la exoneracion de aranceles derivada
de este acuerdo, no tuvo un efecto beneficioso en

los precios de venta final de medicamentos a los
usuarios y sin embargo el Estado dej6 de percibir
10.71% del valor de medicamentos que ingresan

al pais, convirtiéndose en un subsidio a la empresa
privada que no traslada el beneficio a los usuarios
finales. En cuanto al impacto de la proteccién de datos
de prueba no es posible visualizar pues los productos
que han solicitado ésa proteccién la mayoria no son
del Petitorio Nacional de Medicamentos Esenciales

y no tienen impacto en las compras nacionales.

Segun el estudio realizado el 2010 por DIGEMID %

la estrategia de mayor impacto para lograr
abaratamiento de precios del medicamento, es el
fortalecimiento del “clima de competencia’ que se
configura por la existencia de dos o mas proveedores,
convocatorias publicas y transparentes, compras
corporativas en conjunto y precios referenciales
elaborados eficientemente y no la exoneracion

de aranceles ni configuracion de monopolios. ...

“los medicamentos que se adjudican en un “clima

Mercado farmacéutico peruano
1969 - 2010

Unidades vs. Precios Unitarios Promedio
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Afos 1969-2010
— Unidades  — Precio Promedio

* Datos actualizados a partir de 2001 de Economia y
Sociedad, CIES N° 46, Octubre 2002. Desarrollo del
medicamento genérico en el Perti ESAN 2008
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de competencia” presentan margenes de ahorro
de hasta 65%, mientras que los adjudicados con
oferta Unica logran ahorros hasta de un 4%...” %

Solo 4 productos de los que gozaron de exoneracion
arancelaria son del PNUME, alrededor de 97,000
dolares fueron dejados de pagar por aranceles

al estado peruano por exoneracion a productos

de petitorio.

Precios unitarios promedios del mercado
farmacéutico retail segun tipo de medicamento
(En ddlares americanos) Periodo 5 afnos

14

12

" NV

Setiembre 2006 — Julio 2011

— Marca  — Similar — Genérico

Fuente: IMS Plus, DIGEMID

%2 Crisante M.M. Mercado farmacéutico y acceso a medicamentos en el Peri. DIGEMID. Lima 2014.
Disponible en: http://www1.paho.org/per/images/stories/FtPage/2013/Mercado_farmaceutico-acceso_medicamentos-Peru.pdf Consultado en agosto 2016 Consultado octubre 2016.

3 Vargas G. M. Acceso y uso racional de medicamentos en el Peru. La salud peruana en el siglo XXI. Retos y propuestas de politica. CIES Lima julio 2002.
Disponible en: http://cies.org.pe/sites/default/files/files/diagnosticoypropuesta/archivos/la-salud-peruana-en-el-siglo-xxi-retos-y-propuestas-de-politica.pdf Consultado octubre 2016.

34 Meza, E. Efectos del TLC en medicamentos: exoneraciones tributarias y propiedad intelectual. Lima diciembre 2010.
% DIGEMID. Situacién de los precios de los medicamentos importados de los EE.UU. en el marco del TLC. Lima, Agosto 2010.

3 DIGEMID. Situacion de los productos oncoldgicos de mayor impacto econémico en el sistema de salud Anticuerpos monoclonales. Lima Junio 2015.
Disponible en: http://www.digemid.minsa.gob.pe/UpLoad/UpLoaded/PDF/Publicaciones/Estudios/P30_2016-01-06_InformeBiotecnologico_06_2015.pdf Consultado octubre 2016
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Medicamentos acogidos a las preferencias arancelarias en el marco del TLC con Estados Unidos
Ano 2009 / Valores CIF (Ddlares)

Monto Acogido a las

Q.F. BETZABE AZA CASTILLO

Importe Ad Valorem

N° | Nombre Comercial @ Principio activo Esencial Valor CIF Preferencias Arancelarias = Exonerado %
1 Kogenate Factor VII 567,777.56 60,808.98
2 Survanta Surfactante Pulmonar 231,735.67 24,818.89
3 Sojourn Sevoflurano 78,100.70 8,364.58 97,268.94 46%
4 | Fleet Enema ggg:g I'zg;‘:::g I\Dnig:if;s;;o E 30,592.77 3,276.49
5 Macugen Pegaptanib - 252,079.66 26,997.73
6 Protopic Tacrolimus - 184,291.45 19,737.61
7 Icy Hot Salicilato de Metilo + Mentol - 180,568.98 19,338.94
8 Arthramine Glucosamina Sulfato - 227,291.03 24,342.87
9 | Comtrex E?aﬁfc?rtnaé?:rlf;nzen"efrma : ] 149,775.48 | 16,040.95 115,580.07 54%
10 | Refresh Carboximetilcelulosa Sodica - 39,067.63 4,184.14
11 | Fleet Oral Socto Tostalo bpasico + . 31,649.12  3,389.62
12 | Ritalin Metilfenidato - 12,317.10 1,319.16
13 | Vasopresina Vasopresina - 2,138.58 229.04
Total General 1,987,385.73 212,849.01 212,849.01 100%

Fuente: Ventrade
Elaboracion: DIGEMID
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Q.F. BETZABE AZA CASTILLO

ES DECIR QUE

EL TLC PERU-EEUU

NO HA REPRESENTADO
UN ABARATAMIENTO

DE LOS PRECIOS

DE MEDICAMENTOS

COMO DIJO EL MINCETUR
YALGUNOS INTELECTUALES

Es decir que el TLC Peru-EEUU no ha representado
un abaratamiento de los precios de medicamentos
como dijo el MINCETUR * y algunos intelectuales
38 sino que ha representado pérdida de recaudacion
arancelaria por parte del Estado peruano.

Segun el mismo MINCETUR, el 2005 el 98%

del total de farmacos en Peru eran productos
genéricos %, y al 2006 expresa que representan

el 70% *°, en dicha informacién se ve con claridad
el avance de los productos que gozan de patente
en nuestro pais (28% mas que en 2005), con lo
cual el MINCETUR reconoce que los productos
que gozan de posicion de dominio en el mercado
se ha incrementado, configurandose un monopolio
contrapuesto a las salud de la poblacion.

Sin embargo la mayoria de ellos no alcanzé a estar
en el Petitorio Nacional de Medicamentos Esenciales
y por ello su impacto en nuestro sistema publico

no se ha hecho efectivo, salvo en el caso de pérdida
arancelaria.

Estudios relacionados
aTPP y acceso a farmacos

MINCETUR no expone ningun estudio de beneficios
de avanzar en la proteccion de la propiedad
intelectual a farmacos.

Es necesario tener en consideracion que varios

de los productos biotecnoldgicos casi inmediatamente
ingresan a un petitorio institucional o compra
institucional por ser respuesta a enfermedades
terminales y en otros casos para enfermedades raras.
Este no fue el caso para los productos de sintesis
quimica que ingresaron después del TLC Peru-EEUU.

Entre el 6 y 25 de enero del 2016, DIGEMID publica
en su pagina Web “° cuatro documentos acerca

del TPP, que datan entre 2013 a 2015. Se muestra
a continuacion algunos de sus resultados:

Impacto de la protecciéon de datos de prueba

a productos biotecnoldgicos, en el acceso

a medicamentos (agosto 2013)

...“El incremento acumulado en el 2030 asciende

a S/. 491.59 millones en el escenario de proteccion
de 5 afos hasta S/. 924.44 millones en el escenario
de 12 afos y representa el gasto en salud de mas
de 600 mil personas o el gasto en medicamentos
de mas de 1.6 millones de personas, para el
escenario de 5 anos de proteccion de datos

de prueba y puede llegar hasta un gasto en salud
de mas de 1.2 millones de personas o el gasto

en medicamentos de mas de 3 millones de personas
en el escenario de proteccién de 12 afios’..

37 MINCETUR. Preguntas y Respuestas sobre el TLC Peru-Estados Unidos. Lima febrero 2005. Disponible en: http://www.cdi.org.pe/pdf/Preguntas_Respuestas_TLC_Peru_EEUU.pdf Consultado octubre 2016.
38 Seinfeld, J. Por qué la proteccion de los datos de prueba en el mercado farmacéutico no debe ser un impedimento para firmar el TLC con los EE.UU?. Lima Setiembre 2005.

% Silva V.A.M. Acuerdo de asociacién transpacifico El nuevo horizonte comercial del Perd. MINCETUR. Lima 2015. Disponible en:
http://www.comexperu.org.pe/media/files/foro/foro_20151126%5CPresentaci%C3%B3n%20de%20la%20Sra.%20Magali%20Silva.ppt Consultado en agosto 2016.

40 DIGEMID. Publicaciones. Lima 2016. Disponible en: http://www.digemid.minsa.gob.pe/Main.asp?Seccion=603&SeccionCategoria=30 Consultado octubre 2016.
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Evaluacion del potencial impacto de medidas
de proteccion de la propiedad intelectual

en el acceso a productos bioldgicos (Feb 2015)
..."Con la tasa de crecimiento del gasto de 18%

a 15%, los resultados al 2038 muestran que

la diferencia del gasto, respecto al escenario base,
seria de S/. 4.1 mil millones en el escenario

de 5 anos, de S/. 4.7 mil millones en el escenario
de 8 anos, y S/. 5.5 mil millones en el escenario
de 12 anos. En el caso de la tasa de crecimiento
del gasto de 12% a 9% los resultados al 2038 sefialan
que la diferencia del gasto, respecto al escenario
base, seria de S/. 1,518 millones en el escenario
de 5 anos; de S/. 1,807 millones en el escenario
de 8 afnos y de S/. 2,061 millones en el escenario
a 12 anos.... ...“Sobre la base de las estimaciones
con la tasa de crecimiento del gasto en productos
biotecnoldgicos de 18%-15%, que es considerada
moderada, se obtienen resultados que implicarian
un alto esfuerzo presupuestal para el pais aun

en el escenario de menor proteccion de 5 afos.
Por esta consideracion, se sugiere que eventuales
negociaciones de acuerdos comerciales procuren
evitar este escenario’..

4] |

Situacion de los productos oncolégicos de mayor
impacto econémico en el sistema de salud

(junio 2015)

...“Con relacion a los precios de venta de los
productos biotecnoldgicos de alto costo se puede
sefalar que en el caso del bevacizumab (Avastin)

y cetuximab (Erbitux), en el sector privado como
publico, asi como el rituximab (Mabthera) y
trastuzumab (Herceptin) en el sector privado son
significativamente mayores en comparacion con
algunos paises de América Latina, Europa y Asia.
Asimismo, se evidencia que en el caso del rituximab,
por la existencia de un competidor al producto
innovador, el precio del biosimilar Reditux 100 mg

y 500 mg es 54% y 58% menores, que Mabthera
100 mg y 500 mg, respectivamente”.... ... “En el
mercado internacional, los productos biosimilares de
trastuzumab 440 mg tienen precios menores a los
que actualmente se paga en el Peru por el producto
Herceptin. Estos precios son aproximadamente

2.5 veces menor a lo que se paga en el sector
institucional peruano y 3.3 veces menor a los precios
en el mercado retail nacional’..

Q.F. BETZABE AZA CASTILLO

Los tres primeros estudios que usaron la misma
metodologia aseveran que al 2030 aproximadamente
se incrementara el gasto en S/. 500 millones, llegando
a S/. 4.1 mil millones en el 2038 en el escenario

de 5 afos de proteccion de datos de prueba.

Cabe enfatizar que el escenario del TLC Peru-EEUU
y TPP son diferentes pues éste ultimo involucra a
productos biolégicos que si estan ingresando al
Petitorio Nacional publico por lo que su impacto
economico ya esta sobrecargando el presupuesto
publico y de asegurarse su monopolio el ingreso de
competidores se retrasara y por consiguiente el precio
de los medicamentos se mantendra elevado.
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ANALISIS DE MERCADO DE BIOTECNOLOGICOS Y BIOSIMILARES Es legitimo pretender recuperar esa inversion

_ o _ _ posteriormente, por ello las empresas farmacéuticas
Un reporte informa que en 2013, el gasto en Investigacion y desarrollo de productos biotecnolégicos en el buscan establecer monopolios. Sin embargo se

mundo crecio un 2.4% muy por encima de otros sectores de investigacion #' incluyen el siguiente grafico. observa que elevados incrementos de riqueza estan
asociados con los productos biotecnoldgicos, lo que
muestra que no sdlo se esta recuperando inversion
sino que se esta lucrando 2, por otro lado se aprecia
que en Investigacion y Desarrollo es minimo como
se aprecia en el grafico de la siguiente pagina “°.

Inversiones en Investigacion y Desarrollo por Sector 2013
(billones Euros)
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] f f

Farmacéuticas y Biotecnologia
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Automoviles y partes
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Ingenieria Industrial
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I Estados Unidos

Cuidado de Salud Equipamiento y Servicios
Productores de Petréleo y Gas
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e Japén

4T IFPMA. International Federation of Pharmaceutical Manufacturers&Associations, The pharmaceutical Industry and global health, facts and figures 2014.
Disponible en: http://www.ifpma.org/resource-centre/facts-and-figures-2014-the-pharmaceutical-industry-and-global-health/ Consultado octubre 2016.

42 Informe tematico de OXFAM. Enero de 2015 Disponible en: www.oxfam.org Riqueza: tenerlo todo y querer mas.

43 Prieto IV. Andlisis Econémico del Sector Farmacéutico: Efecto de los TRIPS en la difusion de la innovacién farmacéutica en paises en vias de desarrollo. 2009.
Disponible en: https://es.scribd.com/doc/311070451/Analisis-Economico-del-Sector-Farmaceutico-pdf Consultado octubre 2016.

4 Dongo V. Acceso a medicamentos en ESSALUD. Lima Ago-2013.
Disponible en: http://www.redge.org.pe/sites/default/files/ACCESO%20A%20MEDICAMENTOS%20EN%20ESSALUD%20AGOSTO%202013.pdf Consultado octubre 2016.
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Estos monopolios estan sobrecargando el gasto
farmacéutico en todo el mundo y nuestro pais no es
una excepcion. Como muestra el cuadro de EsSalud
# el porcentaje de incremento al precio del producto
en aduana para productos que gozan de monopolio
va de 96.7% a 1733.7%. Concentrémonos sdlo en

3 biotecnoldgicos, infliximab (Remicade) 136%,
sunitinib (Sutent) 318.8%, insulina lispro (Humalog)
208.1%. Solo entre los 3 representaron un pago de
S/. 15 millones 373 mil por encima del precio de
aduana para EsSalud.

Ventas y Gasto en Investigacion y Desarrollo
de las 10 mayores Farmacéuticas

60

I Ventas

[ Gasto 1&D

Fuente: Elaboracion propia (Datos en billones de ddlares)

El IMS Institute for Healthcare Informatics *° realiza
un estudio de la apertura de los mercados a la
competencia de biosimilares, y concluye que los
sistemas sanitarios podrian obtener ahorros de mas
de 10 mil millones de euros en la Unién Europea
solo entre 2016 y 2020, esto basado sélo en la
competencia directa con biosimilares. Lo que podria
generar ahorros acumulados para los sistemas
sanitarios europeos de alrededor de 15 mil millones
de euros durante los préximos cinco afos. Los que
al combinarse podrian ir hasta 98 mil millones

de euros de ahorro.

Potenciales Ahorros en Biosimilares
en la Unién Europea y Estados Unidos
para 8 productos claves en 2015-2020
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Potenciales Ahorros en Billones Euros
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mmmm 20% reduccion de precio
mmmm  30% reduccion de precio
mmmm 40% reduccion de precio

Fuente: IMS Health, MIDAS, IMSH Market Prognosis,
IMS Institute for Healthcare Informatics Dic 2015

El mismo estudio muestra la ampliacion del acceso
al filgrastim (Neupogen) en el Reino Unido, utilizado
para la infeccion y fiebres neutropénicos, en
pacientes sometidos a quimioterapia. Al ingresar la
primera version de su biosimilar en noviembre de
2008, mas pacientes pudieron acceder al producto.
El filgrastim biosimilar en ultima instancia permitié
un mayor numero de pacientes tratados con esta
importante terapia en un coste mas eficaz que antes.
Se puede inferir de esto que el lanzamiento del
biosimilar G-CSF (Factor estimulante de colonias

de granulocitos en inglés) ha llevado a mejorar

los resultados de los pacientes, permitiendo un
mayor nimero de pacientes que accedieron a estos
tratamientos en una fase anterior del ciclo de terapia.

Consumo de Filgastrim en el Reino Unido
1100

1000 Lanzamiento
900 del Biosimilar
800 G-CSF +104%
700 de accién corta

600 5

500 -
400 :
300 '

Unidades estandar

200 G-CSF

100 de accion prolongada N

0 —
5885888:8¢8°¢
4 & & & &8 & N & N N«

Fuente: IMS Health, MIDAS, IMS Consulting group

Nov 2015

Nota: cambios en desarrollo se representan como
cambios generales en % entre 2008-2014 (accidn corta)
y 2010-2014 (accion prolongada)

4 IMS Institute for Healthcare Informatics. Delivering on the Potential of Biosimilar Medicines The Role of Functioning Competitive markets. USA Marzo 2016.
Disponible en: hitps://www.imshealth.com/files/web/IMSH%20Institute/Healthcare%20Briefs/Documents/IMS_Institute_Biosimilar_Brief_March_2016.pdf Consultado octubre 2016.
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Por otro lado segun un reporte de la Union Los biosimilares muestran un crecimiento estable con un 11% del total de ventas de productos
Europea del 2013, muestra que, a medida que ha biologicos en la Union Europea
ido aumentando consistentemente el nimero de

A omFifl A~ 200 o 100%
productos biosimilares comercializados en Europa, P Ao
el tamano “total” del mercado en dosis diaria 8 160 § 80%
definida (DDD) ha disminuido “¢. Es decir que no é 140 S 70%
todas las moléculas que ingresan al mercado se o H g 60%
mantienen. Q 100 g 50%
S 80 % 40%
g 60 £ 30%
S 40 S 20%
20 £ 10%
0 0 2 7 — ik 3 o
TAC TAC TAC TAC TAC ° TAC TAC TAC TAC TAC
hasta M6 hasta M6 hasta M6 hasta M6 hasta M6 hasta M6 hasta M6 hasta M6 hasta M6 hasta M6
2007 2008 2009 2010 20M 2007 2008 2009 2010 2011
70 Biosimilar Il Biosimilar no Il Producto ) = Biosimilar B Biosimilarno EE Producto
de referencia de referencia de referencia de referencia
Fuente: IMS MA/DAS 06 2011
Los biosimilares han incrementado Crecimiento del mercado accesible Crecimiento de mercado accesible a los
la competencia del mercado y han contribuido a los biosimilares, en Euros biosimilares, DDD
a contener los gosjgs sanitarios g 150 3000 g 0 200
El volumen de biosimilares ha aumentado 5 g = 180 3
. o=
mientras que el volumen de productos que no = 2500 3 =G 60 2
son de referencia ha disminuido. Los productos 28 & o8 58 40 &
q q =5 o ks 5]
de referencia han mantenido su volumen el - 2000 mo §§ 120 98
0 . . Sc =2 7 - oY
pero su valor ha disminuido. 3% 0 1500 93 g 100 23
c s =g 32 5 g0 38
9% . = S = - >
22 100 1000 3 =3 §§ 60 e
ES -150 23S of &
§§ 2o 500 2 £ -10 40 e
Og - S, £ 3
© £ S 20 §
T 250 0 : 5 -15 0 .
I Biosimilar I Biosimilar no de referencia 1 Biosimilar B Biosimilar no de referencia
Il Producto de referencia i
Il Producto de referencia
— Evolucién total del mercado — Total
Fuente: IMS

46 Comision europea. Estudio informativo de consenso 2013. Todo lo que necesita saber sobre los biosimilares. Europa 2013.
Disponible en: http://ec.europa.eu/DocsRoom/documents/8242/attachments/1/translations/es/renditions/native. Consultado en agosto 2016.
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Sin embargo se espera que el gasto mundial de Por otro lado la alta inmunogenicidad de estas
estos productos crezca a una tasa compuesta de sustancias ** imponen mayor personalizacion de
crecimiento anual de 4-7% de entre 2016 y 2020, fabricacion, por lo que se requiere un urgente
para llegar hasta US $ 1,430 millones *. desarrollo e implementacion para no gastar
L . innecesaria y peligrosamente los recursos
Gasto y Crecimiento Mundial 2010-2020 econémicos “###4. Por otro lado urge implementar
Constant US$ CAGR la compra compartiendo riesgos para productos de
2016-2020 4.7% enfermedades raras y enfermedades terminales °°

- y ser cautos en la firma de tratados internacionales
que en los Ultimos afos han buscado ampliar y

consolidar el monopolio de los farmacos. El_ LANZAM | ENTO
Lo cierto es que el escenario actual frente a estas D EL BlOS | M | LAR G_CSF

moléculas biotecnoldgicas, es diferente de aquél que

teniamos frente a moléculas de sintesis quimica, HA LLEVADO A MEJORAR

ya que aquellas por ser para enfermedades raras y

terminales, presionan el presupuesto publico pues LO S RES U LTAD 0 S
entran al petitorio de medicamentos obligatorio. Una

proteccion a su monopolio incidiria peligrosamente D E LOS PACI ENTES
en el presupuesto de nuestro sistema sanitario.

Constant US$ CAGR
2011-2015 6.2%

$887 $1,069

2010 2011-2015 2015 2016-2020 2020

I Gasto [ Crecimiento

Fuente: Global Medicines Use in 2020. Informe IMS
Institute for Healthcare Informatics Nov 2015

43 Prieto IV. Andlisis Econdmico del Sector Farmacéutico: Efecto de los TRIPS en la difusion de la innovacion farmacéutica en paises en vias de desarrollo. 2009.
Disponible en: https://es.scribd.com/doc/311070451/Analisis-Economico-del-Sector-Farmaceutico-pdf Consultado octubre 2016.

4 |MS Institute for Healthcare Informatics. Delivering on the Potential of Biosimilar Medicines The Role of Functioning Competitive markets. USA Marzo 2016.
Disponible en:https://www.imshealth.com/files/web/IMSH%20Institute/Healthcare%20Briefs/Documents/IMS_Institute_Biosimilar_Brief_March_2016.pdf Consultado octubre 2016.

4 Comision europea. Estudio informativo de consenso 2013. Todo lo que necesita saber sobre los biosimilares. Europa 2013. Disponible en: http://ec.europa.eu/DocsRoom/documents/8242/attachments/1/
translations/es/renditions/native Consultado en agosto 2016.
47 Singh J.A. y Col. Risk of serious infection in biological treatment of patients with rheumatoid arthritis: a systematic review and meta-analysis. Julio 2015. En: Rev. The Lancet Volume 386, No. 9990,

p258-265, 18 July 2015
Disponible en: http://www.thelancet.com/journals/lancet/article/P11IS0140-6736%2814%2961704-9/abstract Consultado en agosto 2016.

“8 Farmacos bioldgicos para la artritis reumatoide y riesgo de infeccion. E Butletti Groc. Espafia May 2005. Disponible en: http://w3.icf.uab.es/notibg/item/1536 Consultado en agosto 2016.

4 Towards better patient care: drugs to avoid in 2015. En: Rev Prescrire February 2015; 35 (376): 144-151.
Disponible en: http://english.prescrire.org/en/E62C16BEB295EA5F2ED 12042B20E2C26/Download.aspx Consultado en agosto 2016.

50 Fondazione ISTUD. Viaggio nel servizio sanitario Nazionale tra criticita’ e Sostenibilita’ Programma Scienziati in Azienda — XIV Ed. Project Work. Baveno, 13 Dicembre 2013. Disponible en: http://www.istud.
it/'up_media/pwscienziati13/viaggio_ssn.pdf Consultado en agosto 2016.

45 |



SALUD Y SOCIEDAD

Q.F. BETZABE AZA CASTILLO

REGLAMENTOS DE PRODUCTOS
BIOTECNOLOGICOS Y BIOSIMILARES

Comparando los requisitos de registro

y reinscripcion de productos biotecnoldgicos

de referencia y los que opten por la similaridad

de acuerdo a los DS 11-2016/SA 5' y DS13-2016/SA %2
vigentes desde el 25 y 28 de agosto de 2016 52,

en general se evidencia que hay una mayor cantidad
de requisitos para los productos que optan por la
similaridad que los de referencia. En especial llama
la atencion el hecho que sdlo se solicita pruebas

de inmunogenicidad para los que optan por la
similaridad.

En Europa, la regulacién de registro para éste

tipo de productos tanto para los de referencia como
para los biosimilares es la misma pues ellos sustentan
que éste tipo de productos, en realidad no se pueden
replicar con exactitud por lo complejo de su molécula,
tanto asi que incluso el segundo lote de un producto
de referencia es en la practica un biosimilar del primer
lote, por ello la rigurosidad de registro es exactamente

la misma para todos los productos biotecnoldgicos “6,
las pruebas de inmunogenicidad es solicitada para
ambos y para todos los lotes.

En el caso de Colombia * tiene 3 estandares

de registro: Ruta del expediente completo, ruta

de la comparabilidad que requiere (Ejercicios

de comparabilidad de los atributos de calidad,
seguridad y eficacia, caracterizacion del ingrediente
farmacéutico activo hasta la fase preclinica y clinica)
y ruta abreviada de comparabilidad (suficientemente
caracterizado, tiene un perfil de seguridad y eficacia
definido y altamente documentado, cuenta con
considerable experiencia clinica y dispone

de informacion de farmacovigilancia robusta).

Tanto para Europa como para Colombia las pruebas
de inmunogenicidad son solicitadas para todos los
productos biotecnoldgicos independientemente sean
productos de referencia o biosimilares. Colombia
incluso hace poco ha desarrollado su propia guia
para éste efecto °. Sin embargo en Peru solo

se los exige a los que optan por la similaridad.

TANTO PARA EUROPA
COMO PARA COLOMBIA
LAS PRUEBAS DE
INMUNOGENICIDAD

SON SOLICITADAS PARA
TODOS LOS PRODUCTOS
BIOTECNOLOGICOS

46 Comision europea. Estudio informativo de consenso 2013. Todo lo que necesita saber sobre los biosimilares. Europa 2013.

Disponible en: http://ec.europa.eu/DocsRoom/documents/8242/attachments/1/translations/es/renditions/native Consultado en agosto 2016.

51 Decreto Supremo N°011-2016-SA. Modifica el articulo 103 del Reglamento para el Registro, Control y Vigilancia Sanitaria de Productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios y aprueba
el Reglamento que regula la Presentacion y Contenido de los Documentos requeridos en la Inscripcion y Reinscripcion de Productos Bioldgicos: Productos Biotecnoldgicos. Lima 2016.
Disponible en: http://busquedas.elperuano.com.pe/normaslegales/decreto-supremo-que-modifica-el-articulo-103-del-reglamento-decreto-supremo-n-011-2016-sa-1350195-2/

Consultado octubre 2016.

52 Decreto Supremo 13-2016/SA. Reglamento que regula la Presentacion y Contenido de los Documentos requeridos en la Inscripcién y Reinscripcion de Productos Bioldgicos que opten por la via de la
Similaridad. Lima 2016. Disponible en: http:/busquedas.elperuano.com.pe/normaslegales/aprueban-reglamento-que-regula-la-presentacion-y-contenido-d-decreto-supremo-n-013-2016-sa-1350762-1/

Consultado octubre 2016.

52 DIGEMID. Se precisa la entrada en vigencia del DS N°011-2016-SA y del DS N° 013-2016-SA. Lima, 2016.

Disponible en: http://www.digemid.minsa.gob.pe/UpLoad/UpLoaded/PDF/Comunicados/2016/C18_2016-04-27.pdf Consultado octubre 2016

53 DIGEMID. Se precisa la entrada en vigencia del DS N°011-2016-SA y del DS N° 013-2016-SA. Lima, 2016. Disponible en: http://www.digemid.minsa.gob.pe/UpLoad/UpLoaded/PDF/Comunicados/2016/

C18_2016-04-27.pdf Consultado octubre 2016.

s Ministerio de salud y proteccién social republica de Colombia. DECRETO NUMERO 1782 DE 2014. 18 de septiembre 2014.
Disponible en: https://www.minsalud.gov.co/Normatividad_Nuevo/Decreto%201782%20de%202014.pdf Consultado octubre 2016.

5 Ministerio de salud y proteccién social republica de Colombia. RESOLUCION 4490 DE 2016. Guia de evaluacién de la inmunogenicidad para los medicamentos bioldgicos. Bogota septiembre 2016.
Disponible en: http://legal.legis.com.co/document?obra=legcol&bookmark=bf1ede5e9570ad64{7f9d4{8d7e8cb3f753nf9 Consultado octubre 2016.
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Es particularmente interesante la ruta abreviada
colombiana pues argumentan que si una misma
metodologia de obtencion del biosimilar ha sido
aprobado en un pais de alta vigilancia sanitaria

y que cuenta con una robusta informacion de
farmacovigilancia en paises con mayores recursos
y alta vigilancia sanitaria, no hay razon de tratar

a dicho producto como un producto sin ese aval
cientifico. En nuestros paises que aun no tienen toda
la experticia necesaria, apoyarse con la informacién
cientifica de paises de referencia es eficiente. Este
razonamiento ya es aplicado en nuestro pais para
el caso de productos de sintesis quimica .

Sin embargo la normativa peruana al parecer

desea ser parecida a la europea (a pesar de no
tener la experticia de la European Medicine Agency

- EMA) con graves omisiones como el caso de la
inmunogenicidad. Ha desdefado la opcién abreviada
como en Colombia, que corresponderia a un pais

en desarrollo como el nuestro.

Lo cierto es que a la fecha ya van varios meses

de vigencia de dichos reglamentos y aun no se ha
levantado la medida cautelar 57 que han detenido

el ingreso de biosimilares a nuestro pais y no
tenemos hasta el momento informe de reinscripcién
de registro de acuerdo a los decretos supremos

11 y 13 aludidos.

Con el TPP, de ser ratificado en nuestro pais,
ademas se dispondria proteccion comercial efectiva
a productos bioldgicos por al menos cinco anos
(Art. 18.51.1.b TPP ).

COMENTARIO

En la experiencia internacional se observa que
los paises que no otorgaron patentes a farmacos
desarrollaron su industria farmacéutica local.

El Peru ha demostrado ser un pais obediente
y muy puntual a los acuerdos internacionales
mientras que otros paises se han resistido

a implementarlos.

La consolidacion de monopolios de farmacos
avanza en Peru a pesar que la Ronda de Doha
en la OMC no logra aun consenso en la
comunidad internacional. Con el TPP se
pretende avanzar en la proteccion monopdlica
para productos especialmente sensibles para
enfermedades terminales y enfermedades raras
que estan presionando fuertemente nuestro
presupuesto publico y si se ratifica, el ingreso
de productos biosimilares se retardara.

Nuestra reciente legislacion no ha logrado
impacto en hacer retroceder medidas cautelares
que han detenido el ingreso de biosimilares.

El TPP estableceria mayores herramientas

legales para que se retrase el clima
de competencia para tener precios de
medicamentos mas asequibles.

Urge hacer un replanteamiento de nuestra
politica farmacéutica que hasta la fecha ha
tenido algunos aciertos pero son debilitados por
el avance de los acuerdos comerciales que no
consideran las reflexiones de la Ronda de Doha
en la comunidad internacional. Desarrollar la
innovacion de recursos terapéuticos, promover
el desarrollo de la industria local de genéricos

y biosimilares, mejorar nuestra capacidad de
negociacion internacional en lo que respecta

a farmacos, promover el uso adecuado de
farmacos y establecer el monitoreo de eficacia
y eficiencia del uso de los recursos terapéuticos
en nuestro sistema publico, son algunas de las
medidas que deberian adoptarse a la brevedad.

Ademads, detener el avance de los monopolios
que se filtra a través de los tratados
internacionales es una agenda impostergable.

'® MINCETUR. Textos de Tratado de asociacion Transpacifico. Lima 2016. Disponible en: http://www.acuerdoscomerciales.gob.pe/index.php?option=com_
content&view=category&layout=blog&id=191&ltemid=210 Consultado octubre 2016.

%6 Vasquez H, Salas S, Figueroa L, Gutiérrez S. Eficacia y seguridad en la nueva regulacion de productos farmacéuticos en el Peru. En: Rev. Peru. Medicina Experimental y Salud Publica v.29 N° 4 Lima oct./

dic. 2012. Disponible en: http://www.scielo.org.pe/scielo.php?pid=S1726-46342012000400020&script=sci_arttext Consultado octubre 2016.

57 Expediente 8612-2014-51-1801-JR. Accion de amparo ALAFARPE. Poder judicial ordena a DIGEMID no registrar medicamentos biosimilares sin demostrar seguridad, calidad y eficacia. Lima, Setiembre
2015. Disponible en: https://xa.yimg.com/kqg/groups/16931321/936419093/name/biosimilares.pdf Consultado octubre 2016.
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INFORME DE LA SECRETARIA GENERAL DE LAS NACIONES UNIDAS
PANEL DE ALTO NIVEL EN ACCESO A MEDICAMENTOS

En Setiembre de 2015, 193 estados miembros de la
Organizacion de Naciones Unidas (ONU) adoptaron
la Agenda 2030 para el Desarrollo Sostenible
(Agenda 2030). Esta agenda incluye los Objetivos de
Desarrollo Sostenible 2030 (ODS 3) que ayudan a
asegurar vidas saludables y a promover el bienestar
de todas las personas de todas las edades. ODS

3 es un importante vehiculo para la realizacion

del derecho a la salud y el derecho a compartir el
beneficio de los avances cientificos, cuya afirmacion
surge desde la Carta de las Naciones Unidas (1945),
la Declaracion Universal de los Derechos Humanos
(1948), y la constitucion de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS, 1948). Estos derechos también
son consagrados en el Convenio Internacional

de Derechos Econdmicos, Sociales y Culturales

de 1966, y varios otros tratados internacionales,
declaraciones y leyes nacionales, incluyendo por lo
menos 115 constituciones.

Consistente con la visiéon de la Agenda 2030, la
recomendacion por la Comisién Mundial en VIH y la
ley que la Secretaria General de la ONU establece
un érgano de alto nivel para proponer formas de
incentivar la innovacion en las tecnologias de salud
e incrementar el acceso a los medicamentos y a

los tratamientos, el secretario general Ban Ki-moon
anuncio en Noviembre de 2015 la conformacion de
un Panel de Alto Nivel en Innovacion y Acceso a las
Tecnologias de Salud.
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En acuerdo con el compromiso de los Estados
Miembros de las Naciones Unidas para fortalecer
politicas coherentes para el desarrollo sostenible,
los términos de referencia del Panel de Alto Nivel
convoco a este a “revisar y evaluar propuestas

y soluciones a recomendar para remediar la
incoherencia politica entre los derechos justificables
de los inventores, leyes internacionales de derechos
humanos, reglas de comercio y salud publica en

el contexto de las tecnologias de salud’ entre

otros temas. En concordancia con el principio de
universalidad que apuntala la Agenda 2030 y su
aspiracion para no dejar atras a nadie, el Panel

de Alto Nivel ve a la innovacion y al acceso a las
Tecnologias de Salud (TS) como un problema
mundial multidimensional que afecta a todos los
paises.

Innovacion y acceso
a tecnologias de salud

En las ultimas décadas, la innovacion médica
dramaticamente ha mejorado las vidas de millones
de personas a través del mundo. Las vacunas

han reducido significativamente la prevalencia de
enfermedades, desde la polio hasta el virus del
papiloma humano. Los medicamentos antiretrovirales
han mejorado grandemente las vidas de las personas
que viven con el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH). Estrategias personalizadas basadas
en medicamentos dirigidos molecularmente
probablemente llegaran a ser centrales en el
tratamiento del cancer en el futuro. A pesar de este
notable progreso, millones de personas contindan
sufriendo y muriendo por condiciones tratables
debido a la falta de acceso a las TS.

La inversion en Investigacion y Desarrollo (I&D)
de las TS no aborda adecuadamente un nimero
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de importantes necesidades de salud. En algunos
casos, la causa radica en dotacion insuficiente

de recursos de 1&D para enfermedades donde

el mercado no ofrece suficiente retorno a la
inversion. Los antibidticos tipicamente ofrecen
pequefa recompensa pecuniaria para los afios de
investigacion frecuentemente costosa. En estas
circunstancias expertos previenen que en el 2050
los virus, bacterias, parasitos y hongos resistentes
a medicamentos podrian causar 10 millones de
muertes anuales en el mundo. El modelo actual de
innovacion médica esta mal equipado para responder
a la emergencia incrementada de las enfermedades
infecciosas, tales como Ebola y Zika. Mientras tanto
las Enfermedades Tropicales Descuidadas (ETD)
contintan recibiendo financiamiento inadecuado
para I&D y acceso a las TS, a pesar que mas de
mil millones de personas viven con una o mas ETD.
La situacion es impulsada por el relativo bajo poder
adquisitivo de la gente desproporcionadamente
afectada por tales condiciones.

Existen muchas razones por las cuales la gente no
obtiene el cuidado de la salud que ellos necesitan,
incluyendo entre otros, sistemas de salud de escasos
recursos, la falta de suficientes trabajadores de

salud calificados y expertos, inequidades entre y
dentro de los paises, barreras regulatorias, pobre
educacion en salud, no disponibilidad de seguro de
salud, exclusion, estigma, discriminacion y derechos
exclusivos de comercializacion. El Panel de Alto Nivel
reconoce la importancia del direccionamiento de
estos multiples determinantes hacia la innovacion

y el acceso a las TS. Sin embargo, el mandato del
Panel de Alto Nivel esta enfocado en un aspecto

de un desafio complejo: las incoherencias entre los
derechos humanos internacionales, el comercio, los
derechos de propiedad intelectual (PI) y los objetivos
de la salud publica.
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A PESAR DE ESTE
NOTABLE PROGRESQ,
MILLONES DE PERSONAS
CONTINUAN SUFRIENDO
Y MURIENDO POR
CONDICIONES TRATABLES
DEBIDO A LA FALTA

DE ACCESO ALASTS




Las politicas y acuerdos relacionados a los derechos
humanos, comercio, derechos de propiedad
intelectual y la salud publica fueron desarrollados
con diferentes objetivos en diferentes tiempos. Las
obligaciones de los Estados incluyen deberes no sélo
al respecto, sino para proteger y cumplir el derecho
a la salud. Esto requiere tomar medidas proactivas
para promover la salud publica. Como fue reafirmado
por una reciente resolucién del Consejo de Derechos
Humanos, asegurar el acceso a los medicamentos,

y especialmente a los medicamentos esenciales,

es un elemento fundamental de estas obligaciones.
Las reglas del comercio y las leyes de propiedad
intelectual fueron desarrolladas para promover el
crecimiento econémico e incentivar la innovacion.

De un lado, los gobiernos buscan los beneficios
econdmicos del comercio creciente. De otro lado,

el imperativo con respecto a las patentes en las TS
podria, en ciertas instancias, crear obstaculos a los
objetivos de salud publica de los miembros de la
Organizacién Mundial del Comercio (OMC, WTO

en inglés).

La adopcion del Acuerdo OMC sobre los Aspectos
relacionados al Comercio de los Derechos de
Propiedad Intelectual (ADPIC, TRIPS en inglés)

en 1994 marcd el comienzo de una nueva era sin
precedentes de normas mundiales de propiedad
intelectual y crearon un nuevo estandar de proteccion
y reforzamiento de la propiedad intelectual. Sin
embargo, los negociadores incluyeron salvaguardas
o “flexibilidades” dentro del acuerdo ADPIC que
pueden ser utilizados por los firmantes para adaptar
los regimenes nacionales de propiedad intelectual
para que los paises puedan cumplir los derechos
humanos y sus obligaciones en salud publica

(por ejemplo, leyes y regulaciones relacionados

a la competencia, adquisiciones del gobierno y
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medicamentos). La proliferacion de los acuerdos

de libre comercio contiene patentes extendidas y
protecciones de datos de prueba en TS, los cuales
exceden los estandares minimos para la proteccion
de la propiedad intelectual requerida por el acuerdo
ADPIC (llamadas provisiones ‘ADPIC-plus”) y pueden
impedir el acceso a las TS. También, una aplicacion
desigual de la salud y la politica de comercio dentro
y entre los estados pueden crear tensiones con el
combustible de la incoherencia politica.

Leyes de propiedad intelectual
y acceso a tecnologias de salud

Las reglas y mecanismos de propiedad intelectual
sensibles a la salud publica pueden ayudar a hacer
frente a la falta de alineacién entre los modelos de
innovacién con fines de lucro y las prioridades de
salud publica. Las licencias voluntarias celebradas
entre los titulares de los derechos y terceras

partes para facilitar la entrada al mercado de TS
mas asequibles, ha ayudado a menores costos de
tratamiento en muchos paises. Las flexibilidades
ADPIC — por ejemplo, la libertad para determinar

los criterios de patentabilidad y ademas definir
conceptos tales como “novedad; “actividad inventiva”
y “aplicabilidad industrial” — puede asegurar

que las patentes sean solo adjudicadas para la
innovacion genuina. Similarmente, la capacidad para
determinar los términos en los cuales las licencias
obligatorias son emitidas permiten a los gobiernos
cumplir sus obligaciones en derechos humanos
asegurando la disponibilidad y asequibilidad de

las TS. Muchos gobiernos no han utilizado las
flexibilidades disponibles bajo el acuerdo ADPIC

por varias razones, que van desde la capacidad de
restriccién indebida por presiones econémicas y
politicas de estados y corporaciones, tanto expresas

e implicitas. Las presiones econémicas y politicas
puestas en los gobiernos para renunciar al uso de las
flexibilidades ADPIC violan la integridad y legitimidad
del sistema de derechos y deberes legales creados
por el acuerdo ADPIC, como fue reafirmado por la
Declaracion de Doha (2001). Esta presion socava
los esfuerzos de los estados para unir los derechos
humanos y las obligaciones en salud publica. El

uso de las flexibilidades ADPIC también puede ser
impedido por la proliferacién de acuerdos de libre
comercio bilaterales y regionales que contengan
disposiciones ADPIC-plus.

Las politicas de los financiadores publicos de I&D
de TS también pueden jugar un rol importante en el
mejoramiento de la innovacion y acceso a las TS.
Estados Unidos, por ejemplo, tiene una posicion
central en la innovacion de TS. La I&D de este pais
y sus politicas de acceso influyen en otros actores,
incluyendo donantes y fundaciones del sector
publico y privado, y tiene un impacto en el acceso

a los frutos de la tecnologia en todo el mundo. La
introduccion en 1980 del Acta Bayh—Dole cambid
significativamente la investigacién académica
permitiendo a las universidades e instituciones
publicas de investigacion a patentar los resultados de
la investigacion de financiamiento federal y autorizd
a las empresas privadas para desarrollarlas. Sin
embargo, el acceso limitado a los descubrimientos
académicos puede obstruir el seguir en la innovacion
y obliga a los contribuyentes a pagar el doble

por los beneficios de la investigacion financiada
publicamente. Mas aun, las politicas de obligado
cumplimiento en compartir datos y acceso a datos
deberian ser una condicién de las subvenciones
publicas. Las agencias de financiamiento publico
deben alentar fuertemente las practicas de patentes
y licencias que beneficien a la salud publica,
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LAS AGENCIAS DE FINANCIAMIENTO PUBLICO DEBEN ALENTAR FUERTEMENTE
LAS PRACTICAS DE PATENTES Y LICENCIAS QUE BENEFICIEN A LA SALUD
PUBLICA ... MIENTRAS PROMUEVEN EL ACCESO

incluyendo el uso de licencias no exclusivas, la
donacion de los derechos de propiedad intelectual,
participacién del sector publico en consorcios de
patentes y otros mecanismos que maximizan la
innovacién mientras promueven el acceso. Modelos
abiertos de innovacion también pueden bajar

los requisitos para entrar y acelerar el paso del
desarrollo de TS, incluyendo aquellas necesarias
para combatir las enfermedades infecciosas
emergentes.

Nuevos incentivos para
investigacion y desarrollo
de tecnologias en salud

La I&D impulsada por el mercado ha sido acreditado
por algunos para la producciéon de un nimero de
importantes TS que han mejorado significativamente
los resultados en salud a nivel mundial. Sin embargo,
persisten significativas brechas en la innovacion

y acceso a TS. Bajo el modelo predominante, la
industria biomédica con la ayuda de la propiedad
intelectual y las protecciones de datos, en adicién

a beneficiarse del financiamiento publico para
investigacion, recupera los costos de su 1&D y
comercializacion a través de altos precios de
productos protegidos por monopolios de patente y
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datos y exclusividades de mercado. Como resultado,
las nuevas tecnologias raramente son desarrolladas
para condiciones de salud que no pueden entregar
altos retornos, tales como infecciones bacterianas
que sélo requieren antibiéticos. Las enfermedades
raras que comparativamente afectan pequenas
proporciones de la poblacion tradicionalmente no han
atraido inversiones aunque esto esta cambiando.

Diversos esfuerzos estan siendo emprendidos por
gobiernos, organizaciones filantrépicas, entidades
internacionales, grupos de sociedad civil y el
sector privado para resolver la incoherencia entre
los enfoques impulsados por el mercado y las
necesidades de salud publica. No obstante, tales
esfuerzos tienden a ser fragmentados, dispares e
insuficientes para hacer frente a las necesidades
prioritarias en salud en bases sustentables a largo
plazo. Mucho mayor esfuerzo debe ser dirigido a
suplementar el sistema existente impulsado por el
mercado por la inversién en nuevos mecanismos que
desligue los costos de la I1&D de los precios finales
de las TS.

La identificacion de prioridades de salud mundial es
necesaria para distribuir eficientemente los escasos
recursos en salud, para mejorar sustancialmente el
estado de salud de las poblaciones, y para mejorar la

preparacion mundial para futuras crisis en salud. El
trabajo actual por partes de financiamiento publico,
privado y filantrépico no puede mejorar suficiente y
sosteniblemente el acceso a TS.

Compromisos financieros mayores y mas sostenibles
son necesarios tanto del sector publico como privado,
y deben ser coordinados para alcanzar la maxima
utilidad y efecto.

Gobernanza, responsabilidad
y transparencia

Buena gobernanza, mecanismos fuertes y
concretos de responsabilidad y gran transparencia
son decisivos factores para la Agenda 2030. Un
importante factor detras de la incoherencia entre
derechos humanos, comercio, propiedad intelectual
y salud publica radica en los diferentes mecanismos
de responsabilidad y niveles de transparencia de
estas esferas diferentes pero superpuestas. Los
mecanismos de responsabilidad relacionados al
comercio y a la propiedad intelectual tipicamente
estan regulados por la Comprension de Solucion
de Diferencias OMC vy la disposiciones de solucion
de diferencias encontrados en los acuerdos de
libre comercio e inversiones. En contraste, los



mecanismos de responsabilidad de derechos
humanos y salud publica estan caracterizados por
variados y frecuentemente limitados grados de
precision, peso legal y ejecutabilidad.

La transparencia es necesaria para exigir a

los gobiernos, el sector privado y otras partes
interesadas responsables por el impacto de sus
acciones en el acceso a las TS. Sin embargo,
informacion precisa y completa en los costos de 1&D,
marketing, produccidn y distribucion, tanto como los
precios finales de las TS, puede ser dificil de agregar.
Bases de datos publicos existentes de los precios de
las TS manejados por organizaciones internacionales
y grupos de la sociedad civil, si bien plausible,
tienden a estar limitadas en alcance y precision,
debido en parte a descuentos, margenes, impuestos
y precios regionales diferentes. La ausencia de
transparencia en los datos de los ensayos clinicos,

y la falta de coordinacién dentro de las autoridades
nacionales regulatorias de medicamentos puede
contribuir a retrasos en el registro de las nuevas

TS. Las decisiones de compra y la fabricacion de
genéricos con frecuencia son retrasadas por la
ausencia de informacién clara, precisa y actual

en patentes existentes y expiradas. Mas aun, los
acuerdos de comercio e inversiones que contienen
las disposiciones ADPIC-plus frecuentemente son
negociados en secreto. Esta falta de transparencia
hace dificil mantener a los gobiernos y otras partes
interesadas responsables por el impacto de sus
politicas y acciones en innovacién y acceso a las TS.

Las incoherencias entre el derecho a la salud,
comercio, propiedad intelectual y objetivos de
salud publica, sélo puede ser resueltos usando
robustos y efectivos marcos de responsabilidad
que comprendan a todas las partes interesadas
responsables por el impacto de sus decisiones y
acciones en innovacion y acceso a las TS.
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RECOMENDACIONES

Leyes de propiedad intelectual
y acceso a tecnologias de salud

Los paises miembros de la OMC deben
comprometerse, en los mas altos niveles politicos,
con respecto a la letra y al espiritu de la Declaracién
de Doha en ADPIC y Salud Publica, absteniéndose
de cualquier accién que pudiera limitar su
implementacion y uso en orden a promover el acceso
alas TS. Mas especificamente:

Flexibilidades ADPIC y Disposiciones ADPIC—plus
Los paises miembros de la OMC deben hacer total
uso de las flexibilidades del Acuerdo ADPIC como
fue confirmado por la Declaracion de Doha para
promover el acceso a las TS cuando es necesario.
Los miembros OMC deben hacer total uso del
margen de actuacioén disponible en el Articulo 27 del
Acuerdo ADPIC mediante la adopcién y aplicacion de
definiciones rigurosas de invencion y patentabilidad,
que correspondan a los mejores intereses de la salud
publica del pais y de sus habitantes. Esto incluyen
leyes modificatorias para reducir la perennidad de

las patentes y la concesién de patentes sélo cuando
haya ocurrido innovacion genuina.

La Conferencia de las Naciones Unidas en Comercio
y Desarrollo (UNCTAD), el Programa de Desarrollo
de las Naciones Unidas (PNUD), la OMS, la
Organizacion Mundial de Propiedad Intelectual
(OMPI) y la OMC, deben cooperar uno con otro, asi
como con otras entidades relevantes con el requisito
de la experticia en ayudar a los gobiernos a aplicar

criterios de patentibilidad sensibles a la salud publica.

Estas organizaciones multilaterales deben fortalecer
la capacidad de los evaluadores de patentes tanto
a nivel nacional y regional para aplicar rigurosos

estandares de patentabilidad sensibles a la salud
publica tomando en cuenta las necesidades de salud
publica.

Los gobiernos deben adoptar e implementar
legislaciones que faciliten la emision de licencias
obligatorias. Tal legislacion debe estar disefiada
para efectuar licencias obligatorias rapidas, justas,
predecibles e implementables para legitimar las
necesidades de salud publica, particularmente en
relacion a los medicamentos esenciales. El uso

de licencias obligatorias debe estar basada en las
disposiciones encontradas en la Declaracion de
Doha, y los fundamentos para la emision de licencias
obligatorias quedar a la discrecion de los gobiernos.

Los miembros OMC deben revisar el paragrafo
decisién 6 en orden a encontrar una solucién que
permita una rapida y expeditiva exportacion de
productos farmacéuticos producidos bajo licencias
obligatorias. Los miembros OMC deben, si fuera
necesario, adoptar una exoneracion y revision
permanente del Acuerdo ADPIC para permitir esta
reforma.

Los gobiernos y el sector privado deben abstenerse
de amenazas explicitas o implicitas, tacticas o
estrategias que socaven el derecho de los paises
miembros OMC a usar las flexibilidades ADPIC.
Instancias de presiones politicas y comerciales
indebidas deben ser reportadas al Secretariado OMC
durante la Revision de Politicas Comerciales de los
Miembros. Los miembros OMC deben registrar las
quejas contra las presiones politicas y econémicas
indebidas, la cual incluye tomar medidas punitivas
contra los miembros OMC infractores.

Los gobiernos comprometidos en tratados de
comercio e inversiones bilaterales y regionales
deben asegurar que estos acuerdos no incluyan
disposiciones que interfieran con sus obligaciones
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para cumplir el derecho a la salud. Como un primer
paso, ellos deben emprender evaluaciones de
impacto a la salud publica. Estas evaluaciones

de impacto deben verificar que el comercio
incrementado y los beneficios econémicos no estan
poniendo en peligro o impiden los derechos humanos
y las obligaciones de salud publica de la nacién y de
su gente antes de entrar a estos compromisos. Tales
evaluaciones deben informar a las negociaciones,
ser conducidas en forma transparente y hacer
disponibles publicamente.

Investigacion financiada con Fondos Publicos
Los proveedores de fondos publicos para
investigacion deben requerir que el conocimiento
generado a partir de la investigacion sea hecho
disponible libre y ampliamente a través de
publicaciones en literatura revisada por pares, y
buscar amplio acceso publico en Internet para tal
investigacion.

Las universidades e instituciones de investigacion
que reciben financiamiento publico deben priorizar
los objetivos de la salud publica sobre los retornos
financieros en sus practicas de patentes y licencias.
Tales practicas pueden incluir publicacion, licencias
no exclusivas, donaciones de propiedad intelectual
y participacion en consorcios de patentes del sector
publico, entre otros. Incentivos suficientes deben ser
puestos en estas practicas para hacer atractivo para
los desarrolladores poder suscribir el costo de traer
un producto al mercado a precios asequibles que
aseguren su amplia disponibilidad.

Las universidades e instituciones de investigacion
que reciben financiamiento publico deben adoptar
politicas y enfoques que catalicen la innovacion y
crear modelos flexibles de colaboracion que avance
la investigacion biomédica y genere conocimiento
para el beneficio del publico.

23 |

Nuevos incentivos para
investigacion y desarrollo
de tecnologias de salud

Es imperativo que los gobiernos aumenten sus
niveles actuales de inversion en innovacion de TS
para abordar las necesidades insatisfechas.

Las partes interesadas, incluyendo gobiernos, la
industria biomédica, financiadores institucionales

de cuidado de salud y sociedad civil, deben probar

e implementar modelos nuevos y adicionales para
financiamiento y gratificar la I1&D en salud publica,
tales como impuestos sobre las transacciones y otros
mecanismos innovadores de financiamiento.

Sobre la base de las discusiones actuales en

la OMS, la Secretaria General de la ONU debe
iniciar un proceso para los gobiernos para

negociar acuerdos mundiales en la coordinacion,
financiamiento y desarrollo de TS. Esto incluye
negociaciones para una Convencion en 1&D
vinculante que desvincule los costos de la
investigacion y desarrollo de los precios finales para
promover el acceso a la buena salud para todos.

La Convencion debe enfocar las necesidades de
salud publica, incluido pero no limitado a, innovacion
para ETD y resistencia antimicrobiana, asi como
complementar los mecanismos existentes.

Como un paso preparatorio, los gobiernos

deben formar un Grupo de Trabajo para iniciar la
negociacion de un Codigo de Principios para la 1&D
Biomédica. Los principios harian aplicar a los fondos
publicos de I&D y también deben ser adoptados por
financiadores privados y filantrépicos, asociaciones
para el desarrollo de productos, universidades, la
industria biomédica y otras partes interesadas. Los
gobiernos deben reportar anualmente los progresos
en la negociacion e implementacion de un Cdédigo

INCENTIVOS SUFICIENTES
DEBEN SER PUESTOS

EN ESTAS PRACTICAS PARA
HACER ATRACTIVO PARA LOS
DESARROLLADORES PODER
SUSCRIBIR EL COSTO

DE TRAER UN PRODUCTO

AL MERCADQO A PRECIOS
ASEQUIBLES QUE ASEGUREN
SU AMPLIA DISPONIBILIDAD




de Principios como un paso preparatorio para la
negociacion de la Convencion en la Asamblea
General de las Naciones Unidas.

Gobernanza, responsabilidad
y transparencia

Gobiernos

Los gobiernos deben revisar la situacion de acceso a
las TS en sus paises a la luz de los principios de los
derechos humanos y las obligaciones de los Estados
para cumplir estos, con asistencia de la Oficina del
Alto Comisionado de las Naciones Unidas para los
Derechos Humanos (ACNUDH, OHCHR en inglés) y
otras entidades relevantes de las Naciones Unidas.
Los resultados de estas evaluaciones deben estar
disponibles publicamente. Tales revisiones nacionales
deben ser repetidas en periodos regulares.

Los gobiernos deben fortalecer el nivel de

politica nacional y la coherencia institucional

entre el comercio y propiedad intelectual, el
derecho a la salud y los objetivos de la salud
publica estableciendo organismos nacionales
interministeriales para coordinar leyes, politicas y
practicas que puedan impactar en la innovacion

y acceso a TS. Deben ser convocados a tales
organismos miembros apropiados de los ejecutivos
nacionales quienes puedan administrar prioridades,
mandatos e intereses en competencia. Las
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deliberaciones y decisiones de tales grupos deben
operar con el maximo de transparencia. La sociedad
civil debe estar sustentada financieramente para que
presenten sus reportes alternativos en innovacion y
acceso a TS.

Organizaciones Multilaterales

La Secretaria General de las Naciones Unidas debe
establecer un organismo revisor independiente cuya
tarea sea evaluar el progreso en la innovacion y
acceso a TS. Los desafios y progresos bajo el ambito
de la Agenda 2030, asi como el progreso realizado
en la implementacion de las recomendaciones del
Panel de Alto Nivel, deben ser monitoreadas por
esta entidad. Su composicion debe comprender

a gobiernos, representantes de Naciones Unidas

y organizaciones multilaterales, sociedad civil,
academia y el sector privado.

La Secretaria General de las Naciones Unidas
debe establecer un grupo de trabajo interagencias
en innovacion y acceso a TS. Este grupo de trabajo
operativo para la duracion de las ODS, debe trabajar
hacia incrementar la coherencia entre las entidades
de las Naciones Unidas y las organizaciones
multilaterales relevantes vinculadas a la OMC.

El grupo de trabajo, encargado de supervisar la
implementacion de las recomendaciones del Panel
de Alto Nivel debe ser coordinado por el Grupo

de Desarrollo de las Naciones Unidas y reportar
anualmente a la Secretaria General sobre el

progreso realizado en mejorar la coherencia de todo
el sistema de Naciones Unidas en la innovacion y
acceso a TS.

La Asamblea General de las Naciones Unidas

deben convenir una Sesion Especial, hasta 2018,

en innovacion y acceso a TS, para acordar las
estrategias y un marco de responsabilidad que
aceleraran los esfuerzos hacia la promocién de la
innovacion y asegurar el acceso segun lo establecido
en la Agenda 2030. La sociedad civil debe ser
sustentada financieramente para participar y enviar
sus reportes en innovacion y acceso a TS en esta
Sesioén Especial.

Compainias del Sector Privado

Las companias biomédicas del sector privado
involucradas en la innovacion y acceso a TS deben
informar, como parte de su ciclo anual de reportes,
sobre las acciones que hayan tomado para promover
el acceso alas TS.

Las compahias del sector privado deben tener una
politica disponible publicamente en su contribucion
a mejorar el acceso a TS estableciendo objetivos
generales y especificos, plazos, procedimientos de
reporte y lineas de responsabilidad y un sistema
de gestion que incluya directamente al directorio
en la responsabilidad y rendicion de cuentas en el
mejoramiento del acceso a TS.



1&D, Produccidn, Precios y Distribucion

de Tecnologias de Salud

Los gobiernos deben requerir a los fabricantes y
distribuidores de TS entregar a las autoridades
regulatorias y de adquisiciéon de medicamentos
informacion pertinente a : (1) los costos de la I&D,
produccion, marketing y distribucion de la TS que se
adquieran o dada la aprobacién de comercializacion
con cada categoria de gastos separada, y (2)
cualquier financiamiento publico recibido en

el desarrollo de la TS, incluyendo créditos de
impuestos, subvenciones y aportes.

Sobre la base del Mecanismo de Reporte de
Precios Mundiales (MRPM), V3P y otros, la OMS
debe establecer y mantener una base de datos
internacional accesible de precios de medicamentos
patentados, genéricos, biotecnoldgicos y
biosimilares, en los sectores publico y privado de
todos los paises donde ellos estén registrados.

Documento completo disponible en

Ensayos Clinicos

Los gobiernos deben requerir que la informacion
no identificada en todos los ensayos clinicos
completados y discontinuados sea puesta
disponible publicamente en un registro publico
facilmente investigable establecido y operado

por los mecanismos existentes, tales como la
Plataforma de Registro de Ensayos Clinicos OMS,
clinicaltrial.gov o publicaciones revisadas por pares,
independientemente de que sus resultados sean
positivos, negativos, neutrales o inconclusos.

Para facilitar la colaboracion abierta, reconstruccion
y reinvestigacion de los fracasos, los gobiernos
deben requerir que los disefios y protocolos de
estudio, grupos de datos, resultados de las pruebas
y datos de pacientes protegidos andnimamente se
encuentren disponibles al publico en forma accesible
y oportuna. Aquellos que emprenden ensayos
clinicos no deben impedir a los investigadores la
publicacién de sus hallazgos.

Informacion de Patentes

Los gobiernos deben establecer y mantener

bases de datos accesibles publicamente con el
estado de informacion de las patentes y datos en
medicamentos y vacunas. Esta informacion debe
ser periddicamente actualizada y consolidada por
la OMPI en colaboracién con las partes interesadas
para desarrollar una base de datos internacional,
facilmente investigable la cual debe incluir : (1)
denominacién comun internacional estandar para
productos biotecnoldgicos; (2) denominacion
internacional no patentado para productos, sea
como son conocidas en el momento de la aplicacion
o después del otorgamiento de una patente; y (3)
fechas de concesién y caducidad.

https://www.ip-watch.org/weblog/wp-content/uploads/2016/09/HLP-Access-to-Medicines-Final-Report-Sept-2016.pdf
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