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Cada any, els nous medicaments que aporten un
progrés terapéutic tangible per als pacients es po-
den comptar amb els dits de la ma i, en canvi, la
despesa farmaceéutica augmenta de manera despro-
porcionada.! A Espanya, el 2003 va augmentar en
un 11,7% respecte de I'any anterior. Prop d’'un 4%
s'atribueix als nous farmacs.? Es tracta de I'increment
interanual més alt des de 1996 (12,9%).® Dels
medicaments que van generar més despesa a carrec
de I'SNS durant el 2003, la majoria eren nous i
protegits per patent (vegeu la taula 1).

Convé examinar si els medicaments més recents i
més cars en els quals el sistema de salut inverteix
els seus recursos son veritables innovacions, és a
dir, si ofereixen algun avantatge en termes d’eficacia,
de seguretat, de conveniéncia o de cost, per a la
majoria dels pacients o per a subgrups especifics.

Estatines: les diferéncies mes
rellevants entre elles son de preu

A Espanya el consum i la despesa d’hipolipemiants
van augmentar des de 27 milions d’€ I'any 1987 a
600 milions d€ el 2002.4° Tot i que s'observen
variacions entre paisos, a tota Europa el consum
d’estatines creix de manera rapida i generalitzada.®
De fet, el 2003 els dos farmacs de més consum al
mon, en valor monetari, van ser atorvastatina i
simvastatina.” Com es pot veure a la taula 1, a
Espanya el 2003 I'atorvastatina va ser el farmac
gue va generar més despesa a I'SNS, en forma
de tres marques comercials. A partir de I'1 de gener
de 2004, i com a consequencia de la caducitat de
la patent de simvastatina, el preu d’aquest farmac
es va reduir en quatre vegades (de 32 € a 8 €
aproximadament), merces a la comercialitzacio de
geneérics i a I'aplicacié de preus de referencia. No
obstant, I'atorvastatina, amb un PVP de 29,39 €,
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continua essent I'estatina en la qual 'SNS esmerca
MES recursos.

De les cinc estatines comercialitzades actualment a
Espanya, I'atorvastatina és la més cara perqué és
I'linica que encara esta protegida per patent i no té
competéncia de geneérics. La preferéncia d’alguns
prescriptors per l'atorvastatina no sembla justifica-
da: és l'estatina per a la qual s’ha tardat més a
disposar de proves d’eficacia clinica sobre variables
de morbimortalitat. Les proves de la seva eficacia
en la prevencid de la cardiopatia isquémica estan
rodejades d'incerteses: a I'assaig ASCOT® només
va mostrar efecte preventiu en homes, perd no en
dones; I'eficacia en diabétics és dubtosa (en I'assaig
ASCOT, amb 2.532 diabétics, no s’hi va observar
efecte preventiu en aquests pacients, i en el més
recent CARDS® s’hi ha observat un efecte discret
en termes absoluts, en unes condicions experimen-
tals dificilment reproduibles en la practica clinica).'?

La rosuvastatina, encara no comercialitzada a Es-
panya, ha estat motiu de forta controversia? so-
bre la seva eficacia i seguretat (miositis, rabdomiolisi,
insuficiencia renal), que han obligat a les autoritats
sanitaries europees a modificar-ne la fitxa técnica i
recomanar-ne dosis inicials més baixes de les ori-
ginalment suggerides.’* Fa tres anys, la cerivas-
tatina va ser retirada del mercat mundial a causa
d’'un risc inacceptablement elevat de rabdomidlisi,
en ocasions mortal.** Totes les estatines poden
produir rabdomidlisi.*> Atés I'ampli consum que se’'n
fa, no és rar veure alteracions musculars produides
per aquests farmacs. Els assaigs clinics dificilment
donen una veritable incidéncia del problema de la
toxicitat muscular, perque es fan en poblacions
seleccionades. Per exemple, en l'assaig HPS,* de
prevencié cardiovascular, tots els pacients candidats
a participar-hi van rebre simvastatina durant tres
mesos abans d'iniciar I'assaig, per tal d’'assegurar
que la toleraven bé; els que no la toleraven n’eren

bg - 13



Taula 1. Medicaments que han originat més despesa a carrec de I'SNS I'any 2003 (fins a 30/9). Font: Correo Farmacéutico, 15-
21 desembre 2003, pag. 17. (L'import total dels medicaments en aquesta taula inclou més de 10% de la despesa en medicaments

de I'SNS).
Farmac Marca
1. Olanzapina Zyprexa®
2. Alendronat Fosamax®
3. Risperidona Risperdal®
4. Salmeterol+fluticasona Seretide®
5. Atorvastatina Zarator®
6. Atorvastatina Cardyl®
7. Clopidogrel Plavix®
8. Paroxetina Seroxat®
9. Amlodipina Norvasc®
10. Atorvastatina Prevencor®
11. Gabapentina Neurontin®
12. Sertralina Besitran®
13. Simvastatina Zocor®
14. Amoxicil-lina + ac clavulanic Augmentine®
15. Pravastatina Liplat®

16. Doxazosina Carduran Neo®

Grup Despesa Creixement
farmacologic (x10€) (% s 2002)
Antipsicotic 90,65 17%
Bifosfonat 61,96 60%
Antipsicotic 61,70 10%
Asma 60,38 16%
Estatina 58,64 23%
Estatina 57,12 32%
Antiagregant 52,30 38%
ISRS 49,57 8%
Antihipertensiu 44,43 9%
Estatina 44,43 27%
Antiepileptic/Dolor neuropatic 37,24 28%
ISRS 36,27 17%
Estatina 35,41 -8%
Antibiotic 34,40 0,3%
Estatina 34,12 11%
Antihipertensiu 33,44 24%

A més dels farmacs comentats al text, convé recordar que la combinacié de salmeterol amb fluticasona no té avantatges clinics sobre alternatives
més ben conegudes i es podria associar a un risc elevat d’atac greu d’asma i mort (vegeu Butll Groc 2003;16:9-11), que el clopidogrel no esta
desproveit de risc d’hemorragia, i que la gabapentina és un farmac de segona elecci6 en I'epilépsia i el dolor neuropatic.

exclosos. Doncs bé, es va excloure un terg dels
pacients inicialment identificats.

Per tant, no s’ha de confondre novetat comercial
amb millora terapéutica per als pacients. Entre les
estatines, cal seguir considerant d’eleccid les més
ben avaluades en prevencié cardiovascular.

D’altra banda, és urgentment necessari que el
nostre SNS es preocupi per comprovar la relacio
benefici/risc i la relacié cost/efectivitat de les
estatines i altres intervencions preventives en la
nostra poblacié, perque entre nosaltres I'epidemio-
logia de les malalties cardiovasculars és ben
diferent de la de les poblacions anglosaxones i
nordiques en les quals s’han fet els assaigs clinics
amb aquests farmacs.'”** Amb aquestes incerte-
ses, ens preguntem si no s’haurien de destinar els
recursos que actualment es dediquen a financar
aguests farmacs, a altres intervencions, com per
ex., per reduir I’habit tabaquic, o estudis per
coneixer millor I'epidemiologia i els factors de risc
de la cardiopatia isquémica i I'accident vascular
cerebral (AVC) al nostre medi i la seva prevencié.

Els antipsicotics atipics:
avantatges incerts

Alataula 1 hi apareixen dos antipsicotics, olanza-
pinairisperidona. La introduccid dels antipsicotics
anomenats atipics, de preu elevat, ha modificat
substancialment el patré d’'Us d’aquests farmacs.*®
Enels darrers 10 anys el seu consum s’ha duplicat,
per la contribucio dels atipics (que va passar d'un
1% del consum el 1993 a un 54% el 2001) i el cost
de la dosi diaria definida (DDD) s’ha triplicat.?
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Els resultats d’'una metaanalisi recent indiquen que,
excepte la clozapina, que pot ser efica¢ en pacients
resistents als antipsicotics classics, en I'esquizo-
frenia I'eficacia dels atipics no és superior a la dels
convencionals.?

Res no suggereix que I'increment de I's d’antipsi-
cotics en els darrers anys es degui a un augment
de la prevalenca de I'esquizofrénia. Aquests far-
macs han estat promoguts per a altres indicacions,
per exemple simptomes de demencia. Una meta-
analisi recent mostra que en el tractament dels
simptomes psicoldgics i de conducta de la de-
meéncia, no sén superiors a I'’haloperidol i en alguns
assaigs clinics ni tan sols s6n superiors a placebo.
Aquesta metaanalisi també mostra que només amb
un tractament de 6 a 12 setmanes ja s'associen
amb frequéncia a efectes extrapiramidals (EEP)
(13 a 23% dels pacients tractats), somnoléncia i
dificultat per caminar.??

Respecte als efectes indesitjats, els missatges
promocionals insisteixen en que els antipsicotics
atipics produeixen menys EEP que els classics, perd
tendeixen a obviar els efectes metabdlics i altres.
No obstant, hi ha dubtes sobre aquest possible
avantatge, perqué en la majoria d’'assaigs se’ls va
donar a dosis variables i se’ls va comparar amb
haloperidol a dosis fixes i relativament altes. A més,
gairebé en cap assaig s’havia donat I'haloperidol junt
amb un anticolinérgic (per tal de prevenir els EEP),
tal com és practica habitual. Son il-lustratius els
resultats d'un recent assaig clinic comparatiu entre
olanzapina i haloperidol + anticolinérgic, en el qual
no es van trobar diferencies d'adhesié al tractament,
ni tampoc en simptomes positius 0 negatius de
I'esquizofrénia, EEP ni qualitat de vida. Tot i que en
els pacients tractats amb olanzapina es va observar



menys acatisia i una millora de la funcié motora i
cognitiva, també s’hi va observar augment de pes i
un increment notable dels costos en comparacio de
la combinaci6 d’haloperidol i anticolinergic.? D’altra
banda, la metaanalisi esmentada ha posat en dubte
els dogmes promocionals, perque els autors en van
concloure que les dosis optimes dels antipsicotics
convencionals de baixa poténcia (com la clorproma-
zina) podrien no induir més EEP que els atipics.?*

En numeros anteriors hem descrit altres efectes
adversos no infreqlients amb els antipsicotics atipics,
com aritmies greus, augment de pes i hiperglu-
cémia.?* Recentment, s’ha descrit un risc del triple
d’AVC en pacients d’edat avancada amb demeéncia
tractats amb olanzapina o risperidona, i el doble de
mortalitat en els tractats amb olanzapina.®

La promoci6 dels antipsicotics atipics, no sols per
via de la visita medica, sin6é també de congressos,
sessions de “formacié continuada” i ampliacié de
les indicacions més enlla de les permeses per la
fitxa técnica, ha induit a la prescripcié d’aquests
farmacs en situacions en les quals no hi tenen
eficacia demostrada o bé no hi sén de primera
eleccio. Es molt probable que les principals victimes
d’aquesta intoxicacié massiva induida per I'afany de
lucre hagin estat gent gran, de vegades en situacio
d'aillament (per ex., residencies d’avis). Els escassos
recursos disponibles per a I'atencié geriatrica es
malbaraten. Cal aturar aquest desgavell.

Quadre 1. ¢ Per queé 'estatina, I'antipsicotic o
I'antihipertensiu que generen més despesa no
son “el millor” de cada grup?

» Perque el preu dels medicaments no té relacié
amb el seu valor terapeutic. El preu és molt alt
mentre no hi ha competeéncia, perod baixa de
manera brusca quan apareixen generics compe-
tidors (els quals, sovint, tenen una bioequiva-
lencia més ben controlada i comprovada que els
propis medicaments de marca original).

e Perque en el mercat dels medicaments els
compradors i venedors no hi juguen el seu rol
classic, sind que es regeixen per unes normes
perversament atipiques: qui decideix el consum
(el prescriptor) no consumira ni pagara, qui
consumira (l'usuari) no ha decidit ni pagara la
totalitat de I'import, i qui paga (I'SNS) ni ha decidit
ni consumira.

Aixi, com més alt és el preu d’un medicament,
més agressiva n'és la promocié. A més, la logica
empresarial porta a reinvertir un determinat
percentatge dels guanys en promocio. El resultat
final és que com més car és un medicament, més
benefici economic genera, i com més benefici ge-
nera, més es reinverteix en la seva promocio.
Aixi, d’entre els farmacs d’'un mateix grup, el més
consumit no és el de millor relacié benefici/risc,
sind el que genera més guanys.

Els ISRS: s’amplia el ventall
d’indicacions

De manera similar als antipsicotics atipics, la
introduccié dels antidepressius ISRS a finals dels
anys vuitanta també va suposar un canvi substan-
cial en el patr6 d'Us d’aquest grup de farmacs. Entre
198511994, a Espanya el consum d’antidepressius
s’ha triplicat, sobretot el dels ISRS, el qual va de-
terminar un increment d’'un 71% del consum total
d’aquest grup.®

Aquest creixement en la prescripcié d’antide-
pressius es podria atribuir en part a la difusié com-
binada de dos conceptes: d’una banda, les cam-
panyes per reconceptualitzar els trastorns afectius
i, de l'altra, I'exageracié de la importancia dels
efectes adversos anticolinergics i de la letalitat en
cas de sobredosi dels triciclics, la minimitzacio dels
efectes adversos dels ISRS, i la promocio de I'Gs
dels nous antidepressius en altres indicacions més
0 menys “noves” en medicina, com el trastorn d’an-
sietat generalitzada o la fobia social. Les modes
també afecten a la practica medica: es medicalitza
el malestar (“discomfort”), el qual, segons les prio-
ritats del mercat, sS'anomenava ansietat als setanta
i vuitanta quan es promovien les benzodiazepines,
i s'Tanomena depressié des que es van llancar els
ISRS als noranta. Els antidepressius ISRS, prote-
gits per patent, van desplacar les benzodiazepines,
no protegides per patent.

Publicacions recents han mostrat que els assaigs
clinics en els quals s’ha avaluat I'eficacia dels
antidepressius no s6n representatius de la practica
real.?” D’altra banda, cal esmentar el recent
escandol relacionat amb l'ocultacié d’informacio,
per part de la companyia GSK, sobre el risc de
suicidi associat a paroxetina en nens, aixi com
'augment del risc de suicidis amb el conjunt dels
ISRS.%® Recentment s’ha fet public com es
promovia I'Gis del farmac per a nens i adolescents,
guan ja es disposava de dades procedents
d’assaigs clinics que indicaven aquest risc.?®

Seria convenient conéixer amb més detall quines
son les circumstancies que originen la prescripcié
d’aquests farmacs i quin és el seu impacte sobre
la salut de les persones tractades. Una part
important dels ISRS sGn consumits per gent gran i
per persones amb important comorbiditat, no
representades en els assaigs clinics. La pressio
per prescriure afavoreix que sovint no es plantegi
la psicoterapia i s’oblidi que els ISRS tenen efectes
indesitjats frequents, alguns potencialment greus,
com la hiponatrémia, sobretot en gentgranien els
pacients tractats simultaniament amb didrétics.*
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Quadre 2. La logica del mercat pot afectar de
manera adversa la salut de la poblacio.

Vegeu la taula 1. Els efectes indesitjats dels nous
medicaments sén preocupants:

e Miositis, rabdomiolisi i insuficiencia renal per
estatines

* Riscd’ictus i augment de la mortalitat entre gent
gran usuaria d’antipsicotics atipics

* Increment del risc de suicidi o ineficacia
terapeutica amb ISRS en nens

» Esofagitis per bifosfonats

» Pronostic cardiovascular més desfavorable amb
alguns nous antihipertensius

» Increment del risc d’atac greu d’asma i de mort
per estimulants B-adrenergics de llarga durada

* Hemorragies greus per clopidogrel

 Incertesa sobre I'efectivitat clinica i els efectes
indesitjats de la gabapentina (asténia, fatiga,
sedacio, depressio)

l Medicalitzacio de I'osteoporosi

Més que una malaltia, I'osteoporosi és un factor
de risc per patir fractures. La seva prevencio es
basa en laingesta adequada de calci i de vitamina
D, I'exercici fisic regular, I'evitacié del tabac i la
moderacio en la ingesta d’'alcohol.

El segon medicament en despesa de I'SNS és
l'alendronat, la indicacié del qual és el tractament
de l'osteoporosi en dones postmenopausiques. En
el 2003 el seu consum es va disparar en un 67%
respecte de 2002, i en el 2004 també esta creixent
molt el de risedronat. Aquest increment s’ha produit
al mateix temps que disminuia el de tractament hor-
monal substitutiu (THS) a causa del reconeixement
“oficial” dels seus riscos de cancer i de malaltia
tromboembolica (els quals ja es coneixien des de
feia més de vintanys®3). El creixement del consum
de bifosfonats pot reflectir una percepcio exagera-
da de les seves indicacions i eficacia. La seva
promocioé comercial convida a considerar, erronia-
ment, la menopausa com a sinonim d’osteoporosi
gue requereix tractament.*®

L'eficacia de I'alendronat en I'osteoporosi va ser
demostrada en pacients que prenien suplements
de calci i vitamina D de manera simultania, pero al
nostre medi s’acostuma a prescriure sense que
no s’hagin ni tan sols provat el calci i la vitamina D.
A més, la seva eficacia per prevenir fractures ha
estat demostrada en dones amb antecedent de
fractura osteoporotica, pero en les dones sense
antecedent els resultats no soén tan clars.®¢ No
hi ha resultats de comparacions directes amb altres
tractaments, de manera que és dificil establir-ne
el lloc en terapeutica. Per tant, és probable que

moltes dones tractades no s’assemblin de bon tros
a les incloses en els assaigs clinics. De manera
paradoxal, pacients d’alt risc, com per exemple els
gue han patit una fractura espontania o els tractats
amb corticoides de manera cronica (prevencio se-
cundaria), no reben tractament.*®* Respecte a la
prevencio primaria en dones postmenopausiques,
al nostre medi caldria desenvolupar recerca epide-
miologica local per determinar I'abast del proble-
ma, els seus principals factors de risc corregibles,
i les mesures preventives més adequades, per tal
de produir orientacions cliniques sobre les mesures
més recomanables en cada cas.

Els efectes indesitjats esofagics de I'alendronat han
conduit al desenvolupament de preparats d’adminis-
tracié setmanal, a fi de reduir el nombre d’episodis
de molesties. Aquests preparats (d’alendronat o
risedronat) tenen l'inconvenient que en cas d’efectes
indesitjats no es pot ajustar el tractament; malgrat
aixo, sén objecte d’'intensa promocié.

Per prevenir fractures en gent gran, hi ha moltes
mesures no farmacologiques eficaces sense les
molésties esofagiques de 'alendronat: modificar
habits de vida inadequats, assegurar una ingesta
suficient de calci i vitamina D,* evitar I'Us de psico-
farmacs i emprar protectors de maluc en gent gran
amb factors de risc.

l Antihipertensius

Com recordaran els lectors, a I'assaig ALLHAT es
van comparar clortalidona, lisinopril, amlodipina i
doxazosina en el tractament de la hipertensio
arterial, en més de 33.000 pacients, durant cinc
anys. En un namero anterior vam informar que a
finals de 1999, dos anys i mig abans de la seva
finalitzaci6 prevista, el bra¢ de pacients tractats
amb doxazosina es va haver d’interrompre a cau-
sa d’'una incidéencia elevada d’esdeveniments ad-
versos cardiovasculars, sobretot insuficiencia car-
diaca, en comparacio de clortalidona.** Al final de
l'assaig, 'amlodipina no va mostrar cap avantatge
sobre clortalidona en la variable principal, pero es
va associar a un risc més elevat d'insuficiencia
cardiaca (tal com cal esperar amb els bloquejadors
dels canals del calci).*?

Malgrat aquestes noticies sobre doxazosina i amlodi-
pina en el tractament de la hipertensio, els antihiper-
tensius pels quals I'SNS paga més son precisament
aquests dos. Des d’un punt de vista medic, és inex-
plicable que des de la publicacié de 'ALLHAT el
consum de doxazosina hagi augmentat en un 24%,
i que I'amlodipina sigui I'antihipertensiu que genera
més despesa a I'SNS. Les explicacions d'aquesta
situacio només poden ser extramediques.
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Si es comportessin eticament, les companyies
farmaceutiques no sols haurien d’interrompre la
promocié de medicaments suboptims, siné que
haurien d'assegurar amb el mateix interes que els
prescriptors siguin coneixedors de les males noticies
sobre la seguretat dels medicaments que comer-
cialitzen. Aquest comportament mancat d'etica posa
en relleu la necessitat que les administracions
publiques assumeixin de manera decidida la seva
obligacié de promoure i garantir un Us segur dels
medicaments.

Preu dels medicaments i valor
terapéutic

Vegeu el Quadre 1. La despesa en medicaments
creix rapidament. La majoria dels que generen més
despesa son els nous, protegits per patent, els quals,
mal o poc avaluats i a un preu de venda desorbitat,
aporten un progrés terapeutic minim, nul o incert, i
en ocasions perjudicial per a la salut dels pacients
(vegeu el Quadre 2).

L'aplicaci6 dels preus de referéncia modifica aquesta
situacio, pero introdueix nous desequilibris. No
obstant, si s'aplica el preu de referencia per farmacs
(per ex., simvastatina, o omeprazol), es redueix el
del producte, pero també s’estimula el desviament
del consum cap a altres farmacs més cars protegits
per patent (respectivament, atorvastatina o lanso-
prazol en I'exemple anterior). Per aix0, s’hauria de
considerar I'aplicacio de preus de referencia de grup
farmacologic (per ex., d’estatines, o d'inhibidors de
la bomba de protons). En alguns casos, també es
podrien aplicar preus de referencia de grup tera-
peutic (per ex., d’antipsicotics, o d'antihipertensius).

Quadre 3. El Ministeri de Sanitat, 'SNS i les
seves organitzacions prestadores no posen a
disposicio dels prescriptors un context adequat
i les eines necessaries per afrontar aquesta
situacio.

» Els preus dels nous medicaments i la decisi6 de
financar-los a carrec de 'SNS no es decideixen
per mecanismes transparents.

e La promocié comercial d'aquests farmacs no
esta sotmesa a cap control de fet.

e L'SNS ha deixat que la industria farmaceutica
monopolitzi la formacié continuada dels
professionals.

e L'SNS hauria de comptar amb un sistema propi i
autonom d’informacié sobre medicaments i
terapéutica i de creacio de coneixement , per
deixar de ser una distribuidora de falses espe-
rances i de mitificacions al servei d’una industria
(estrangera) que ha perdut la seva “anima” medica
i que només mira el benefici economic immediat.

L'escenari és complex i els recursos de I'SNS sén
limitats. La seva equitat i sostenibilitat estan
amenacades. Cal optimitzar I'eficiencia en I'Gs dels
recursos. La qliestio és si estem emprant aquests
recursos de la millor manera possible perqué es
tradueixin en efectes beneficiosos per als pacients.

El metge viu entre la pressié industrial per prescriure
i les advertencies dels gestors sobre el cost de la
seva prescripcid. Vegeu el Quadre 3. L'administracio
publica hauria d’assumir les seves responsabilitats
de manera més valenta, per seleccionar les opcions
terapeutiques més eficients, estimular i oferir la
formacié continuada que els seus professionals
necessiten, i estimular la participacio en I'elaboracio
i 'aplicaci6 d’estrategies preventives i terapeutiques
centrades en els pacients i lliures d'influéncies indus-
trials i comercials. Un sistema de salut que es reclami
intel-ligent hauria de convidar els seus prescriptors
a avaluar I'efectivitat de les mesures que s’apliquen
en la practica. Entre els seus professionals, aquesta
activitat hauria de ser norma, i no excepcio.
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