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OBJETIVOS:

OBJETIVO GENERAL:

= Presentar los efectos Farmacolégicos del Rofecoxib que conllevaron a su

eliminaciéon del Mercado.

OBJETIVO ESPECIFICO:

1. Describir las caracteristicas del Farmaco en funcién a su estructura
molecular, su farmacologia clinica, farmacocinética y los estudios clinicos

realizados.
2. Dar a conocer los diferentes estudio realizados

3. Describir que medidas se tomaron una vez conocida las reacciones

adversas del uso de este farmaco.



INTRODUCCION

ROFECOXIB, inhibidor selectivo de la enzima ciclooxigenasa 2 (COX-2), de alli la
terminacion coxib. Al no tener afinidad por el COX-1, se reduce el riesgo de
sangrados o perforaciones de Ulceras gastrointestinales asociados a los AINES
no selectivos.

El antiinflamatorio rofecoxib se retird del mercado a finales de Septiembre de
2004 después que de que se demostrara que su uso a largo plazo (mayor de 18
meses) podria aumentar el riesgo de ataque cardiaco y accidente cerebro
vascular. El analgésico puede haber causado entre 58.000 y 90.000 muertes y un
total de 230.000 problemas cardiacos en todo el mundo, tan solo en Estados
Unidos 140.000 personas sufrieron ataques al corazdén o apoplejias por tomar
esta sustancia medicamentosa.

La historia comenzd con el descubrimiento de Daniel Simmons en 1991, de la
Universidad Brigham Young, anunciando el descubrimiento de una enzima

conocida como COX-2.

En el ano de 1992 inicia la carrera de buscar un inhibidor de la cox-2 (enzima
estricta responsable de la inflamacion y el dolor), Merck con Pfizer-Pharmacia,
DuPont y Taisho comenzaron la investigacion, los cientificos identificaron el
compuesto L-745337 y mas tarde otros dos compuestos con mas probabilidad de
ser inhibidores de la cox-2, L-748731y L-748706.

A fines de los 90 habia cientificos que temian que los estudios de la compania
habian pasado por alto algo grande. Uno era Garren FitzGerald, de la Universidad
de Pennsylvania.En 1997, FitzGerald mostrd en un estudio (financiado por Merck)
que el Vioxx interferia con una hormona que adelgaza la sangre (Prostaciclina) y
relaja los vasos sanguineos, menos hormona podia significar una sangre mas
espesa y venas y arterias mas apretadas, haciendo mas susceptibles a los

pacientes a los ataques de corazén y las apoplejias.



El 1ero de enero de 1999 Merck lanza el estudio llamado VIGOR (Vioxx
Gastrointestinal Outcomes Research), donde tomaron parte mas de 8 mil

pacientes con artritis. A la mitad se le dieron dosis diarias de Vioxx (50 mg al dia);

los demas recibieron naxopren.

El estudio VIGOR no estaba disefiado para evaluar el riesgo cardiovascular. El 20
de mayo de 1999 la FDA aprueba al Vioxx después de 7 anos de investigacién y
desarrollo, L-748731 fue aprobado en 12.5mg, 25mg y 50mg comprimidos orales
y 12.5mg/5ml suspension, para disminuir el dolor en pacientes con osteoartritis

cronica y aguda.

Segun informes de The British Medical Journal, el incremento de probabilidades
de padecer un ataque al corazén al consumir Ibuprofeno es de un 24%. Otros
farmacos antiinflamatorios no esteroides, como el Vioxx (nombre genérico del
Rofecoxib) o el Celebrex (Cox2), incrementan en un 32% y un 21%

respectivamente el riesgo de padecer un infarto.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El rofecoxib (Vioxx) fue lanzado al mercado por Merck en 1999 como una
alternativa analgésica para el tratamiento de la osteoartritis, mas segura que los
antiinflamatorios no esteroides. Luego se descubrié que esta droga incrementaba
el riesgo de presentar enfermedades cardiovasculares y fue retirada del mercado
mundial. En la actualidad, Merck enfrenta acciones legales de casi 30000
personas que presentaron eventos cardiovasculares mientras se encontraban en

tratamiento con la droga.

Algunos cientificos se encontraban preocupados acerca del efecto del rofecoxib
sobre el sistema cardiovascular, dado que alteraba la proporcién entre
prostaciclinas y tromboxano, que poseen efectos opuestos en la regulacion del
flujo circulatorio y la coagulacién. Un estudio patrocinado por el laboratorio en
1996 inform6 que el rofecoxib reducia a la mitad los metabolitos urinarios de las
prostaciclinas en voluntarios sanos. En correos electronicos internos, hechos
publicos durante el litigio, funcionarios de Merck relativizaron la interpretacion de
los autores académicos que sefialaban que la inhibicién de la ciclooxigenasa-2
(COX-2) dentro del endotelio vascular podria incrementar la probabilidad de
formacion de trombos, base de lo que luego se conocera como la hipétesis
FitzGerald. Los autores académicos cambiaron el manuscrito a pedido de Merck y
continuaron investigando los efectos de la inhibicién de la COX-2 de manera
independiente, generando muchos de los conocimientos actuales que han
clarificado las vias de accion por las que el rofecoxib quizd conduce a eventos
cardiovasculares. Sin embargo, a pesar del conocimiento por parte de la empresa
sobre el posible incremento en la formacion de trombos producido por el
rofecoxib, ninguno de los estudios realizados por la Food and Drug Administration
(FDA) incluia una evaluacion del riesgo cardiovascular de la droga.

< ¢Los estudios realizados por el laboratorio eran los correctos, © no se quiso

presentar la realidad del problema? .
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Estructura Molecular del ROFECOXIB.

ROFECOXIB (VIOXX) se describe como quimicamente 4-4-(metilsulfonil) fenil)3-

fenil-2(5H)-furanona. Tiene la siguiente estructura Quimica:

El rofecoxib es un color blanco o blanquecino a amarillo claro en polvo. Es poco
soluble en acetona y ligeramente soluble en metanol y acetato de isopropilo, muy

ligeramente soluble en etanol, practicamente insoluble en el reparto octanol.

Es insoluble en el agua. La férmula empirica para el rofecoxib es C17H14048S, y
el peso molecular es 314.36. Cada comprimido de VIOXX para la administracién
oral contiene 12,5 mg, 25 mg o 50 mg de rofecoxib

Los siguientes ingredientes  inactivos: croscarmelosa de  sodio,
hidroxipropilcelulosa, lactosa, estearato de magnesio, celulosa microcristalina, y
oxido de hierro amarillo. Los comprimidos de 50 mg también contienen rojo férrico
Oxido. Cada 5 ml de la suspension oral contiene 12.5 mg o 25 mg de rofecoxib y
los siguientes ingredientes inactivos: acido citrico (monohidrato), citrato de sodio

(dihidrato), solucién de sorbitol, sabor a fresa, Goma xantana, y agua purificada.

Creado como conservantes son el metilparabén sédico 0,13% y sodio

Propilparabeno0,02%.



I. FARMACOLOGIA CLINICA.

Mecanismo de accion:

ROFECOXIB es un potente inhibidor selectivo de la ciclooxigenasa-2 (COX-2)
dentro del rango de las dosis clinicas y a dosis considerablemente mayores que
ésas, activo por via oral.

La ciclooxigenasa causa la formacion de prostaglandinas, que son potentes
mediadores biologicos que intervienen en diversas funciones fisiolégicas y en
estados patologicos.

Se han identificado dos isofor-mas de la ciclooxigenasa: la ciclooxigenasa-1
(COX-1) y la ciclooxigenasa-2 (COX-2)

La COX-1 es expresada constitutivamente y ejerce su accién enzimatica en
diversos organos, incluyendo el estémago, los intestinos y los rifiones, y en las
plaguetas. Hay pruebas que sugieren que la COX-1 origina funciones normales
mediadas por prostaglandinas, como la citoproteccion gastrica y la agregacion

plaquetaria, e interviene en la funcion renal.

La inhibicion de la COX-1 por los inhibidores no selectivos de la ciclooxigenasa
(lama-dos comdnmente antiinflamatorios no esteroideos, AINEs) se ha asociado

con dano gastrico y toxicidad renal (incluyendo necrosis papilar).

En contraste, la COX-2 es expresada constitutivamente solo en un nimero
limitado de tejidos, que incluyen el cerebro y los rifiones (gloméru-los y vasos
renales), y se ha comprobado que es la iso-forma de la enzima que es inducida
por los estimulos pro-inflamatorios, basandose en los patrones de expresion y
localizacion, se ha propuesto que la COX-2 es la causa primaria de la sintesis de
prostancides mediadores del dolor, la inflamacién y la fiebre. Por consiguiente,
seria de esperarse que la inhibicién selectiva de la COX-2 disminuyera esos
sintomas y signos sin alterar la integridad gastrointestinal y con menor propension
que los AINES a causar necrosis papilar renal. La eficacia de ROFECOXIB es

debida a su inhibicién selectiva de la COX-2.



Los efectos antiinflamatorios de ROFECOXIB se demostraron en modelos

animales estandares utilizados para evaluar los inhibidores no especificos de la
ciclooxigenasa. Administrado por via oral, ROFECOXIB corrigi6 la hin-chazén y la
hiperalgesia causadas por la inyeccion intraplantar de carragenina en las ratas.
En esos estudios, el efecto antiin-flamatorio de ROFECOXIB fue similar al de la

indometacina.

En ensayos in vivo con sangre total humana, se usaron la concentracion sérica de
tromboxano B2 (TXB2) para medir la actividad de la COX-1 y la generacién de
prostaglandina E2 (PGE2) inducida por lipopolisacarido (LPS) para medir la
actividad del COX-2. Las dosis de 12.5 y 25 mg diarios de ROFECOXIB vy las
dosis clinicas recomendadas de varios inhibidores no especificos de la
ciclooxigenasa (que incluyeron nabumetona, etodolac, meloxicam, ibuprofeno,
diclofenaco y naproxeno), inhibieron 50% o mas la generacion de PGE2 inducida
por LPS (COX-2). Sin embargo, con esas dosis de ROFECOXIB y ain con dosis
multiples de hasta 375 mg diarios (15 a 30 veces mas que la dosis clinica contra
la osteoartritis) y con dosis unicas de hasta 1,000 mg (40 a 80 veces mas que la
dosis clinica contra la osteoartritis), no ocurrid® ninguna inhibicién de la COX-1
dependiente de la dosis en compa-raciéon con un placebo. En contraste, las dosis
clinicas reco-mendadas de los inhibidores no selectivos de la ci--clooxigenasa si
inhibieron significativamente (~ 40-95%) la COX-1.

Ademas, se utilizd la excrecion urinaria de 11-dehidro-TXB2 como medida de la
actividad de la COX-1 in vivo.

Las dosis de 12.5, 25 y 50 mg diarios de ROFECOXIB no inhibieron la actividad
de la COX-1, basandose en la au-sencia de cualquier disminucion significativa de
la excrecion urinaria de 11-dehidro-TXB2 en comparacion con el place-bo En
contraste, tres inhibidores no especificos de la ciclo-oxigenasa (el meloxicam, el
diclofenaco y la indometacina) si disminuyeron considerablemente la excrecién

urinaria de 11-dehidro-TXB2 en comparacion con el -placebo.



También se evalué la influencia de ROFECOXIB sobre la actividad

gastroprotectora de la COX-1, en un estudio en el que se midié la sintesis de
prostaglandinas en muestras de biopsia gastrica tomadas de sujetos que
recibieron 25 mg diarios de ROFECOXIB, 500 mg de naproxeno dos veces al dia,
o un placebo. ROFECOXIB no inhibié la sintesis gastrica de prostaglandinas,
mientras que el naproxeno la inhibié mas de 70% en comparacién con el placebo.

Estos datos, junto con los resultados de los ensayos bioquimicos de prostanoides
en la sangre total y en la orina, confirman la especificidad de VIOXX por la COX2

Funcién plaquetaria: Las dosis multiples de 12.5, 25 y hasta 375 mg diarios de
ROFECOXIB no tuvieron ningun efecto sobre el tiempo de sangrado en
comparacion con un placebo. Tampoco se alter6 el tiempo de sangrado en un
estudio con dosis unicas de 500 6 1,000 mg de ROFECOXIB, y con las dosis de
12.5, 25 y 50 mg no hubo ninguna inhibicién de la agregacién plaquetaria ex vivo
inducida por acido araquidénico o por colageno. Estos resultados también
concuerdan con la especificidad de ROFECOXIB por la COX-2.

Acido acetilsalicilico: En el estado de equilibrio, la administracion de 50 mg de
ROFECOXIB una vez al dia no tuvo ningin efecto sobre la actividad
antiplaguetaria de dosis bajas de acido acetilsalicilico (81 mg una vez al dia),
determinada por la agregacion plaquetaria ex vivo y el TXB2 sérico generado en

la sangre en coagulacion (un marcador bioquimico de la activacion plaquetaria).



I1. FARMACOCINETICA.

Absorcion: ROFECOXIB administrado por via oral a las dosis terapéuticas
recomendadas de 125 25 y 50 mg se absorbe bien. El promedio de
biodisponibilidad por via oral es de 93% aproximadamente.

Después de administrar a adultos en ayunas 25 mg una vez al dia hasta alcanzar
el estado de equilibrio, se observé la concen-tracion plasmatica maxima
(promedio geométrico de Cmax = 0.305 ug/ml) a las dos horas aproximadamente
(Tmax). El promedio geométrico del area bajo la curva (ABC 24 ho-ras) fue de
3.87 pg * h/ml

Una comida estandar no tuvo ningutn efecto de importancia clinica sobre el grado
o la rapidez de la absorcion de una dosis de 25 mg de ROFECOXIB. En los
ensayos clinicos ROFECOXIB se administré sin tener en cuenta la ingestion de

alimentos.

La farmacocinética del ROFECOXIB en 12 sujetos sanos fue similar (dentro de un
margen de 30% aproximadamente) cuando se administré solo, con un antiacido
de hidréxidos de magnesio y aluminio, o con un antiacido de carbonato de calcio

(capacidad neutralizante de 50 mEq de acido aproximadamente).

Distribucién: En los seres humanos, aproximadamente 85% del ROFECOXIB se
une a las proteinas plasmaticas dentro del rango de concentraciones de 0.05 a 25
pg/ml y su volumen de distribucion es de 100 | aproximadamente.

Metabolismo: El ROFECOXIB es metabolizado extensamente en el higado. La
via metabdlica principal es la reduccion a cis- y trans-dihidro-rofecoxib (en forma
de hidroxi-acidos). Las enzimas del citocromo P-450 no son las vias

predominantes del metabolismo del rofecoxib.



En el hombre se han identificado seis metabolitos del rofecoxib. Los metabolitos

principales son cis- y trans-dihidro-rofecoxib (en forma de hidroxiacidos) y el
meta-bolito glucurénido 5-hidroxilado. Estos metabolitos principales no muestran
ninguna actividad cuantificable como inhibidores de la ciclooxigenasa o son sélo
débilmente activos como inhibidores de la COX-2. Ninguno de ellos inhibe la
COX-1.

Eliminacién: Tras la administracion de una dosis oral de 125 mg de ROFECOXIB
marcado con un radioisdtopo a sujetos sanos, se recuperd 72% de la radiactividad
en la orinay 14% en las heces.

El ROFECOXIB se elimina casi exclusivamente por transformacion metabdlica y

excrecion renal

Las concentraciones en estado de equilibrio se alcanzan en los cuatro dias
siguientes a la administracién de 25 mg una vez al dia, con un indice de
acumulacion de 1.7 aproximadamen-te, que corresponde a una semivida de
acumulacion de alrededor de 17 horas. Se calcula que la depuracién plasmatica
de una dosis de 25 mg es de 120 ml/min aproximadamente.

ESTUDIOS CLINICOS.

Caracteristicas en pacientes (grupos espe-ciales):

Sexo: La farmacocinéetica del ROFECOXIB es similar en los hombres y en las
mujeres.

Pacientes de edad avanzada: La farmacocinética del ROFECOXIB es similar en
las personas de edad avanzada (* 65 afos) y en las j6évenes. La exposicion
sistémica al medicamento es un poco mayor (ABC aproximadamente 30% mayor)
en las de edad avanzada, pero esa diferencia no tiene importancia clinica. La
edad no afecta el grado ni la rapidez de la absorcién. No es necesario hacer
ningun ajuste de la dosificacion en los pacientes de edad avanzada.
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Raza: La raza no tiene ningun efecto de importancia clinica sobre la
farmacocinética de VIOXX.

Insuficiencia hepatica: El promedio del ABC fue apro-ximadamente 30% mayor
en los pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada (puntuacion de Child-
Pugh de 5 a 9) que recibieron una dosis Unica de 25 mg de VIOXX que en los
sujetos sanos que recibieron esa misma dosis. No es necesario hacer ningun
ajuste de la dosificacion en los pacientes con insuficiencia hepatica leve
(puntuacion de Child-Pugh mayor de 5 a 6).

En pacientes con insuficiencia hepatica moderada (puntuacion de Child-Pugh de 7
a 9), la dosis cronica de 25 mg una vez al dia no debe excederse. No hay datos
clinicos ni farmacocinéticas en pacientes con insuficiencia hepatica intensa

(puntuacion de Child-Pugh mayor de 9).

Insuficiencia renal: La farmacocinética de una dosis Unica de 50 mg de VIOXX
no fue significativamente diferente en los pacientes con enfermedad renal terminal
tratados con hemodialisis y en los sujetos sanos. La hemodialisis contribuyé en
gradoc minimo a la eliminacién, con una depuracién de 40 ml/min
aproximadamente.

Ninos: No se ha estudiado la farmacocinética del rofecoxib en nifos.

CONTRAINDICACIONES.
ROFECOXIB esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a cualquiera

de los componentes de este producto.




Ill. PRECAUCIONES GENERALES.

No se recomienda el tratamiento con ROFECOXIB en pacientes con enfermedad
renal avanzada. No se tiene experiencia clinica en pa-cientes con depuracion
estimada de la creatinina menor de 30 mi/min. Si hay que iniciar el tratamiento
con ROFECOXIB en esos pacientes, es recomendable vigilar estrechamente la
funcion renal.

Las prostaglandinas renales pueden tener un papel compensador en el
mantenimiento de la perfusion renal. Por lo tanto, si la perfusién renal esta
comprometida, la administracion de ROFECOXIB puede disminuir la formacién de
prostaglandinas y secundariamente el flujo sanguineo renal, y deteriorar asi la
funcién renal. Los pacientes en mayor riesgo de sufrir ese trastorno son los que
ya tienen disminuida significativamente la funcién renal, insuficiencia cardiaca
descompensada, o cirrosis hepatica. En esos pacientes se debe considerar el
monitoreo de la funcion renal. Como sucede con otros medicamentos que inhiben
la sintesis de prostaglandinas, es de esperarse que al suspender la
administraciéon de ROFECOXIB el padecimiento volvera a su estado anterior al

tratamiento.

Se debe tener precaucion al iniciar el tratamiento con ROFECOXIB en pacientes
considerablemente deshidratados. Es recomendable rehidratar a esos pacientes
antes de empezar a administrarles ROFECOXIB.

Como ocurre con otros medicamentos que inhiben la sintesis de prostaglandinas,
algunos pacientes tratados con ROFECOXIB han presentado retencion de
liquidos, edema e hipertensiéon. En los estudios clinicos en osteoartritis esos
efectos tuvieron una incidencia similar a la observada con inhibidores no
especificos de la ciclooxigenasa y generalmente fueron pasajeros y no hicieron
necesario suspender el tratamiento. En los estudios clinicos en artritis reumatoide,
los hallazgos fueron similares, con la excepcion de un mayor incremento de
hipertensién en los pacientes que recibieron rofecoxib respecto al comparador

naproxeno, un inhibidor no selectivo de la ciclooxigenasa.




Como ocurre con otros inhibidores no selectivos de la ciclooxigenasa, los efectos
de la presion arterial y en la retencion de liquidos al parecer estan relacionados
con la dosis y se ha observado con frecuencia mayor en usuarios cronicos de
ROFECOXIB a dosis mayores de 25 mg diarios. Se debe tener en cuenta la
posibilidad de retencién de liquidos, edema o hipertension cuando se emplee
ROFECOXIB en pacientes con edema, hiper-tensién o insuficiencia cardiaca
preexistentes, en estos pacientes ROFECOXIB debe iniciarse con la dosis menor

recomendada.

Los inhibidores selectivos de la COX-2 no son sustitutos del acido acetilsalicilico
para la profilaxis cardiovascular, porque carecen de su efecto sobre las plaguetas.
Debido a que ROFECOXIB, un miembro de esa clase, no inhibe la agregacion
plaquetaria, no se debe suspender el tratamiento antiplaquetario, y si el acido
acetilsalicilico esta indicado, debe ser considerado en pacientes en riesgo o que

tengan antecedentes de eventos cardiovasculares u otros eventos trombéticos

Debido al perfil farmacodinamico de los inhibidores selectivos de la COX-2,
senalado arriba, se debe tener precaucion en pacientes con antecedentes

médicos de cardiopatia isquémica.

Aunque el riesgo de perforaciones, ulceras o sangrados (P-U-S) gastrointestinales
superiores es menor en pacientes tratados con ROFECOXIB que en pacientes
tratados con inhibidores no selectivos de la ciclooxigenasa, los medicos deben
tener en cuenta que los pacientes pueden presentar P-U-S con cualquier
tratamiento. Los estudios clinicos con ROFECOXIB 25 6 50 mg demostraron que,
a las 12 semanas, la incidencia de Ulcera confirmada por endoscopia fue similar a
placebo, y el analisis combinado de ocho estudios (con ROFECOXIB 12.5, 25 6
50 mg) mostré una incidencia acumulada de P-U-S significativamente menor que
en pacientes tratados con inhibidores no selectivos de la ciclooxigenasa que
recibieron tratamiento hasta por 12 meses.




Ademas, resultados prospectivos de un estudio en pacientes con artritis
reumatoide tratados con ROFECOXIB 50 mg (dos veces la dosis maxima
recomendada en uso cronico) por hasta trece meses, mostraron, respecto a
naproxeno, 500 mg dos veces al dia, un riesgo significativamente menor de P-U-
S, de P-U-S clinicamente complicadas y de sangrado del tracto gastrointestinal
superior e inferior. No obstante, en pacientes tratados con ROFECOXIB o placebo
han ocurrido Ulceras y P-U-S del tracto gastrointestinal superior.
Independientemente del tratamiento empleado, el riesgo de P-U-S parece ser

mayor en los pacientes con antecedentes de P-U-S o mayores de 65 anos

En los ensayos clinicos se han reportado aumentos de la ALAT y/o de la ASAT (a
tres o mas veces el limite superior de los valores normales) en aproximadamente
1% de los pacientes tratados con ROFECOXIB. Esa incidencia fue similar en los
pacientes tratados con 12.5 6 25 mg diarios de ROFECOXIB o con ibuprofeno,
pero notablemente menor que en los tratados con diclofenaco. Los aumentos de
la ALAT y/o de la ASAT cesaron en los pacientes tratados con ROFECOXIB; en
aproximadamente la mitad de los casos cesaron mientras los pacientes seguian
tomando ROFECOXIB.

En un paciente con sintomas y/o signos que sugieran disfuncion hepatica o que
haya tenido una prueba de funcionamiento hepatico anormal se debe investigar si
persiste esa anormalidad. Si la anormalidad de las pruebas de funcionamiento
hepatico persiste (al triple o mas del limite superior de los valores normales), se
debe suspender la administracion de ROFECOXIB.

ROFECOXIB se debe usar con precaucion en los pacientes que han sufrido
anteriormente ataques asmaticos agudos, urticaria o rinitis precipitados por
salicilatos o inhibidores no especificos de la ciclooxigenasa. Como se desconoce
la fisiopatologia de esas reacciones, los médicos deben comparar los beneficios

potenciales de prescribir ROFECOXIB con sus posibles riesgos




Al usar ROFECOXIB en pacientes a los que se les este tratando una infeccion, el
medico debe tener en cuenta que ROFECOXIB puede ocultar la fiebre causada
por la infeccién.

Empleo en nifios: No se ha determinado la seguridad y la eficacia de
ROFECOXIB en nifios.

Pacientes de edad avanzada: La farmacocinética del rofecoxib es similar en las

personas de edad avanzada (de 65 aflos 0 mas) y en las jévenes

En los estudios clinicos no se observé ninguna diferencia general en la seguridad
y la eficacia entre los pacientes de edad avanzada y otros mas jévenes, y en ofra
experiencia clinica reportada tampoco se identificaron diferencias en las

respuestas entre esos dos grupos de edad.

En uno de esos estudios (un ensayo clinico doble ciego, controlado con placebo,
con distribucion al azar, de seis semanas de duracioén) en 341 pacientes de 80
afos o mas con osteoartritis, la tercera parte de los cuales tomaban dosis bajas
de acido acetilsalicilico (325 mg diarios o menos). Los pacientes tratados con
ROFECOXIB tuvieron un perfil de reacciones adversas similar al de los pacientes

que recibieron placebo.

Embarazo: Como ocurre con otros inhibidores de la sintesis de prostaglandinas,
no se debe emplear ROFECOXIB en el ultimo periodo del embarazo, porque
puede causar el cierre prematuro del conducto arterioso.

- e c—
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IV. REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS.
En los ensayes climess s& svaiud ia seguridad de ROFECOXIB en 11,600 sujetos
aproximadamentis. @ediedor o= 800 de los cuales fueron tratados durante un afo

o mas.

En los estu-dios alimeos &n pacientes tratados hasta por seis meses se reportaron
en 2% o mas 2= s aue recbieron ROFECOXIB | y con una incidencia mayor que
con un plecsle s sigulentes reacciones adversas relacionadas con el
medicamentis &gema &n los miembros inferiores, hipertension, pirosis, dispepsia,
malestar epig@stice. mausea, diarrea, vértigo y cefalea. En raros casos se
reportaron tambeén Siceras bucales.

El perfi de meaccomes adversas fue similar en los pacientes tratados con
ROFECOXIE aurarte un afio o mas y en estudios clinicos subsecuentes.

Experiencia despues de la comercializacion.
Se han repomado las siguientes reacciones adversas despues de la

comercializacon

Cuerpo en gemeral: Reacciones de hipersensibilidad, incluyendo reacciones
anafilicticasianaflactoides, edema angioneurdtico, bronco espasmo, purito,
erupcion cutanea y urticaria.

Cardiovasculares: Insuficiencia cardiaca congestiva, crisis hipertensivas,
palpitaciones.

Digestivos: Insuficiencia hepatica, hepatitis, ictericia, pancreatitis, vomito.

Ojos, oidos, nariz y garganta: Vision borrosa.

Hematolégicos: Trombocitopenia.

Sistema nervioso y neuropsiquiatrico: Ansiedad, meningitis aséptica,

confusién, disminucion de la agudeza mental, depresion, somnolencia,

alucinaciones, hiperestesia/parestesia, insomnio y vomito.
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Piel y anexos cutineos Apecs meacoones cutaneas severas, incluyendo
sindrome de Stevens-Johnson y pecsiliss epidérmica toxica.

Urogenitales: Hipercalemia meflis miersticial, insuficiencia renal, incluyendo
falla renal, usualmente reversible & suspender el tratamiento.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO

En pacientes estabilizados bajo tratamiento crénico con warfarina, la
administracion de 25 mg @anos de VIOXX se asocié con un aumento de 8%
aproximadamente de la Proporcién Normalizada Internacional (PNI) del tiempo de

protrombina.

En la experiencia después de la comercializacién en pacientes que toman dosis
clinicas de ROFECOXIB al mismo tiempo que warfarina se han reportado
aumentos en el PNI. algunos de los cuales pronto revirtieron la anticuagulacion.
En pacientes que reciban warfarina o0 agentes similares se debe realizar
monitoreo estandar de los valores del PNI cuando se inicia o se cambia el
tratamiento con ROFECOXIB, especialmente los primeros dias.

En sujetos sanos a quienes se les administr6 una dosis de 300 mg de teofilina, la
administracién de VIOXX. 12.5 mg, 25 mg y 50 mg, una vez al dia durante siete
dias aumenté las concentraciones plasmaticas de teofilina en 38% a 60% (ABC(0-
¥)). Se debe considerar el monitoreo adecuado de las concentraciones de teofilina
en plasma cuando, en pacientes que reciben teofilina, se inicia 0 se cambia la
dosis de ROFECOXIB.

Estos datos sugieren que el rofecoxib puede producir una modesta inhibicion del
citocromo P-450 (CYP) 1A2 Por ello, existe un potencial para interactuar con
otros medicamentos que son metabolizados por el CYP1A2 (por ejemplo,
amitriptilina, tacrina y zileuton).
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La M*m con rifampina disminuyé 50%
aproximadamente as o X plasma-ticas de rofecoxib. Por lo tanto,
cuando se mﬂno rfampina se debe considerar el empleo de la
mayor dosis de ROFECONE secomendada.

La administracion dhara por sete dias de las dosis de VIOXX 12.5 mg, 25 mg y 50
mg no tuvo efecto &n &as comcentraciones plasmaticas de metotrexato, segun se
observé en el ABCD-24h g pacientes que recibieron una dosis semanal de 7.5 a
20 mg de metolrexato para Fatamiento de artritis reumatoide.

En pacientes con hpenensén arterial leve a moderada, la administracion de 25
mg diarios de ROFECOXIS con un inhibidor de la ECA (bena-zepril, 10 a 40 mg
diarios) durante cuatro semanas se asocié con una ligera disminucion del efecto
antihipertensivo (promedio de aumento de la presion arterial media de 2.8 mmHg)
en comparacion con & mhibidor de la ECA solo. Se debe tener en cuenta esta
interaccion en los pacentes que tomen ROFECOXIB al mismo tiempo que un
inhibidor de la ECA Después de la comercializacion de rofecoxib, ha habido
reportes de aumentos en las concentraciones plasmaticas del litio.

ROFECOXIB se puede emplear al mismo tiempo que el acido acetilsalicilico a
dosis bajas. En el estado de equilibrio, la administracion de 50 mg de
ROFECOXIB una vez al dia no tuvo ningun efecto sobre la actividad
antiplaquetaria de dosis bajas (81 mg diarios) de acido acetilsalicilico. Como
ROFECOXIB no tiene efectos sobre las plaquetas, no es un sustituto del acido
acetilsalicilico en la profilaxis cardiovascular. En los estudios sobre interacciones
farmacolégicas, ROFECOXIB no tuvo efectos de importancia clinica sobre la
farmacocinética de prednisona/prednisolona, anticonceptivos orales

(etinilestradiol/noretindrona 35/1) o -digoxina.
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Los antidcidos. 2 cametidima » & kstoconazol no tuvieron efectos clinicamente
importantes sobre 2 Sasmacoomenca del rofecoxib.

DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION:
ROFECOXIB se agmmstra por via oral.

Osteoartritis: La dosficacon micial recomendada es de 12.5 mg una vez al dia.
Algunos pacientes pusden obtener mayor beneficio aumentando la dosis a 25 mg
una vez al dia, gue s Ia maxma recomendada

Artritis reumatoide: La dosificacion recomendada es 25 mg una vez al dia. La
dosis diaria maxama recomendada es de 25 mg.

Para el alivio del dolor agudo y el tratamiento de la dismenorrea primaria: La
dosificacién inicial recomendada es de 50 mg una vez al dia y las dosis
subsecuentes deben ser de 25 a 50 mg una vez al dia. La dosis diaria maxima
recomendada es de 50 mg.

No es necesario hacer ningln ajuste de la dosificacién en los pacientes de edad
avanzada, o con insuficiencia renal leve a moderada (depuracion de la creatinina
de 30 a 80 mUmin). o con insuficiencia hepatica leve a moderada (puntuacion de
Child-Pugh de 5 a 6).

En pacientes con insuficiencia hepatica moderada (puntuacion de Child-Pugh de
7 a 9) la dosis crénica de 25 mg una vez al dia no debe excederse. No hay datos
clinicos en pacientes con insuficiencia hepatica intensa (puntuacion de Child-Pugh

mayor de 9). ROFECOXIB se puede tomar con o sin alimentos.
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ESTUDIOS REALIZADOS

La voz de alerta, pronunciada por la FDA (Food and Drugs Administrtation),
organismo norteamericano encargado de normar la venta de farmacos y drogas
dentro de este pais; es una de las principales razones para la realizacién de los
estudios que se realizaron . Ya que en Octubre del afio 2001 se emite un
comunicado de la FDA acusando a Merck de tener conocimiento del riesgo
cardiovascular asociado a rofecoxib (nuevo antinflamatorio que ellos
representan), ademas de minimizarlo en diferentes presentaciones y materiales

promociénales.

Este atribuido riesgo cardiovascular fue dado a conocer a partir del meta-analisis
realizado en base a los grandes estudios llevados a cabo con el fin de demostrar
las ventajas terapéuticas a nivel gastrointestinal de los AINES inhibidores
selectivos de COX-2 (32); Tales como el estudio VIGOR (Vioxx Gastrointestinal
Outcomes)(2) y el estudio CLASS (Celecoxib Long-Term Artritis Safety Study)
Este meta-analisis realizado por el cardidlogo Eric Topol y colaboradores,
demostrd que los pacientes que consumieron rofecoxib, tuvieron un riesgo relativo
mas elevado de desarrollar efectos cardiovasculares adversos, tales como infarto
al miocardio y angina inestable, comparado con los pacientes que utilizaron
naproxeno (riesgo relativo 2.38, p=0,002)(32) dentro de lo encontrado en el
estudio VIGOR

Sin embargo ya anteriormente ya se habia advertido de este riesgo
cardiovascular, debido al probable efecto protrombético que se le atribuye a los
AINES inhibidores selectivos de COX-2. El cual esta en relacion a un desbalance
entre las prostaglandinas encargadas de regular la funcion plagquetaria y que son
producto de la via de la degradacion del acido araquidénico por la enzima

ciclooxigenasa.




Sabiendo que la isoforma ciclooxigenasa-1 es la responsable de la formacién de

tromboxano A2, prostaglandina que es la mayor sustancia proagregante
plaquetaria encontrada en el organismo. Mientras que la isoforma COX-2 seria la
via para la formacion de prostaciclina 12, prostaglandina que es el mayor producto
de la via de la COX en el endotelio macro-vascular y el mas potente antiagregante
plaguetario biosintetizado en nuestro cuerpo.

Asi el desbalance producido por un inhibidor selectivo de COX-2, que actuaria a
su vez inhibiendo la sintesis de PGI2, sin alterar la via de COX-1 ni la sintesis de
tromboxanos. Es el principio teérico que explicaria el riesgo cardiovascular de

estas drogas debido a un efecto protromboético sobre la funcidn de las plaquetas

El conocimiento de toda esta informacién y la llamada de alerta de la FDA, son los

motivos por lo que se decide llevar a cabo los presentes estudios:

<+ Estudio APPROVe:(Prevencién de pélipos adenomatosos con CEOXX)]

Este estudio, el cual esta siendo cancelado, fue disefado para evaluar la eficacia
de rofecoxib 25mg para prevenir la recurrencia de pdlipos colorrectales en
pacientes con una historia de adenomas colo réctales. En este estudio hubo un
aumento del riesgo relativo de eventos cardiovasculares (CV), tales como atague
cardiaco y accidente cerebro vascular, iniciandose después de los 18 meses de
tratamiento, en los pacientes que tomaban rofecoxib, comparado con los
pacientes que tomaban placebo. Los resultados de los primeros 18 meses del
estudio APPROVe no mostraron ningun aumento en el riesgo de eventos
cardiovasculares confirmados, y en este aspecto, los resultados son similares a
los de los dos estudios controlados con placebo descritos en la informacién para

prescribir actual de rofecoxib en Estados Unidos.
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+ El estudio VIGOR:

En 1999, el laboraiome e su estudio mas completo sobre el rofecoxib, el Vioxx
Gastrointestingl Difismes Besearch (VIGOR) Study. Este trabajo buscaba
incrementar iaS Wiessemes para las cuales estaba aprobada la droga, al
demostrar menes Siesis adwersos gastrointestinales que el naproxeno en el
tratamiento de 2 afplis reumatodea

Este estudio e ca= & 000 pacientes se inicid sin un procedimiento operativo
estandar de recolecmen @& datos sobre los efectos adversos cardiovasculares y
sin un cardiloge &n & comsejo de evaluacion de seguridad. Este consejo de
evaluacion s un comie ndependiente cuyo objetivo consiste en evaluar los
resultados de oo emsayo clinico en progreso para asegurar establecer la
seguridad de Jos suetos participantes. En el primer analisis presentado al consejo
de segundad en nowembre de 1999, el riesgo de mortalidad o de presentar un
evento cardiovascular grave era del 79% en el grupo activo en comparacion con
el grupo control £l consejo permitio que el ensayo clinico continuara y planificé el
analisis de dfesemes subgrupos de pacientes. Este analisis, realizado en
diciembre, mosteé mayor riesgo cardiovascular en uno de los subgrupos. Asi, el
consejo recomendd I3 realizacion de un ensayo para evaluar los riesgos
cardiovasculares y permitié que el estudio VIGOR continuara hasta el punto de
corte estipulado segln los efectos adversos gastrointestinales.

Las cosas se complicaron aiin mas por la existencia de conflictos de intereses
entre los miembros del consejo de seguridad. De acuerdo con las politicas de
Merck, los consejos deben ser independientes y sin intereses comerciales ni
emocionales en los estudios que supervisan. Sin embargo, los directores del
consejo del estudio VIGOR habian recibido un contrato de consultores 2 semanas
antes de que finalice el trabajo y, mientras éste concluia, declararon bienes
familiares en acciones de Merck por un valor de $ 70 000 (37 000 libras, 55 000
euros). A pesar de que no es posible establecer si esta relacion comercial tuvo
influencia, marca una diferencia, dado que el conflicto de intereses no fue
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declarado publicamente & & momento en que se llevé a cabo y se publicé el
estudio.

El estudio VIGOR s grandes repercusiones financieras para Merck. Si
mostraba gue & sfecowl &2 mas seguro a nivel gastrointestinal que el
naproxeno, $& podia pedir su aprobacion a la FDA para nuevas indicaciones. Sin
embargo, si esie #=baw lamaba la atencion sobre el posible dano cardiovascular,
la franquicia de k= éroga @& un mi de millones de délares se veria amenazada.

El ensayo mosse gue & rofecoxib no era mas efectivo para el tratamiento de los
sintomas de &= aryes reumatoidea, pero presentaba menos efectos adversos
gastrointestinales. Sim embargo, también se comunicaba un incremento del nesgo
de infarto de meocarse Cuando este resultado circuld en el laboratorio en forma
interna. Edward Scolmick, director cientifico de la empresa, escribié un correo
electronico a sus colegas acerca del riesgo cardiovascular: "Es una lastima, pero
es una incidencia baia y se basa en los mecanismos de accion como creiamos
que seria.

Los consultores de Merck tenian razon acerca del significado de la informacion
sobre metabolitos. por ejemplo, urinarios [prostaciclinas]'. Esto indica que, como
minimo, existian bases para sospechar dentro de la compafiia, antes de la
publicacién del estudio VIGOR, que el Vioxx se asociaba con incremento del
riesgo cardiovascular.

En casi dos afios después de |a publicacion del ensayo VIGOR (Bombardier et al-
53968), en el gue rofecoxib fue comparado con naproxeno y se asocié a un
incremento de cinco veces de la incidencia de acontecimientos tromboembolicos
[principalmente infarto de miocardio (IAM)], la ficha técnica de rofecoxib no fue
modificada. Mientras tanto Merck lo promovié de manera agresiva, afirmando que
no incrementaba el riesgo de 1AM, sino que lo que ocurria era que naproxeno era
cardioprotector. En este pericdo la FDA advirtio a Merck que su promocion de
rofecoxib hacia "afirmaciones sin base”, "promovia el uso en indicaciones no
aprobadas”, y era "falsa, falta de equilibrio justo o engafiosa”. Mientras tanto, un
ensayo clinico de Pfizer en enfermedad de Alzheimer, que termind en el 2000



pero no fus mewelade hasta enero de 2005, mostré un incremento del riesgo
cardiovasculiar com osecoxnl

ROFE d
Resu 1 estudios :

En 2004 Mesck s=eo = rofecoxib sobre la base de los resultados del ensayo
clinico APPRONE en el gque se observd un incremento del doble del riesgo
cardiovasculier com 25 mg al dia de rofecoxib (en el ensayo VIGOR la dosis habia
sido de 50 mg & &a) Con los resultados del ensayo APPROVe, Merck insistio en
que el nesge Se 1AM sdlo aumentaba al cabo de 18 meses de tratamiento. Pero

en 2008 Mesck anuncid que habia aplicado una prueba estadistica incorrecta en
su anaksis post hoc de los resultados del ensayo APPROVe. El New England
Journal of Medicne (NEJM) publicd una correccion del informe original de este
ensayo, ¥y supnmio todas las referencias al supuesto umbral de 18 meses de uso

para gue incrementara el riesgo cardiovascular.

&

Primero metanalisis se revisan los efectos indeseados renales de los AINE
COX-2 en un metanalisis de 114 ensayos clinicos con un total de 116.094
pacientes. se observo que el rofecoxib se asocia a un incremento del riesgo
de edema periférico, hipertension y disfuncion renal, a dosis bajas y a dosis
altas. y a un incremento del riesgo de arritmias; la mayoria de éstas fueron
fibrilacion ventricular, paro cardiaco y muerte subita. Estos efectos no fueron
observados con celecoxib, valdecoxib ni etoricoxib. Ademas, se muestra que
el riesgo de edema periférico e hipertensién asociado a rofecoxib ya se
conocia en el 2000, y el de arritmia en el 2004,

El segundo (McGettigan et al-78344) fue un metandlisis de estudios
observacionales, sobre el riesgo cardiovascular (sobre todo de IAM)
asociado a AINE selectivos y no selectivos sobre la COX-2. El riesgo

cardiovascular aumenté con rofecoxib (a dosis altas y a dosis bajas, ya
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evidente @n s pemesos 30 dias de uso), diclofenac, indometacina y
probablementis melomcam £l naproxeno no se asocio a incremento del
riesgo. Aumaue & mesgo asociado a ibuprofeno no fue estadisticamente
significative comparato con el de naproxeno, el limite inferior del IC95% fue
préximo a 1 JRR=1 07 ICe5%, 0,97-1,18)].

Para celecoxlh se asprece un incremento de riesgo cardiovascular con dosis
diarias de mas @& 200 ma. pero no por debajo. Sin embargo, segun el autor hay
que considesar & celecowd con prudencia. A la luz de los resultados de cuatro
estudios recemtes publicados después de que el metanalisis hubiera sido
terminado:

- Andersohn et al (Circulation 2006;113:1950-57) observaron un RR=1,56 (IC85%,
1,22-2.00). ademas de incrementos de riesgo también con rofecoxib, diclofenac
(que es selectivo sobre la COX-2), etoricoxib y valdecoxib.

- Brophy et al (Heart doi: 10.1136/hrt.2006.089367) observaron un incremento del
riesgo de 1AM asociado a celecoxib sélo en pacientes sin este antecedente, pero
no en los pacientes sin antecedente de |IAM.

- Gislason et al (Circulation 2006;113:2906-13) observaron que tras un ingreso
hospitalario por un primer IAM el rofecoxib aumenta el riesgo de muerte en 25
veces con dosis de hasta 25 mg al dia, y en 5,3 veces con dosis de mas de 25
mg. El celecoxib se asocié a un incremento del riesgo de preinfarto de 1.9 veces
con dosis de hasta 200 mg al dia, y de 4,7 veces con dosis mas altas. El riesgo de
muerte asociado al uso de ibuprofeno fue de 2,2, con dosis de mas de 1.200 mg
al dia.

- Helin-Salmivaara et al (Lancet 2004;364:2021-29) hallaron un incremento del
riesgo de primer IAM con rofecoxib y etoricoxib, pero no con celecoxib, y también
hallaron un incremento de riesgo asociado a diclofenac, indometacina, ibuprofeno

y Naproxeno.
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- Se cita ademas el metanalisis acumulado publicado por Juni et al en 2004, en el

que se observd que el rofecoxib se asocia a un incremento del resgo
cardiovascular a dosis altas y a dosis bajas, y que este resgo es evidente ya en

las primeras semanas de tratamiento.

- Se cita otro metanalisis reciente, de 138 ensayos clinicos con todos los AINE, de
ellos 37 con rofecoxib, en el que también se hallé un incremento del riesgo de 1AM
asociado a rofecoxib [RR=1,73 (1C95%, 1,09-2,82)] en comparacién con placebo.
Celecoxib se asocidé a un incremento del riesgo de 1AM de 2,70 (IC95%, 1,30-
6,29), sobre la base de los resultados de 21 ensayos con dosis de 400 mg al dia o
mas. También se hall6 un incremento del riesgo de IAM asociado a diclofenac.

Las conclusiones de todo ello son las siguientes:

1. El rofecoxib incrementa el riesgo de IAM a dosis bajas y altas, probablemente
ya desde la primera dosis.

2. El celecoxib también lo incrementa a dosis de mas de 200 mg al dia; a dosis
mas bajas no esta claro si hay riesgo.

3. Algunos otros AINE también deben incrementar el riesgo de |IAM: diclofenac,
meloxicam, indometacina y probablemente ibuprofeno.

Por muchos afios, la compaiiia continué con la investigacion de otras indicaciones
para el rofecoxib mediante ensayos clinicos adicionales.

El incremento del riesgo cardiovascular comparado con placebo informado en el
ano 2004 en un estudio sobre la prevencion de la poliposis adenomatosa
(APPROVe) con el uso de Vioxx llevé a la interrupcién de la droga. Las
consecuencias economicas fueron inmensas, no sélo por la péerdida de ingresos
sino también por los litigios potenciales. La clave reside en saber cuando el resgo
cardiovascular se hizo manifiesto. Si durante el uso a corto plazo éste no se

incremento, la responsabilidad del laboratorio podria reducirse drasticamente.




Los autores del APPROVe, 5 de los cuales eran empleados del laboratorio,
afirmaron que el incremento del riesgo comenzd a ser aparente luego de 18

meses del empleo e ka droga. Estas conclusiones se basan en un analisis que no
fue disefiado para tal fin. que presenta un enfoque metodolégico viciado.

Medidas y Cambios que se realizaron una vez conocido el Caso
(Rofecoxib)

Se anuncian reformas:

1. Creacién de Comités de Expertos, independientes y transparentes. ..

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

3. El 14 de febrero nombraron a Lester Crawford como jefe de la FDA, cargo
vacante desde hacia casi un ano. Crawford fue director interino de ese
organismo desde marzo de 2004.

4. También se anuncid la creacion del Comité de Vigilancia de Seguridad de
Medicamentos, que estaria integrado por expertos externos, y que contaria
con la participacion de otras agencias del Departamento de salud, asi como de
otros médicos y representantes de grupos de pacientes y consumidores .

5. La Agencia Reguladora de Medicamentos y Productos Sanitarios (MHRA, por
sus siglas en inglés) del Reino Unido, anunciaba el 5 de abril la creacién de la
Comisién para Medicamentos de Uso Humano en reemplazo de la Comision
de Medicamentos y de la Comision de Seguridad de Medicamentos

Por otra parte permanecen algunos Comités especializados y se crean al menos
10 nuevos Grupos Consultores de Expertos para que brinden su conocimiento en
temas especificos y técnicos .




CONCLUSION

El caso rofecox® es una mala noticia para la industria, los cientificos, las
revistas cientificas y ! pdbiico.

Los periodistas han cuestionado la ética de la industria y de los investigadores
cientificos y ewste una sensacion de escandalo por los hechos que
trascendieron.

Los defensores del laboratorio alegan que no puede saberse cual es el riesgo
cardiovascular del rofecoxib en comparacién con el de otros inhibidores de la
COX-2 u otros antiinflamatorios no esteroides, pero el lugar apropiade que debe

asignarse a este recurso farmacolégico se encuentra mas alla de esta discusion.

Con miles de millones de ddlares en juego, se dice que el laboratorio ha
realizado ensayos clinicos, ha almacenado y analizado de manera interna datos
sobre la droga, ha pagado a investigadores cientificos como consultores de sus
investigaciones y como miembros del consejo de seguridad y ha publicado y
presentado estos hallazgos. Las revistas publicaron los estudios y la comunidad
académica aceptd los resultados sin transmitir demasiada preocupacion. Cerca
de 107 millones de recetas de rofecoxib fueron dispensadas en los EE.UU.
desde 1999 hasta 2004, cuando la droga fue retirada del mercado.

La medicina académica, la industria, las revistas médicas y las agencias del
gobierno necesitan definir una serie de principios por los cuales se pueda
restaurar la fe de los pacientes en los nuevos tratamientos que puedan mejorar
sus cuidados. Los cientificos de estudios disefiados y patrocinados por la
industria deben insistir en que la informacion obtenida sea guardada en centros
académicos, que sea analizada por investigadores que no pertenezcan a la

compaiia y que, eventualmente, el acceso a la misma sea publico



Las audionas moespendientes pueden ser una forma de asegurarse el
cumplimento @& los protocolos estandarizados. Asimismo, los datos
independientes y los consejos de evaluacion de seguridad no deben estar bajo
el control @& &2 compadia. La industria no deberia seleccionar quien forma parte
de estos comités.

Al considerar amiculos para la publicacién, las revistas deben entender que los
estudios com consecuencias economicas inmensas requieren un nivel de
revision supenor al resto, en especial cuando el estudio es llevado a cabo y
financiade por la misma compafia. Los articulos deben acompanarse de
editonales de autores que no presenten conflictos de intereses. Ademas, los
investigadores cientificos que "editen" o firmen como propios trabajos originales
realizados por las compaifias deben ser penalizados.

La colaboracidon entre investigadores, médicos, la industria y las revistas
cientificas es esencial en el avance del conocimiento y para lograr una mejoria
en el cuidado de los pacientes.

“La confianza es un elemento necesario, que debe ser instituida por un
sistema apropiado y que proteja los intereses de los pacientes. El
compromiso renovado de todos los involucrados y la institucion de estos

sistemas es la unica forma de obtener un resultado positivo .”
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