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Las personas con artrosis, sujetas a distintos factores que desencadenan dolor, dispo-
nen de analgésicos opidceos y no narcéticos. Dos segmentos bien conocidos por la firma
IQVIA que, en su informacion de mercado, detecta crecimientos negativos para los pri-
meros y expansion para los segundos. En este analisis, se recuerdan aspectos de esta
patologia muy ligada a la edad, al tiempo que se vislumbran futuros comportamientos
mercantiles.
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omo enfermedad multifactorial, la artrosis afecta como

minimo al 30% de la poblacién adulta. Produce dolor

cuando la biomecénica de las articulaciones reduce su
movilidad y aparecen las deformidades. Dichas anomalias invo-
lucran al cartilago, al hueso subcondral y a la membrana sino-
vial, con cambios macroscépicos muy caracteristicos. Llamada
osteoartritis por la medicina anglosajona, la artrosis también es
calificada como enfermedad degenerativa articular. Aunque su
origen no se conoce con precision, si se sabe que es la primera
causa de discapacidad fisica en los paises de rentas altas. Ademas
de responder a factores de riesgo como la edad, la herencia, los
traumas articulares, los factores biomecanicos, las enfermedades
metabdlicas y la creciente obesidad en la poblacién.

Enzimas responsables

Cartilago articular y matriz extracelular hacen posible la funcién
de soporte de carga de las articulaciones. Su desgaste, condropa-
tia, es un proceso activo con cambios moleculares que también
afectan al hueso subcondral. El cartilago artrésico tiene aspecto
amarillento, rugoso y edematoso. Al microscopio muestra fisuras,
roturas y pérdida de la matriz extracelular, con visién del hueso
subcondral, en estados avanzados. Algo provocado por la degra-
dacion enzimatica, la pérdida de proteglicanos y el deterioro de
la red de colageno. En el cartilago hay enzimas como las meta-
loproteasas (MMP-13) y las adamalisinas (ADAM y ADAMTs) que
degradan lared de coldgenoy causan la pérdida de agrecanos y
proteglicanos. En paralelo a la generacién de crecimientos 6seos
(osteofitos) y neocondrogénesis del cartilago adulto, mientras
que en el hueso subcondral se produce esclerosis 6sea.

La artrosis es, en esencia, una enfermedad del cartilago articular,
aunque también provoca hipertrofia del hueso subcondral, que
pierde resistencia y muestra areas de necrosis ésea aséptica y
paso del liquido sinovial a la médula 6sea, ademas de esclerosis.
El cartilago articular se ve sometido a estrés mecénico, efecto
cizalla, estiramiento y presion hidraulica, con microtraumas y
alteraciones de la matriz extracelular que llevan a la secrecién de
mediadores inflamatorios y produccion de radicales libres causan-
tes de dafos progresivos. La inflamacién produce acimulos de
cristales de hidroxiapatita y pirofosfato de calcio, que interacttan
conlos sinoviocitos que propician la aparicion de prostaglandinas
y metaloproteasas. Ademas de relacionarse con los macréfagos
que liberan citoquinas que hacen que los condrocitos generen
las enzimas que degradan el cartilago.

Aumento de Oxido Nitrico

Los condrocitos, Unicos elementos celulares del cartilago, mueren
por apoptosis, provocada probablemente por el Oxido Nitrico
(NO) y un mal funcionamiento de sus mitocondrias, y facilitan
la patogenia de la artrosis mediante condrolisis condrocitica.
Ademas, activan la enzima MMP y degradan la matriz del carti-
lago. Igualmente, la membrana sinovial también es responsable
de la artrosis al secretar mediadores inflamatorios. Para conocer
el estado de la membrana se realizan ecografias, resonancias
magnéticas nucleares e histologia. Coincidiendo una mayor
deterioro con mayores cotas de dolor. Al tiempo que la sinovitis

también es testigo de la progresion de la enfermedad y del dafio
del cartilago, con previsién de necesidad de prétesis articular a
los tres afnos. En todo el proceso degenerativo actuan las deter-
minadas citoquinas inflamatorias.

Musculos y nervios

Las articulaciones poseen mecanoreceptores y propioceptores
que permiten su estabilidad. Edad y artrosis reducen esa ca-
pacidad de propiocepcién. Al tiempo, las terminales nerviosas
nociceptivas transmiten dolor, también muy relacionado con la
sensitizacion de vias centrales. La carga articular produce la se-
crecién de neuropeptidos y otros mediadores de inflamacién que
producen dolor. Igualmente, la falta de fuerza en el cuadriceps,
junto a sintomas de artrosis y evidencia radiolégica explican la
presencia de dolor

Diagnosticar y tratar

La exploracion médica de la artrosis conlleva posible tumefaccion
debido a lainflamacion, derrames articulares y dolor al doblar la
articulacién, ademas de constatar ruidos y crepitaciones en el
movimiento. La analitica del liquido articular deja de ser trans-
parente y ofrece restos celulares. Mientras que las radiografias
muestran tanto los osteofitos, como la reduccion del espacio
articular y la esclerosis del hueso subcondral. Mientras que se
recurre a la ecografia y la resonancia magnética para descartar
los diagnédsticos de artritis o infecciones.

En lo tocante al tratamiento de la artrosis, el objetivo es reducir
el dolor y mejorar la funcién articular, sin generar efectos secun-
darios. Como primera medida, la propuesta es reducir el peso
corporal, no repetir movimientos contraproducentes y estudiar
el calzado més adecuado. En segunda instancia, procede pres-
cribir ejercicio moderado, siempre que sea adecuado para las
articulaciones.

El uso de arsenal farmacoldgico busca frenar la degeneracion del
cartilago, aliviar el dolor y atajar la inflamacion. Los analgésicos,
entre los que el paracetamol es el mas socorrido, mejoran la
rigidez de la articulacién, ademas de reducir el dolor. Los antiin-
flamatorios, como los no esteroideos (AINEs) tan tipicos como el
diclofenaco, el naproxeno, el ibuprofenoy el aceclofenaco, entre
otros, actian cuando el dolor es agudo. Mientras que se recurre
a opiaceos, como el tramadol, cuando son necesarios medica-

TOP 3 PRODUCTOS N02 ANALGESICOS

NO02B ANALGESICOS
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MERCADO ANALGESICOS

(junio 2017 - mayo 2018)
CUOTA DE MERCADO

N02C ANTIMIGRANOSOS
7,8%

NO02A ANALGESICOS

NO2A AN
N

0OS 53,1%

151.029

VENTAS en miles

NO2B ANALGESICOS
NO NARCOTICOS Y
ANTIPIRETICOS

N02C ANTIMIGRANOSOS
2,8%

NARCOTICOS
5%,

Evolucién Valor
unidades %
3,1

331.930

La artrosis afecta
ya a mds del 30%
de la poblacion
adulta

Unidades

1COS 92,1%

Evolucién
ventas %

N02C ANTIMIGRANOSOS 4.663

48.718

Fuente: IQVIA sell out, NP. Elaboracion: IM Médico Segtn euros PVL a MAT 05/2018

mentos mas potentes. Finalmente, condroprotectores como la
glucosaminay el condroitin sulfato son sustancias constituyentes
del cartilago articular cuya eficacia frente al dolor alin esta en
estudio. Algo que también pasa con la diacereina.

Cuando ese repertorio terapéutico es insuficiente, se recurre a
las infiltraciones, o terapia interarticular, y a la cirugia correctora
mediante osteotomias y artroscopias, o sustitutoria, con prétesis
con aleaciones de cobalto, cromo, titanio y plastico polietileno.

CGrecimiento mercantil atenuado

A partir de los datos aportados por la firma multinacional IQVIA,
se supo que el mercado de medicamentos analgésicos (N02),
indicados entre otros usos para la artrosis, registré un crecimiento
en valordel 2,3%, en mayo de 2018, inferior al 4% que se observo
en octubre de 2017. Esto significé anotar algo més de 625,3 mi-
llones de euros, con incremento contable de 6 millones de euros,
aproximadamente. En lo tocante al volumen, el crecimiento en
la primavera pasada fue del 3,2%, con incremento de unidades
cercano a los 4 millones, dentro de un total muy préximo a los
163,9 millones de envases.

]
Un mercado a seguir
El mercado de la analgesia, orientado a las dolencias articulares,
incluye los analgésicos no narcéticos y antipiréticos (N02B), los

analgésicos narcéticos (NO2A) y, en menor medida, los medica-
mentos para tratar las migrafias (N02C), aunque en este analisis se
deja fuera a estos ultimos, por no estar indicados para la artrosis.
En las siguientes lineas se recoge la evolucion de las clases
terapéuticas con indicacioén en artrosis, durante el periodo que
transcurrié entre junio de 2017 y mayo de este afio, denomina-
do MAT de mayo de 2018. Asi mismo, se incluyen en el Top 3
Manufacturer los resultados registrados por las tres comparias
lideres de cada clase. Con desglose de los porcentajes de creci-
miento (%PPG) en euros (valor) y unidades (volumen). También
se explicitan las cuotas de mercado (%V). Aplicadas también al
grupo de compafias denominado Total otros, que completan
cada clase terapéutica con las empresas que quedaron fuera
del Top 3 Manufacturer.

|=rescmd|ble y controvertida, la terapia
ora

Los analgésicos e inflamatorios no esteroideos suelen mejorar
la calidad de vida del paciente con artrosis. A dosis habituales,
no ofrecen especiales efectos secundarios. Sin excluir en AINEs
la posibilidad de gastritis, Ulceras o hemorragias intestinales en
pacientes mayores o tratados con corticoides y anticoagulantes.
Lo que requiere usar un protector géstrico en mayores de 60
afnos, pacientes crénicos y cuando se requieren dosis elevadas. En
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MERCADO N02B ANALGESICOS NO NARCOTICOS Y ANTIPIRETICOS

(junio 2017 - mayo 2018)
CUOTA DE MERCADO

MENARINI MENARINI

10,9% 8,5% i
° ’ GRUNENTHAL

PHARMA 5,6%

ENTHAL

A 9,7%
BOEHRINGER
INGELHEIM
ESPANA 11,3%

BOEHRINGER
INGELHEIM Unidades
ESPANA 7,7%

TOTAL OTROS (93) TOTAL OTROS (93)
71,8% 74,6%

Unidades Evolucién Valor Evolucién
unidades % ventas %

MENARINI 12.872 13,4 36.218 17,4

BOEHRINGER INGELHEIM ESPANA 17.129 -12,9 25.493 -10,2

TOTAL 151.029 3,1 331.930

VENTAS en miles

MERCADO N02A ANALGESICOS NARCOTICOS

(junio 2017 - mayo 2018)

CUOTA DE MERCADO KYOWA KIRIN

TOTAL OTROS (25) TOTAL OTROS (25)
47,2% 55,9%

Unidades

MUNDIPHARMA

PHARMA 22,2%
MUNDIPHAR

PHARMA 13,9%

VENTAS en miles

Unidades Evolucién Valor Evolucién
unidades % ventas %

KYOWA KIRIN 48.970 -0,7

MUNDIPHARMA PHARMA 1.821 34.079 -24,7

TOTAL 8.213 3,8 244.664

Fuente: IQVIA, sell out, NPA. Elaboracién: IM Médico Valor en euros PVL 05/2018. Evolucion respecto al
mismo periodo del afio pasado
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este Ultimo caso es necesario
vigilar el riesgo de hiperten-
sién y dafo tanto renal como
hepatico.

En la clase N02B, compuesta
por los analgésicos no narcoti-
cos y antipiréticos, destinados
a tratar el dolor, la inflamacién
y la fiebre, se registré un cre-
cimiento del 6,1%, por valor
proximo a los 322 millones de
euros, lo que equivalié a una
cuota de mercado del 53,1%.
En volumen, el crecimiento
fue del 3,1%, al superar los 151
millones de unidades vendidas
en una cuota del 92,1%. Repi-
tieron éxito como marcas mas
vendedoras, en valor, las habi-
tuales Enantyum (dexketopro-
feno), Nolotil (metamizol mag-
nésico) y Zaldiar (hidrocloruro
de tramadoly paracetamol).

Menarini al alza

Como principal laboratorio de
esta clase terapéutica (NO2B),
Menarini anoté un buen re-
sultado, al crecer en valor un
17,4% en valor y un 13,4% en
unidades. Lo que le sirvié para
sacar al mercado cerca de 13
millones de cajas de analgé-
sicos, correspondientes a mas
de 36,2 millones de euros,
con una cuota de mercado
en valor del 10,9% y del 8,5%
en unidades. A continuacion,
Grinenthal Pharma, subié en
valor un 2,3%, aunque retro-
cedid el -4,9% en volumen. Lo
que se tradujo en superar los
32 millones de euros que supu-
sieron la venta de algo mas de
8,4 millones de unidades. Ce-
rrando el Top 3 Manufacturer,
Boehringer Ingelheim sufrié un
desplomedel-10,2%en valory
un -12,9% en volumen. Aspec-
to que no le impidié vender
una cantidad superioralos 17,1
millones de unidades vendidas,
valoradas en casi 25,5 millones
de euros, equivalentes a unas
cuotas de mercado del 7,7%
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(valor) y el 11,3% (unidades), respectivamente. Mientras que el
grupo Total otros, que poseyd el 71,8% de la cuota de mercado
de esta clase terapéutica, crecio6 el 7,2% en esta magnitud, y algo
menos (5,6%) en volumen.

Ventas doloridas en opiaceos

Eluso de analgésicos opidceos no conlleva especiales problemas,
si se manejan bajo control médico. Sin embargo, plantean proble-
mas de tolerancia para algunos pacientes, tales como sintomas
gastrointestinales, nduseas o estrefiimiento. Aunque esta no
fue la causa, probablemente, de que la clase de los analgésicos
narcéticos, NO2A, ofreciera malos datos en el MAT de mayo de
2018. Efectivamente, su retroceso en valor fue del -3%, con una
cantidad de 244,6 millones de euros y una cuota de mercado del
39,1%. En volumen, sin embargo, creci6 el 3,8%, al superar los 8,2
millones de unidades, dentro de una cuota de mercado del 5%.
Dentro de las turbulencias observadas en valor, también hubo
cambios en el trio de marcas mas vendedoras. Palexia Retard
(Tapentadol) ocupd el primer puesto y envié Targin (Oxicodona +
Naloxona) al tercer lugar. Mientras que Abstral (Fentanilo citrato),
subié un puesto hasta ser la segunda.

Dentro del Top 3 Manufacturer, Kyowa Kirin retrocedio el -0,7%
en valor, y crecié el 0,7% en volumen. Fue tras colocar 409.000
unidades en el mercado, por valor de casi 49 millones de euros.
Sus porciones de mercado fueron del 20% en valor y del 5% en
unidades. Siguié a Kyowa Kirin Griinenthal, que remonté pasadas
caidas, al crecer un 5,2% en valor y un 7,2% en volumen. Lo que
le encamind a los 1,4 millones de unidades vendidas, en una

cifra que supero los 46,2 millones de euros. En sentido opuesto,
Mundipharma Pharmaceuticals comprobé como su crecimiento
del 0,8% en volumen no evitaba su desplome del -24,7% en valor.
Aunque esto no fue dbice para vender algo mas de 1,8 millones
de envases, equivalentes a una cifra levemente superior a los 34
millones de euros.

Caminos a la innovacion

Asi como la artrosis puede ser aminorada en su progresion y efec-
tos, el mercado de farmacos que la combaten muestra altibajos
como los que contrastan los analgésicos no narcéticos con los
opiaceos. La buena marcha de los primeros deberd animar a que
los segundos cambien sus caidas por crecimientos. Lo que no
siempre es facil, si se tiene en cuenta que tienen precios unitarios
por tratamiento mas altos y gran peso en marcas.

Por otros caminos a la innovacién, mientras tanto, habra que
esperar al aho 2020, en que promesas como la molécula ABT-
981, desarrollada por investigadores de Europa y EEUU, confirme
su eficacia. Lukitizumab es un anticuerpo monoclonal immu-
nomodular con accién sobre la interleukina, implicada en la
degeneracion del cartilago (condropatia). No obstante, parece
que su posible eficacia frente al dolor no conlleva regeneracién
del cartilago, tal como se vio en el Congreso Americano de Reu-
matologia de 2017.

ABT-981, en cuya aplicabilidad trabajan cientificos de Madrid y A
Coruia, expresa los altos costes de investigar patologias crénicas
de tan prolongado curso como la artrosis. 4
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AVANCE DE PROGRAMA
MIERCOLES 17/10/2018

Apertura de Secretaria/Apertura de Exposicion Comercial

Recepcion de Bienvenida

JUEVES 18/10/2018

HORARIO SALAS DE COMUNICACIONES AUDITORIO SALA MIGUEL SERVET
9:00 - 9:30 INAUGURACION
9:30 - 10:30 Conferencia Inaugural
10:30 - 11:00 | PAUSA CAFE
11:00 - 12:30 | Comunicaciones Libres MESA 1.: Anélisis de Costes de Sistemaslde refrigeracion MESA_Z_: Robc’)tica,’ Silmulacil({n y Software: Ultimas Tecnologias
por Enfriamiento /Condensacion en Hospitales al servicio de la Préctica Quirurgica
MESA 3: Metodologia BIM - Estrategias reales de MESA 4: Ingenieria Biomédica - Prometedoras lineas de trabajo
e /s2mblea AEIH implantacion multin?vel K de la potent% alianza Ingenieria-Medicina :
14:00 - 16:00 | ALMUERZO DE TRABAJO
16:00 - 17:00 MESA 5: Alumbrado LED: Estrategia de Proyecto "P"r'fjfm";éfrdég"m Energia Cero. Pozos canadienses y Edificios
——— Comunicaciones Libres - - - " :
17:00 - 18:30 MESA 7: Seguridad en el Trabajo en presencia de MESA 8: Desarrollo de Herramientas Inteligentes basadas en

Radiaciones Inonizantes en el medio Hospitalario

Imagenes y Sefales para la mejora de la Salud

e
VIERNES 19/10/2018
HORARIO | SALAS DE COMUNICACIONES AUDITORIO SALA MIGUEL SERVET

MESA 10: Materiales y control del entorno, un hospital

9:00-9:45 MESA 9: Seguridad Privada - Andlisis de Nuevo saludable
9:45 - 10:45 Reglamento - Aplicacion en ambito Hospitalario MESA 13: Equipos eficientes. Uno de los grandes retos de la

i i ingenieria hospitalaria. [
10:45 - 11:00 | PAUSA CAFE |

MESA 12: Influencia del Régimen de Neutro en la ,
11:00 - 12:00 Presentacion de Comlpatibillidad Electromagnética para estabiligad de MESA 11: Nuevo Procedimiento Gestion Gases I
productos funcionamiento de las redes de corrientes débiles S '
12:00 - 13:30 MESA 14: Soluciones arquitectsnicas MESA 15: La Direcci6n de Proyectos como instrumento de
gestion del Hospital 4.0: Impacto en la estrategia

13:30 - 14:00 CLAUSURA
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