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Resumen ejecutivo

La preeclampsia y la eclampsia (PE/E), o el trastorno
de hipertensién durante el embarazo, son respons-
ables de entre el 10% y el 15% de las muertes mater-
nas del mundo, aproximadamente 52.000 muertes
por afo. La preeclampsia se desarrolla durante el em-
barazo y afecta a alrededor de entre el 2% y el 8%
de las mujeres embarazadas. Si la enfermedad no se
identifica en forma temprana, puede ocasionar con-
vulsiones, insuficiencia en distintos drganos e, inclu-
so, la muerte de la madre y del feto. La PE/E puede
tratarse mediante la induccién del parto o mediante
la administracién de sulfato de magnesio a la mujer
embarazada.

El sulfato de magnesio se encuentra en la Lista
Modelo de Medicamentos Esenciales de la Organi-
zacién Mundial de la Salud (OMS)' y en el listado
de medicamentos esenciales de la Comisién de las
Naciones Unidas sobre Productos Bdsicos de Super-
vivencia. En muchos paises en vias de desarrollo, la
droga se encuentra en la Lista de Medicamentos Es-
enciales, pero no es la primera linea de tratamiento
o bien hay otros medicamentos enumerados como
tratamiento de primera linea. El sulfato de magnesio
deberia ser el dnico tratamiento de primera linea; el
diazepam puede utilizarse si no hay disponibilidad
de sulfato de magnesio.

El sulfato de magnesio ha demostrado ser seguro y
es mds eficaz que otras drogas para el tratamiento de
la preeclampsia severa y la eclampsia. Sin embargo,
muchos trabajadores de la salud no utilizan esta dro-
ga porque no han sido adecuadamente capacitados
para hacerlo y no se sienten cémodos administrindo-
la. Muchos tienen miedos infundados por la posible
toxicidad de la droga en la mujer o el feto. Solo estd
disponible en alrededor del 76% de las instalaciones
de salud de los paises en vias de desarrollo.” La droga
se administra solamente en instalaciones de salud.

El sulfato de magnesio es una droga de fabricacién
bastante directa y su temperatura es estable. El as-
pecto mds importante de su calidad es que sea es-
téril, porque se la inyecta. Una ampolla de 5 g/10
ml (50%) de la droga cuesta entre USD 0,50 y USD
1,60. A pesar de que la droga es de fécil fabricacién,
existen preocupaciones respecto de la calidad del
sulfato de magnesio. Actualmente, no hay present-
aciones de la droga precalificadas por la OMS (con-
sulte el Apéndice B para conocer més detalles sobre la
precalificacién de la OMS). Existen algunas present-
aciones cuya calidad estd asegurada a través de prue-
bas independientes de aseguramiento de la calidad.

Dado que hay diferentes regimenes de tratamiento
y se necesitan multiples ampollas del medicamento,
el tratamiento con sulfato de magnesio cuesta entre
USD 3,00 y USD 12,80. Ademds del costo del me-
dicamento, hay costos adicionales para la solucién
intravenosa (IV) y los equipos de aplicacién IV e in-
tramuscular, asi como para el gluconato de calcio,
que puede ser necesario como antidoto.

Existe un amplio mercado para el sulfato de mag-
nesio, de entre 361.000 y un millén de casos de
preeclampsia severa y eclampsia por afo en Africa
Subsahariana (SSA), entre 116.000 y 326.000 casos
en el Sudeste Asidtico (SEA), y entre 409.000 y 1,2
millones de casos por ano en el Sur de Asia (SA).
Esto se traduce en un tamafio de mercado basado
en centros de salud de USD 2,2 millones a USD 6,2
millones por ano en SSA, entre USD 654.000 mil-
lones y USD 1,8 millones en el SEA, y entre USD
2,3 millones y USD 6,5 millones en SA.

El Sudeste Asidtico incluye a Brunei, Camboya,
Indonesia, Laos, Malasia, Myanmar, Filipinas, Sin-
gapur, Tailandia, Timor-Leste y Vietnam. El Sur de
Asia incluye a Afganistin, Bangladesh, Butdn, India,
Irdn, Maldivas, Nepal, Pakistdn y Sri Lanka.
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Lamentablemente, no todas las mujeres que necesi-
tan la droga tienen acceso a ella. Si los paises pudier-
an aumentar la disponibilidad de sulfato de magnesio
(también conocido como MgSO4) y la tasa de par-
tos en centros de salud, el tamano del mercado de la
droga podria aumentar de USD 4,0 millones a USD
12,9 millones en SSA, y de USD 1,5 millones a USD
4,2 millones en el SEA. En el Sur de Asia, el tamano
del mercado podria aumentar a entre USD 5,2 mil-
lones y USD 14,7 millones. Jhpiego considera que
los tamafos de estos mercados son suficientemente
grandes como para incentivar a los fabricantes a pro-
ducir este producto.

Actualmente, existen diversos problemas con el mer-
cado del sulfato de magnesio. Muchos compradores
de la droga desconocen los posibles problemas de
calidad y, por lo tanto, solo buscan el precio mds
bajo. Dado que no hay drogas precalificadas por la
OMS disponibles, muchas agencias de adquisicién
no saben con seguridad qué productos tienen la cal-
idad garantizada. Debido a las fuertes presiones para
mantener los precios bajos, los fabricantes no tienen
incentivos para fabricar un producto de alta calidad.

Este documento propone una estrategia para dar
forma al mercado a fin de mejorar la calidad del
sulfato de magnesio. La estrategia sugiere que los so-
cios internacionales trabajen junto con agencias de
adquisicién para mejorar las pautas de contratacién
y los procedimientos a fin de garantizar que las dro-
gas de calidad sean aceptadas en los paises. Con una
aplicacién mds estricta de las normas nacionales y
auditorfas de calidad de rutina de las drogas en el
pais, los compradores podrdn garantizar la calidad de
las drogas que adquieran. Si una droga estd precal-
ificada por la OMS, esto ayudard a las agencias de
adquisicién a garantizar que estén realizando una se-
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leccién adecuada, pero la calidad puede garantizarse
de otras maneras.

Cuanta mds atencion se preste a la calidad del sulfa-
to de magnesio, los fabricantes de productos de baja
calidad tendrin menos posibilidades de encontrar
mercado para su producto. Es posible que los com-
pradores deban pagar un monto extra por las dro-
gas de calidad garantizada. Jhpiego estima que esto
podria aumentar el precio de la droga en un 5% a
10%.%> El mercado del sulfato de magnesio deberia
estabilizarse con productos de calidad garantizada y
un precio un poco mis alto frente a los productos de
bajo costo y calidad incierta que estdn disponibles en
la actualidad. Para los fabricantes que ya venden un
producto de alta calidad, habrd un mercado mayor
para su producto, de modo que podrin vender un
mayor volumen a un precio levemente menor.

Ademds de dar forma al mercado del sulfato de mag-
nesio, se necesita una mayor capacitaciéon y herra-
mientas de apoyo para asegurar que los trabajadores
de la salud usen el producto de manera adecuada.
Los socios internacionales pueden brindar asistencia
técnica a los gobiernos nacionales en este proceso.

A medida que el mercado del sulfato de magnesio
crece, los gobiernos nacionales y los socios interna-
cionales deberfan trabajar en forma conjunta para
garantizar que los fabricantes logren mérgenes razon-
ables y sigan teniendo incentivos para fabricar esta
importante droga. El mercado del sulfato de magne-
sio es complejo, y hay muchos actores y diferentes in-
tereses. La coordinacién continua entre las distintas
partes interesadas ayudard a mejorar la calidad de la
droga y el acceso a ella.



Sulfato de magnesio para tratar
la preeclampsia severa y la

eclampsia

El sulfato de magnesio es una droga efectiva que puede
evitar que la preeclampsia severa se convierta en eclampsia,
y puede tratar las convulsiones asociadas con la eclampsia.

Introduccion

Son tres los productos de salud materna—oxitocina,
misoprostol y sulfato de magnesio—que se utilizan
para prevenir y tratar las dos causas principales de
mortalidad materna en todo el mundo: la hemorra-
gia postparto (PPH) y la preeclampsia y la eclampsia
(PE/E).* Si bien estas drogas son eficaces para pre-
venir las muertes maternas, ciertos desafios signifi-
cativos impiden el acceso a ellas, en especial para las
mujeres de paises en vias de desarrollo. La amplia-
cién del acceso a medicamentos de salud materna
asequibles y de alta calidad es un componente critico
de los esfuerzos por reducir la mortalidad materna.
Para ampliar el acceso a estas drogas, en primer lugar
se deben abordar las brechas de conocimiento rela-
cionadas con el tamafio y la dindmica del mercado.

Este caso de negocios comienza con una revisién de
la PE/E, cémo se utiliza el sulfato de magnesio para
tratar la enfermedad y los desafios y las innovaciones
que apuntan a aumentar el acceso a la droga. Con-
tintia con una descripcién general de los desafios que
implican el aumento del uso del sulfato de magnesio,

lo que incluye preguntas de calidad de la droga, do-
sificacién adecuada y capacitacién de trabajadores de
la salud. Existe un debate sobre el rol del proceso de
precalificacién de la OMS y la manera en que este
proceso puede usarse para mejorar la calidad de los
productos de salud materna.

Este documento luego cuantifica el tamafio del mer-
cado del sulfato de magnesio y los precios de los pro-
ductos cuya calidad estd o no asegurada, lo que serd
util para los fabricantes y las agencias de adquisicién.
Jhpiego sostiene que el mercado del sulfato de mag-
nesio es lo suficientemente grande para permitirles a
los fabricantes obtener ganancias razonables, siem-
pre y cuando fabriquen un producto de alta calidad
y si los paises mejoran sus politicas de prondstico y
aseguramiento de la calidad. Finalmente, este docu-
mento estipula un marco para dar forma al mercado
del sulfato de magnesio a fin de promover el uso de
productos de calidad asegurada.

El caso de uso del sulfato de magnesio

La PE/E es responsable de aproximadamente el 18%
de las muertes maternas en todo el mundo,’ o alre-
dedor de 52.000 muertes por ano. La PE/E puede

aparecer a partir de la semana 20 del embarazo, si

bien en la mayoria de los casos se presenta en el tercer
trimestre. La prevalencia de la PE/E varia en todo el
mundo; algunos paises tienen indices mds altos por
razones desconocidas. En todo el mundo, alrededor
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del 2% a 8% de las mujeres embarazadas presen-
tan preeclampsia.® La incidencia de la eclampsia es
aproximadamente siete veces mds alta en los paises
en vias de desarrollo que en los paises desarrollados.”

La preeclampsia es un trastorno progresivo complejo
y su causa sigue siendo desconocida. Es una enfer-
medad progresiva durante el embarazo que se carac-
teriza por la presién sanguinea alta y la proteinuria
(proteinas en la orina). La enfermedad comienza con
hipertension y luego se transforma en preeclampsia
y eclampsia. Si no es tratada, la eclampsia puede oc-
asionar convulsiones, insuficiencia en distintos 6rga-
nos e, incluso, la muerte de la madre y del feto.®

Existen varios factores de riesgo conocidos para la
PE/E, como antecedentes familiares, afecciones pre-
existentes, la edad y el estado socioeconémico. La
aspirina de baja dosis y los suplementos de calcio
pueden ayudar a prevenir la PE/E.>'° La prevencién

secundaria puede realizarse mediante el control de la
presién sanguinea y las pruebas de proteinuria. En
muchos paises en vias de desarrollo, hay tiras dis-
ponibles para realizar pruebas de proteinuria de bajo
costo.

La tnica cura integral de la PE/E es el nacimiento del
feto. El sulfato de magnesio es una droga efectiva que
puede evitar que la preeclampsia severa se convierta
en eclampsia, y puede tratar las convulsiones asocia-
das con la eclampsia.

El sulfato de magnesio se encuentra en la Lista Mod-
elo de Medicamentos Esenciales de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) y la Comisién de las
Naciones Unidas sobre Productos Bdsicos de Super-
vivencia le ha otorgado prioridad." Aunque a vec-
es se usan otros tratamientos como el diazepam, el
sulfato de magnesio ha demostrado ser seguro y mds
eficaz que otras drogas.'?

Tabla 1. Avances y objetivos para la reduccién de la mortalidad materna’

PRODUCTO BASICO

Magnesium sulfate—eclampsia and
severe pre-eclampsia

EJEMPLOS DE BARRERAS CLAVE

‘ Lack of demand by health workers

POSIBLE IMPACTO A 5 ANOS

55,000 maternal lives saved

‘Fuente: Comision de las Naciones Unidas sobre Productos Esenciales para Salvar Vidas. 2012. Commissioner’s Report: septiembre de 2012. Comision de las

Naciones Unidas sobre Productos Esenciales para Salvar Vidas.

Desafios para la disponibilidad y el uso del sulfato de magnesio

El sulfato de magnesio es una droga de fabricacién
bastante directa, que no requiere de una fdbrica es-
téril, ya que puede esterilizarse después de la fabri-
cacién. Hay muy poca informacién que sugiera que
la fabricacién de droga de calidad es un problema.
Muchos de los desafios relacionados con el sulfato
de magnesio se relacionan con la forma de adminis-
tracién. La droga se produce en ampollas de vidrio
o en frascos sellados con un tapén de goma o ldtex
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y una tapa de metal. En consecuencia, la fabricacién
de la droga no es costosa y se vende a un precio may-
orista por unidad relativamente bajo, de entre USD
0,50 y USD 1,60 por ampolla.” En la mayoria de
los mercados, hay solo uno o dos fabricantes de esta
droga.

También se presentan problemas en la cadena de
abastecimiento. La droga tiene mayor disponibilidad
en tiendas regionales y nacionales del Ministerio de



Salud que en centros de salud de menor nivel, de
modo que no avanza por la cadena de abastecimiento
cuando es necesario. Si la droga no estd disponible
en centros de salud, su uso y adquisicién son escasos.
Para administrar la droga de manera eficaz, el centro
también necesita tiras de prueba de proteinuria para
el diagndstico, equipos de administracién intraveno-
sa (IV), sal y, preferentemente, gluconato de calcio,
que es el antidoto.

Se necesita capacitacién para administrar el sulfato
de magnesio, y muchos trabajadores de la salud no
se sienten comodos administrdndolo porque no han
recibido capacitacién suficiente. En la mayoria de los
paises, la droga debe ser administrada por un traba-
jador de la salud capacitado, pero la OMS sugiere
que los trabajadores de la salud y las parteras comu-
nitarias pueden suministrar una dosis inicial antes de
transportar a la paciente al centro de salud."

Un desafio critico para el sulfato de magnesio es su
bajo indice de uso por parte de los trabajadores de
la salud. A pesar de las herramientas de apoyo y la
capacitaciéon disponibles, muchos trabajadores de
la salud dudan al momento de usar la droga y usan
drogas menos efectivas, como el diazepam, o no ad-
ministrar ninguna droga. En muchos casos, la droga
no estd disponible en los centros de salud donde se
la necesita. En un estudio reciente realizado en Etio-
pia, los anticonvulsivos parenterales (entre ellos, el
diazepam) se habfan administrado al menos una vez
dentro de los 12 meses anteriores en solo el 34,8% de
los centros de salud evaluados.” En la India, algunos
proveedores expresaron temores con respecto al uso
del sulfato de magnesio y el impacto que tendria so-
bre el feto y la madre, lo cual redujo su uso.'

Existe cierta confusion respecto de la presentacién
del sulfato de magnesio y cémo debe diluirse para

preparar la dosis inicial. El grupo de trabajo de Di-
sponibilidad de Productos de Salud Materna de
Calidad (AQMHP) de la Comisién de las Naciones
Unidas sobre Productos Bésicos de Supervivencia
envié recomendaciones a la OMS para actualizar y
aclarar la presentacién en la Lista de Medicamentos
Esenciales (EML). Propusieron escribir la present-
aciéon como

* 0,5¢g/mlenunaampollade 10 ml (5 gen 10 ml;
50% p/v) o

* 0,5 g/ml en una ampolla de 2 ml (1 gen 2 ml;
50% p/v).

Se cree que la presentacion propuesta serfa mds clara
para las agencias nacionales de adquisicién y otros
grupos que adquieren la droga.

Un desafio clave de las Agencias Nacionales Regu-
ladoras de Medicamentos (NDRA) es la descentral-
izacién del gobierno en muchos paises; esto significa
que hay mds funcionarios de adquisiciones en todo
el pais y todos ellos deben tener capacitacién y super-
visién adecuadas. Para el sulfato de magnesio, esto
significa garantizar que todos los funcionarios de ad-
quisiciones comprendan que el sulfato de magnesio
es la droga de primera linea y debe estar disponible,
junto con los suministros y equipos relacionados, en
todos los centros de salud.
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Requisitos del producto

El sulfato de magnesio es la droga de primera linea
enumerada por la OMS para el tratamiento de la

preeclampsia severa y la eclampsia.

Sulfato de magnesio calidad del producto

El sulfato de magnesio es la droga de primera linea
enumerada por la OMS para el tratamiento de la
preeclampsia severa y la eclampsia. También es con-
siderada una droga esencial por la Comisién de las
Naciones Unidas sobre Productos Bdsicos de Super-
vivencia.

Los estudios sobre la calidad de los productos de
sulfato de magnesio en el campo no aparecen en la
literatura revisada por los pares. El producto es muy
estable, de modo que las preocupaciones clave respec-
to de la calidad son (1) la esterilidad del producto
después de la produccidn, (2) el hecho de si el siste-

ma de cierre del contenedor que se usa (ampolla o
frasco con sello de goma) es suficiente para preservar
la esterilidad durante la vida util del producto, y (3)
la cantidad real de la droga en la ampolla. También
es importante que el producto cumpla con especifi-
caciones farmacéuticas, como las de la Farmacopea
de los Estados Unidos, la Farmacopea Britdnica, etc.

El producto es muy estable a temperaturas ambiente
y es poco probable que experimente una degradacién
significativa como resultado del calor si es fabricado,
envasado, esterilizado y sellado adecuadamente.

Desafios para la cadena de abastecimiento

No se debe mantener una cadena de frio para el sulf-
ato de magnesio. Para la cadena de abastecimiento,
el problema principal es garantizar que el producto

se almacene de forma segura para que la ampolla o el
frasco con sello de goma no se rompa o derrame, lo
que comprometeria su esterilidad.

Innovaciones actuales para superar desafios

Aunque existen proveedores internacionales de sulf-
ato de magnesio, la mayoria de los paises importan
el producto, es decir, no se fabrica en forma local, es-
pecialmente en Africa Subsahariana. Algunos paises
tienen leyes locales de adquisicién que requieren la
adquisicién local de productos si se fabrican en for-
ma local. En consecuencia, parte del sulfato de mag-
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nesio se produce en fébricas que pueden no tener la
certificacién de Buenas Pricticas de Manufactura

(GMP) de Ia OMS.

La aprobacién de una Autoridad Reguladora Estricta
(SRA), la precalificacién u otros procesos de asegu-
ramiento de la calidad permitiria a los compradores
verificar la calidad del producto.



Innovaciones

El sulfato de magnesio es una droga de fabricacién
directa, pero se estdn realizando esfuerzos para hacer
que sea mas fécil de administrar.

PATH estd experimentando con un sulfato de mag-
nesio basado en gel que se administraria por via rectal
usando un bulbo de enema. PATH tiene intenciones
de realizar estudios preclinicos en 2014 para deter-
minar la biodisponibilidad de la droga a través del
tubo digestivo.

Otro esfuerzo examina la posibilidad de adminis-
trar una dosis inicial intravenosa y dosis de manten-
imiento intramusculares en bolsas premezcladas, lo
que eliminaria la necesidad de que los trabajadores de
la salud mezclen las soluciones y utilicen equipos de
aplicacién intravenosa e intramuscular. Si bien seria
posible preparar mezclas exactas tanto para las do-
sis iniciales como para las de mantenimiento, existe
cierta preocupacién de que esta estrategia genere mds
costos, en particular para el transporte del producto.

Algunos paises estdn experimentando regimenes al-
ternativos para la administracién del sulfato de mag-
nesio. Bangladesh no usa el régimen de Pritchard o
Zuspan (ver Apéndice A), sino que usa un régimen de
dosis baja. Se estdn realizando varios estudios para de-
terminar la eficacia de estos regimenes de dosis bajas.

El proceso de precalificacion de la
OMS

La Organizacién Mundial de la Salud creé el Proceso
de precalificacién (PQP)"Y para garantizar un sum-
inistro adecuado de medicamentos de alta calidad
enumerados en la Lista de Medicamentos Esenciales
(EML). La solicitud de precalificacién es menos cos-
tosa para los fabricantes que la aprobacién de una

SRA, si bien implica ciertos costos para el fabricante
que debe preparar el expediente y tal vez mejorar sus
procesos de fabricacién.

La OMS ofrece asistencia técnica a los fabricantes
interesados en la precalificacion. La Concept Foun-
dation también ofrece asistencia técnica a los fabri-
cantes que fabrican productos de salud reproductiva.

El Panel de Revisién de Expertos (ERP) es un organ-
ismo técnico independiente patrocinado por la OMS
que busca brindar orientacién sobre el uso de me-
dicamentos que atn no han recibido la aprobacién
de una SRA o la precalificacién de la OMS. Ofrece
un proceso de revisién abreviado y mds rdpido con el
objetivo de equilibrar la necesidad de medicamentos
de calidad con el riesgo de que los medicamentos no
hayan pasado por un proceso de revisién integral. Si
un producto recibe la aprobacién del Panel de Re-
visién de Expertos, es por un afno; pasado ese afno, se
debe presentar una solicitud de precalificacién.

Ventajas y desventajas para los
fabricantes

Para muchas licitaciones internacionales, como las
emitidas por agencias de la ONU o donantes bi-
laterales, un producto debe tener la autorizacién de
una SRA para estar en el mercado, tener una preca-
lificacién de la OMS o una aprobacién de un ERP.
Los fabricantes de productos precalificados pueden
postularse a mds licitaciones que los fabricantes de
productos no precalificados. En muchos casos, los
fabricantes pueden cobrar un pequeno monto adi-
cional por los productos precalificados. Ademds del
acceso a las licitaciones, la precalificacién de la OMS
o la aprobacién de un ERP demuestran que el fabri-
cante es considerado confiable y de alta calidad.

Por otro lado, el proceso de precalificacién podria
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requerir que el fabricante actualice su fébrica o me-
jore sus procesos de fabricacién. Si la agencia de ad-
quisicion, que puede tratarse de gobiernos de paises,
organizaciones del sector privado y agencias interna-
cionales de adquisicién, requiere la aprobacién de
una SRA o la precalificacién, todos los fabricantes
deben estar en igualdad de condiciones; pero si la
agencia de adquisicién no requiere una precalifi-
cacién o nivel similar de calidad, los productos preca-
lificados que respeten las GMP podrian ser mds caros
que los productos no precalificados. En el caso de los
productos de salud reproductiva adquiridos por enti-
dades nacionales, estas entidades no suelen exigir una
precalificacion. En muchos casos, esto podria generar
que se utilicen productos de salud reproductiva de
mala calidad en el pais. Por lo tanto, es importante
que se aliente a los compradores a adquirir productos
que estén aprobados por una SRA o precalificados
por la OMS, si corresponde.

Los fabricantes han destacado que la mejora de los
establecimientos para lograr la precalificacién y el
hecho de continuar el cumplimiento para las inspec-
ciones de seguimiento podria generarles un costo
adicional del 5% al 12% en sus productos.'® En un
mercado altamente competitivo, muchas drogas pre-
calificadas o aprobadas por una SRA no son compet-
itivas frente a drogas sin aseguramiento de la calidad
debido al aumento de los costos. Los fabricantes
sufren cierta presién por parte de la OMS vy otros
socios internacionales para someterse al proceso de
precalificacion, pero muchos de ellos estdn preocu-
pados por el hecho de que al someterse al proceso sus
precios no sean competitivos o se reduzca su margen
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e ganancia. Esta es una barrera para los tabricantes
d Est b los fab t
que piensan en obtener una precalificacién para el
sulfato de magnesio.

Consideraciones especiales

Como el sulfato de magnesio es un producto cuya
fabricacion es relativamente simple y econémica, la
OMS acepté simplificar el PQP para este medica-
mento. Entre otras cosas, para el sulfato de magne-
sio, la OMS no requiere prueba de bioequivalencia.”
Esto se debe a que el producto es un mineral muy es-
table y sus formas puras deberian ser todas bioequiv-
alentes. Dado que es un medicamento inyectable,
debe ser estéril.

Estado actual de la precalificacion del
Sulfato de magnesio

A octubre de 2014, no hay productos de sulfato de
magnesio en procesos de precalificacién. Un pro-
ducto que estaba en proceso de precalificacion fue
retirado a principios de 2014. La inexistencia de sulf-
ato de magnesio precalificado es un desafio para los
compradores que desean obtener un producto de alta
calidad. Por supuesto, hay otras maneras de garan-
tizar la calidad, como usar los servicios de un agente
de compra internacionalmente reconocido que lleve
a cabo sus propias pruebas de aseguramiento de la
calidad o comprar drogas aprobadas por una SRA.
Existen al menos cinco productos de sulfato de mag-
nesio aprobados por una SRA. La Concept Founda-
tion y otros grupos estdn trabajando para identificar
a posibles fabricantes que podrian estar interesados
en obtener la precalificacién para sus productos.



Evaluacidon del mercado actual

El mercado del sulfato de magnesio es bastante complejo,
ya que tiene diferentes fabricantes, presentaciones de
producto, compradores e implementadores. En la Tabla 2
se brinda un resumen sobre temas de pre-mercado, mercado
e implementacidn.

Dinamica del mercado

El mercado del sulfato de magnesio es bastante complejo, ya que tiene diferentes fabricantes, presentaciones de
producto, compradores e implementadores. En la Tabla 2 se brinda un resumen sobre temas de pre-mercado,
mercado e implementacién.

Tabla 2. Dinamica del mercado del sulfato de magnesio: Politica, mercado e implementaciéon

POLITICA

Definicién de El sulfato de magnesio es una droga anticonvulsiva que la OMS recomienda como la mas eficaz, segura y
producto de bajo costo disponible para el tratamiento de la preeclampsia severa y la eclampsia.

El sulfato de magnesio tiene una temperatura estable. Se produce en ampollas de vidrio de 2 ml, 10 ml y 20
ml; en frascos sellados con un tapén de goma o latex y una tapa metalica; o ya mezclado en una bolsa de
aplicacion IV. La EML de la OMS incluye dos presentaciones: 500 mg/ml en ampolla de 2-ml; 500 mg/ml en
ampolla de 10-ml. Estas ampollas se mezclaran con solucién de aplicacion IV para diluir la solucién al 20%
para una dosis inicial V.

Almacenamiento
del producto

Hospira is the largest international manufacturer, and supplies to the US and 6-7 developed countries.
Fresnius and Martindale Pharma also supply to developed countries. Some developing countries have one

Fabricacion : ) :
abricacio national manufacturer from whom they procure, or they procure regionally. There are at least 40 generic
manufacturers for the drug.
El sulfato de magnesio se encuentra en la Lista de Medicamentos Esenciales de la OMS. La droga cuenta
Licencias con licencia para su uso en la mayoria de los paises, pero existen incongruencias en la informacién sobre

el uso. Algunos paises aun tienen al diazepam en la lista, que es menos eficaz, como droga de primera de
linea.

Aseguramiento No hay productos precalificados por la OMS y, en la actualidad, ningun producto esta en proceso de precali-
de la calidad ficaciéon. Hay cinco productos aprobados por una SRA.

El sulfato de magnesio generalmente es adquirido por ministerios de salud, aunque existen programas mas
Donantes pequenos financiados por donantes. El sulfato de magnesio no esta ampliamente disponible en centros del
sector privado, si bien esta situacion varia segun el pais y el nivel del centro.

MERCADO

Una ampolla de 5 g/10 ml cuesta al por mayor entre USD 0,50 y USD 1,60. El tratamiento requiere entre 6 y
8 ampollas del medicamento segun el régimen que se utilice. Hay costos adicionales para los materiales de
aplicacion IV y otros insumos.

Fijacion de
precios
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MERCADO (seguido)

El principal factor de calidad del sulfato de magnesio es la esterilidad del establecimiento donde se lo fabri-
Calidad ca. EI MgSO4 también puede esterilizarse en lotes usando un autoclave después de la fabricacion. También
es importante garantizar que la cantidad de droga en la ampolla sea la adecuada.

Hay dos regimenes principales en uso: El Régimen Pritchard (IV/IM) y el Régimen Zuspan (IV/IV). Algunos
Utilizacion paises, como Bangladesh, usan otros regimenes de dosis bajas. La existencia de multiples presentaciones
y diferentes protocolos de tratamiento, por lo general, en el mismo pais, genera confusiones.

Hay poca capacitacion disponible y algunos trabajadores de la salud son reacios a utilizar la droga. La

Capacitacion capacitacion adicional y las herramientas de apoyo podrian mejorar esto.
Etiquetado del El producto debe diluirse antes de su uso, segun las instrucciones. Se debe observar cuidadosamente a los
producto pacientes para detectar la existencia de efectos colaterales, como convulsiones.

IMPLEMENTACION

Comienzo de la | Muchos grupos estan trabajando para aumentar el uso del sulfato de magnesio. La droga esté disponible
cobertura local en la mayoria de los paises, pero no se la usa con la frecuencia con la que deberia usarse.

Mantenimiento Existen pocas ventas en el sector privado; las ventas podrian aumentarse. Se busca generar demanda de
de la cobertura uso entre los proveedores de cuidado de la salud y garantizar que se use como droga de primera linea en
local lugar de otras alternativas menos adecuadas.

Tamano de mercado direccionable

Para comprender el tamafio potencial del mercado del sulfato de magnesio para el tratamiento de la preeclampsia
severa y la eclampsia, Jhpiego determiné la informacién demografica, incluso la cantidad de mujeres embaraza-
das que dan a luz cada afio y el porcentaje de estas mujeres que dan a luz en un centro de salud, donde tendrian
acceso al sulfato de magnesio. Las mujeres que dan a luz fuera de un centro de salud deberian ser trasladadas a
uno para recibir sulfato de magnesio. En algunos casos, las mujeres pueden recibir una dosis inicial antes de ser
trasladadas a un centro de salud.

Puede consultar los datos de la Tabla 3 y de las Figuras 1 a 12 en las hojas de cdlculo adjuntas a este caso comer-
cial y disponibles en el sitio web de Jhpiego. Las hojas de cdlculo pueden ajustarse para ayudar a realizar un
prondstico en un pais o regién especifica, o para incorporar informacién nueva acerca del acceso del centro a
sulfato de magnesio u otra informacién. Estas cifras tienen la intencién de indicar el posible tamano del mercado
del sulfato de magnesio, pero no se trata de un ejercicio de prondstico, ya que la informacién sobre las adquisi-
ciones reales es limitada.
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Tabla 3. Epidemiologia de la preeclampsia y la eclampsia

INDICADOR

MUNDO

AFRICA SUBSA-
HARIANA

SUDESTE
ASIATICO

SUR DE ASIA

Poblacién” 7.137.000.000 926.000.000 612.000.000 1.779.000.000
Tasa de natalidad (cada 1000) 20 39 19 23
Nacimientos anuales 142.740.000 36.114.000 11.628.000 40.917.000
Nacimientos en centros de salud (%)* 63 48 44 44
Nacimientos en comunidades (%) 37 52 56 56
TOIE] G MECITIOTES FUEEE [Hreies 89.926.000 17.335.000 5.116.000 18.003.000
en un centro de salud
Cantidad total de nacimientos que
se producen en el entorno de una 52.814.000 18.779.000 6.512.000 22.914.000
comunidad
Caso minimo de prevalencia de pre-

. A 1.0 1.0 1.0 1.0
eclampsia severa y eclampsia (%)
Demanda minima anual de pre- 1.427.000 361.000 116.000 409.000
eclampsia severa y eclampsia
Prevaleq0|aode preeclampsna'sgvera y 28 28 28 28
eclampsia (%) - Demanda maxima
Demanda maxima anual de pre- 3.997.000 1.011.000 326.000 1.146.000
eclampsia severa y eclampsia
Disponibilidad de MgS04 (%)$ 76 76 76 76

“World Population Data Sheet,” 2013, Population Reference Bureau.

TDatos recolectados por el estudio “A Decade of Change for Newborn Survival, Policy and Programmes (2000-2010): A Multi-Country Evaluation of Progress
Towards Scale.” Lawn JE, Kinney MK, Pfitzer A (eds.). Health Policy and Planning. 27 (Suppl. 3). 2012.

*Abalos, E., C. Cuesta, G. Carroli, Z. Qureshi, M. Widmer, J. P. Viogel y J. P. Souza, en representacion de Encuesta Multinacional de la OMS sobre la Red de
Investigacion sobre Salud Materna y del Recién Nacido. 2014. “Pre-eclampsia, Eclampsia and Adverse Maternal and Perinatal Outcomes: A Secondary Analysis
of the World Health Organization Multicountry Survey on Maternal and Newborn Health.” BJOG: An International Journal of Obstetrics & Gynaecology 121 (s1):
14-24. doi: 10.1111/1471-0528.12629.

SSmith, Jeffrey, Sheena Currie, Julia Perri, Julia Bluestone y Tirza Cannon. 2012. National Programs for the Prevention and Management of Postpartum Hemor-
rhage and Pre-Eclampsia/Eclampsia: A Global Survey, 2012. Washington, DC: MCHIP y USAID.

La informacién de los sistemas nacionales de salud no es confiable en lo que respecta a la cantidad de mujeres
que padecen preeclampsia, preeclampsia severa y eclampsia. Se estima que la tasa de preeclampsia es de entre
2% y 8% de todos los embarazos y existen variaciones entre los paises por motivos desconocidos. No todas las
mujeres que presentan preeclampsia requieren tratamiento con sulfato de magnesio, solamente se necesita para
casos de preeclampsia severa y eclampsia. Otro desafio consiste en el hecho de que no hay consenso respecto
de cudndo la preeclampsia es suficientemente severa como para garantizar el tratamiento con sulfato de mag-
nesio. Jhpiego utilizé datos de Abalos y otros para calcular un rango minimo de casos de preeclampsia severa
y eclampsia del 1% de todos los embarazos y un rango mdximo de casos del 2,8% de todos los embarazos.”
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A nivel global, usando las cifras menores del 1% de

todos los embarazos, el mercado total direccionable
para el sulfato de magnesio es de 1,427 millones
de casos. Sin embargo, este nimero debe reducirse
porque muchas mujeres dan a luz fuera de centros de
salud, de modo tal que aproximadamente 900.000
mujeres con preeclampsia severa y eclampsia dan a
luz en un centro de salud. Jhpiego descuenta ain
mds la demanda actual al reducir los nacimientos en
centros de salud que tienen disponibilidad de sulfato
de magnesio. La barra naranja que se encuentra en el
extremo derecho en la Figura 1, el potencial mercado
adicional total del sulfato de magnesio, muestra que
incluso en la hipétesis de demanda minima, 744.000
casos de preeclampsia severa y eclampsia deberian
tratarse con sulfato de magnesio, de modo que existe
un gran mercado adicional.

Figura 1. Mercado mundial del MgS0O4
(demanda minima)

1.500.000 | 1.427.000 528.000 744.000
(]
2
. 1.200.000
=)
£
g 899.000 216.000
- 900.000
©
k-] 683.000
g
& 600.000

300.000

1 1 1
Mercado Total Total de Total de Total de Mercado

total de nacimientos nacimientos nacimientos  adicional
direccionable nacimientos encentros  ecentros  encentros  potencial
para PE/E comunitarios  de salud de salud de salud total para
s/ MgS04 c/ MgS04 el Mgso04

Si se tiene en cuenta la hipétesis de demanda maxima
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de que el 2,8% de todos los embarazos requieren trat-
amiento con sulfato de magnesio, el mercado global
potencial es de casi 4 millones de casos que requieren
tratamiento por ano (ver Figura 2). Algo mds de 2
millones de casos son tratados con sulfato de magne-
sio, lo cual genera un gran mercado potencial.

Figura 2. Mercado mundial del MgS0O4
(demanda maxima)

3.997.000  1.479.000 2.083.000
4.000.000

3.500.000

3.000.000
2518000 604,000
2.500.000

2.000.000 1.914.000
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total de nacimientos nacimientos nacimientos  adicional
direccionable nacimientos encentros e centros  en centros potencial
para PE/E  comunitarios  de salud de salud de salud total para
s/ MgS04 c/ MgS04 el Mgs04

La Figura 3 muestra la diferencia entre la hipétesis
de demanda minima y la de demanda mdxima. En
la hipétesis de demanda minima, el mercado total
direccionable es de 1,4 millones de casos de pre-
eclampsia severa y eclampsia, y, en la hipétesis de de-
manda mdxima, el mercado total direccionable es de
casi 4 millones de casos. Probablemente el verdadero
tamafno del mercado se encuentre entre estas cifras.
La Figura 3 también muestra que el mercado adicion-
al potencial total, que serd de interés para fabricantes,
es de entre 744.000 casos y 2,1 millones de casos.



Figura 3. Mercado mundial del MgS0O4
(hipotesis de demanda maxima comparadas
con Hipétesis de demanda minima)
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Probablemente, para quienes disenan politicas sea
mis util comprender el mercado total del sulfato de
magnesio por regién. Las Figuras 4 a 12 muestran el
tamafio del mercado en Africa Subsahariana, el Sud-
este Asidtico y el Sur de Asia.

Africa Subsahariana

En la hipétesis de demanda minima del 1% de todos
los embarazos que desarrollan preeclampsia severa
y eclampsia (ver Figura 4), 361.000 casos por afno
requieren sulfato de magnesio. Dado que en Africa
Subsahariana la mitad de las mujeres dan a luz fuera
de centros de salud y muchos centros no tienen di-
sponibilidad de sulfato de magnesio, solo 131.000
mujeres que necesitan la droga tienen acceso a ella,
usando la hipétesis de demanda minima. Esto de-
staca la necesidad de mejorar el acceso a partos en
centros de salud para mejorar la deteccién de la en-
fermedad durante el cuidado prenatal y de permitir-
les a los proveedores capacitados fuera de centros de
salud administrar la dosis inicial de la droga.

Figura 4. Mercado de MgS04 de Africa Subsa-
hariana (demanda minima)

400.000
361.000 188.000 230.000
]
4 350.000
) 300.000
3 .
€
8§ 250.000
K
2 200.000 173.000 42.000
c
8 150.000 - 131.000
100.000
50.000
1 1 1
Mercado Total Total de Total de Total de Mercado
total de nacimientos nacimientos nacimientos  adicional

direccionable nacimientos encentros  ecentros  encentros  potencial
para PE/E  comunitarios  de salud de salud de salud total para
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En la hipédtesis de demanda méxima (ver Figura 5), el
mercado total direccionable en Africa Subsahariana
es de mds de un millén de casos y, en la realidad, solo
369.000 mujeres tienen acceso a la droga. Es proba-
ble que se necesiten 642.000 tratamientos adiciona-
les.

Figura 5. Mercado de MgS04 de Africa
Subsahariana (demanda maxima)
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La Figura 6 muestra la brecha entre las hipdtesis de

demanda minima y maxima en Africa Subsahariana.
El mercado total direccionable para la preeclampsia
severa y la eclampsia es de entre 361.000 y 1 millén
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de casos, con una necesidad no satisfecha de entre
229.000 y 642.000 casos. Esto demuestra una
necesidad adicional considerable de la droga.

Figura 6. Mercado de MgS0O4 de Africa Subsa-
hariana (hipétesis de demanda maxima com-
paradas con hipoétesis de demanda minima)
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Sudeste Asiatico

El Sudeste asidtico tiene 11,6 millones de nacimien-
tos anuales, comparados con los 36 millones de Afri-
ca Subsahariana. En consecuencia, hay menos casos
de preeclampsia severa y eclampsia que requieran
tratamiento con sulfato de magnesio.

Usando la hipétesis de demanda minima del 1% de
todos los embarazos que requieren sulfato de mag-
nesio, el resultado es un mercado total direccionable
de 116.000 tratamientos, y 77.000 embarazos cuyas
necesidades de sulfato no se satisfacen actualmente.
Solo alrededor de 39.000 mujeres dan a luz en cen-
tros de salud que tienen acceso a sulfato de magnesio.
Esta es una gran brecha que los fabricantes deben
cubrir.
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Figura 7. Mercado de MgS0O4 del Sudeste
Asiatico (demanda minima)
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En la hipétesis de demanda mdxima (ver Figura 8),
mds de 326.000 mujeres requieren tratamiento con
sulfato de magnesio cada ano y la necesidad no satis-
fecha es de 216.000 tratamientos.

Figura 8. Mercado de MgS0O4 del Sudeste
Asiatico (demanda maxima)
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El mercado total direccionable en el Sudeste Asidtico
en la hipétesis de demanda minima es de 116.000
casos y de 326.000 en la hipétesis de demanda méx-
ima; la necesidad probable se encuentra entre estas
estimaciones (ver Figura 9). El mercado adicional
potencial es de entre 77.000 y 216.000 casos.



Figura 9. Mercado de MgS0O4 del Sudeste
Asiatico (hipotesis de demanda maxima com-
paradas con hipoétesis de demanda minima)
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El Sudeste asiatico tiene 40,9 millones de nacimien-
tos anuales, comparados con los 36 millones de
Africa Subsahariana y los 11,6 millones del Sudeste
Asidtico. De los nacimientos anuales de Africa Sub-
sahariana, 28 millones se producen en la India.

Usando la hipédtesis de demanda minima del 1% de
todos los embarazos que requieren sulfato de magne-
sio, el resultado es un mercado total direccionable de
409.000 tratamientos, y 272.000 embarazos cuyas
necesidades de sulfato no se satisfacen actualmente.
Solo alrededor de 137.000 mujeres dan a luz en cen-
tros de salud que tienen acceso a sulfato de magnesio.
Esta es una gran brecha que los fabricantes deben
cubrir.

Figura 10. Mercado de MgS0O4 del Sur de Asia
(demanda minima)
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En la hipétesis de demanda méxima (ver Figura 11),
més de 1.146.000 mujeres requieren tratamiento
con sulfato de magnesio cada afo, y la necesidad no
satisfecha es de 763.000 tratamientos.

Figura 11. Mercado de MgSO4 del Sur de Asia
(demanda maxima)
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El mercado total direccionable en el Sur de Asia en la
hipétesis de demanda minima es de 409.000 casos y
de 1.146.000 en la hipétesis de demanda maxima; la
necesidad probable se encuentra entre estas estima-
ciones (ver Figura 12). El mercado adicional poten-
cial es de entre 272.000 y 763.000 casos.

Figura 12. Mercado de MgS0O4 del Sur de Asia
(hipotesis de demanda maxima comparadas
con hipétesis de demanda minima)
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Estimaciones de valor del mercado

Existen dos regimenes de tratamiento comunes para
el uso del sulfato de magnesio, el régimen de Pritchard
y el de Zuspan (ver Apéndice A para conocer detalles
de ambos regimenes). Sin embargo, algunos paises
del Sudeste Asidtico usan regimenes de dosis bajas.
Si bien la OMS ha avalado ambos regimenes (de
Pritchard y de Zuspan), cada pais puede recomendar
una estrategia de tratamiento particular. En muchos
casos, la decisién sobre el protocolo de tratamiento
depende del médico tratante o de un proveedor de
salud capacitado.

Un tratamiento completo segiin el régimen de
Pritchard requiere 39 gramos de sulfato de magnesio,
u ocho ampollas de 5 g/10 ml de sulfato de magne-
sio, mientras que un tratamiento completo segin el
régimen de Zuspan requiere 28 gramos o seis ampo-
llas de 5 g/10 ml. Algunos paises compran ampol-
las mds pequenas, por ejemplo de 1 g/2 ml, lo que
aumenta el costo del tratamiento teniendo en cuen-
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ta la cantidad de ampollas necesarias. Otros paises
compran ampollas grandes de 10 g/20 ml, lo cual
puede ofrecer una buena relacién costo-calidad. Las
ampollas mds grandes generan la inquietud de tener
que reutilizar los contenedores del producto. Si bien
la mayor parte del sulfato de magnesio que se fabrica
tiene una solucién al 50%, existen otras soluciones,
entre ellas, 25% y 4%. La EML de la OMS incluye
la solucién al 50%.

El costo por ampolla de medicamento va de USD
0,50 a USD 1,60 por ampolla de 5 g/10 ml. El sulf-
ato de magnesio de menor precio generalmente no
estd aprobado por una SRA y es posible que no haya
sido fabricado en un centro con GMP. El sulfato
de magnesio de mayor precio generalmente tiene
la calidad asegurada por ser fabricado en un estab-
lecimiento con GMP. Como se mencioné anterior-
mente, actualmente no hay presentaciones de sulfato

de magnesio precalificadas por la OMS.



Tabla 4. Costo del sulfato de magnesio para el tratamiento de la preeclampsia severay la

eclampsia’
Costo maximo de una ampolla de 5 g/10 ml uUsSD 1,60
Costo minimo de una ampolla de 5 g/10 ml uUsD 0,50
Costo maximo para el tratamiento de un caso de PE/E con MgSO4 (Pritchard) UsSD 12,80
Costo minimo para el tratamiento de un caso de PE/E con MgSO4 (Pritchard) USD 4,00
Costo maximo para el tratamiento de un caso de PE/E con MgSO4 (Zuspan) USD 9,60
Costo minimo para el tratamiento de un caso de PE/E con MgSO4 (Zuspan) USD 3,00

‘El costo no incluye el costo de los periféricos (incluso el equipo de inyeccién intravenosa e intramuscular y la solucion 1V) o el costo del gluconato de calcio, el

antidoto del sulfato de magnesio.

Usando los precios de la Tabla 4, podemos calcular que el valor global del sulfato de magnesio segtin la hipétesis
de demanda méxima del 2,8% de los embarazos es de mds de USD 32,2 millones por ano, y usando la hipétesis
de demanda minima del 1% de los embarazos es de USD 11,5 millones por ano, si los paises usan el régimen de
Pritchard. Usando el régimen de Zuspan, la hipétesis de demanda maxima tiene un valor de mercado de USD
24,2 millones por afio, USD 8,6 millones usando la hipdtesis de demanda minima. Ver la Tabla 5 para obtener
mds informacién.

Tabla 5. Valor estimado del sulfato de magnesio para el tratamiento de la preeclampsia severay la

eclampsia

COSTO MAXIMO
CON EL METODO

DE PRITCHARD

COSTO MINIMO

CON EL METODO

DE PRITCHARD

COSTO MAXIMO
CON EL METODO

DE ZUSPAN

COSTO MINIMO

CON EL METODO
DE ZUSPAN

Hipotesis de demanda

Po USD 32.230.000 USD 10.072.000 USD 24.173.000 USD 7.554.000
maxima global
FIEEHEES O CETIENeE USD 11.511.000 USD 3.597.000 USD 8.634.000 USD 2.698.000
minima global
Hipdtesis de demanda max- | ;o 5 543 509 USD 1.941.000 USD 4.659.000 USD 1.456.000
ima de Africa Subsahariana
N UsD 2.219.000 USD 694.000 USD 1.664.000 USD 520.000
ma de Africa Subsahariana
Hipotesis de demanda max- | opy 4 g34 09 USD 573.000 USD 1.376.000 USD 430.000
ima del Sudeste Asiatico
~lpeiissls dle gz il USD 654.000 USD 205.000 USD 491.000 USD 154.000
ma del Sudeste Asiatico
Hipotesis de demanda max- | op) 5 453 000 USD 2.017.000 USD 4.840.000 USD 1.513.000
ima del Sudeste Asiatico
Hipbtesis de demanda mini-| ;o 5 504 0gg USD 720.000 USD 1.728.000 USD 540.000

ma del Sudeste Asiatico

Muchos fabricantes de sulfato de magnesio son regionales, de modo para ellos es util conocer cifras regionales
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para Africa Subsahariana, el Sudeste Asidtico y el Sur de Asia. Segtin las entrevistas con fabricantes y agencias de
adquisicién, la mayoria de las empresas farmacéuticas tienen un margen de ganancia de alrededor del 30% sobre
estas drogas; es decir que las empresas farmacéuticas pueden tener ganancias de hasta USD 9,6 millones por la
fabricacién y la venta de sulfato de magnesio.

La Tabla 6 muestra estimaciones del costo del sulfato de magnesio en ciertos paises africanos. A medida que
estos paises aumentan las entregas en las fébricas, los costos probablemente aumentardn ya que los volimenes
de adquisicién son mds altos.

Tabla 6. Estimaciones del costo del sulfato de magnesio en ciertos paises africanos’

COSTO MAXIMO COSTO MINIMO COSTO MAXIMO COSTO MiNIMO
CON EL METODO CON EL METODO CON EL METODO | CON EL METODO

DE PRITCHARD DE PRITCHARD DE ZUSPAN DE ZUSPAN
Hipotesis de demanda USD 245.000 USD 77,000 USD 184.000 USD 58.000
maxima de Kenia

Hipdtesis de demanda minima USD 88.000 USD 28.000 USD 66.000 USD 21.000
de Kenia

Hipotesis de demanda USD 109.000 USD 34.000 USD 82.000 USD 26.000
maxima de Etiopia

Allpeizel e elamate Ml USD 38.000 USD 12.000 USD 29.000 USD 9.000
de Etiopia

Hipotesis de demanda USD 339.000 USD 106.000 USD 254.000 USD 80.000
maxima de Uganda

Hipstesis de demanda minima USD 122.000 USD 38.000 USD 91.000 USD 29.000
de Uganda

Hipotesis de demanda USD 107.000 USD 34.000 USD 80.000 USD 25.000
maxima de Zambia

Hipstesis de demanda minima USD 38.000 USD 12.000 USD 29.000 USD 9.000
de Zambia

Hipotesis de demanda USD 134.000 USD 42.000 USD 101.000 USD 32.000
maxima de Senegal

AllpgiEal CE elamEat e Ml USD 48.000 USD 15.000 USD 35.000 USD 11.000
de Senegal

"Las fuentes de datos utilizadas para crear esta tabla estan disponibles en el conjunto de datos que acomparia a este documento.

Las cifras de las Tablas 5 y 6 tienen descuentos significativos ya que menos de la mitad de las mujeres de Africa
Subsahariana, el Sudeste Asidtico y el Sur de Asia dan a luz en centros de salud, de modo que muchas mujeres no
tienen acceso a sulfato de magnesio cuando lo necesitan. La Tabla 7 muestra el tamano del mercado del sulfato
de magnesio si todas las mujeres que sufren de preeclampsia severa y eclampsia reciben la droga y si estuviera
siempre disponible; la tabla elimina los descuentos en funcién del establecimiento y la disponibilidad.
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La Tabla 7 muestra el tamafo del mercado del sulfato de magnesio si todas las mujeres que necesitan la droga
tuvieran acceso a ella; esto difiere del mercado actual porque muchas mujeres que actualmente necesitan sulfato
de magnesio no pueden obtener la droga cuando la necesitan.

Tabla 7. Mercado total direccionable para el sulfato de magnesio, sin descuentos

COSTO MAXIMO COSTO MINIMO COSTO MAXIMO COSTO MINIMO
CON EL METODO CON EL METODO CON EL METODO CON EL METODO

DE PRITCHARD DE PRITCHARD DE ZUSPAN DE ZUSPAN
Hlipdtesis de demanda USD 51.158.000 USD 15.987.000 USD 38.368.000 USD 11.990.000
maxima global
;‘(E’S;?S'S de demanda minima | ;5 14 570 000 USD 5.710.000 USD 13.703.000 USD 4.282.000
Hlipétesis de demanda maxi- USD 12.944.000 USD 4.045.000 USD 9.707.000 USD 3.034.000
ma de Africa Subsahariana
Hipotesis de demanda minima | ;5 4 555 g0 USD 1.445.000 USD 3.467.000 USD 1.084.000
de Africa Subsahariana
1RSI Olp CRITENC & Mind USD 4.168.000 USD 1.303.000 USD 3.126.000 USD 977.000
ma del Sudeste Asiatico
Hipdtesis de demanda minima | or 4 454 009 USD 465.000 USD 1.117.000 USD 349.000
del Sudeste Asiatico
IR Ol CRTENC A [MiEnd- USD 14.664.000 USD 4.583.000 USD 10.998.000 USD 3.437.000
ma del Sudeste Asiatico
Hipdtesis de demanda minima | o ¢ 537 599 USD 1.637.000 USD 3.928.000 USD 1.228.000
del Sudeste Asiatico

En la Tabla 7, se observa que el mercado total potencial del sulfato de magnesio asciende a USD 51 millones a
nivel global, USD 12,9 millones en Africa Subsahariana, USD 4,2 millones en el Sudeste Asigtico y USD 14,7
millones en el Sur de Asia. Gracias a los esfuerzos por aumentar la tasa de partos en centros de salud, aumentar
el conocimiento de la PE/E y mejorar el acceso a sulfato de magnesio, se espera que mds mujeres tengan acceso
a la droga cuando la necesitan y las cifras de adquisiciones se acercardn mds a las proyectadas en la Tabla 7.

En lineas generales, existe un gran mercado grande para el sulfato de magnesio actualmente y se espera que el
tamano del mercado crezca a medida que los paises aumenten el acceso a la droga.

Estimaciones del volumen del mercado

Es muy dificil calcular la cantidad de sulfato de magnesio que se compra actualmente, ya que la mayor parte
de la droga es adquirida por gobiernos nacionales y proveedores del sector privado en paises en desarrollo y la
informacién no se recopila en forma centralizada.

page 17



Las grandes agencias de adquisicién internacionales que participan de la adquisicién de sulfato de magnesio
suministraron los datos y el costo por ampolla de los anos 2011-2013 (ver la Tabla 8). Los datos demuestran
que se produjo un gran aumento en la cantidad sulfato de magnesio adquirido en 2013, probablemente como
consecuencia de la mayor atencién que la Comisién de las Naciones Unidas sobre Productos Bésicos de Super-
vivencia le dio a la droga y los esfuerzos de otros actores. El precio por frasco o ampolla variaba de los USD 0,42
alos USD 1,60 en 2013.

Tabla 8. Datos historicos de adquisiciones de socios internacionales

w
oo ' 7)) 3 %) 1
= [=] o x . R oK . o x
<O Fvw  goo 28«49 goo 28« €00
oo PRODUCTO ExK a0 g .00 gy &0O
z 5 Z5 3 00® ES2F 00? E<S20 009
929 258 onfE <wL98 wogf w9 oo f
< ook 9= ou ©8 8= ou o 9=
Ampolla (amp) de 10 ml de sulf-
UNICEF ato de magnesio (MgS0O4) de 600,000 UsD 0,35 800,000 USD 0,34 2.843.400 USD 0,42
500 mg/ml para inyeccioén (iny)
IDA 25°frqscos de 20 ml de MgS0O4 _ ) _ ) 38.1850 USD 0,73
50% iny
IDA o} s de20mide MgSO4 | 49800 | USDO095 | 33300 | USDO0.88 & 93.300 | USD 0,94
IDA 10 frascos de 20 mi de MgSO4 - - 175680 = USD0.82  87.320  USD 0,91
50% iny
100 ampollas de 10 ml de
PFSCM MgSO4 500 mg/ml 50% iny - - - - 17.200 USD 0,42
25 frascos de 20 ml de MgS0O4
PFSCM 50% 500 mg/ml iny - - - - 381.875 USD 0,96
UNFPA MgSO4, 10 ml, 10 frascos/caja 820 USD 0,14 - - - -
MgS04 500 mg/ml (50%),
UNFPA 10 ml. Paquste =5 ampollas 299.900 USD 1,60 558.785 USD 1,60 337.385 USD 1,60
0,
UNFPA | MgSO4 500 mg/mi (50%), 2 ml. 1450 USD 4,41 41170 | USD 428 & 468360 | USD 0,75
Paquete = 10 ampollas
MgS04 500 mg/ml (50%),
UNFPA O E e RO ol 684.000 USD 0,06 0 USD 0.00 0 USD 0.00
UNFPA Inyeccion de MgSO4 0 uUsD 0,00 212.800 USD 0,42 0 USD 0.00
Total de frascos/ampollas comprados: 1.635.970 1.821.735 4.610.690

La informacién de la Tabla 8, que estd claramente incompleta porque faltan montos significativos de adquisi-

ciones a nivel nacional, muestra nuevamente la creciente demanda de la droga.
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Cémo disenar un mercado ideal
para el sultato de magnesio

Un mercado saludable para el sulfato de magnesio debe
centrarse en la calidad, la equidad, el suministro confiable,
la accesibilidad y la sustentabilidad para los fabricantes.

El problema de la comoditizacion

Los productos de salud materna afrontan un de-
safio debido al proceso de conversién en productos
basicos, es decir, un concepto comercial en el cual el
comprador no puede distinguir, o decide no distin-
guir, entre las diferentes marcas que parecen ofrecer
el mismo producto. Algunos ejemplos de commod-
ities son las computadores portdtiles basadas en PC,
las diferentes marcas de leche en una tienda de co-
mestibles o las aspirinas en una farmacia. En estos
casos, a los compradores no les importa la marca que
compran, porque consideran que los productos son
idénticos.

Los productos bésicos pueden beneficiar al consum-
idor, quien obtiene el producto al precio més bajo,
pero solo si el producto es realmente idéntico. En el
caso del sulfato de magnesio, muchos compradores
presuponen que todos los productos de sulfato de
magnesio son iguales.

Cuando un producto es considerado un commodity,
los compradores generalmente toman sus decisiones

de compra en funcién del precio. Esto lleva a que
se genere una competencia entre los fabricantes para
producir el producto mds barato a fin de captar el
segmento del mercado. Los fabricantes no tienen
ningln incentivo para fabricar un producto de cal-
idad porque el comprador no se centra en la cali-
dad. A los fabricantes no les gusta la comoditizacién,
porque la competencia por lograr el precio més bajo
erosiona sus margenes de ganancia y los obliga a fab-
ricar el producto mds econémico posible.

El sulfato de magnesio es considerado por muchos
compradores un commodity, si bien claramente no
lo es. Existen diferencias de calidad y en el proce-
so de fabricacién. Los compradores que solamente
compran productos aprobados por una SRA, preca-
lificados por la OMS o drogas fabricadas segtin las
GMP demuestran sus conocimientos sobre el hecho
de que una ampolla de sulfato de magnesio no es
necesariamente idéntica a otra ampolla de la misma
droga: los procesos de aseguramiento de la calidad
garantizan que un producto sea seguro.

Caracteristicas de un mercado saludable para el sulfato de

magnesio

Un mercado saludable para el sulfato de magnesio
debe centrarse en la calidad, la equidad, el sumin-
istro confiable, la accesibilidad y la sustentabilidad
para los fabricantes. Para dar forma al mercado, es

importante comprender su estado actual, las posibles
intervenciones y la condicién ideal del mercado (ver

Tabla 9).
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Tabla 9. Caracteristicas de un mercado saludable

CONDICION IDEAL

Las mujeres reciben sulfato
de magnesio (MgSO4) de

alta calidad que cumple con
los estandares establecidos

ESTADO ACTUAL

La calidad del MgSO4 es
mayormente conocida.

POSIBLES INTERVENCIONES

Precalificacion de la OMS o aprobacion de
un ERP, aseguramiento de la calidad del
MgS0O4

Los compradores solo adquieren produc-

Calidad : La principal inquietud se tos que estan precalificados por la OMS o
p?é:j;:}at:i?f:\:grge Ilaa relaciona con la esterilidad aprobados por una SRA, o de agentes de
cham sig a droaa fyunciona del producto. adquisicion aprobados internacionalmente
del mc?do e>; eradg que implementan procesos de asegura-

P ’ miento de la calidad.
. Mejorar la prevision para garantizar que se
El Mg$O4 c!e alta calidad adquiera la cantidad correcta del producto,
esta disponible para todas las . .
) . L . . sin despilfarro
mujeres que reciben atencion | El MgSO4 esta menos dis- Meiorar los sistemas de distribucién para
Equidad médica en un centro de salud, | ponible en centros rurales jora . P
L . ; garantizar que la droga esté en el lugar
sin importar la geografia, el y de menor nivel.
nivel del centro de salud. la adecuado, en el momento adecuado
capacidad de pado. etc ’ Asegurar que el MgSO4 esté en los formu-
P pago, efc. larios de pedido de drogas
. Mejorar la prevision para garantizar que se
El Mg§04 Qe CLEICElE - adquiera la cantidad correcta del producto,
esta disponible para todas las | Falta de suministro en sin despilfarro

Suministro mlfje'res e O s rl'Jra'Ies; much.os. Mejorar los sistemas de distribucion para

. médica en un centro de salud, | farmacéuticos no priorizan X .
confiable garantizar que la droga esté en el lugar

sin importar la geografia, el
nivel del centro de salud, la
capacidad de pago, etc.

el MgS0O4 cuando hacen
los pedidos

adecuado, en el momento adecuado
Asegurar que el MgSO4 esté en los formu-
larios de pedido de drogas

Affordability

El precio del MgSO4 es ac-
cesible para los compradores,
pero lo suficiente como para
incentivar a los fabricantes

a continuar fabricando el
producto.

Si bien el costo no parece
ser una barrera importante,
los compradores tienden a
centrarse mas en el precio
que en la calidad.

Mejor prevision

Fomentar el uso de la precalificacion para
garantizar que se puedan adquirir productos
de alta calidad a precios justos

Sustentabil-
idad

Los fabricantes ganan dinero
suficiente con las ventas de
MgSO4 como para continuar
fabricandolo y vendiéndolo en
donde sea necesario.

Hay solo uno o dos fabri-
cantes que abastecen a
la mayoria de los paises;
los productos de cali-
dad asegurada no estan
disponibles en muchos
paises.

Un acuerdo para que los compradores
compren Unicamente productos aprobados
por una SRA o precalificados por la OMS,
o productos de agentes de adquisicion
reconocidos a nivel internacional, mejorara
el mercado para obtener productos de alta
calidad

Comprensién de la cadena de valor

Hay muchas organizaciones interesadas en la adquisicién, la distribucién y el uso del sulfato de magnesio. Cada

tipo de organizacién tiene intereses diferentes en el suministro de la droga (ver la Tabla 10). Algunas, como las

agencias regulatorias y técnicas, se centran principalmente en la calidad de las drogas disponibles, mientras que

las agencias de adquisicién se centran mds en el precio y las fechas de entrega.
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Tabla 10. La cadena de valor del sulfato de magnesio

PARTE INTERESADA

Desarrolladores y
financistas del
producto

INTERESES/INQUIETUDES

Mejorar la calidad y la accesibilidad del
MgS0O4

ORGANIZACIONES

Gates Foundation
USAID
OMS

Fabricantes

Mejorar la prevision; vender sus
productos; acceder a los mercados; exce-
so de inventario; exceso de capacidad

Grandes fabricantes internacionales (Hospira, etc.)
Posible ingreso de fabricantes nacionales/regionales

. FDA de EE. UU.
Organismos
g . . Agencia Europea de Medicamentos
reguladores Aseguramiento de la calidad Otras SRA
internacionales PQP de la OMS
OMS
q Bpmef] Acceso a las drogas; seguridad y calidad Concept Foundation
Agencias técnicas de la droga; capacitacion PMNCH

FIGO y otras asociaciones

Agencias de
financiacion

Prevision adecuada; aseguramiento de la
calidad

Ministerios de Salud
USAID

Otros financistas bilaterales
UNFPA

Agencias de
adquisicion

Aseguramiento de la calidad; prevision
adecuada; precio; disponibilidad de la
droga

UNFPA, UNICEF
PFSCM, JSI, IDA, Mission Pharma, Crown Agents
Farmacias nacionales

Empresas de

Logistica de la cadena de abastecimiento;
aseguramiento de la calidad; aproba-

Crown Agents, JSI, MSH

logistica ciones de NDRA; entrega a tiempo Empresas de transporte y despacho de aduanas
PMNCH
Accesibilidad; aseguramiento de la ONG implementadoras (VSI, PATH, MSI, PSI)
Defensores

calidad

ONG defensoras (FCI, Gynuity, VSI)
Concept Foundation

Organismos
reguladores a nivel
nacional

Aseguramiento de la calidad

Ministerios de Salud
Autoridad Nacional de Regulacién de Medicamentos

Ministerios de Salud

Compradores Precio; disponibilidad de la droga; asegur- Farmacias privadas
nacionales amiento de la calidad; entrega a tiempo Clinicas privadas
ONG
Parteras
Trabajadores de la Disponibilidad de drogas; capacitacion; Médicos
salud aseguramiento de la calidad Enfermeras

Trabajadores de la salud comunitarios

Pacientes

Aseguramiento de la calidad;
disponibilidad

Maxima calidad (centros de salud privados)

Calidad media (centros de salud privados)

Mercado que no paga o paga poco (centros de salud
publicos)
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Enfoque de diseno del mercado

Situacion actual del mercado

En la actualidad, existen dos tipos de compra de sulf-
ato de magnesio en los paises en vias de desarrollo:
(1) un mercado no regulado de drogas a bajo precio
que no han sido precalificadas o aprobadas por una
SRA, sino verificadas de manera independiente por
laboratorios de aseguramiento de la calidad y que son
ofrecidas por varios fabricantes; y (2) un mercado
mds pequefio, un poco mds caro, que vende produc-
tos de calidad asegurada a compradores que estdn, a
veces, financiados por socios internacionales. No hay
productos precalificados por la OMS disponibles,
pero hay productos aprobados por una SRA y agen-
tes de adquisicién aprobados a nivel internacional
que cuentan con procesos de control y aseguramien-
to de la calidad establecidos y que pueden adquirir la
droga. Algunos donantes, como USAID, mantienen
una lista de agentes de adquisicién aprobados que
han demostrado que implementan procesos de con-
trol y aseguramiento de la calidad de eficacia com-

probada.”!

En base a la informacién recopilada de agencias de
adquisicién nacionales, Jhpiego estima que los com-
pradores internacionales compran alrededor del 10%
del sulfato de magnesio en Africa Subsahariana, el
g

Sudeste Asidtico y el Sur de Asia. El resto es adquiri-
do por gobiernos nacionales y proveedores privados
y es posible que estos productos no sean de calidad
garantizada.

La Figura 13 muestra el mercado actual, la fase de
transicion y la etapa final prevista del enfoque de
disefio propuesto.

Fase de transicion

Para disefar el mercado, se requieren cambios en las
regulaciones y politicas. Los donantes internaciona-
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les deben ayudar a los paises a mejorar sus sistemas
regulatorios, a fin de garantizar que las drogas estén
registradas en el pais y cumplan con los estindares de
calidad. En algunos paises, deben revisarse los linea-
mientos nacionales para demostrar que el sulfato de
magnesio es el tratamiento de primera linea para la
preeclampsia severa y la eclampsia. Se debe ofrecer
capacitacion a los trabajadores de la salud, farmacéu-
ticos y personas encargadas de las compras sobre la
importancia de utilizar sulfato de magnesio de cali-
dad garantizada y sobre coémo debe utilizarse.

Los organismos de adquisicién nacionales deben
fomentar la adquisicién de productos de calidad
garantizada Gnicamente. Esto puede realizarse brin-
dando capacitacién a los organismos de adquisicidn,
poniendo a disposicion los recursos de capacitacién
de la OMS y otros socios de desarrollo y aplicando
presién si es necesario a los paises que sigan com-
prando un producto cuya calidad no esté garantiza-
da. Otra opcidn seria que los donantes financien la
compra de productos mds caros o que subsidien la
adquisicién a nivel nacional de estos productos. Se
necesitan mds estudios para evaluar la calidad del
sulfato de magnesio en paises en vias de desarrollo y
la habilidad que los trabajadores de la salud de prim-
era linea demuestran al administrar la droga. Se debe
ofrecer capacitacién para mejorar la administracién
de la droga cuando sea necesario.

Como resultado de este enfoque en la adquisicién y
el uso de sulfato de magnesio de calidad garantizada,
los pequenos fabricantes de productos cuya calidad
no esté garantizada quedardn fuera del mercado, al
menos en forma temporaria. Mds gobiernos nacio-
nales y otros organismos de adquisicién comprardn
drogas de calidad asegurada, lo que aumentard el
tamano del mercado de drogas de calidad.



Recomendaciones durante la fase de transicidn:

Nivel nacional:

Revisar la EML nacional para garantizar que el sulfato de magnesio sea la primera linea de tratamiento
para la preeclampsia severa y la eclampsia, y que las presentaciones sigan la EML de la OMS. Revisar los
lineamientos de tratamiento estandar y los protocolos clinicos para garantizar que se recomiende el uso de
sulfato de magnesio.

Garantizar que el almacenamiento, el transporte y el protocolo de administracion del sulfato de magnesio
sean los correctos en las pautas nacionales.

Garantizar que todos los productos de sulfato de magnesio tengan Autorizacion de comercializacion en
el pais si el producto cumple con los estandares nacionales de calidad y esta precalificado por la OMS,
aprobado por un ERP o aprobado por otra SRA.

Crear una politica nacional que establezca que solamente se debe comprar sulfato de magnesio que cuente
con la precalificacion de la OMS, la aprobacion provisional de un ERP o la aprobacion de una SRA. Los
compradores también podrian trabajar con agencias de adquisicion reconocidas y aprobadas a nivel inter-
nacional que tengan procesos de control de calidad establecidos.

La Autoridad Nacional de Regulacion de Medicamentos debe fomentar la participacion en el procedimiento
de Registro Colaborativo de la OMS para facilitar la rapida aprobacion de los productos precalificados por la
OMS.

Revisar los planes de prevision nacional para garantizar que el sulfato de magnesio sea solicitado y esté
disponible en las cantidades correctas. La mejor previsiéon reduce las compras de emergencia y los envios a
menor escala, lo cual permite obtener un mejor precio.

Realizar evaluaciones periédicas de la cadena de abastecimiento del sulfato de magnesio para garantizar
que la droga y los productos y suministros relacionados (solucion 1V, kits de aplicacion 1V, gluconato de
calcio) estén disponibles en todo el pais.

En paises con procesos de adquisicion descentralizados, se deben ofrecer pautas y programas de capac-
itacion a todos los funcionarios de compras.

Considerar programas piloto y cambios probables en las politicas que permitirian cambiar las tareas para
que mas trabajadores de la salud, incluidos los comunitarios, puedan administrar una dosis inicial de sulfato
de magnesio antes de derivar a una paciente con preeclampsia severa o eclampsia.

Ofrecer herramientas de apoyo y capacitacion a los trabajadores de la salud que administran el sulfato de
magnesio.

Recomendaciones para socios internacionales:

Organizar reuniones regionales centradas en la calidad de los productos de salud materna, con la recomen-
dacioén de que los compradores se comprometan a adquirir unicamente drogas aprobadas por una SRA o
precalificadas por la OMS si estan disponibles.

Brindar asistencia técnica a los fabricantes para que sometan al Panel Revisor de Expertos (ERP) y al pro-
ceso de precalificacion de la OMS si todavia no recibieron la aprobacion de una SRA.

Trabajar con la OMS para mejorar los lineamientos para el sulfato de magnesio en la Lista de Medicamen-
tos Esenciales.

Brindar asistencia técnica y apoyo a los paises para mejorar las pautas de licitacion para las adquisiciones.
Desarrollar un borrador de especificaciones de licitacion para el sulfato de magnesio que garantice que el
producto terminado sea de alta calidad y estéril.
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Etapa final de disefio del mercado

En la etapa final de la evolucién del mercado, los
fabricantes de drogas de baja calidad y bajo precio
observan que hay un mercado de drogas de calidad
garantizada, un poco mds caras. Algunos fabricantes
mejoran sus plantas de fabricacién y se someten al
proceso de precalificacion o registro de la OMS o de
otra SRA.

Como el tamano del mercado de drogas de calidad
garantizada ha aumentado y los compradores a nivel
nacional son muy sensibles a los precios, el precio de
las drogas de calidad garantizada se reduce a un nuevo
equilibrio. Este precio es menor que el precio actual
de las drogas de alta calidad y mayor que el precio de
las drogas de baja calidad. Se ha creado un mercado
nuevo y estable de drogas de calidad garantizada.

Coémo abordar la prevision y otros desafios de las adquisiciones

Los productos de salud materna como el sulfato
de magnesio suelen ser adquiridos por agencias de
adquisicién nacionales y por el sector privado; hay
muchas menos compras de donantes y agencias in-
ternacionales que en el caso de muchas otras drogas
de salud publica. Las drogas de salud materna son
fundamentales y los organismos de adquisicién de-
ben garantizar el suministro de una cantidad adecua-
da y que la droga pueda ser transportada cuando sea
necesario para estar disponible en todos los centros

Incentivo para los fabricantes

El caso de negocios y la estrategia de disefio del mer-
cado anterior han sido disehados para demostrar a
los fabricantes que hay mercado para productos de
salud materna de calidad garantizada. Existen difer-
entes tipos de fabricantes en este mercado y tienen
diferentes razones para fabricar o pensar en ingresar
al mercado de productos de salud materna.

Como las drogas de salud materna son fundamental-
es y su calidad es muy importante, existen diversos
programas de incentivo para alentar a los fabricantes
a invertir en la produccién de drogas de alta calidad.
Muchos fabricantes cuentan con asistencia técnica
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de salud que sea necesario. Este es un gran desafio
para muchos paises.

Las agencias nacionales de adquisicién deben inver-
tir mds esfuerzos en mejorar su previsién. Los socios
internacionales pueden brindar asistencia técnica y
hay férmulas disponibles® para calcular la cantidad
de sulfato de magnesio necesaria en un pais. Prev-
er las cantidades adecuadas con anticipacién podria
reducir el costo del producto y evitar la falta de ex-
istencias.

disponible, también durante el proceso de preca-
lificacién de la OMS. También es posible que las
empresas deseen demostrar su compromiso con la
fabricaciéon de drogas de alta calidad y la mejora de
la salud publica. Ver la Tabla 11 para conocer mds
ejemplos.

La fabricacién regional del sulfato de magnesio brin-
da una oportunidad de mercado excelente en varias
regiones. La droga ya se estd fabricando en el Sur de
Asia y en el este de Africa, pero existen oportuni-
dades en muchas otras regiones.



Figura 13. Un enfoque de diseiio del mercado del sulfato de magnesio
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Tabla 11. Incentivo a los fabricantes para que produzcan drogas de calidad

TIPO DE INFORMACION COMERCIAL INCENTIVO PARA PRODUCIR DROGAS
EMPRESA DE CALIDAD GARANTIZADA
Es probable que busque tener una “canasta de
Muchos productos bien establecidos en distintas productos” y esté dispuesto a tener un menor
Gran categorias de enfermedades margen en algunos de esos productos
e e 6l Ya conoce el proceso de precalificacion de otros Puede considerar los productos de salud materna
L. productos como una responsabilidad corporativa o como
genericos Recursos financieros disponibles para inver- relaciones publicas
siones si es necesario Minima inversién adicional para agregar un nuevo
producto precalificado
Apoyo externo (Concept Foundation, etc.) para
Pequerio Empresas pequefias (menos de 20 millones de someterse al PQP
fabricante de ingresos anuales) Reconoce que el tamafio del mercado puede
genéricos Suele concentrarse en unos pocos productos aumentar si obtiene una precalificacion; si los
competidores lo hacen, podria perder mercado
Suele recibir el respaldo del gobierno nacional
Fabricante a través de beneficios impositivos o reglas de Asistencia técnica de organizaciones externas

local o regional

adquisicion locales
Es posible que no cumpla con las GMP
El tamafo de la empresa varia

Busca la validacién de la precalificacion y tiene
capacidad para vender en la region
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Conclusidén

Este caso de negocios demuestra que hay un merca-
do bastante interesante para el sulfato de magnesio
y que es posible que las ventas aumenten. En Africa
Subsahariana, el tamafio del mercado actual es de
alrededor de USD 6,2 millones por afo; en el Sud-
este Asidtico, es de USD 1,8 millones y en el Sur de
Asia es de USD 6,45 millones. Jhpiego estima que
estas cifras crecerdn a medida que crezcan las entre-
gas de las fébricas, a medida que aumente la capac-
itacién sobre el uso de la droga y, en algunos caso,
a medida que comience el inicio del tratamiento en
la comunidad. Los fabricantes de productos de alta
calidad encontrardn un mercado para esos productos
y obtendrdn ganancias siempre y cuando sus precios
sean razonables.

Actualmente, gran parte del mercado del sulfato de
magnesio se basa en productos cuya calidad no estd
garantizada. Esto genera un riesgo para las mujeres
con PE/E. Este documento demuestra que hay mer-
cado para un producto de alta calidad, ya sea aproba-
do por una SRA o precalificado por la OMS.

Para mejorar el acceso al sulfato de magnesio de alta
calidad, se requieren acciones de diversas partes in-
teresadas:

* Los donantes internacionales y las agencias
técnicas pueden brindar capacitacién y asis-
tencia técnica a los paises para revisar sus EML
nacionales y las pautas de capacitacién a fin de
garantizar que el sulfato de magnesio sea la tinica
droga de primera linea y que los trabajadores de
la salud estén capacitados respecto de su uso.

* Los donantes internacionales pueden trabajar
en colaboracién con las Autoridades Nacionales
de Regulacién de Medicamentos (NDRA) para
los procesos de registro de productos y control
de calidad, a fin de garantizar que solamente las
drogas de calidad ingresen al pais y que esas dro-

gas mantengan la cadena de frio adecuadamente.
Algunos donantes podrian optar por suministrar
fondos adicionales para la adquisicién de drogas
de salud materna de alta calidad.

* Los gobiernos nacionales pueden establecer
politicas claras sobre la calidad del sulfato de
magnesio que se acepta en el pais y llevar a cabo
auditorfas de rutina para garantizar que el pais
suministre unicamente productos de calidad ga-
rantizada.

* Los gobiernos nacionales pueden mejorar la
previsién para garantizar un suministro regular
y confiable de sulfato de magnesio; los pedidos
por anticipado y de gran magnitud probable-
mente sean mds rentables.

* Los programas de capacitacién sobre el uso del
sulfato de magnesio para los trabajadores de la
salud, que incluyen el suministro de herramien-
tas de apoyo, aumentardn el uso de la droga.

* Los fabricantes de la droga, y los posibles nue-
vos fabricantes, pueden trabajar con la OMS y
otros socios internacionales para garantizar la
calidad de sus productos. El hecho de someterse
al proceso de precalificacién de la OMS podria
ser una excelente manera para los fabricantes de
demostrar la calidad de su producto.

A medida que el mercado del sulfato de magnesio
crece, los gobiernos nacionales y los socios interna-
cionales deberifan trabajar en forma conjunta para
garantizar que los fabricantes logren mérgenes ra-
zonables y sigan teniendo incentivos para fabricar
esta importante droga. El mercado del sulfato de
magnesio es complejo y cuenta con diversos actores y
diferentes intereses. La coordinacién continua entre
las distintas partes interesadas ayudard a mejorar la
calidad y el acceso a la droga.
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Apéndice A. Pautas de

dosificacién

Tratamiento de la preeclampsia severa y la eclampsia

Las pautas de la OMS estipulan lo siguiente: “El sulfato de magnesio se recomienda con preferencia frente a
otros anticonvulsivos para la prevencién de la eclampsia en mujeres que padecen preeclampsia severa. El sulfato
de magnesio se recomienda con preferencia frente a otros anticonvulsivos como tratamiento para mujeres que
padecen eclampsia”.”

Actualmente, existen dos regimenes:

El régimen de Pritchard (I\V/IM)

Dosis inicial: 4 g en 20 ml (solucién al 20%) administrados en forma IV durante 15 a 20 minutes, seguido de
una inyeccién IM de 5 g in 10 ml (solucién al 50%) en cada nalga

Dosis de mantenimiento: inyeccién 5 g en 10 ml (solucién al 50%) cada 4 horas en nalgas alternadas
Cantidad total de sulfato de magnesio: 39 g

Régimen de Zuspan (IV/IV)

Dosis inicial: 4 g en 20 ml (solucién al 20%) administrados en forma IV durante 15 a 20 minutos*
Dosis de mantenimiento: infusién IV de 1 g por hora (solucién al 50%)

Cantidad total de sulfato de magnesio: 28 g

*NOTA: Si se producen convulsiones después de administrar la dosis inicial, administrar 2 g en 4 ml (50%)
durante cinco minutos.

Lista de medicamentos esenciales de la OMS

Sulfato de magnesio’

Inyeccién: 500 mg/ml en ampolla de 2-ml; 500 mg/ml en ampolla de 10-ml.

Para uso en eclampsia y preeclampsia severa, y no para otros trastornos convulsivos.

Revision sugerida

El grupo de trabajo de Disponibilidad de Productos de Salud Materna de Calidad (AQMHP), del Equipo de

Recursos Técnicos de Salud Materna, de la Comisién de las Naciones Unidas sobre Productos Basicos de Super-
vivencia de Mujeres y Nifos, ha sugerido la siguiente revisién de la Lista de Medicamentos Esenciales:**
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Sulfato de magnesio*

Inyeccién: 0,5 g/ml en una ampolla de 10 ml (5 g en 10 ml; 50% p/v)

0,5 g/ml en una ampolla de 2 ml (1 gen 2 ml; 50% p/v)

“Para uso en eclampsia y preeclampsia severa, y no para otros trastornos convulsivos.

Para ambos regimenes, la duracién del tratamiento es de 24 horas después de la tltima convulsién o del parte,
segtin lo que ocurra en dltima instancia.

NOTA: Si se producen convulsiones después de administrar la dosis inicial, administrar 2 g en 4 ml (50%)
durante 5 minutos.
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Apéndice B. Proceso de
precalificacién de la OMS

Objetivo de la precalificacion de la OMS

En muchos paises, los productos farmacéuticos de
baja calidad son comunes. Los productos de baja cal-
idad pueden tener cantidades erréneas o inadecuadas
del Ingrediente Farmacéutico Activo (API), im-
purezas o ingredientes extranos que podrian provo-
car efectos adversos.”

En general, para obtener la aprobacién de una droga
para ser recetada en un pais, un laboratorio farmacéu-
tico debe obtener una Autorizacién de comercial-
izacién de un organismo nacional o supranacional
que apruebe las drogas en ese pais. La Autorizacién
de comercializacién implica un proceso costoso. Una
Autoridad Reguladora Estricta (SRA) es una agen-
cia reconocida a nivel mundial por la calidad de su
trabajo y una aprobacién de una SRA suele ser su-
ficiente para que los donantes o las ONG compren
un producto. Las SRA mds conocidas son la Ad-

Proceso

La precalificacién estd disponible para medicamen-
tos, dispositivos médicos, diagndsticos y vacunas. La
mayoria de las drogas que pueden ser precalificadas
deben estar incluidas en la Lista de Medicamentos
Esenciales (EML) o ser recomendadas por UNFPA o
UNICEE En el caso de los medicamentos, el proceso
de precalificacién evalda la seguridad, la eficacia y la
calidad de un producto y también inspecciona al fab-
ricante del producto. La OMS también precalifica a
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ministracién de Medicamentos y Alimentos (FDA)
de los Estados Unidos, la Agencia Europea para la
Evaluacién de Medicamentos y la Administracién de
Productos Terapéuticos de Australia.

La Organizacién Mundial de la Salud creé el Proceso
de precalificacién (PQP) para garantizar un sumi-
nistro adecuado de medicamentos de alta calidad
que estdn enumerados en la Lista de Medicamentos
Esenciales (EML). La solicitud de precalificacién es
menos costosa que el proceso de aprobacién de una
Autoridad Reguladora Estricta (SRA), si bien impli-
ca ciertos costos para el fabricante que debe preparar
el expediente y tal vez mejorar sus procesos de fabri-
cacién. Todas las drogas que pasan por un proceso de
precalificacién deben tener una droga de referencia
ya aprobada por una SRA.

los laboratorios contratados que realizan las pruebas.
Puede consultar una lista de todos los medicamentos

precalificados en el sitio web de la OMS.

En el caso de los medicamentos, los productos pre-
calificados estdn disponibles para el tratamiento del
VIH, la tuberculosis, la malaria, la salud reproduc-
tiva, la gripe y algunos productos para necesidades
especiales, como el zinc.?



Figura B1. El proceso de precalificacion de la OMS’
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*Smid, Milan y otros. “Introduction to WHO Prequalification of Medicines Programme: Essential Requirements.” Presentacion realizada en la Reunion para
Facilitar el Acceso a las Industrias Farmacéuticas Arabes al Programa de Precalificacion de la OMS, Aman, el 13 de junio de 2013.

En primer lugar, el fabricante de la droga debe pre-
sentar una solicitud en la oficina de precalificacién
de la OMS. Luego el fabricante debe presentar un
expediente que incluya una muestra del producto
e informacién sobre la calidad, la bioequivalencia,
las especificaciones y la estabilidad. El expediente es
revisado por evaluadores capacitados y se emite un
informe de evaluacién al fabricante. Los evaluadores
pueden solicitar mds informacién al fabricante.

Un grupo de inspectores visita la planta del fabrican-
te para verificar que aplique las GMP vigentes. Un
laboratorio certificado por la OMS evalta el Produc-
to Farmacéutico Terminado (FPP). Si el Ingrediente

Farmacéutico Activo (API) no ha sido precalificado,
también se podria inspeccionar la fibrica en la que se
produjo el APL.

Si el expediente y las inspecciones son satisfactorios,
el producto serd precalificado. La OMS publica en su
sitio web una lista de todos los medicamentos precal-
ificados.”” Una vez que el producto estd precalificado,
se lleva a cabo un proceso continuo de cumplimiento
e inspeccién para garantizar que se implementen las
GMP. Segtin la OMS, la precalificacién de un pro-
ducto demora aproximadamente 20 meses, lo que
incluye el tiempo de preguntas y respuestas y el cum-
plimiento adicional.
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En algunos casos, es posible que los fabricantes no
reciban la aprobacién de una SRA o la precalificacién
de la OMS pero puedan cumplir con los requisitos
de las agencias de adquisicién mediante la present-
acion de informacién detallada sobre la calidad del
producto y la apertura de sus fibricas para llevar a
cabo inspecciones independientes.

La OMS ofrece asistencia técnica a los fabricantes
interesados en la precalificacion. La Concept Foun-
dation también ofrece asistencia técnica a los fabri-
cantes que fabrican productos de salud reproductiva.
Ademis, la OMS trabaja para aumentar la cantidad
de laboratorios certificados como Laboratorios de

Control de Calidad.

Panel de Revision de Expertos (ERP)

El Panel de Revisién de Expertos es un organismo
técnico independiente patrocinado por la OMS que
busca brindar orientacién sobre el uso de medica-
mentos que atin no han recibido la aprobacién de
una SRA o la precalificacién de la OMS. Ofrece un
proceso de revisién abreviado y mds rdpido con el
objetivo de equilibrar la necesidad de medicamentos
con el riesgo de que los medicamentos no hayan pas-
ado por un proceso de revisién integral.

En el ERP, un grupo de expertos se retine dos veces
al afo y revisa el material de evaluacién para deter-
minar si el producto puede ser precalificado. El ERP
otorga una calificacién al expediente del 1 al 4:*

Consideraciones especiales

Como el sulfato de magnesio (MO4) es un producto
cuya fabricacién es relativamente simple y econémi-
ca, la OMS acepté simplificar el proceso de precalifi-
cacién para este medicamento. Entre otras cosas, para
el sulfato de magnesio, la OMS no requiere prueba

1. Sin objeciones para la adquisicién: los compra-
dores pueden comprar esta droga.

2. Sin objeciones para la adquisicién: los compra-
dores pueden comprar esta droga si no hay nin-
guna otra disponible.

3. Objecién: la droga puede ser adquirida si los

beneficios superan los riesgos.
4. Objecién: no comprar.

Para los productos con un puntaje de 1 0 2, se deben
presentar los expedientes completos para precalifi-
cacién dentro del plazo de un afio.

de bioequivalencia. Esto se debe a que el producto es
un mineral muy estable y sus formas puras deberian
ser todas bioequivalentes. Sin embargo, como es un
medicamento inyectable, el aseguramiento de la cal-
idad debe incluir la esterilidad.

Ventajas y desventajas de los fabricantes

Para muchas licitaciones internacionales, como las
realizadas por agencias de la ONU o donantes bi-
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la OMS o tener la aprobacién de un ERP. Los pro-
ductos precalificados tienen acceso a mds licitaciones
que los productos no precalificados. En muchos
casos, los fabricantes pueden cobrar un pequeno
monto adicional por los productos precalificados.

Ademds de habilitar el acceso a licitaciones, la preca-
lificacién demuestra que el fabricante es considerado
confiable y de alta calidad. La precalificacién es la
forma mids sencilla de que los productos genéricos
sean aprobados para su adquisicion.

Por otro lado, el proceso de precalificacién podria
requerir que el fabricante actualice su fébrica o me-
jore sus procesos de fabricacién. Si bien la primera
solicitud de precalificacién no tiene ningtn costo,
estas mejoras en el proceso de fabricacién pueden
ser costosas. Si la agencia de adquisicién requiere la
aprobacién o precalificacién de una SRA, todos los

fabricantes deben estar en igualdad de condiciones,
pero si la agencia de adquisiciones no requiere preca-
lificacién, los productos precalificados que respeten
las GMP podrian ser més caros que los productos no
precalificados. En el caso de algunos productos de sa-
lud reproductiva (SR), que suelen ser adquiridos por
entidades nacionales, la precalificacién no suele ser
necesaria. En muchos casos, esto podria generar que
se utilicen productos de SR de mala calidad en el pais.
Por lo tanto, es importante que los donantes alienten
a los compradores a adquirir productos aprobados
por una SRA o precalificados, si corresponde.

Una vez que una droga es precalificada o aprobada
por una SRA, el fabricante debe registrar el producto
en cada pais. Este proceso puede ser lento, tedioso
y costoso. La OMS estd evaluando procedimientos
para acelerar el proceso de registro de los productos
precalificados.

Estado actual de la precalificacion de uteroténicos y sulfato de

magnesio

A octubre de 2014, solamente los productos de
misoprostol habian sido precalificados. Hay un solo
producto de oxitocina en proceso de precalificacion,

pero no hay ningtin producto de sulfato de magnesio
aprobado o en proceso de aprobacién (ver Tabla B1).

Tabla B1. Estado actual de la precalificacion de oxitocina, misoprostol y sulfato de magnesio (oc-

tubre de 2014)

PRECALIFICACION

APROBADA

PRECALIFICACION
APROBADA ERP

APROBACION POR
UN ERP EN PROCESO

APROBADO POR UN

Oxitocina -

Misoprostol 2t

Sulfato de magnesio -

“WHO List of Prequalified Medicinal Products,” http://apps.who.int/prequal/query/ProductRegistry.aspx. Accessed October 10, 2014.

fConcept Foundation, phone call with Hans Vemer, June 2014.

#Listado de Productos Medicinales Precalificados de la OMS. http://apps.who.int/prequal/query/ProductRegistry.aspx. Consultada el 10 de octubre de 2014. Los
productos de misoprostol precalificados son (1) Cipla, 200 pg, blister Alu/Alu 1 x 4, 7 x 4, 15 x 4; y (2) Linepharma International, 200 ug, tira Alu/Alu 1 x 4, 15 x 4,

30x4.
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