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Obituario de Jacques Servier

Conflicto de intereses: el escandalo

del benfluorex
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El fallecimiento el pasado 16 de abril de
2014, a los 92 afios de edad, del Dr. Jacques
Servier, creador del laboratorio patronimico
(Laboratoires Servier) trae a la actualidad las
luces y sombras del mundo farmacéutico. La
brillante trayectoria empresarial del Dr. Servier
se ensombrecié al final de su vida cuando
hubo de afrontar un juicio en el afio 2009 por
acusacion criminal, en relacién con un far-
maco desarrollado por el laboratorio del que
fue creador y Presidente hasta su muerte. Ade-
mas, el asunto destapé una compleja red de
intereses en el antiguo Organismo Regulador
de Medicamentos en Francia que, por esta
razén, se sometié a una importante remode-
lacién.

Jacques Servier, quien habia estudiado me-
dicina y farmacologia, fund6 la Compafiia far-
macéutica en el afio 1954. La empresa, casi
familiar en sus inicios, prosperé hasta conver-
tirse en una importante multinacional, con
una plantilla de 17.000 personas y una factu-
racion de 5,8 billones de délares (datos del
ano 2013).

Laboratoires Servier fue aclamado por varias
generaciones de politicos franceses como un

Correspondencia:

Angela Alvarez de Toledo Bayarte

Farmacia Las Fuentes

Florentino Ballesteros, 11-13

50002 Zaragoza

Correo electrénico: tricastriszar@telefonica.net

paradigma de la tecnologia y competencia
cientifica de Francia. Jacques Servier siempre
mantuvo su independencia, rechazando con-
vertir su Compafiia en una empresa publica, y
reinvirtiendo en investigacién una parte sus-
tancial de sus beneficios, en una proporcién
muy superior al de otras empresas similares.

Nicolas Sarkozy reconoci6 la labor del Dr.
Jacques Servier con la Gran Cruz de la Legién de
Honor en el afio 2009. El propio Nicolas Sarkozy
habia trabajado como abogado para Laboratoi-
res Servier antes de llegar a ser Presidente de la
Republica Francesa.

Pero no todo fueron honores para el Dr.
Servier. En los Gltimos afios de su vida hubo de
encarar un juicio de acusacién criminal (homi-
cidio involuntario) tras la retirada del Mercado
Farmacéutico de un medicamento de su Com-
pafiia, Mediator® (Benfluorex), al que se vinculd
con la muerte de entre 500 y 2.000 personas
como consecuencia de los efectos adversos
sobre las valvulas cardiacas’.

Benfluorex (Mediator®) se vendié como far-
maco de prescripcioén durante 33 afos, primero
para el tratamiento de las hiperlipidemias, mas
adelante para la diabetes tipo 2; y en los Gltimos




anos, antes de su retirada
del Mercado Farmacéutico,
para reducir peso. Se es-
tima que, solo en Francia,

Figura 1

Benfluorex (Mediator®) [mezcla racémica de los dos enantiomeros (R) y
(5)] (5)-2-((1-3(trifluorometil)fenil)propan-2-il)amino)etil benzoato

mas de cinco millones de o
personas llegaron a estar |
tratadas con Mediator® (Fi-
gura 1).

Durante las mas de tres
décadas que Mediator® es-
tuvo comercializado, la
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promocién de Laboratoires
Servier hacia hincapié a los
médicos sobre su eficacia
para perder peso. De hecho, el farmaco se
prescribia cada vez mas como adelgazante y
menos para las indicaciones para las que fue
autorizado (hipolipemiante y antidiabético
oral). Los estudios clinicos fase IV mostraron
pronto la asociacién entre Benflluorex y un tipo
de valvulopatia que derivaba en hipertension
pulmonar. Estos hallazgos determinaron la
suspension de comercializacion. Cuando se re-
tir6 del Mercado Farmacéutico, en el ano
2009, todavia se mantenian alrededor de
300.000 prescripciones activas en tres paises,
Francia, Luxemburgo y Portugal. La retirada
del farmaco causé poca conmocién. El asunto
trascendié tras la publicacién, al afio siguiente
(2010) de un libro titulado en su versién in-
glesa “Mediator 150mg: How Many Dead?”,
escrito por la neumdloga Iréne Franchon. La
publicacién de este libro dio lugar a numero-
sas demandas de pacientes que deriv6 en una
investigacion gubernamental. Laboratoires Ser-
vier (y el propio Jacques Servier como Presi-
dente) fueron acusados de haber ocultado
premeditadamente informaciones acerca de
estos riesgos.

El escandalo surgido a raiz del problema con
este medicamento (Mediator®) afecté grave-
mente al prestigio del Organismo Regulador de
Farmacos en Francia, entonces denominado
Agence Francaise de Securité Sanitaire des Pro-
duits de Santé (Afssap). A raiz de este escandalo,
se remodeld, cambiando incluso su denomina-
cién que pasé a llamarse Agence nationale de
sécurité du médicament et des produits de santé
(acrénimo ANSM). En Francia, a diferencia de
Estados Unidos, el incumplimiento de las Leyes,
no siempre conlleva acciones punitivas. Asi, en
relaciéon con el escandalo de Fen-Phen (véase

mas adelante en este texto), durante la década
de 1990, mientras Wyeth (que vendia Fen-Phen
en Estados Unidos) tuvo que pagar mas de 20
billones de ddlares para satisfacer las demandas
de los pacientes, en Francia Laboratoires Servier
resolvié el problema con tan solo 2,7 millones
de délares (menos de 2 millones de euros).

A diferencia de los Organismos Regulado-
res de otros paises, en la antigua Agencia fran-
cesa de Medicinas (Afssap), sus miembros no
estaban obligados a declarar “conflictos de in-
tereses”, lo que llevaba a que muchos de ellos
compaginaran su trabajo en la Agencia con su
actividad como consultores, incluso emplea-
dos, en Compaiiias Farmacéuticas.

El problema con Mediator® dio lugar en
Francia a cambios legislativos, inspirados en la
American Physicians Payment Sunshine Act?. Se
pretendié asi garantizar la independencia de
los miembros de la Agencia Reguladora, tra-
tando de olvidar los vicios del pasado, cam-
biando para ello incluso su denominacién (la
Afssap del pasado pas6 a denominarse ANSM).

Ademas, Laboratoires Servier fue también
responsable del desarrollo de un farmaco re-
lacionado con Benfluorex, denominado Fenflu-
ramina?, uno de los dos principios activos que
formaban parte del preparado farmacéutico
Fen-Phen. [Fen-Phen era un tratamiento far-
macoldgico para adelgazar que asociada dos
medicamentos, Fenfluramina y Phentermina.
Laboratoires Servier desarrollé Fenfluramina,
pero no el otro principio activo, Phentermina]
(Figura 2).

En Estados Unidos, millones de personas
fueron tratadas con Fen-Phen hasta el afio
1997. Investigadores de Mayo Clinic, en Ro-
chester (Minnesota, USA), dieron cuenta de
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Figura 2
A) Flenfluramina [mezcla e?u:molar de los dos enantiomeros (R) y

(5)] (R)-N-etil-1-(3-(tri

luorometil)fenil)propan-2-amina.

B) Phentermina 2-Metil-1-fenilpropan-2-amina
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una evidente relacién entre este preparado
adelgazante y enfermedad cardiaca valvular*.
Wyeth, poseedor de la licencia para la comer-
cializacion del producto en Estados Unidos
tuvo que pagar mas de 20 billones de délares
como resultado de las demandas judiciales
presentadas. [Fen-Phen fue adquirido inicial-
mente por American Home Products, cuya di-
vision farmacéutica pasé a denominarse
Wyeth, siendo adquirida por Pfizer en el afio
2009].

En diciembre del afio 2012, un tribunal
francés acusé al Dr. Servier y a seis Compafiias
pertenecientes al grupo farmacéutico, de ho-
micidio involuntario e injurias. El consorcio far-
macéutico arguyé que los peligros del
medicamento (Mediator®) solo se pudieron
evidenciar tras el desarrollo de modernas téc-
nicas electrocardiogréficas.

Este caso puso en entredicho la indepen-
dencia de la Organizacién francesa de Regu-
laciéon de Medicamentos, con revelaciones de

connivencia entre el laboratorio y algunos
altos funcionarios gubernamentales.
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