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Herramientas Utiles

La EMA lanza dos catalogos de fuentes de datos y estudios con evidencia en el mundo real
Diariofarma, 15 de febrero de 2024
https://diariofarma.com/2024/02/15/1a-ema-lanza-dos-catalogos-de-fuentes-de-datos-y-estudios-con-evidencia-en-mundo-real

El catalogo de fuentes RWD (Real World Data o datos de la
practica clinica) reemplaza la base de datos de recursos ENCePP,
mientras que el catalogo de estudios sustituye el registro
electrénico de estudios posautorizacion de la UE

La EMA vy los Jefes de Agencias de Medicamentos (HMA) han
lanzado dos catalogos electronicos publicos: uno para fuentes de
datos de la préactica clinica (del mundo real o RWD) y otro para
estudios con datos de la practica clinica (RWD studies). Ambas
herramientas estan disefiadas para “ayudar a los reguladores de
medicamentos, investigadores y compafiias farmacéuticas a
identificar las fuentes de datos mas adecuadas para abordar
preguntas de investigacion especificas y respaldar la evaluacion
de los protocolos y resultados de los estudios. Su objetivo es
promover la transparencia, fomentar el uso de buenas préacticas y
generar confianza en la investigacion basada en datos de la
practica clinica (RWD)”.

El nuevo catalogo de fuentes de datos de la practica clinica
(RWD) mejora y reemplaza la base de datos de recursos
ENCePP, un indice coordinado por la EMA de recursos de
organizaciones de investigacion, redes y fuentes de datos
disponibles en los campos de farmacoepidemiologia y
farmacovigilancia en Europa. El catalogo de estudios ampliay
sustituye el registro electrénico de estudios posautorizacion de
la Union Europea (EU PAS Register).

Como parte de esta iniciativa, se ha renovado el sitio web de
ENCEePP. Si bien algunas fuentes de datos y todos los centros y
redes han migrado a los nuevos catalogos que reemplazan la base
de datos de recursos ENCePP, otros contenidos, como la Guia
ENCePP sobre estandares metodolégicos en
farmacoepidemiologia y el Cédigo de conducta de ENCePP,
permaneceran disponibles en el sitio web renovado de ENCePP.

Los catalogos introducen diversas mejoras respecto a los
anteriores. Utilizando principios de datos 'JUSTOS' (Accesibles,
Interoperables y Reutilizables), utilizan un conjunto acordado de
metadatos para describir y conectar fuentes de datos con
estudios. Se basa en la lista de metadatos publicada por el grupo
directivo de Big Data de HMA-EMA en mayo de 2022.
Proximamente se publicara una lista revisada.

Ademas, en los catalogos se han implementado funciones de
blUsqueda de un conjunto mas amplio de metadatos, visualizacion
mejorada, exportacion y envio de datos.

La publicacion de los catalogos de datos de la practica clinica
(RWD) “acerca la red europea de regulacion de medicamentos a
una regulacion mas basada en datos”, asegura la EMA en un
comunicado. Mejorar la capacidad de descubrimiento de los
datos “es una de las prioridades establecidas en el informe final
del Grupo de Trabajo Conjunto de Big Data de HMA-EMA
(segunda fase), reflejado en la estrategia de la red de agencias
europeas de medicamentos hasta 2025 e implementado a través
del plan de trabajo conjunto del Grupo Directivo de Big Data de
HMA-EMA. En Ultima instancia, estos avances ayudaran a

los pacientes europeos a recibir mejores medicamentos con
mayor rapidez y promoveran el uso seguro y eficaz de los
medicamentos disponibles en el mercado”.

La EMA anima a utilizar estos catalogos a todos los titulares de
datos, titulares de autorizaciones de comercializacion, redes,
investigadores e instituciones europeos que estén interesados en
que sus datos se utilicen para la regulacion de medicamentos o
que estén obligados por la politica sobre estudios

de seguridad posautorizacién no intervencionistas.

Regulacion Internacional

Programa piloto de inspeccion Unica de Buenas Practicas de Manufactura
(Pilot GMP Single Inspection Program)
Therapeutics Goods Administration, 20 de febrero de 2024
https://www.tga.gov.au/news/notices/pilot-gmp-single-inspection-program

Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Agencias Reguladoras 2024; 27 (2)

Tags: Inspecciones de buenas practicas de manufactura,
inspecciones eficientes, reducir la duplicacion de inspecciones,
colaboracion entre agencias reguladoras, asegurar la calidad de los
medicamentos

Anuncio sobre la puesta en marcha del Programa Piloto de
Inspeccion Unica, una estrategia global para las inspecciones de
Buenas Préacticas de Manufactura a las fabricas ubicadas en
terceros paises.

Health Canada, Therapeutic Goods Administration (TGA de
Australia) y Medicines & Healthcare products Regulatory

Agency (MHRA del Reino Unido), todos miembros del Plan de
Cooperacion de Inspeccion Farmacéutica (PIC/S) [1], la
Coalicion Internacional de Autoridades Reguladoras de
Medicamentos (ICMRA) [2] y el Consorcio por el Acceso [3]
han comenzado un plan piloto para poner a prueba un Programa
de Inspeccion Unica (Single Inspection Program o SIP) de
Buenas Précticas de Manufactura (GMP).

El objetivo de este proyecto piloto es establecer una estrategia
global y coordinada para las inspecciones de las practicas
correctas de manufactura a los centros de fabricacion extranjeros
de interés comun. Utilizando los recursos que conjuntamente
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estas agencias asignan a las inspecciones, cada autoridad ha
acordado ampliar el alcance de una inspeccion para cubrir
productos de interés mutuo, siempre que sea posible, reduciendo
la necesidad de realizar multiples inspecciones en el mismo
centro.

Esto se basa en el éxito de los acuerdos vigentes de colaboracion
en materia de buenas préacticas de manufactura y permitira
realizar los procesos de confianza en las inspecciones (inspection
reliance) de forma maés eficiente, reducir la carga reglamentaria
para la industria y mejorar la colaboracion en la supervision
reglamentaria de las cadenas de suministro global que
comparten.

Qué significa esto para los patrocinadores australianos

o No habra cambios en los procesos de solicitud de autorizacién
0 inspeccion de las practicas correctas de fabricacién en el
extranjero.

¢ El proyecto piloto se encuentra en las fases preliminares de
identificacion de centros.
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¢ Si ha solicitado una inspeccion GMP de un centro de
fabricacion en el extranjero y el centro ha sido seleccionado
para ser incluido en el proyecto piloto, nos pondremos en
contacto con usted.

e Se publicara mas informacion sobre el proyecto piloto en el
sitio web de la Agencia Australiana y se compartira con el
grupo de trabajo TGA-Industry [4] sobre los GMP a medida
que avancen los trabajos.

Referencias

1. PIC/S. Pharmaceutical Inspection Co-operation Scheme.
https://picscheme.org/en/picscheme

2. International Coalition of Medicines Regulatory Authorities
(ICMRA) https://icmra.info/drupal/en

3. Access Consortium https://www.tga.gov.au/international-
activities/australia-canada-singapore-switzerland-united-kingdom-
access-consortium

4. TGA-Industry Working Group on GMP
https://www.tga.gov.au/about-tga/advisory-bodies-and-
committees/tga-industry-working-group-good-manufacturing-
practice-gmp-tiwgg

Ensayos clinicos: borrador de una guia de la OMS (Clinical trials: WHO draft guidance)
Prescrire International 2024; 33 (258): 111
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos; Ensayos Clinicos 2024; 27 (2)

Tags: regulacion de los ensayos clinicos, criterios de valoracion
indirectos, medidas subrogadas, integridad de la ciencia, disefios de
estudios clinicos, valor terapéutico

e Prescrire participd en una consulta publica organizada por la
OMS sobre ensayos clinicos.

En septiembre de 2023, Prescrire respondio6 a una consulta
organizada por la OMS acerca del borrador de su guia para
ensayos clinicos [1]. En nuestra respuesta, destacamos los
aspectos positivos incluidos en el documento, asi como ciertos
aspectos que no menciona [2].

El borrador de la guia sefiala el problema del desperdicio en
investigacion, pero a Prescrire le hubiera gustado que la OMS
especificara quién deberia ser responsable de prevenir la
ejecucion de estudios mal disefiados o con poco poder
estadistico.

Prescrire también sugirié abordar otros aspectos importantes en
la guia para ayudar a fundamentar la eleccion entre diferentes
opciones de atencion médica. En particular, la guia deberia:

o Abordar la necesidad de realizar ensayos clinicos comparativos
con un tratamiento estandar de beneficio terapéutico
demostrado, siempre que exista alguno;

o Abordar las debilidades asociadas al mayor uso de criterios de
valoracién indirectos que no han demostrado tener una
correlacion directa con los resultados clinicos, y ensayos
clinicos no comparativos: este tipo de datos son insuficientes
para generar evidencia clinica significativa;

o Exigir a las autoridades competentes que impongan
condiciones estrictas para la presentacion de evidencia
confiable sobre la eficacia y los efectos adversos de
medicamentos que han obtenido permisos de comercializacion
condicionales: la evidencia deberia estar basada en criterios de
valoracién clinicos relevantes, y presentarse en un plazo
aceptable;

e Prevenir que los fabricantes utilicen el estatus de dispositivo
médico (DM) o complemento alimenticio para productos que
se asemejan a medicamentos (ya que esos estatus proporcionan
niveles inferiores de proteccion al paciente que el estatus de
medicamento), al exigir que los ensayos demuestren que su
accion no es farmacolodgica, inmunolégica ni metabdlica [2].

Referencias

1. WHO “WHO guidance for best practices for clinical trials. Draft for
public consultation” 2023: 54 pages.

2. Prescrire Editorial Staff “Feed back form for the public consultation
for WHO guidance for global practices for clinical trials” 2023:
2 pages.
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La OGD del CDER y el Programa Piloto de Asesoramiento Cientifico Paralelo de la EMA para Genéricos Complejos
colaboran para mejorar la armonizacion y la disponibilidad de medicamentos genéricos para los pacientes
(CDER’s OGD and EMA’s Parallel Scientific Advice Pilot Program for Complex Generics Works to Increase Harmonization and
Bring Generic Drugs to Patients)

Sarah Ibrahim
FDA, 8 de febrero de 2024
https://www.fda.gov/drugs/our-perspective/cders-ogd-and-emas-parallel-scientific-advice-pilot-program-complex-generics-works-

increase
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Agencias Reguladoras 2024; 27 (2)

Tags: regulacion de genéricos complejos, armonizar criterios entre
FDAy EMA, reducir la redundancia regulatoria, programa de
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La oficina de medicamentos genéricos (OGD) del Centro de
Evaluacion e Investigacion de Medicamentos (CDER) de la FDA
y la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) lanzaron un
programa piloto voluntario [1] para facilitar que las discusiones
entre los solicitantes de medicamentos genéricos y los dos
organismos reguladores se hagan de forma concurrente, con el
objetivo final de mejorar el acceso de los pacientes a los
medicamentos genéricos mas dificiles de desarrollar. Este
programa piloto es una ampliacion del actual programa de
Asesoramiento Cientifico Paralelo (PSA) de la FDAy laEMA, y
se centra en genéricos complejos [2]/"medicamentos hibridos [3]
(el término que utiliza la EMA para referirse de forma general a
los genéricos complejos).

Avanzar en el desarrollo de medicamentos genéricos complejos
es una parte fundamental del objetivo de la FDA de ayudar a los
pacientes a acceder a medicamentos genéricos seguros, eficaces
y de gran calidad. La industria de los medicamentos genéricos se
enfrenta a varios retos, como el aumento de la competencia, la
erosion de los precios y la disminucién de los margenes de
beneficio, por lo que es menos atractivo para las empresas
mantener sus operaciones de medicamentos genéricos. Los
medicamentos genéricos complejos pueden ofrecer importantes
oportunidades de mercado, con margenes de beneficio
potencialmente mas altos, pero los fabricantes pueden tener
dificultades para desarrollar estos medicamentos debido a la falta
de experiencia, metodologias o evidencia en la que apoyarse.

Dado que se pueden requerir grandes inversiones en
investigacion y desarrollo, los fabricantes de medicamentos
genéricos y las agencias reguladoras que los supervisan tratan de
generar mas oportunidades para interaccionar de forma proactiva
durante las primeras fases del desarrollo de farmacos. La
interaccion temprana con las agencias reguladoras puede mejorar
la calidad cientifica y la validez del plan de desarrollo de un
solicitante de un medicamento genérico, y reducir el riesgo de
enfrentar obstaculos o sorpresas reguladoras mas adelante.

El programa piloto Asesoramiento cientifico paralelo
(PSA)

El programa piloto PSA se centra en compartir informacion
y perspectivas normativas, y permite que los posibles
solicitantes de medicamentos genéricos entablen
conversaciones cientificas sobre cuestiones clave con
ambas agencias simultaneamente durante la fase de
desarrollo. En el marco del programa piloto, los
solicitantes pueden solicitar una reunion conjunta con la
FDA 'y la EMA para abordar cuestiones cientificas

especificas relativas al desarrollo de medicamentos
genericos complejos o medicamentos hibridos.

Esta reunion conjunta ayuda al solicitante a recibir informacion
de ambos organismos reguladores simultaneamente, y a trabajar
para recibir la aprobacion del medicamento en ambas partes del
mundo. También puede ayudar a alinear el pensamiento
cientifico de la FDA y la EMA sobre una solicitud de
medicamento en particular, ya que podria haber diferencias en la
forma en que las agencias evallan estos productos bajo sus
jurisdicciones.

Tras una reunién PSA, el solicitante deberia tener una
comprension mas clara de los requisitos reglamentarios de las
agencias, las recomendaciones cientificas y las areas en las que
las agencias pueden no estar de acuerdo. Al agilizar el proceso
regulador, el programa piloto puede ayudar a los solicitantes a
evitar la redundancia en la realizacion de pruebas y, en Gltima
instancia, acelerar la entrada del medicamento al mercado.

Los futuros solicitantes de medicamentos genéricos pueden
utilizar el programa piloto PSA para determinar si el disefio o
disefios de un estudio pueden ser aceptables para ambas agencias
reguladoras. Esto incluye recomendaciones sobre estudios
comparativos no clinicos y clinicos comparativos que incluyan
disefios de estudios de bioequivalencia (BE) innovadores y
metodologias como la modelizacién y la simulacion.

Algunos ejemplos de buenos candidatos para el programa PSA
son:

1. Propuestas para un Unico estudio de BE que pueda satisfacer a
ambas agencias, especialmente cuando la FDA 'y la EMA
hacen recomendaciones diferentes en sus respectivas guias
especificas de producto.

2. Propuestas de acercamientos cientificos con datos/informacion
para apoyar el uso de un comparador comun en estudios de BE
que sean aceptables para ambas agencias.

3. Propuestas para utilizar la modelizacion y la simulacion para
mejorar la eficiencia del programa de desarrollo.

Aprendizajes hasta ahora

Hasta la fecha, se han concedido reuniones PSA a dos
solicitantes, que ya han completado el proceso del PSA. En base
a la evaluacion preliminar del programa, los solicitantes han
recomendado a las agencias que aclaren los procedimiento, los
plazos y las expectativas del programa, y compartan las mejores
practicas para preparar el paquete de informacion para las
reuniones y la participacion. La FDA y la EMA tienen la
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intencién de poner en préctica estas recomendaciones clave para
mejorar ain mas el proceso de PSA.

También hemos oido que los posibles solicitantes pueden dudar
en unirse al programa piloto PSA por la percepcion errénea de
que el asesoramiento contradictorio de ambas agencias podria
requerir pruebas adicionales, la ausencia de compromisos
vinculantes o ejecutables por parte de las agencias podria limitar
el valor y el impacto del asesoramiento PSA, y el compartir
informacion confidencial podria comprometer las ventajas
competitivas. Sin embargo, esta no ha sido la experiencia de los
solicitantes que han participado en el piloto, y estas
preocupaciones pueden ser infundadas. Por ejemplo, los
solicitantes disponen de salvaguardias para proteger la
informacion confidencial o sujeta a derechos de propiedad, a
través de acuerdos de confidencialidad y la supresion de datos
sensibles de los documentos publicos.

En general, el programa piloto implantado ofrece un foro Gnico
para que ampliar la colaboracién global que esta demostrando
que podria tener potencial a largo plazo, tanto para los
reguladores como para los solicitantes. Los solicitantes del
programa piloto tienen una mayor comprension de las diferencias
en los procesos y la forma de satisfacer las expectativas entre las
dos agencias. El proceso ya ha ayudado a los reguladores a
converger en determinar los datos cientificos necesarios para
abordar retos especificos, reduciendo la necesidad de que un
solicitante realice pruebas adicionales. Pensamos que cuantos
mas solicitantes aprovechen este programa piloto, habra mas
oportunidad para ampliar el nimero de solicitantes de
medicamentos genéricos que presenten solicitudes a ambas
agencias.
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Préximos pasos

La FDA y la EMA seguiran recibiendo solicitudes de reuniones
hasta que las agencias determinen que el nimero de reuniones
PSA que se hayan concluido es suficiente para evaluar el
programa piloto. Durante y después del programa piloto, cada
agencia continuara evaluando los beneficios y desafios del
programa y determinara los préximos pasos. El programa piloto
PSA es una oportunidad importante para que la industria de
medicamentos genéricos aproveche los conocimientos y la
experiencia de ambas agencias para optimizar el desarrollo
global de medicamentos genéricos.

Se anima a los solicitantes de medicamentos genéricos a
participar en el programa piloto. La industria puede solicitar
reuniones PSA para medicamentos genéricos complejos o
medicamentos hibridos enviando una Unica carta de justificacion
"Solicitud de PSA" tanto a la EMA en
emainternational@ema.europa.eu como a la FDA en

preANDAHelp@fda.hhs.gov
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América Latina

Paises de la region impulsan Escuela Regional de Regulacion Sanitaria
Comunicado 44/2024
Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios, 5 de abril de 2024
https://www.gob.mx/cofepris/es/articulos/paises-de-la-region-impulsan-escuela-regional-de-requlacion-sanitaria?idiom=es

La ERRS representa un apoyo a las agencias sanitarias
nacionales para guiar decisiones mediante la ciencia regulatoria

Es un esfuerzo coordinado con la Organizaciéon Panamericana de
la Salud (OPS) y la Unién Europea (UE)

La Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos
Sanitarios (Cofepris) present6 durante el Congreso Internacional
BioHabana 2024, la Escuela Regional de Regulacién Sanitaria
(ERRS), iniciativa que representa un ejemplo de integracion en la
region de las Américas.

En el marco de este encuentro cientifico y empresarial,
autoridades de esta agencia federal destacaron la importancia de
tres funciones basicas que los Estados deben asumir en relacion
con los insumos para la salud: regular para promover el acceso
equitativo; proveer insumos seguros, eficaces y de calidad, e
informar para disminuir las asimetrias de conocimientos sobre
los farmacos.

En respuesta, las autoridades de regulacidn sanitaria de México,
Brasil, Colombia y Cuba impulsan la ERRS, un esfuerzo
coordinado con la Unién Europea (UE) y la Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS) que representa una invaluable
herramienta para capacitar a las agencias regulatorias nacionales
(ARN) en el desempefio de las funciones propias de un
organismo de regulacion, fiscalizacion y control, aplicando la
ciencia regulatoria como guia en la toma de decisiones.

Ademas, su propoésito abarca capacitar a los representantes de
organismos de integracion econémica, grupos de consumidores,
académicos, delegados de asociaciones regionales de
profesionales y otros interesados de todas las subregiones del
continente.

Este proyecto forma parte de los esfuerzos de integracion
promovidos por México, en colaboracion con el Instituto
Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos de
Colombia (Invima) y el Centro para el Control Estatal de
Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos (Cecmed) de la
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Republica de Cuba, con el fin de fortalecer las capacidades
regulatorias en la region de las Américas.

Asimismo, Cofepris subray6 que la falta de capacitacion
continua en ciencias regulatorias y su omision en la curricula
universitaria han derivado en una praxis deficiente en las
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funciones regulatorias y de suministro de medicamentos de
calidad, eficaces y accesibles para todos.

BioHabana 2024 es un espacio para la construccion de redes de
colaboracién entre cientificos, lideres de opinién, empresarios y
representantes de la industria, con el objetivo de fomentar la
innovacion y promover la cooperacion en el &mbito sanitario.

Brasil. ANVISA publica su plan estratégico 2024-2027 (Plano Estratégio ANVISA 2024- 2027)
ANVISA
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/acessoainformacao/acoeseprogramas/planejamento-estrateqico/2024-2027/plano-estrategico (de libre

acceso en portugués)

La Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) ha
publicado sus prioridades para los proximos tres afios. En su plan
estratégico mas reciente, que abarca el periodo 2024-2027, la
agencia afirma que tratara de obtener el reconocimiento de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) como Autoridad
incluida en la lista de la OMS, en parte para facilitar el acceso de
los fabricantes brasilefios a otros mercados.

ANVISA también dijo que quiere adoptar el estdndar de
Identificacién de Medicamentos (ldentification of Medicinal
Products o IDMP), continuar sus esfuerzos para la Identificacion

Unica de Dispositivos (Unique Device Identification o UDI) de
dispositivos médicos; y modernizar sus plataformas de datos,
entre otros objetivos declarados, varios de los cuales provienen
de su plan estratégico 2020-2023.

Entre los objetivos especificos descritos en el nuevo plan figuran
facilitar la comercializacion de bioldgicos en un plazo de dos
afios a partir de su aprobacién de su comercializacion y aumentar
el nimero de medicamentos biosimilares o innovadores
desarrollados en Brasil en un 20%.

Colombia. Invima y Universidad de Antioquia firman convenio que contempla la produccién pablica de medicamentos
INVIMA, nota de prensa, 15 de marzo de 2024
https://www.invima.gov.co/sala-de-prensa/comunicados/invima-y-universidad-de-antioguia-firman-convenio-que-contempla-la-

produccion-publica-de-medicamentos

El Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y
Alimentos - Invima y la Universidad de Antioquia firmaron un
convenio para aunar esfuerzos con el fin de planear, coordinar y
desarrollar acciones de cooperacion académica, técnica,
investigativa y cientifica en reas de interés reciproco con miras
al logro de sus fines y el aprovechamiento racional de sus
recursos.

La alianza contempla:

e Brindar el talento humanao, recursos y herramientas técnicas,
tecnoldgicas y cientificas requeridas para el desarrollo de las
actividades relacionadas con el objeto del convenio de
cooperacion.

¢ Aprovechar conjuntamente la capacidad técnica y analitica de
los laboratorios de ambas instituciones para la estandarizacion,
validacion, verificacion y realizacion de métodos de ensayo y
la conceptualizacion técnica requerida y relacionada con los
productos de su competencia.

e Promover las pasantias de estudiantes.

“Este convenio que hoy firmamos con la Universidad de
Antioguia contempla la produccion publica de medicamentos
estratégicos para el pais, beneficiando a ambas instituciones a
través de los avances en regulacion, el intercambio de pasantes y
el desarrollo conjunto de proyectos de investigacion relacionados
con la produccion publica y regulaciéon de medicamentos,
alimentos y otros productos objeto del trabajo del Invima”,
Francisco Rossi, director del Invima.

La alianza permite reafirmar el sustento técnico-cientifico a la
vanguardia del quehacer del Instituto y la vigilancia sanitaria,
como eje fundamental de la mejora permanente del estatus
sanitario del pais. Es asi que, es de vital importancia trabajar con
proyeccion hacia el robustecimiento de la economia popular y el
desarrollo social y econémico del pais, alineado con las metas y
planes del actual gobierno.

“Un agradecimiento enorme al Invima por confiar en la
Universidad de Antioquia. Tenemos en la Universidad, a través
de la Facultad de Ciencias Farmacéuticas y Alimentarias, la
Unica planta de produccion de medicamentos publica del pais 'y, a
través de este convenio, la ponemos a disposicién de Colombia
para atender las necesidades relacionadas con las enfermedades
olvidadas. Estos medicamentos que estamos para iniciar
produccion no tienen ningdn interés desde el punto de vista
comercial de las grandes productoras de farmacéuticos del
mundo. Asi es que, es una enorme responsabilidad y una enorme
satisfaccion que en la Universidad de Antioquia podamos
producir estos medicamentos de la mano del Invima'y
consolidemos una planta que asegure la salud y tratamiento de la
gran mayoria de colombianos” Jhon Jairo Arboleda Céspedes,
Rector Universidad de Antioquia.

La alianza entre el Invima y la Universidad de Antioquia es el
fruto del esfuerzo conjunto institucional y un trabajo articulado
en pro del estatus sanitario del pais y el crecimiento de la
economia nacional, con miras a la modernizacién del Invima
como la agencia sanitaria de Colombia.
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México. COFEPRIS publica su plan de trabajo para 2024
COFEPRIS
https://www.gob.mx/cms/uploads/attachment/file/886362/Agenda_de_trabajo2.pdf (de libre acceso en espafiol)

La Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos
Sanitarios (COFEPRIS) de México publicé recientemente sus
prioridades y su agenda de trabajo para 2024. En un documento
publicado el 30 de enero, la COFEPRIS describié sus esfuerzos
para promover la certidumbre regulatoria, mejorar la confianza
en sus procesos y ampliar la digitalizacion como estrategia para
acelerar las aprobaciones.

COFEPRIS dijo que en 2024 se pondria en marcha la unidad de
biosimilares y el comité de desarrollo farmacéutico, los cuales

comparten el objetivo de ampliar la manufactura en México. La
agencia también prometi6 perfeccionar las reglas para realizar la

investigacidn clinica "con el objetivo de lograr que los plazos de
tiempo que se requieren sean competitivos".

En el ambito de los dispositivos médicos, la dependencia declard
su objetivo de alinear alin mas sus requisitos de buenas practicas
de manufactura (BPM) con las normas internacionales; tratar de
integrarse al Programa Unico de Auditoria de Dispositivos
Meédicos; y eliminar los obstaculos al comercio internacional
debido a las diferencias en el etiquetado. En diciembre,
COFEPRIS dio a conocer sus nuevas guias detalladas sobre el
registro de dispositivos y medicamentos en México.

México. Cofepris da a conocer estrategia de certidumbre regulatoria para medicamentos biosimilares
Comunicado 17/2024
COFEPRIS, 9 de febrero de 2024
https://www.gob.mx/cofepris/articulos/cofepris-da-a-conocer-estrategia-de-certidumbre-requlatoria-para-medicamentos-

biosimilares?idiom=es

o Establecera marco institucional robusto, alineado a estandares
internacionales, que brinde certidumbre regulatoria y garantice
calidad, seguridad y eficacia

o Esta autoridad sanitaria busca proponer la creacién del Consejo
para el Desarrollo Farmacéutico Nacional

El titular de la Comisién Federal para la Proteccién contra
Riesgos Sanitarios (Cofepris), Alejandro Svarch Pérez, present6
la Estrategia de Certidumbre Regulatoria para el Sector
Farmaceéutico: Biosimilares, que tiene por objetivo consolidar un
marco regulatorio y operativo que respalde y fortalezca la
produccion y desarrollo de medicamentos biotecnolégicos
biosimilares.

Este esfuerzo contempla un plan de trabajo de cuatro afios, con
acciones inmediatas, y a corto y mediano plazo, considerando
todo el ciclo de vida del producto farmacéutico.

Con ello, explicd, se lograré el impulso, asesoramiento y
fortalecimiento de la produccién nacional de medicamentos
biosimilares e innovadores, para lo cual es necesario establecer
politicas publicas enfocadas que fomenten la industria local de
biotecnoldgicos, teniendo en cuenta tres aspectos clave:

“Primero, impulsar el desarrollo de medicamentos
biotecnolégicos biocomparables, que deriven en alternativas
terapéuticas elaboradas por y para el pueblo de México,
contribuyendo asi a la autosuficiencia tecnoldgica. Segundo,
establecer un marco institucional y regulatorio robusto, alineado
a estandares internacionales, que proporcione certidumbre
regulatoria a los fabricantes establecidos en México y garantice
la calidad, seguridad y eficacia de estos medicamentos. Y
tercero, fomentar la capacidad de la industria, mediante
estrategias especificas de acompafiamiento regulatorio en todas
las fases de investigacion y produccion del producto
farmacéutico.”

El plan de trabajo para poner en marcha esta estrategia de
certidumbre regulatoria incluye la creacién de un grupo
especifico dentro del Comité de Buenas Préacticas Regulatorias,
asi como la Unidad Especializada en Medicamentos
Biotecnoldgicos Biosimilares (UEBIo), conformada por un
equipo interdisciplinar con personal experto de Cofepris, que
sera clave para agilizar la mejora regulatoria y supervisar los
medicamentos biocomparables, acabando con la fragmentacion
actual de procesos.

Ademaés, se evalla la formacién de un Comité de Desarrollo
Farmacéutico para Medicamentos Biotecnoldgicos Biosimilares
(Codebio), conformado por especialistas nacionales y regionales,
cuyas funciones de orientacién, acompafiamiento regulatorio y
fomento de un ecosistema propicio para el desarrollo de
medicamentos biotecnoldgicos, coadyuvaran al impulso de la
fabricacién dentro del territorio nacional.

Ambas unidades comenzaran a operar a principios del segundo
trimestre de 2024 en fase piloto, para después ser integrados en
las reglamentaciones regentes en Cofepris.

Asimismo, Svarch Pérez anunci6 que se busca proponer la
creacion del Consejo para el Desarrollo Farmacéutico Nacional,
con la participacion de diferentes sectores del gobierno, cuya
finalidad serd impulsar proyectos cientificos en beneficio de
nuestro pais.

Este organismo buscara incentivar que las universidades o
institutos de investigacién de México integren cursos especificos
enfocados al desarrollo de biotecnologia con fines farmacéuticos.

La directora de la Unidad de Desarrollo e Investigacion en
Bioterapéuticos (Udibi) del Instituto Politécnico Nacional (IPN),
Sonia Mayra Pérez Tapia, apuntd que el acceso a medicamentos
biotecnoldgicos se ha visto restringido principalmente debido a
sus altos costos y a una excesiva proteccion intelectual a los
productos y sus aplicaciones, por lo que brindar certidumbre
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regulatoria al desarrollo de biosimilares es fundamental para que
puedan llegar a las personas que mas los necesitan.

“Los biosimilares son medicamentos biotecnolégicos que son
comparados contra un medicamento de referencia. Esta
comparacion tiene que darse de manera exhaustiva, por lo que
necesita un marco regulatorio certero, claro, dinamico, moderno
y agil que asegure su calidad, eficacia y seguridad, pero que
también favorezca la accesibilidad de estos productos a la
poblacion.”
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El evento cont6 con la participacion del comisionado de Fomento
Sanitario de Cofepris, Pablo Quiroga Adame; el director general
de Impulso Econémico Global de la Secretaria de Relaciones
Exteriores (SRE), Luis Rodrigo Morales Castillo; el presidente
del Consejo Farmacéutico Mexicano, Jaime LApez de Silanes; el
presidente de la Asociacion Mexicana de Laboratorios
Farmacéuticos, Luis Verduzco Koloffon; y el presidente de la
Camara Nacional de la Industria Farmacéutica, Augusto Muench
Castafieda.

México. Cofepris plantea dar registro a productos ya autorizados por agencias como la OMS
Angeles Cruz Martinez
La Jornada, 20 de febrero de 2024
https://www.jornada.com.mx/noticia/2024/02/20/sociedad/cofepris-plantea-dar-registro-a-productos-ya-autorizados-por-agencias-

como-la-oms-3951

La Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos
Sanitarios (Cofepris) present6 un proyecto de acuerdo con el que
busca formalizar el otorgamiento de registros de medicamentos y
dispositivos cuando ya han sido autorizados por otras agencias
sanitarias de referencia o por el programa de precalificacion de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS).

Asimismo, plantea que se permita la importacién de insumos
aunque carezcan del registro sanitario pero sean necesarios para
la correcta y oportuna prestacion de servicios de salud.

El proyecto de acuerdo se encuentra en consulta en la Comisién
Federal de Mejora Regulatoria (Cofemer) y ha recibido criticas
de la industria farmacéutica al pretender permitir la importacion
de productos sin registro, lo cual dejaria de garantizar la
proteccion de los derechos de propiedad industrial.

En un oficio, la Asociacion Mexicana de Industrias de
Investigacion Farmacéutica (AMIIF) sefialé que el documento
carece de alguna disposicion que evite la entrada de medicinas
cuya formula pudiera estar protegida por una patente, lo cual es
parte del proceso que de manera regular se lleva a cabo en la
Cofepris cuando se presenta una solicitud de registro sanitario.

Tampoco indica si habré en el pais alguna oficina o
representacion legal del vendedor, en caso de que se presentara
algin problema con el uso de tales productos.

Por su parte, Juan de Villafranca, presidente ejecutivo de la

Asociacién Mexicana de Laboratorios Farmacéuticos (Amelaf),
aseguro que de ingresar medicamentos sin que hayan pasado el
tramite de autorizacién para su venta en el pais, no se garantiza

el piso parejo para los fabricantes nacionales que estan obligados
a cumplir con todos los requisitos que establece la Cofepris para
poder comercializar sus productos en territorio nacional.

Respecto de la aprobacion de registros sanitarios mediante el
reconocimiento de equivalencias con agencias reguladoras de
referencia o la OMS, el proyecto de acuerdo plantea que aplicara
para moléculas nuevas que, aun existiendo en otros paises, con
experiencia clinica limitada o informacidn controvertida, no
tenga registro en México, asi como para medicamentos que no
haya en el mercado nacional y contengan la combinacion de dos
0 més farmacos.

La medida también sera para medicamentos genéricos,
biotecnoldgicos innovadores, biocomparables y dispositivos
médicos.

En el proyecto, la Cofepris establece que los insumos para los
que se soliciten registros sanitarios deben tener caracteristicas
esenciales idénticas a las autorizadas por la Autoridad
Reguladora de Referencia. Advierte que revisara que esto se
cumpla.

Los registros no seran liberados por Cofepris si se identifica que
existe un cambio en la calidad, el sitio de fabricacion o
acondicionamiento primario del medicamento con respecto a los
aprobados por la autoridad regulatoria de referencia, o si se
requieren sitios de fabricacion adicionales, sefiala el documento.

Sobre los registros sanitarios a insumos aprobados por agencias
de referencia o la OMS, la AMIIF propuso que requisitos y
procedimientos de evaluacion sean publicos.

Meéxico. Cofepris establece agenda de trabajo con Instituto de Tecnologia de Inmunobiolégicos
de la Fundacién Fiocruz de Brasil
Comunicado 25/2024
COFEPRIS, 26 de febrero de 2024
https://www.gob.mx/cofepris/articulos/cofepris-establece-agenda-de-trabajo-con-instituto-de-tecnologia-de-inmunobiologicos-de-la-

fundacion-fiocruz-de-brasil?idiom=es

o La agenda contempla cuatro ejes para fomentar el trabajo
colaborativo y el reconocimiento de Cofepris a biologicos y
dispositivos médicos fabricados en Brasil

o Incluye cooperacidn en materia de capacitacion a través de la
Escuela Regional de Regulacion Sanitaria (ERRS)
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En el marco de la Reunion de Cancilleres del Grupo de los
Veinte (G20), en Brasil, el titular de la Comision Federal para la
Proteccidn contra Riesgos Sanitarios (Cofepris), Alejandro
Svarch Pérez, se reunid con directivos del Instituto de Tecnologia
de Inmunobiolégicos (Bio-Manguinhos), perteneciente a la
Fundacion Oswaldo Cruz (Fiocruz), institucion pablica dedicada
a la investigacion y desarrollo de tecnologia para la salud, y
referente para la salud pablica en el mundo.

Con Bio-Manguinhos, uno de los mayores productores publicos
de vacunas en América Latina, Cofepris establecio una agenda de
trabajo conjunta para facilitar el acceso a insumos para la salud
de tecnologia brasilefia, tales como imunobioldgicos, vacunas,
kits para diagnostico y biofarmacos.

La agenda incluye amplia coordinacién con la Agencia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (Anvisa, por sus siglas en portugués),
institucion homologa a Cofepris en Brasil, y se basa en cuatro
ejes de accion para fomentar el trabajo colaborativo y el
reconocimiento de la agencia sanitaria mexicana a productos
bioldgicos y dispositivos médicos fabricados en Brasil:

1. Articulacién de las cadenas productivas de medicamentos y
vacunas, y emision de la guia de mejores préacticas de
regulacion (GMP) por parte de Cofepris a la nueva planta de
Bio-Manguinhos, en Santa Cruz.

2. Fomento de la ampliacidn terapéutica, facilitacion de la
autorizacion y acceso de insumos para la salud fabricados por
Bio-Manguinhos en México y los mas de 20 paises que
reconocen como propias las autorizaciones de la autoridad
mexicana.
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3. Promocién de la investigacion clinica a través de Digipris,
nueva plataforma digital de ensayos clinicos de Cofepris.

4. Cooperacién sur-sur en materia de capacitacion a través de la
Escuela Regional de Regulacion Sanitaria (ERRS), proyecto
coordinado e impulsado en conjunto con la Organizacion
Panamericana para la Salud (OPS) y el curso de produccion de
vacunas de Fiocruz.

Esta nueva vinculacion con la institucion publica brasilefia
representa un hito para Cofepris, y la convierte en autoridad
referente debido al reconocimiento internacional de su calidad y
de las membresias internacionales que la avalan, como la de
armonizacion de los requerimientos técnicos de productos de uso
humano (ICH, por sus siglas en inglés) y el Programa de
Auditoria Unica de Dispositivos Médicos (MDSAP, por sus
siglas en inglés).

Como parte de la misma agenda, se realiz6 una reunién de
trabajo con la representante de la OPS/OMS en Brasil, Socorro
Gross y su equipo, quienes acompariaran los acuerdos
establecidos entre las instituciones mexicanas y brasilefias. En
esta reunion estuvieron presentes la directora de Asuntos
Internacionales de Cofepris, Amina Hayat Achaibou Tarigh, y el
director de Operaciones de esta agencia reguladora, Alexandro
Molina Gasman.

Durante su participacion en la Reunion de Cancilleres del Grupo
de los Veinte (G20), Alejandro Svarch destaco las acciones
impulsadas por Cofepris para afianzar la cooperacién regional en
América Latina y el Caribe, y alcanzar la convergencia y
armonizacion regulatoria.

México. Fomentar la investigacidn clinica es prioridad:
Cofepris establece plan de trabajo para las Unidades de Intercambiabilidad en México
Comunicado de prensa 34/2024
COFEPRIS, 8 de marzo de 2024
https://www.gob.mx/cofepris/articulos/fomentar-la-investigacion-clinica-es-prioridad-cofepris-establece-plan-de-trabajo-para-las-

unidades-de-intercambiabilidad-en-mexico?idiom=es

e Se alinearan criterios para optimizar el proceso de evaluacion
de los protocolos de intercambiabilidad y estudios de
bioequivalencia

e Se proveen soluciones para evitar las prevenciones mas
frecuentes

e Seran vigentes las solicitudes presentadas en tiempo por
unidades de biodisponibilidad y/o bioequivalencia que ain no
cuenten con resolucién

e Las pruebas de intercambiabilidad garantizan calidad y
eficacia en los genéricos

La Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos
Sanitarios (Cofepris), en cumplimiento del fomento a la
investigacion clinica, y con el compromiso de garantizar el
acceso a medicamentos genéricos y biosimilares eficaces en el
pais, presenta un plan de accion para fortalecer el ecosistema de
Unidades de Intercambiabilidad.

Este plan fue desarrollado en la reciente mesa de trabajo con las
Unidades de Bioequivalencia, con el objetivo de identificar areas
de mejora operativa y regulatoria. La estrategia de alineacion de
criterios optimizara la evaluacion de los protocolos de
intercambiabilidad y estudios de bioequivalencia, ofreciendo
soluciones para evitar la emision de las prevenciones mas
frecuentes o recurrentes.

A partir de una comunicacion transparente y ejercicios de
retroalimentacion con las industrias reguladas, se implementaran
ajustes a la plataforma Digipris: Investigacion y Ensayos
Clinicos, con el propésito de incluir secciones especificas para
este tipo de investigaciones y ampliar el acceso a medicamentos
genéricos y biosimilares seguros, eficaces y de calidad.

El plan de accion también contempla la emision de nuevos
lineamientos para establecer los requisitos para el
reconocimiento y la seleccion de los medicamentos de referencia.
En el caso de medicamentos que no se comercialicen en México,
se permitird el uso de otro fArmaco de referencia reconocido a
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nivel internacional, siempre y cuando esté en el protocolo
autorizado por esta autoridad sanitaria.

Un objetivo fundamental en esta estrategia es la transparencia en
los dictamenes sanitarios. Con este fin, se publicaran guias que
contienen formatos de preevaluacion y autoverificacion, junto
con una guia para la obtencién y prérroga de la licencia de
Unidad de Bioequivalencia. Estas herramientas proporcionaran al
sector regulado los elementos requeridos para operar de
conformidad con la regulacidn sanitaria vigente.

Reconociendo la urgencia de tomar las decisiones regulatorias en
este asunto, Cofepris propone un dialogo estrecho con las
autoridades y las industrias involucradas para establecer reglas y
lineamientos que aborden los futuros desafios de la
investigacion.

Se reitera que las solicitudes presentadas a tiempo por unidades
de biodisponibilidad y/o bioequivalencia para realizar estudios de
intercambiabilidad de medicamentos y de biocomparabilidad de
biotecnolégicos, que aln no cuenten con resolucién, mantendrén
su vigencia hasta que se emita dicha resolucién. Las
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autorizaciones emitidas no se cancelaran o revocaran a menos
que exista un documento emitido por esta autoridad que cancele
o aplique una medida de seguridad a la autorizacion de las
unidades.

Asimismo, se implementaran programas de educacion continua a
través de convenios de colaboracién con centros de
investigacidn, universidades y otros espacios con expertos en
evaluacion técnica. Estas acciones permitiran disefiar e impartir
capacitaciones para el personal de Cofepris, con el proposito de
potenciar su capacidad de verificacion y emitir dictamenes
sanitarios.

Con estas iniciativas, Cofepris reafirma su compromiso de
garantizar el acceso a medicamentos, al promover politicas de
genéricos y progresar en el desarrollo de pruebas de
intercambiabilidad.

Esta agencia reguladora avanza en la implementacion de medidas
orientadas a ampliar la oferta terapéutica en el pais, con el
objetivo de mejorar el acceso a insumos para la salud, en sintonia
con las necesidades del sector regulado.

Meéxico. Marina y Cofepris impulsan el Sistema Integral de Sustancias que permite el control
y vigilancia de sustancias reguladas
Comunicado conjunto
Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios, 27 de marzo de 2024
https://www.gob.mx/cofepris/es/articulos/marina-y-cofepris-impulsan-el-sistema-integral-de-sustancias-que-permite-el-control-y-

vigilancia-de-sustancias-requladas-361041?idiom=es

La plataforma garantiza transparencia y trazabilidad en tramites
de precursores quimicos, productos esenciales, estupefacientes y
psicotrépicos para evitar el desvio de estas sustancias para fines
ilicitos

La Secretaria de Marina hizo entrega formal del Sistema Integral
de Sustancias (SISUS) a la Secretaria de Salud (SSA), a través de
la Comisién Federal para la Proteccién contra Riesgos Sanitarios
(Cofepris), plataforma que tiene el objetivo de que las personas
fisicas o morales que realicen cualquier actividad regulada por la
Ley Federal para el Control de Precursores Quimicos, Productos
Quimicos Esenciales y Maquinas para elaborar Capsulas,
Tabletas y/o Comprimidos, se encuentren en posibilidad de dar
cumplimiento a esta ley.

A través del SISUS, los usuarios pueden realizar tramites en
linea como registro de movimientos en libros de control, avisos
de desvio de sustancias reguladas, entre otros, obteniendo
respuestas digitales, con lo que se evitara el contacto con
servidores publicos, a fin de combatir la corrupcion y el trafico
de influencias. Asimismo, incorpora las funciones de
accesibilidad, tales como redaccion en voz alta, cambio de
contraste y personalizacién del tamafio de letra, con el proposito
de ser una plataforma inclusiva y vanguardista.

Esta herramienta contribuira a prevenir desvios de las sustancias
reguladas hacia fines ilicitos, al monitorear, rastrear y dar
trazabilidad a la comercializacién y transformacion de las

sustancias quimicas clasificadas como estupefacientes,
psicotrépicos, precursores quimicos y productos quimicos
esenciales; desde su arribo al pais, hasta su destino final.

Lo anterior, se llevo a cabo en el marco de las bases de
colaboracion entre las citadas instituciones, para el control y
vigilancia sanitaria en materia de estupefacientes, sustancias
psicotrépicas y productos que los contengan, asi como quimicos
esenciales y precursores quimicos.

Es importante mencionar que, en el Sistema Integral de
Sustancias a la fecha se han gestionado 977 trdmites de registro,
de los cuales 201 corresponden a empresas, 199 a representantes
legales, 299 a responsables sanitarios y 348 a establecimientos.
Ademaés, tiene previsto que para finales de este mes se encuentre
completamente operativo, a fin de facilitar el cumplimiento de la
ley por parte de la industria regulada.

Asimismo, se dio a conocer que en proximas fechas la
plataforma sera presentada ante organizaciones y autoridades en
Estados Unidos.

Con estas acciones, la Secretaria de Marina y Cofepris, en
coordinacién con otras instituciones, refrendan su compromiso
de velar por el bienestar y la seguridad del pueblo mexicano,
contribuyendo a la lucha contra la elaboracion de
estupefacientes.


https://www.gob.mx/cofepris/es/articulos/marina-y-cofepris-impulsan-el-sistema-integral-de-sustancias-que-permite-el-control-y-vigilancia-de-sustancias-reguladas-361041?idiom=es
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Meéxico. Inicia operaciones Comision Intersecretarial de Laboratorios de Seguridad Nacional
Secretaria de Marina, 12 de abril de 2024
https://www.gob.mx/semar/prensa/inicia-operaciones-comision-intersecretarial-de-laboratorios-de-seguridad-nacional-

362020?idiom=es

» Agrupa los laboratorios: Nacional de Referencia de Cofepris,
Agencia Nacional de Aduanas de México y Farmacologia y
Toxicologia de Marina

* Contribuye a combatir el trafico ilegal de precursores
quimicos y drogas sintéticas

* Se cred por decreto presidencial el 22 de marzo
* Se suma a la plataforma del Sistema Integral de Sustancias

Autoridades del gobierno federal oficializaron hoy la designacién
como Laboratorio de Seguridad Nacional al Laboratorio
Nacional de Referencia de la Comisién Federal para la
Proteccidn Contra Riesgos Sanitarios (Cofepris), con lo que se
suma a la plataforma del Sistema Integral de Sustancias.

De esta forma, los laboratorios homologos de la Secretaria de
Marina-Armada de México (Semar) y de la Agencia Nacional de
Aduanas de México (ANAM) conforman un frente comudn para
atender con mayor eficacia el desafio que representa el trafico
ilicito de precursores esenciales y sustancias quimicas de uso
dual para la elaboracion de drogas sintéticas.

Lo anterior es parte de las acciones establecidas en el decreto
presidencial del 22 de marzo https://bit.ly/49ybguf, que da
sustento a la creacién de la Comisién Intersecretarial de
Laboratorios de Seguridad Nacional, para el trabajo coordinado
entre Cofepris, Semar y ANAM, teniendo como pilares la
seguridad nacional y la proteccion a la salud.

Al respecto, el secretario de Salud sostuvo que la transformacion
estructural de las instituciones que se rigen por la proteccién de
la integridad y la salud de la poblacién no se logra con acciones
aisladas, individuales y desde una perspectiva institucional.
Subray6 que se requiere un enfoque integral para alcanzar un
mismo fin: servir y proteger a la poblacién de las amenazas y
riesgos.

Afiadio que la creacion de la Comisién Intersecretarial de
Laboratorios de Seguridad Nacional obedece al desafio que

implica el trafico ilicito de precursores esenciales y sustancias
quimicas de uso dual para la elaboracién de drogas sintéticas.

Destacé que, en esta lucha sin cuartel, la suma de conocimientos
técnicos y cientificos para analizar medicamentos, vacunas y
sustancias de dificil identificacion contribuird a avanzar en la
lucha contra el tréfico ilicito de psicotrdpicos.

Al respecto, el secretario de Marina resaltd que “con el fin de
unir voluntades para la proteccién de la salud y la seguridad de
nuestro querido México, hoy somos testigos de una muestra de
esta unién interinstitucional y de los trabajos en conjunto que
sientan significativamente precedentes en materia, desde luego
de seguridad nacional y precisamente en materia de salud”.

Destacé que al conferir dicho carécter de designacion a los
laboratorios de Cofepris, ANAM y Laboratorio de Marina,
ademas de proporcionarles el blindaje necesario ante el nivel de
importancia de sus actividades, se contribuye también a la
salvaguarda, integridad, estabilidad y permanencia del Estado
mexicano; se trata de una condicién imprescindible para estos
laboratorios que se suman a las acciones establecidas cuyo fin es
negar los espacios a los trasgresores de la ley.

El titular de Cofepris puntualizé que el reconocimiento al
Laboratorio Nacional de Referencia significa sentar las bases de
acciones intersectoriales enfocadas en protocolos estandarizados,
intercambio de informacion y capacitacién continua.

Asimismo, contribuye a fortalecer la implementacion de acciones
encaminadas al control y vigilancia de operaciones de
importacion y exportacion de precursores, productos quimicos
esenciales y sustancias quimicas de uso dual.

Con casi 100 afios de creacidn, y junto con la Red de
Laboratorios de Salud Publica en las 32 entidades del pais, el
Laboratorio Nacional de Referencia ha elaborado mas de 460 mil
determinaciones analiticas y desarrollado mas de 420
metodologias de analisis de productos como vacunas y
medicamentos, dijo.

Panama fortalece sistema de farmacovigilancia con su integracién a herramientas internacionales
Ministerio de la Presidencia, 11 de abril de 2024
https://www.presidencia.gob.pa/Noticias/Panama-fortalece-sistema-de-farmacovigilancia-con-su-integracion-a-herramientas-

internacionales#

e Panamay Costa Rica lideran la implementacién regional de las
buenas préacticas en la farmacovigilancia y la estandarizacién
de los manuales de uso a través de sistemas utilizados en unos
112 paises.

e La puesta en marcha de esta herramienta es parte de las
acciones para robustecer estos controles en nuestro pafs.

10

A través de la Direccion de Farmacia y Drogas del Ministerio de
Salud, Panama presentd a profesionales de la salud interesados
en la adopcidn de estandares internacionales y que estan
vinculados con unidades de farmacovigilancia de la industria
farmacéutica, las funcionalidades de la actualizacion del sistema
regional de farmacovigilancia.

Se trata de la puesta en préactica de las funcionalidades operativas
de los diccionarios WHODrug Global y MedDRA (Medical
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Dictionary for Regulatory Activities), que permite que los paises

miembros accedan en linea en tiempo real al Sistema Regional de
Notificacion de sospecha de reacciones adversas a medicamentos
y vacunas de uso humano.

EI WHODrug Global es el diccionario de medicamentos que
facilita la identificacion e intercambio de informacion de los
medicamentos registrados y que se encuentran en el mercado.

Todo este sistema se coordina desde el Centro de la Seguridad de
los Medicamentos (UMC, por sus siglas en inglés), que es el
centro colaborador de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) responsable del Programa Mundial de Monitoreo de
Medicamentos, y a nivel regional se maneja bajo la coordinacion
del Sistema de Integracidn Centroamericana y Republica
Dominicana (SICA), y su Consejo de Ministros de Salud de
Centroamérica y Republica Dominicana (COMISCA).
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Esta es una de las acciones de fortalecimiento de las actividades
nacionales y regionales de farmacovigilancia, paralelo a la
ampliacién de la normativa vigente en Panama, que es una ley
robusta, moderna y actualizada en cuanto a la adquisicion de
medicamentos y la farmacovigilancia, asi como la aplicacion de
buenas practicas.

El intercambio de informacion, a través de este sistema, se utiliza
en unos 112 paises, entre estos Japon, Argentina, Corea del Sur,
México, Brasil, Colombia, Ecuador, Uruguay y Perd.

Presidieron la reunion informativa Elvia Lau, directora de
Farmacia y Drogas del Ministerio de Salud de Panamé; Marielos
Campos, directora de Integracion de Salud de la Secretaria
Ejecutiva de COMISCA/SICA,; y Peter Hjelmstrom, director de
laUMC

DINAVISA (Paraguay) firmé un convenio sin precedentes con ANVISA.
Vigilancia Sanitaria, 21 de marzo de 2024
https://dinavisa.gov.py/dinavisa-firmo-un-convenio-sin-precedentes-con-anvisa/

La Firma del Memorandum de Entendimiento entre la Agencia
Nacional de Vigilancia Sanitaria/(ANVISA) de la Republica
Federativa del Brasil y la Direcciéon Nacional de Vigilancia
Sanitaria (DINAVISA), el mismo se realizo el jueves 21 de
marzo del 2024 en Asuncion.

Este convenio representa una alianza sin precedentes, establecera
una estructura para el intercambio de informacion entre ANVISA
y DINAVISA, fortaleciendo la comunicacion entre las agencias
reguladoras, con el fin de facilitar y promover el acceso a
productos seguros, eficaces y de calidad en el Brasil y en el
Paraguay.

Este Memorandum de Entendimiento, se aplica al intercambio de
informacion dentro de los limites decididos conjuntamente por
las Partes y abarca toda la actividad regulatoria de ambas Partes.
La comunicacion entre las Partes tendra por objeto facilitar el
intercambio de informacion sobre la regulacién de los productos
médicos, incluidas: politicas, directrices, normas, pruebas de
laboratorio, evaluacion previa al mercado, vigilancia posterior al

mercado, cumplimiento normativo, buenas practicas de
fabricacion, evaluacion de ensayos clinicos, etc. El intercambio
de informacion entre las Partes también incluye productos
domisanitarios, suplementos dietarios y productos del tabaco.

El Director Nacional de la Direccion Nacional de Vigilancia
Sanitaria, MSc.Q.F Jorge Iliou, sefiald: “Este documento que
firmamos hoy materializa el esfuerzo de instituciones y personas
dispuestas a colaborar y trabajar de manera articulada,
optimizando los esfuerzos de todos. Considero que espacios
como estos crean un tipo de didlogo insustituible, y la
construccion de relaciones pluridimensionales”.

“Estamos transitando nuevos escenarios, complejos y
demandantes, con nuevas necesidades, aprendiendo nuevas
dinamicas regulatorias y enfrentando nuevos desafios, y el
camino de la cooperacion, de las alianzas estratégicas, de la
construccion colectiva de decisiones relevantes, de la
convergencia, de la confianza, del reliance y de la inteligencia
regulatoria nos acercara al objetivo”.

Perd. Ministerio de Salud y USP de Estados Unidos trabajan en mejora de acceso a medicamentos de calidad
Digemid, Nota de Prensa, 20 de marzo de 2024
https://www.digemid.minsa.gob.pe/webDigemid/notas/2024/ministerio-de-salud-y-usp-de-estados-unidos-trabajan-en-mejora-de-

acceso-a-medicamentos-de-calidad/

Con el fin de contribuir a mejorar el acceso a los productos
farmacéuticos de calidad en beneficio de la salud de los
peruanos, el Ministerio de Salud (Minsa) y la Farmacopea de los
Estados Unidos de Norteamérica (USP) firmaron un
Memorandum de Entendimiento, promoviendo actividades de
cooperacién y capacitacion, gestionado por la Direccion General
de Medicamentos, Insumos y Drogas (Digemid).

La USP es una organizacion cientifica independiente sin &nimo
de lucro enfocada en generar confianza en el suministro de
medicamentos seguros y de calidad, a través de rigurosos
estandares que se establecen para ayudar a proteger la seguridad
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de los pacientes y a mejorar la salud de las personas en todo el
mundo.

Para el presente afio, en el marco del Memorandum de
Entendimiento, se ha elaborado un plan de trabajo, que establece
una estrecha colaboracidn entre ambas partes, poniendo énfasis
entre otras actividades, el intercambio de experiencias en grupos
de trabajo sobre cannabis y estandares de referencia, cursos de
entrenamiento, conferencias, promocién de programas de
pasantias, visitas técnicas, capacitacion in situ mediante talleres,
para profesionales de la Digemid.


https://dinavisa.gov.py/dinavisa-firmo-un-convenio-sin-precedentes-con-anvisa/
https://www.digemid.minsa.gob.pe/webDigemid/notas/2024/ministerio-de-salud-y-usp-de-estados-unidos-trabajan-en-mejora-de-acceso-a-medicamentos-de-calidad/
https://www.digemid.minsa.gob.pe/webDigemid/notas/2024/ministerio-de-salud-y-usp-de-estados-unidos-trabajan-en-mejora-de-acceso-a-medicamentos-de-calidad/

En virtud de la cooperacion de la USP, desde el afio 2023 ha
venido brindando a la Digemid, acceso gratuito a los compendios
de la Farmacopea de los Estados Unidos—Formulario Nacional
(USP-NF) en su version electronica. Asimismo, a través de la
plataforma “USP Education”, profesionales de la Direccion de
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Productos Farmacéuticos y de la Direccion de Inspeccion y
Certificacion, participaron en cursos de fortalecimiento de
competencias y una reunion técnica internacional con la
participacién de cientificos de la USP, en agosto del 2023.

Republica Dominicana. DIGEMAPS y el MSP presentan actualizacion Cuadro Béasico de Medicamentos Esenciales 2024
El Caribe, 18 de abril de 2024
https://www.elcaribe.com.do/panorama/salud/digemaps-y-el-msp-presentan-actualizacion-cuadro-basico-de-medicamentos-

esenciales-2024/

La Direccién General de Medicamentos, Alimentos y Productos
Sanitarios (DIGEMAPS) y el Ministerio de Salud Pablica y
Asistencia Social lanzaron la actualizacién del Cuadro Basico de
Medicamentos Esenciales, lo que marca un hito significativo en
la busqueda de mejora de la atencion médica en la Republica
Dominicana.

Con esta nueva version revisada y validada, la lista del Cuadro
Basico de Medicamentos Esenciales en el pais, pasa de 797 en
2018 y se amplia a 871 en este 2024, lo que constituye una
inclusion de 74 nuevos medicamentos. Asimismo, los principios
activos pasan de 465 a 506, lo que ayudara al acceso equitativo y
oportuno de tratamientos médicos, destacAndose con este logro el
s6lido compromiso en proporcionar procedimientos seguros y
eficaces para toda la poblacion.

“Esta actualizacion representa una estrategia integral para
cumplir con los objetivos de la Politica Farmacolédgica Nacional.
Mas alla de la expansion de la oferta, buscamos activamente
mejorar la adquisicion, el suministro, el financiamiento a traves
de la seguridad social, la prescripcion, el manejo de donaciones,
la educacion sanitaria y la educacion proporcionada a los
profesionales del sector”, dijo Leandro Villanueva, director
general de la DIGEMAPS.

El funcionario también agreg6 que EI CBME 2024 representa un
avance significativo para garantizar el acceso universal a
medicamentos seguros Yy efectivos; un compromiso arraigado del
presidente Luis Abinader con la mejora continua de la atencion
médica.

Asi mismo el ministro de Salud Dr. Victor Atallah puntualizo
“Que esta renovacion del cuadro refuerza nuestra determinacion
de estar a la vanguardia en la prestacion de servicios de salud
equitativos, universales y de calidad. Reconocemos que la salud
es un derecho fundamental y como tal procuramos siempre que la
inclusion de cada medicamento y tratamiento vaya en
consonancia con este principio™.
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Por otro lado, la Dra. Rebecca Fertziger directora de la Agencia
de los Estados Unidos para el Desarrollo Internacional (USAID)
destaco el respaldo a esta tercera revision del CBME y la
validacion de los productos del Cuadro Basico.

“Reiteramos nuestro compromiso inquebrantable de seguir
colaborando con el gobierno de la Republica Dominicana para
mejorar la gestion de toda la cadena de suministro™.

La actividad cont6 con la presencia del Ministro de Salud Pablica
y Asistencia Social, doctor Victor Atallah, la sefiora Rebecca
Fertziger, directora de la Oficina de la USAID en Republica
Dominicana, el Ing. Adolfo Pérez Director General

de PROMESECAL, el Dr. Jesus Feris Iglesias Superintendente
de Salud y Riesgos Laborales, SISALRIL, del Dr. Omar Garcia
Director de Medicamentos del SNS, asi como representantes de
la industria farmacéutica, academias, asociaciones, instituciones
publicas y privadas y organismos internacionales.

La actualizacion del CBME se baso en las mas recientes
directrices internacionales, consultando la Lista Modelo de
Medicamentos Esenciales de la organizacién Mundial de la Salud
(OMS), asi como la Lista Modelo OMS de Medicamentos
Esenciales para Pediatria y el Reporte de Comité de Expertos
para la Seleccién e inclusién de Medicamentos en el Fondo
Estratégico de la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS).

La DIGEMAPS también se apoyd en las normas y guias de
précticas clinicas nacionales, asi como en las recomendaciones
de agencias destacadas como UNFPS y UNICEF.

La institucién se acogid a criterios rigurosos para la seleccién de
medicamentos que abordaron diversas dimensiones como el
perfil de enfermedades prevalentes, caracteristicas demograficas
genéticas y ambientales, eficacia, seguridad y costos.


https://www.elcaribe.com.do/panorama/salud/digemaps-y-el-msp-presentan-actualizacion-cuadro-basico-de-medicamentos-esenciales-2024/
https://www.elcaribe.com.do/panorama/salud/digemaps-y-el-msp-presentan-actualizacion-cuadro-basico-de-medicamentos-esenciales-2024/
https://map.gob.do/COEDOM/Home/Details/24938?Ruta=2
https://map.gob.do/COEDOM/Home/Details/24938?Ruta=2
https://www.elcaribe.com.do/panorama/salud/promesecal-lleva-medicamentos-e-insumos-al-moscoso-puello/
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Europay el Reino Unido

Beneficios afladidos e ingresos que aportan los farmacos oncolégicos aprobados por la Agencia Europea del Medicamento
entre 1995y 2020: estudio retrospectivo de cohortes (Added benefit and revenues of oncology drugs approved by the European
Medicines Agency between 1995 and 2020: retrospective cohort study)

Brinkhuis F, Goettsch W G, Mantel-Teeuwisse A K, Bloem L T.

BMJ 2024; 384 :e077391 doi:10.1136/bmj-2023-077391 (de libre acceso en inglés)

Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2024; 27 (2)

Tags: aportes de los oncoldgicos, falta de innovacién en oncologia,
costes de 1+D en oncologia, precios de oncol6gicos

Resumen

Objetivos. Evaluar los beneficios e ingresos que aportan los
farmacos oncoldgicos, explorar su asociacion e investigar las
potenciales discrepancias entre el beneficio que afiaden y los
ingresos que generan segun la via de aprobacion de
medicamentos que se utiliz6 para que la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA) permitiera su comercializacién.

Disefio Estudio retrospectivo de cohortes.

Contexto. Farmacos oncoldgicos e indicaciones aprobadas por la
EMA entre 1995 y 2020.

Principales medidas de resultado. El beneficio afiadido se
evalu6é mediante las calificaciones que han publicado siete
organizaciones: agencias de evaluacién de tecnologias de salud
de EE UU, Francia, Alemania e Italia, dos sociedades de
oncologia médica y un boletin de medicamentos. Todas las
calificaciones obtenidas se recategorizaron utilizando una escala
de clasificacién de cuatro puntos para indicar si el beneficio
afladido era negativo o no cuantificable, menor, sustancial o
mayor. Los datos sobre ingresos se extrajeron de informes
financieros de acceso publico y se compararon con el costo
estimado de la investigacion y el desarrollo (1+D) de cada
producto que se han publicado. Por dltimo, se evalué la
asociacion entre el beneficio afiadido y los ingresos. Todos los
analisis se realizaron para la cohorte global del estudio y para los
subgrupos basados en la via de aprobacién de la EMA:
autorizacion de comercializacion estandar, autorizacion de
comercializacion condicional y autorizacion en circunstancias
excepcionales.

Resultados. Al menos una organizacién habia evaluado el
beneficio afiadido de 131 medicamentos oncoldgicos para 166
indicaciones dentro del plazo requerido, arrojando un total de
458 valoraciones de beneficio afiadido; 189 (41%) fueron
negativas o no cuantificables. EI tiempo medio para compensar la
mediana de los costes de 1+D (US$684 millones de dolares, £535
millones, €602 millones, ajustados a valores de 2020) fue de tres
afios; 50 de 55 (91%) medicamentos recuperaron estos costes en
un plazo de ocho afios. Los farmacos con mayor indice de
beneficio afiadido generaron, por lo general, mayores ingresos.
Las calificaciones negativas o no cuantificables de beneficios
afiadidos fueron mas frecuentes para las autorizaciones de
comercializacion condicionales y las autorizaciones en
circunstancias excepcionales que para las autorizaciones de
comercializacion estandar (riesgo relativo 1,53; intervalo de
confianza del 95%: 1,23 a 1,89). Las autorizaciones de
comercializacion condicionales generaron menos ingresos y
tardaron mas en recuperar los costes de 1+D que las
autorizaciones de comercializacién estandar (cuatro afios frente a
tres).

Conclusiones. Aunque los ingresos parecen estar en consonancia
con el beneficio que afiaden, la mayoria de los medicamentos
oncoldégicos recuperan los costes de I+D en pocos afios a pesar
de aportar poco beneficio afiadido. Esto es especialmente cierto
en el caso de los farmacos aprobados mediante autorizaciones de
comercializacion condicionales, que intrinsecamente parecen
carecer de evidencia exhaustiva. Los responsables politicos
deberian evaluar si los incentivos normativos y de reembolso
vigentes promueven eficazmente el desarrollo de fa&rmacos mas
eficaces para los pacientes con mayores necesidades.

El TJUE anula la negativa de la EMA a autorizar "Hopveus' contra el alcoholismo por conflicto de intereses de un evaluador
S. Valle
Correo Farmacéutico, 14 e marzo de 2024
https://www.diariomedico.com/farmacia/industria/tjue-anula-negativa-ema-autorizar-hopveus-alcoholismo-conflicto-intereses-

evaluador.html

Un miembro del grupo de expertos constituido ‘ad hoc' para
evaluar 'Hopveus', el farmaco de D&A Pharma contra el
alcoholismo, tenia “conflicto de intereses"”, dice el TIUE.

No es la primera vez -acuérdense del proceso abierto

por PharmaMar contra la Agencia Europea de Medicamentos
(EMA) por la negativa a su huérfano Aplidin- que un laboratorio
acusa a la EMA de falta de imparcialidad de uno de los
miembros que han participado en la autorizacion de un farmaco
que ha sido rechazado.

El Tribunal de Justicia de la Unién Europea ha dictado sentencia
sobre el altimo conflicto relacionado con esa falta de
imparcialidad que ha iniciado por el laboratorio D&A Pharma
ante la negativa de la EMA a la comercializacion de Hopveus, un
medicamentos a base de oxibato de sodio, indicado para
controlar la adiccion al alcohol.

Tras la primera negativa a la autorizacién de Hopveus del Comité
de Medicamentos de Uso Humano (CHMP), que forma parte de
la EMA, D&A Pharma solicitd un reexamen, para el que
proponia una revision de las indicaciones terapéuticas del


https://www.diariomedico.com/farmacia/industria/tjue-anula-negativa-ema-autorizar-hopveus-alcoholismo-conflicto-intereses-evaluador.html
https://www.diariomedico.com/farmacia/industria/tjue-anula-negativa-ema-autorizar-hopveus-alcoholismo-conflicto-intereses-evaluador.html
https://www.diariomedico.com/farmacia/investigacion/el-recurso-de-pharmamar-contra-la-ema-por-su-parcialidad-en-la-negativa-su-huerfano-aplidin-no-termina-aqui.html
https://www.diariomedico.com/farmacia/investigacion/el-recurso-de-pharmamar-contra-la-ema-por-su-parcialidad-en-la-negativa-su-huerfano-aplidin-no-termina-aqui.html
https://www.diariomedico.com/farmacia/investigacion/el-recurso-de-pharmamar-contra-la-ema-por-su-parcialidad-en-la-negativa-su-huerfano-aplidin-no-termina-aqui.html

medicamento, asi como la convocatoria de un grupo cientifico
consultivo de psiquiatria.

Una Segunda Evaluacion

El Comité de la EMA revalué el medicamento y concluyé con el
mismo dictamen, desfavorable para Hopveus. De modo que la
Comisién Europea denegd la comercializacién de Hopveus en
julio de 2020.

Entonces, D&A Pharma solicitd al Tribunal General que anulara
la decision de la Comisién, alegando "la falta de imparcialidad de
los expertos consultados (argumentando que se encontraban en
una situacion de conflicto de intereses) y la vulneracion del
principio de examen contradictorio”.

El Tribunal General desestimé el recurso y el caso llegé al
Tribunal de Justicia de la Unién Europea que ha dictado
sentencia con la que anula la resolucién del Tribunal General y
también la decision de la Comision por la que se niega la
solicitud de autorizacion de comercializacion del Hopveus.

Un Procedimiento Viciado

En su sentencia, el Tribunal de Justicia sefiala, en primer lugar,
que un miembro del grupo de expertos consultado por el CHMP
se encontraba en situacion de conflicto de intereses, lo que
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viciaba sustancialmente el procedimiento y afiade que la decision
de convocar a un grupo de expertos ad hoc en lugar de consultar
al GCC de psiquiatria (el grupo de expertos en cada

materia) constituye un vicio que afecto al procedimiento de
adopcidn del dictamen de la EMA, que afecta, por su parte, al
procedimiento de adopcion de la decision de la Comision.

A continuacion, sefiala que la sentencia del Tribunal General
adolece de un error de Derecho, en la medida en que "la
interpretacion de la politica relativa a los intereses contrapuestos
realizada por el Tribunal General es incompatible con el
principio de imparcialidad objetiva".

Consulta obligada del CHMP

En efecto, la EMA esta obligada a comprometerse a que el
CHMP consulte sistematicamente al GCC cuando el solicitante
del reexamen solicite dicha consulta a su debido tiempo y de
manera debidamente motivada.

En definitiva, la sentencia del TJUE dice que la EMA no puede
eludir la obligacion de "imparcialidad objetiva" exigiendo al
solicitante que demuestre la parcialidad del miembro del comité
de que se trate, pues "debe velar porque los expertos a los que
consulte no estén en situacion de conflicto de intereses".

Solicitud de declaraciones de conflictos de intereses a la Agencia Europea de Medicamentos: estado del seguimiento a 3 afios.
(Requesting conflicts of interest declarations from the European Medicines Agency: 3-year follow-up status.)
Boesen K, Ggtzsche PC, loannidis JPA.
Epidemiol Psychiatr Sci. 2024 Mar 26;33:e17. doi: 10.1017/S2045796024000179.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC11022247/

Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos; Agencias Reguladoras 2024; 27 (2)

Tag: declaraciones de conflicto de intereses de la EMA, miembros del
comité de directrices con conflictos de intereses con la industria.

Resumen

Objetivos: Describimos previamente las guias de laEMA y la
FDA para disefiar los ensayos pivotales de los farmacos que se
vayan a incluir en las solicitudes de comercializacion de
medicamentos nuevos, cada una para una indicacion psiquiatrica
especifica. Aqui informamos sobre nuestros tres afios de
esfuerzos para que EMA nos entregara las declaraciones de
conflictos de intereses. Queriamos evaluar la posible influencia
interna de la industria, segun la proporcion de miembros del
comité que elaboro6 la guia que tuviera conflictos de intereses con
la industria.

Métodos: En febrero de 2020, presentamos solicitudes de
libertad de informacién para acceder a las listas de la EMA de los
miembros de los comités (y sus declaraciones de conflictos de
intereses) que habian participado en la redaccion de las 13 guias
de "Eficacia clinica y seguridad" relacionadas a indicaciones
psiquiatricas, que estan disponibles en el sitio web de la EMA.
En nuestra solicitud, no especificamos los comités exactos de la
EMA. Aqui describimos los documentos recibidos e informamos
sobre la proporcién de miembros con conflictos de intereses con
la industria (es decir, definidos como cualquier relacion
financiera con la industria). Se trata de un documento de
seguimiento de nuestro primer informe
(http://doi.org/10.1017/S2045796021000147).
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Resultados: Después de 2 afios y 9 meses (noviembre de 2022),
la EMA nos envid las listas de miembros y las correspondientes
declaraciones de conflictos de intereses del Comité de
Medicamentos de Uso Humano (CHMP, por sus siglas en inglés
de Committee for Medicinal Products for Human use) de 2012,
2013y 2017. Estas listas de miembros correspondian a 3 de las
13 guias solicitadas (esquizofrenia, depresién y trastorno del
espectro autista). Las diez guias restantes se publicaron antes de
2011, y la EMA declar6 que necesitaban el permiso de sus
expertos (y no sabian cuéntos iban a conseguir), y preveia una
carga de trabajo excesiva y una larga espera. Por lo tanto,
retiramos nuestra solicitud. Los CHMP de 2012, 2013 y 2017
tenian de 34 a 36 miembros; entre el 39% y el 44% declar6 algin
interés y consideramos que entre el 14% y el 18% tenian
intereses en la industria. Para la guia sobre esquizofrenia,
identificamos a dos miembros con intereses industriales en
empresas que enviaron comentarios sobre la guia. No recibimos
declaraciones del Grupo de Trabajo del Sistema Nervioso Central
(SNC), el grupo de expertos designado por el CHMP como
responsable de redactar e incorporar comentarios en las guias.

Conclusiones: Después de casi 3 afios, recibimos informacién
que solo respondia parcialmente a nuestra peticion.
Recomendamos a la EMA que mejore la transparencia
publicando los nombres de los autores y sus correspondientes
declaraciones de conflictos de intereses directamente en las guias
de "Eficacia y seguridad clinicas", y que no elimine las
declaraciones de conflictos de intereses después de 1 afio de su


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC11022247/
http://doi.org/10.1017/S2045796021000147

sitio web, para reducir el riesgo de influencia corporativa
encubierta durante el desarrollo de estas influyentes guias.

Boletin Farmacos: Agencias Reguladoras 2024; 27 (2)

Nueva Guia de la EMA para los estudios de no inferioridad
Salud y Farmacos
Boletin Farmacos; Ensayos Clinicos 2024; 27 (2)

Tags: ensayos clinicos de no inferioridad, armonizar la regulacion
de ensayos clinicos, sensibilidad de los ensayos clinicos, margen de
no inferioridad, estudios de equivalencia terapéutica, calidad del
ensayo clinico

La EMA quiere desarrollar una nueva guia y ha divulgado su
propuesta de trabajo [1]. La nueva guia reemplazaria la
CPMP/EWP/482/99: “Points to consider on Switching between
Superiority and Non-Inferiority”, adoptada por el CHMO en el
2000; y CPMP/EWP/2158/99 “Guideline on the Choice of Non-
Inferiority Margin” adoptada en 2005. A continuacion,
resumimos la propuesta de la EMA

Segun la EMA, con frecuencia, los ensayos de Fase 3 que se
utilizan para solicitar los permisos de comercializacion son
ensayos clinicos de no inferioridad que utilizan un comparador
activo. Segun la agencia, conviene actualizar y consolidar las
guias existentes para incorporar los avances metodolégicos que
se han producido desde su publicacion.

El anexo E 9 (R1) de la ICH sobre las estimaciones del efecto del
tratamiento y la sensibilidad de los ensayos clinicos, evidencid la
necesidad de determinar como estos conceptos se aplican a los
estudios de no inferioridad y equivalencia terapéutica. Los
ensayos de no inferioridad pretenden demostrar que la eficacia de
un nuevo medicamento no es considerablemente inferior a la de
un comparador activo. Como la prueba estadistica de
equivalencia terapéutica consiste en dos pruebas de no
inferioridad, muchas de las consideraciones que se aplican a los
ensayos de no inferioridad también son Utiles cuando se quiere
demostrar equivalencia terapéutica.

La sensibilidad de un ensayo para detectar diferencias entre
tratamientos es primordial para no llegar a una conclusion falsa
de no inferioridad o equivalencia. La falta de sensibilidad se
puede deber al disefio y a su implementacion, incluyendo a la
eleccion de las estimaciones del efecto del tratamiento
(estimand).

Las guias vigentes de la EMA exigen que dos tipos de analisis, el
analisis de los datos completos y el analisis por protocolo,
lleguen a conclusiones similares. Sin embargo, el anexo ICH E9
(R1) reconoce los problemas del analisis por protocolo, en
concreto su desviacion del principio de intencidn de tratar (ITT),
asi como las dificultades para establecer una estimacion relevante
con la que alinear el analisis por protocolo. Se reconoce que la
motivacion para utilizar un analisis por protocolo es aumentar
sensibilidad para detectar diferencias entre tratamientos, evitando
diluir sus efectos incluyendo las desviaciones del protocolo.

Consecuentemente, hay que establecer estimaciones del efecto
del tratamiento que prioricen la sensibilidad para detectar
diferencias, y analisis estadisticos libres de sesgo o
conservadores en relacion a las estimaciones del efecto del

15

tratamiento correspondiente y a la hipétesis nula de una
comparacion de no inferioridad.

Ademas, la experiencia acumulada indica que en los ensayos de
no inferioridad o de equivalencia terapéutica hay que tener en
cuenta que estos estudios pueden tener diversos objetivos:

(1) la comparacidn putativa con placebo para demostrar la
eficacia del nuevo tratamiento,

(2) laevaluacién del beneficio en relacion con el comparador,

(3) demostrar que el nuevo tratamiento no es perjudicial
(seguridad no inferior frente a placebo) y

(4) la equivalencia terapéutica en el caso de los biosimilares.

Por lo tanto, el margen de no inferioridad se debe justificar en
base a su objetivo, lo que requiere un debate mas detallado.

Por Gltimo, se reconoce que la elaboracion de una Unica guia
sobre comparaciones de no inferioridad y equivalencia
terapéutica facilitaria el cumplimiento de los requisitos
reglamentarios correspondientes.

En la nueva guia se abordarén los siguientes temas:

Los diferentes tipos y objetivos de los ensayos de no
inferioridad y equivalencia;

La calidad y sensibilidad de los ensayos;

Las estimaciones del efecto terapéutico, incluyendo cuestiones
especificas pertinentes para hacer comparaciones de no
inferioridad y equivalencia;

La justificacion del margen de no inferioridad para los
diferentes objetivos, incluyendo las dificultades para definir
dicho margen;

¢ Analisis estadistico, incluyendo las bases de datos para el
analisis, el tratamiento de los datos que faltan y que se
relacionan con la estimacion del efecto del tratamiento y el
analisis de sensibilidad;

Cuestiones de multiplicidad;

Cambios entre comparaciones de no inferioridad y
superioridad;

Ensayos que incluyen comparaciones de no inferioridad y
superioridad en los andlisis estadisticos.
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R1 Step4 Guideline 2019 1203.pdf

Ver también. Gobierno Vasco. INFAC Metodologia. Ensayos
De No Inferioridad, Anélisis De Subgrupos. Informacién
Farmacoterapéutica 2023; 31 (1)
https://www.euskadi.eus/contenidos/informacion/cevime_infac_2
023/es_def/adjuntos/INFAC_Vol 31 1 Metodologia ES.pdf

En Irlanda se venden muchos medicamentos no autorizados
Salud y Farmacos
Boletin Farmacos: Economia, Acceso y Precios 2024; 27 (2)

Tags: acceso a medicamentos, registro de medicamentos en
mercados pequefios, importacion de medicamentos sin registro

Politico ha publicado un articulo describiendo el amplio uso de
medicamentos no autorizados en Irlanda [1]. A continuacion,
ofrecemos un resumen.

Irlanda esta utilizando un vacio legal en las normas de la UE que
permite que, en circunstancias claramente definidas, pacientes
individuales utilicen medicamentos sin licencia. Sin embargo,
esta préctica se ha ido extendiendo, y corre el riesgo de socavar
las normas de la UE para garantizar la seguridad de los
medicamentos.

Normalmente, el sistema sanitario irlandés no reembolsa los
medicamentos sin licencia. Pero su uso se ha vuelto tan normal
que el regulador de medicamentos ha publicado una lista de 166
medicamentos sin licencia que los farmacéuticos pueden
dispensar y seran reembolsados por el sistema nacional de salud.

En 2020, se importaron a Irlanda mas de 1,5 millones de
paquetes de medicamentos sin licencia, y eso solo contando los
50 medicamentos sin licencia més vendidos. Si bien es dificil
establecer las tasas de uso de medicamentos sin licencia en otros
paises, parece que Irlanda es un caso atipico extremo.

Esta conducta responde, al menos en parte, a que las empresas no
tienen interés en registrar los medicamentos en Irlanda, porque el
control del precio de los medicamentos genéricos es muy estricto
y al tamafio del mercado es relativamente pequefio. Al parecer
esto comenzo hace una década, y a lo largo de los afios, otros
acontecimientos (como el Brexit y la grave escasez de
medicamentos) han aumentado la presién para que cada vez se
utilicen mas medicamentos sin licencia.

La mayoria de los medicamentos sin licencia que importa Irlanda
tienen licencia en otros paises europeos, incluido el Reino Unido,
por lo que deberian tener buenos estandares de calidad; pero
existe el riesgo de que medicamentos de menor calidad
procedentes de terceros paises también entren en la cadena de
suministro.

Europa se enorgullece de la gran calidad de los medicamentos.
En los 30 paises de la UE y el EEE, los medicamentos no s6lo
deben alcanzar estandares estrictos de calidad, seguridad y
eficacia, sino que el bloque también tiene normas estrictas de
embalaje escaneable, disefiadas para hacer extremadamente
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dificil que los medicamentos falsificados entren en la cadena de
suministro.

Sin embargo, si se utiliza un medicamento sin licencia, no se
aplica ninguna de estas reglas.

Los riesgos de los medicamentos sin licencia no son sélo
tedricos. Una investigacion realizada el afio pasado por
POLITICO y la Oficina de Periodismo de Investigacion encontro
que al menos 16 hospitales italianos trataban a pacientes
oncolégicos con un medicamento contra la leucemia de mala
calidad, importado de la India que no esta aprobado en la UE. Se
compraron cientos de viales del producto para tratar la leucemia
linfoblastica aguda, la forma méas comun de cancer infantil,
aprovechando el vacio legal.

En Irlanda, sélo los mayoristas o fabricantes autorizados pueden
importar medicamentos sin licencia de paises fuera de Europa, y
deben informar a la reguladora de medicamentos del pais, la
Agencia Reguladora de Proteccion de la Salud (HPRA).

HPRA dijo a POLITICO que monitorea los efectos secundarios
del uso de medicamentos sin licencia, y cuando es necesario
toma medidas para proteger a los pacientes.

Por ejemplo, de enero a septiembre de 2023, el regulador retird
del mercado lotes de 16 medicamentos sin licencia.

La importacion de medicamentos no autorizados es una carga
adicional de trabajo para los farmacéuticos que ya estan
sobrecargados. Cada dia tienen que dedicar mas tiempo a intentar
conseguir medicamentos para sus pacientes debido a la escasez
cronica. Hoy en dia hay 303 medicamentos que escasean en el
pais.

Cuando un medicamento se agota, intentan conseguir uno
alternativo a través de mayoristas. Y cuando no hay un
tratamiento alternativo, tratan de conseguir medicamentos sin
licencia que el sistema de salud reembolsara. Cuando estos no
estan disponibles, a menudo la Gnica opcion es utilizar un
medicamento sin licencia que no esta cubierto por el estado.

Ademas, el farmacéutico debe obtener la aprobacion del médico
del paciente, lo que significa una nueva receta, e informar a los
pacientes de que su medicamento no tiene licencia. También
deben hacer recomendaciones, especialmente cuando el folleto
esta escrito en otro idioma.


https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/concept-paper-development-guideline-non-inferiority-equivalence-comparisons-clinical-trials_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/concept-paper-development-guideline-non-inferiority-equivalence-comparisons-clinical-trials_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/concept-paper-development-guideline-non-inferiority-equivalence-comparisons-clinical-trials_en.pdf
https://database.ich.org/sites/default/files/E9-R1_Step4_Guideline_2019_1203.pdf
https://database.ich.org/sites/default/files/E9-R1_Step4_Guideline_2019_1203.pdf
https://www.euskadi.eus/contenidos/informacion/cevime_infac_2023/es_def/adjuntos/INFAC_Vol_31_1_Metodologia_ES.pdf
https://www.euskadi.eus/contenidos/informacion/cevime_infac_2023/es_def/adjuntos/INFAC_Vol_31_1_Metodologia_ES.pdf

Algunos piensan que este problema, asi como el problema de la
escasez de medicamentos en otros paises de la UE, se
solucionaria si los permisos de comercializacién fueran para toda
la UE, en lugar de tener que emitir licencias nacionales para cada
uno de los medicamentos genéricos que se venden en la region.
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1. Collis, Helen. Ireland’s wide use of unlicensed medicines raises safety
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Reino Unido. MHRA publica nuevas guias para ayudar a los solicitantes y acortar los plazos de evaluacion de los
medicamentos establecidos.
(MHRA publishes new guidance to help applicants and shorten timeframes for assessment of established medicines.)
Process changes from 1 March 2024 build on measures already implemented by the agency
MHRA, 28 de febrero de 202
https://www.gov.uk/government/news/mhra-publishes-new-guidance-to-help-applicants-and-shorten-timeframes-for-assessment-of-

established-medicines
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La Agencia Reguladora de Medicamentos y Productos Sanitarios
(MHRA) del Reino Unido ha publicado los cambios en el
proceso de evaluacion de medicamentos establecidos, en una
nueva guia que entré en vigor el viernes 1 de marzo de 2024 [1].

Los cambios permitiran a la agencia evaluar las solicitudes de
manera mas eficiente, contribuyendo a garantizar un proceso de
aprobacion mas rapido y fluido para los solicitantes.

El ndcleo de los cambios es una "comprobacién de la integridad
técnica" disefiada para garantizar que la MHRA disponga de toda
la informacion necesaria para proceder a su evaluacion al inicio
de su revision.

Las nuevas orientaciones se basan en otras medidas ya
introducidas por la MHRA. Las solicitudes presentadas antes del
1 de enero de 2024 y pendientes de la primera evaluacion tienen
la oportunidad de pasar al nuevo Procedimiento de
Reconocimiento Mutuo y Confianza Descentralizada (Mutual
Recognition and Decentralised Reliance Procedure (MRDCRP)
de la agencia [2] o al Procedimiento de Confianza en las
Decisiones de la Comision Europea (European Commission
Decision Reliance Procedure ECDRP) [3]. La MHRA también
ha tomado medidas para ayudar a garantizar que las solicitudes
estén completas en el momento de su presentacion, con el fin de
eliminar las deficiencias méas frecuentes.

La tramitacion puntual de las solicitudes de autorizacion de
comercializacion de medicamentos ya establecidos reviste la
maxima importancia. Las medidas que esta aplicando la MHRA
ya estan dando lugar a mejoras significativas, y la agencia
seguira publicando actualizaciones mensuales que proporcione a
los solicitantes informacidn transparente sobre los plazos
previstos.

Referencias

1. MHRA. Established medicines: marketing authorisation application
changes. Details of the process changes for established medicines,
effective from 1 March 2024, which apply specifically to chemical
products. 28 de febrero de 2024.
https://www.gov.uk/guidance/established-medicines-marketing-
authorisation-application-process-changes
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2. MHRA. Decentralised and mutual recognition reliance procedure for
marketing authorisations. Guidance on the decentralised and mutual
recognition reliance procedure (MRDCRP) for marketing
authorisation applications including information on how to apply. 4
de anero de 2021https://www.gov.uk/guidance/decentralised-and-
mutual-recognition-reliance-procedure-for-marketing-authorisations.

3. MHRA, European Commission (EC) Decision Reliance Procedure.
How to apply for marketing authorisation via this new procedure. 4 de
enero de 2021. https://www.gov.uk/guidance/european-commission-
ec-decision-reliance-procedure

Nota de Salud y Farmacos. Vishnu Privan, en una publicacion
en Pharmaceutical Technology [1] escribid

Las nuevas directrices estipulan que el organismo regulador no
tramitara las solicitudes incompletas. Sélo se hara una solicitud
de informacion adicional y, cuando se apruebe la solicitud, los
patrocinadores entregaran un modelo de resumen pre
cumplimentado para el informe puablico de evaluacion del Reino
Unido.

Un elemento central de las nuevas directrices es la introduccion
de una verificacion técnica de la exhaustividad de la informacion
presentada para garantizar que la MHRA disponga de toda la
informacion necesaria al inicio de su examen.

La MHRA también ha tomado medidas proactivas para ayudar a
los solicitantes a presentar solicitudes completas, reduciendo asi
las deficiencias mas comunes.

La guia pone de relieve el caracter critico de la tramitacion
oportuna de las solicitudes de autorizacion de comercializacion
de medicamentos establecidos, que incluyen productos que no
son ni nuevos principios activos ni extensiones de linea de
nuevos principios activos.

El cambio de proceso es especifico de los productos quimicos y
no se aplica a los biosimilares.

La agencia se ha comprometido a mantener la transparencia
proporcionando actualizaciones mensuales sobre los plazos
previstos para los solicitantes.

Referencia

1. Vishnu Priyan MHRA streamlines approval process for established
medicines The guidance introduces a technical completeness check to
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https://www.politico.eu/article/ireland-unlicensed-medicines-standard-safety-concerns-eu/
https://www.politico.eu/article/ireland-unlicensed-medicines-standard-safety-concerns-eu/
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Technology, February 29 2024 https://www.pharmaceutical-
technology.com/newsletters/mhra-streamlines-approval-process/
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Reino Unido. El regulador britanico de medicamentos, un "'grave riesgo"" para la seguridad de los pacientes.
(UK Medicines Regulator a "Serious Risk" to Patient Safety)
Sheena Meredith
Medscape UK, 19 February 2024
https://www.medscape.co.uk/viewarticle/uk-medicines-regulator-serious-risk-patient-safety-2024a10003cd
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El Grupo Parlamentario de Todos los Partidos (All-Party
Parliamentary Group o APPG, por sus siglas en inglés) sobre la
respuesta y recuperacion de una pandemia ha planteado "serias
preocupaciones para la seguridad de los pacientes" que se
relacionan con la Agencia Reguladora de Medicamentos y
Productos Sanitarios (Medicines and Healthcare products
Regulatory Agency o MHRA), asi como con otros aspectos de un
sistema que, "lejos de proteger a los pacientes, sigue poniéndolos
en grave riesgo".

En una carta dirigida al Secretario de Sanidad, Steve Brine [1],
los copresidentes del APPG, Esther McVey y Graham Stringer,
junto con 26 cofirmantes, destacan una investigacion de
Independent Medicines and Medical Devices Safety (IMMDS,
por sus siglas en inglés), sobre los escandalos de Primodos, el
valproato sddico y las mallas pélvicas [2], que concluy6 que la
respuesta del sistema de salud no fue ni lo suficientemente
contundente, ni rapida y adecuada, lo que provocé que algunos
pacientes sufrieran dafios evitables que les cambiaron la vida o
les causaron la muerte [3].

El MHRA en "'la punta de un iceberg de fracasos"

Evidencia posterior "nos lleva a creer que persisten graves
problemas de seguridad para los pacientes, incluso mas alla de
las conclusiones de la revision del IMMDS", escribieron los
firmantes del APPG. "La MHRA esta en el centro de fallos
endémicos mucho mas amplios", y "los que citamos en esta carta
solo representan la punta de un iceberg considerable de fallos".

Medscape News UK ha informado sobre la creciente
preocupacion a nivel mundial por el grado en que la industria
farmacéutica influye en los reguladores de medicamentos [4].
Una investigacién del BMJ de 2022 descubri6 graves conflictos
de intereses que podian influir en la politica de salud y en las
decisiones de aprobacion [5]. Los miembros de los organismos
reguladores y los asesores expertos tenian intereses financieros
en los productos que se autorizaban, es mas, varios expertos de
los comités asesores sobre la vacuna covid-19 tenian vinculos
financieros con fabricantes de vacunas que los reguladores no
siempre revelaron [6].

Los famosos acuerdos de "puerta giratoria" permiten que muchos
funcionarios se muevan entre los organismos reguladores y las
empresas que regulan. Por ejemplo, un antiguo director ejecutivo
de la MHRA llegé procedente de SmithKline Beecham y se
marcho para formar parte del consejo de una empresa de
biotecnologia y asesorar a la Fundacion Gates, que tiene grandes
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intereses en las vacunas y contribuye a la financiacion de la
MHRA.

""Un ejemplo paradigmatico de corrupcién institucional™

El BMJ cit6 a un experto que describi6 la situacion como "un
ejemplo paradigmatico de corrupcion institucional” [5]. En 2020-
21, el 98,5% de las solicitudes de aprobacion de nuevos
medicamentos arrojaron decisiones positivas.

El APPG llamd la atencion sobre la declaracion de la directora
ejecutiva de MHRA, Dame June Raine, en marzo de 2022, en la
que decia que agencia habia pasado "de guardian a facilitador"

[7]1.

"; Facilitador de qué?", se preguntaba en la carta, en la que se
afirmaba que la declaracion "contribuye poco a acallar las
sospechas de conflictos, y que las implicaciones para la
seguridad de los pacientes no se pueden ignorar".

Los medicamentos que pasan por procesos de aprobacion
acelerados -el 36% en el Reino Unido en 2020- tienen méas
probabilidades de ser retirados del mercado por razones de
seguridad, de necesitar que posteriormente se afiada una
advertencia de recuadro o de contar con formas de dosificacion
que el fabricante ha descontinuado voluntariamente [4].

Ademas, seguin el APPG, el sistema de la tarjeta amarilla esta
"fallando a los pacientes", porque hay una "enorme infra
notificacion" de las sospechas de reacciones adversas a los
medicamentos: s6lo 1 de cada 12 pacientes es consciente de ello,
y hasta el 98% de las reacciones no se notifican. La MHRA
carece de procesos eficaces para supervisar, investigar o dar
seguimiento a las notificaciones, y los sistemas de reclamacion
son "demasiado complejos y difusos para permitir que se haga
una deteccion precoz de las sefiales".

Segun la carta, la falta de transparencia y los conflictos de
intereses de la MHRA hacen que incumpla su obligacion legal de
proteger la seguridad de los pacientes y de mantener la confianza
del publico. El sistema esté "plagado de conflictos" y "a menudo
cuando tiene que detectar y actuar para prevenir dafios graves
Ilega demasiado tarde".

De ahi que la vacuna contra el coronavirus de AstraZeneca se
suspendiera en otros paises el 11 de marzo de 2021, pero la
MHRA no publicé recomendaciones de seguridad hasta el 7 de
abril, después de que 24 millones de personas hubieran sido
vacunadas en el Reino Unido "sin que el sistema de
farmacovigilancia de la MHRA detectara algin problema”. EI 7
de mayo, la MHRA retir6 el producto s6lo para menores de 40
anos, "tras nuevas muertes innecesarias".


https://www.pharmaceutical-technology.com/newsletters/mhra-streamlines-approval-process/
https://www.pharmaceutical-technology.com/newsletters/mhra-streamlines-approval-process/
https://www.medscape.co.uk/viewarticle/uk-medicines-regulator-serious-risk-patient-safety-2024a10003cd

Priorizar la seguridad del paciente sobre los intereses
comerciales

La carta insta a la Comisién de Salud y Asistencia Social a
iniciar "una investigacion exhaustiva, amplia y largamente
esperada sobre la MHRA". En ella se aboga por la notificacion
obligatoria de los pagos de la industria, con un registro especifico
de conflictos de intereses, haciéndose eco de una peticion
parlamentaria en la que se pide a los legisladores que la MHRA
sea "totalmente transparente™ para "garantizar que se da prioridad
a la seguridad del paciente frente a los intereses comerciales” [8].

La doctora Margaret McCartney, profesora titular honoraria de
Medicina en la Universidad de St Andrews y asociada principal
del Centro de Medicina Basada en la Evidencia de la Universidad
de Oxford, declaré a Medscape News UK: "Tras décadas de
investigacién, esta claro que los conflictos de intereses, sobre
todo financieros, se asocian con un sistema de salud de peor
calidad y mas caro. Necesitamos transparencia. Estos conflictos
no deben ocultarse a los pacientes ni a otros profesionales cuyas
decisiones puedan verse afectadas”.

Sin embargo, advirtio, el simple hecho de pedir a la gente que
declare sus intereses "no elimina el conflicto. Existe el riesgo de
que al crear registros de declaraciones se asuma que el riesgo se
ha gestionado, pero no es asi. La transparencia es so6lo un primer
paso".

A peticion de Medscape News UK, la Dra. June Raine, directora
ejecutiva de la MHRA, declar6 lo siguiente: "Hemos dado pasos
importantes para situar a los pacientes en el centro de todo
nuestro trabajo. Entre ellos figuran la incorporacion de las
opiniones y experiencias de los pacientes en nuestras revisiones
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de seguridad, la participacion de los pacientes en las primeras
fases de la planificacion del desarrollo de medicamentos, y la
creacion de un nuevo sistema de notificacién sensible para que
los pacientes nos informen de cualquier incidente adverso.
También hemos liderado cambios legislativos para reforzar la
vigilancia de los productos para la salud y los medicamentos, lo
que significa que la seguridad del paciente esta firmemente
integrada en la legislacion”.
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Canada. Valor terapéutico de los medicamentos huérfanos aprobados por Health Canada: Un estudio transversal
(Therapeutic Value of Orphan Drugs Approved by Health Canada: A Cross-Sectional Study)
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En sus informes anuales, Health Canada identificé los
medicamentos huérfanos aprobados por la Food and Drug
Administration (FDA) o la Agencia Europea de Medicamentos
(EMA). Segun la definicidn que utiliza la Junta de Revision de
Precios de Medicamentos Patentados de Canada (PMPRB), en
Canada hay 125 medicamentos caros para enfermedades
huérfanas, que representan el 12,2% de todo el gasto
farmacéutico.

Para ayudar a las provincias a hacer frente a la financiacion de
los medicamentos huérfanos, en marzo de 2023 el gobierno
federal anuncié un programa trienal de reparto de costes por un
valor de 1.400 millones de d6lares canadienses.

Para ayudar a determinar como se debe asignar esta inversion,
este estudio analiza los beneficios terapéuticos de los
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medicamentos huérfanos y no huérfanos para la oncologia 'y
todas las indicaciones no oncolégicas. También compara las
caracteristicas de los medicamentos y de los ensayos clinicos y el
tipo de revisién a que fueron sometidos los medicamentos
huérfanos y no huérfanos.

Conclusion

Es probable que los medicamentos huérfanos no sean
terapéuticamente mas beneficiosos que los no huérfanos,
especialmente para las indicaciones oncolégicas. Este hallazgo
significa que es importante que el gobierno federal desarrolle
criterios claros sobre como se asignaran sus fondos. Con este fin,
cuando los medicamentos huérfanos entran en el mercado sin
evidencia de gran calidad de que aportan un beneficio terapéutico
adicional, la financiacidn deberia estar condicionada a acuerdos
de riesgo compartido con los fabricantes, y se deberia generar
mas evidencia con el entendimiento de que se retirara su
financiacion si la evidencia no es convincente.
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La FTC ataca las "marafias de patentes" de las farmacéuticas (The FTC Is Attacking Drugmakers’ ‘Patent Thickets’)
Elisabeth Rosenthal
KFF Health News, 31 de enero de 2024
https://kfthealthnews.org/news/article/federal-trade-commission-fda-orange-book-drug-patents-epipen/

La Comision Federal de Comercio (FTC) ha impugnado la
validez de mas de 100 patentes de productos farmacéuticos, que
afectaban primordialmente los dispositivos que se utilizan para
administrar medicamentos, como inhaladores y autoinyectores,
en un esfuerzo por aumentar la competencia y potencialmente
reducir algunos precios.

La FTC afirma que las farmacéuticas utilizan las patentes de
forma indebida para impedir que sus competidores ofrezcan
alternativas genéricas mas baratas.

Es la primera vez que la FTC pone a prueba esta tactica, segin
Hannah Garden-Monbheit, directora de la Oficina de Planificacion
Politica de la agencia.

"Estamos utilizando todas las herramientas de que disponemos
para bajar los precios de los medicamentos y reducir los
obstaculos a la competencia de los genéricos", declar6 en una
entrevista.

El Presidente Joe Biden ha dado instrucciones [1] a su Comision
Federal de Comercio para que sea mas agresiva a la hora de
frenar a la industria farmacéutica. Bajo la direccion de su
presidenta, Lina Khan, la agencia esta poniendo a prueba los
limites de sus competencias para alcanzar ese objetivo.

Las patentes en cuestion abarcan dispositivos para llevar a los
pulmones medicamentos contra el asma y el enfisema, o los que
se usan para inyectar epinefrina y tratar un ataque alérgico grave.
Los fabricantes de farmacos las incluyen en el "Libro Naranja"
de la Administracion Federal de Alimentos y Medicamentos
(FDA), porque les puede ofrecer una mayor proteccion frente a la
competencia de los genéricos.

Muchos de los medicamentos que administran estos dispositivos
tienen décadas de antigiiedad, hace afios que dejaron de estar
patentados. Pero los fabricantes llevan mucho tiempo
modificando los métodos de administracion, y patentando los
cambios, y a veces resulta mas comodo administrar los farmacos
con los dispositivos mas recientes.

Por ejemplo, pueden cambiar el propelente de un inhalador o
afiadir un contador que indique al paciente cuantas dosis le
quedan. Con los autoinyectores, los pacientes no ven la aguja ni
la jeringuilla, sino que para administrar el medicamento se
limitan a presionar un dispositivo con una aguja oculta contra la
piel. Algunos autoinyectores incluso guian al paciente durante el
proceso.

Aunque desde hace tiempo existe un procedimiento para
impugnar la validez de las patentes incluidas en el Libro Naranja,
rara vez se utiliza.

Al impugnar las patentes incluidas en el Libro Naranja, la FTC
intenta acabar con lo que se conoce como marafias de patentes.
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Mientras que antes una sola patente cubria un unico
medicamento activo [2], hoy en dia muchos farmacos estan
protegidos por media docena de patentes o mas, lo que crea
obstaculos adicionales para los genéricos mas baratos que
quieren entrar en el mercado.

La medida es de vital importancia porque los fabricantes de
medicamentos suelen ampliar los 20 afios de proteccion de la
patente de un farmaco cambiando el dispositivo o método de
administracion. Por ejemplo, en lugar de una pildora, fabrican
una capsula. O en lugar de una dosis cada seis horas, crean una
version de accion mas prolongada, una vez al dia. También
pueden alterar el proceso por el que se fabrica un medicamento:
las llamadas "patentes de proceso o procedimiento”.

Cada retoque obtiene una nueva patente, que el fabricante afiade
a su compendio oficial de patentes de medicamentos. Los
reguladores no analizan previamente las listas.

Los fabricantes de medicamentos genéricos que desean fabricar
una version de imitacion de un medicamento de marca suelen
tener que impugnar las patentes ante los tribunales [3]. Pero la
mera inclusion de una patente en el Libro Naranja provoca
automaticamente un retraso de dos afios y medio en la
aprobacion por parte de la FDA de un competidor genérico en
litigio.

La FTC afirma que la ley de patentes protege los principios
activos, no los métodos de administracion.

La industria farmacéutica, que ya esta luchando contra el plan de
la administracion Biden de negociar los precios de algunos
medicamentos para los pacientes de Medicare, alega que quiere
mas claridad sobre los aspectos de sus productos que pueden
patentarse.

"El estatuto subyacente no es claro en cuanto a la enumeracion
de ciertos tipos de patentes para dispositivos de administracion
de farmacos, y la industria ha pedido durante mucho tiempo que
la FDA proporcione orientacion", escribié en un correo
electronico Megan Van Etten, vocera de Pharmaceutical
Research and Manufacturers of America (PhRMA), el grupo que
representa a la industria. "Nos decepciona que la FTC haya
sugerido que las empresas actuan de manera inapropiada en lugar
de ayudar a buscar la claridad que la industria necesita para
garantizar el cumplimiento de la normativa".

Tras una impugnacion de la FTC, las empresas tienen 30 dias
para retirar o modificar la patente[4], o demostrar que es valida.
Algunas ya se han echado atrés.

"Hemos obtenido algunas victorias significativas", dijo Garden-
Monbheit. Tras la impugnacién de la FTC, la farmacéutica GSK,
antes GlaxoSmithKline, retir6 todas las patentes de dos populares
inhaladores para el asma, Advair y Flovent, que contenian


https://kffhealthnews.org/news/article/federal-trade-commission-fda-orange-book-drug-patents-epipen/

antiguos medicamentos sin patente pero que costaban cientos de
dolares. Amneal Pharmaceuticals retir6 las patentes de su
inyector de epinefrina.

Con todo, el plazo para que las empresas respondieran a la
primera serie de cartas de advertencia ya ha pasado y s6lo un
30% de las que las recibieron contestaron, lo que deja a la
comision reflexionando sobre sus proximos pasos. La FTC
podria llevar a un fabricante de medicamentos ante los tribunales
para solicitar una “orden de cese y desista” (solicitud para
detener una actividad y no retomarla, o de lo contrario enfrentar
acciones legales).

Por su parte, Garden-Monheit indicéd que la agencia esta
dispuesta a analizar otros tipos de patentes que pueden ser
invalidas, y que se acumulan para engrosar la marafia. Hay miles
de patentes en el Libro Naranja.

"Lo estamos estudiando de cerca y de forma activa", dijo
Garden-Monbheit. "Las empresas que no hayan recibido una carta
nuestra impugnando una patente no deben pensar que se han
librado".

Esta historia fue producida por KFF Health News, una
redaccion nacional enfocada en el tratamiento en profundidad de
temas de salud, que es uno de los principales programas de KF'F,
la fuente independiente de investigacion de politicas de salud,
encuestas y periodismo.
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Nota de Salud y Farmacos: Un articulo de Statnews [1] se refiere a un
analisis publicado en JAMA, en el cual se encontro que
aproximadamente la mitad de las patentes relacionadas con
autoinyectores para tratamientos contra la diabetes, como Ozempic y
Mounjaro, no describen las caracteristicas técnicas necesarias para su
debida inscripcidn en el Libro Naranja (Orange Book).

No obstante, todas las patentes incluidas en el analisis se encuentran
registradas en dicho listado a pesar de que sdlo deberian registrarse
patentes relacionadas con agentes activos, formulaciones,
composiciones o un uso aprobado.

Segun William Feldman, coautor del estudio y neumdlogo del Programa
de Regulacidn, Terapéutica y Derecho de la Facultad de Medicina de
Harvard y el Brigham and Women's Hospital: “los fabricantes de
productos de marca frecuentemente demandan a las empresas de
genéricos por infringir este tipo de patentes relacionadas con
dispositivos”.

El articulo ademas indica que los funcionarios de la FTC eligieron
examinar los productos combinados de farmaco y dispositivo por su
gran demanda entre los consumidores y porque la eliminacion de las
barreras a la competencia beneficiaria al pablico en general: “Como
sefialaron los investigadores, los productos para la diabetes son
ampliamente recetados y estan cubiertos por programas de salud
publica.”

Referencia

1. Ed Silverman, Diabetes treatments have improperly listed patents that
should be removed, analysis finds, STAT Newsletters. 5 de febrero de
2024, https://www.statnews.com/pharmalot/2024/02/05/diabetes-
ozempic-wegovy-lilly-mounjaro-weight-patents-ftc-fda/

¢ Qué debe cambiar en la FDA? Proteger y promover la salud publica
(What Needs to Change at the FDA? Protecting and Advancing Public Health)
Pharmedout, 2024
https://sites.google.com/georgetown.edu/pharmedout/resources/improving-the-fda

¢Es la FDA victima de la "captura del regulador"? Las malas
decisiones regulatorias sobre muchos medicamentos han dado
lugar a decisiones que favorecen los intereses de la industria por
encima de los del publico. El nuevo informe de PharmedOut,
What Needs to Change at the FDA: Protecting and Advancing
Public Health (;Qué debe cambiar en la FDA?: Proteger y
promover la salud publica), se basa en las recomendaciones de
un grupo de trabajo de expertos para mejorar los procesos
reguladores de la FDA. Nuestro informe ofrece orientaciones
practicas sobre temas de transparencia, rendicién de cuentas,
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innovacion, estandares de evidencia y valor en la atencién
sanitaria. Este informe ha sido financiado por Arnold Ventures.

Puede leer y descargar el informe en inglés en este enlace
https://georgetown.box.com/s/n87us836fpmdhtcvdagopyobfwx7

bymx

Puede leer y descargar el resumen ejecutivo en inglés de este
informe en este enlace.
https://georgetown.app.box.com/s/20cialjox8kstvo4kaxofkb2rdo

0z2gs
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¢Cual es el papel de la FDA en el desarrollo de nuevos antibioticos? El caso de Recarbrio
(What Is the FDA'’s Role in the Development of New Antibiotics? The Case of Recarbrio)
Worst Pills, Best Pills. Febrero 2024
Traducido por Salud y Farmacos; publicado en Boletin FArmacos: Agencias Reguladoras 2024; 27(2)

Tags: Ley de Generacion de Incentivos para los Antibiéticos Ahora,
Generating Antibiotic Incentives Now Act, GAIN, Productos
Cualificados Para Enfermedades Infecciosas, ensayos clinicos con
disefio insuficiente, Recarbrio, infecciones resistentes a los
antimicrobianos, imipenem, cilastatina, relebactam, infecciones
complicadas del tracto urinario, infecciones intraabdominales
complicadas, ensayos de no inferioridad, datos clinicos limitados
sobre seguridad y eficacia, incentivos de 1+D ineficaces, aprobacion
de medicamentos estricta, FDA.

Las infecciones causadas por bacterias u hongos que ya no se
pueden tratar con antibiéticos o fArmacos antimicoticos
(denominadas colectivamente infecciones resistentes a los
antimicrobianos) estan aumentando en todo el mundo [1]. Segln
los Centros para el Control y la Prevencién de Enfermedades,
solo en EE UU, las infecciones resistentes a los antimicrobianos
se producen unos 2,8 millones de veces al afio y causan méas de
35.000 muertes [2]. Aunque se trata de un grave problema de
salud publica, el desarrollo de nuevos antibioticos dirigidos a las
infecciones resistentes ha sido lento [3].

Una de las razones por las que el desarrollo de nuevos
antibidticos se ha estancado es porque no resultan muy lucrativos
para las empresas farmacéuticas. Por ejemplo, los fabricantes
suelen afirmar que, aunque los costos de desarrollo de los
farmacos son muy elevados, los antibidticos sélo les aportan
beneficios limitados. Esto es especialmente cierto si se compara
con otros tipos de farmacos, como los medicamentos contra el
cancer, los antidepresivos, las insulinas o los medicamentos para
el corazdn, que se suelen recetar durante periodos prolongados

[4].

Por este motivo, el Congreso [de EE UU] promulgé en 2012 la
ley Generacién de Incentivos para los Antibiéticos Ahora
(Generating Antibiotic Incentives Now,0 GAIN) cuyo objetivo
era hacer mas atractivo, desde el punto de vista econémico, el
desarrollo de antibi6ticos para combatir las infecciones
resistentes a los medicamentos [5]. Por ejemplo, la Ley GAIN
permite clasificar determinados medicamentos como Productos
Cualificados Para Enfermedades Infecciosas, que se pueden
acoger automaticamente a varias categorias de revision
preferente y mas rapida por parte de la FDA. Estos
medicamentos cualificados también estan protegidos durante
cinco afios adicionales de la competencia de medicamentos
genéricos [6].

Sin embargo, algunos criticos argumentan que la forma en que se
establecen estos incentivos permite que las empresas
farmacéuticas se beneficien de ellos independientemente de si
desarrollan o no nuevas clases de antibioticos dirigidos a
infecciones resistentes a los antimicrobianos. Ademas, estos
incentivos también recompensan a los fabricantes que
simplemente modifican los medicamentos existentes en lugar de
desarrollar medicamentos nuevos [7]. De hecho, desde 2018,
solo alrededor de la mitad de los medicamentos que la FDA
designo como Productos Cualificados para Enfermedades
Infecciosas eran medicamentos con nuevos mecanismos de
accion o medicamentos verdaderamente novedosos; la otra mitad
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eran modificaciones de medicamentos existentes, como nuevas
indicaciones o dosis.

Un estudio reciente encontr6 que, entre 2016 y 2019, la FDA
aprobé antibioticos que estaban respaldados por menos ensayos y
con un menor nimero de sujetos inscritos [8]. El estudio también
descubrio que era méas probable que las decisiones de aprobacion
utilizaran mediciones que no evaluaban directamente los
resultados en los pacientes, 0 a los que solo se dio un
seguimiento limitado después de la aprobacion del medicamento.
Ademas, mas de la mitad de los estudios utilizados para respaldar
la aprobacidn de medicamentos eran ensayos de no inferioridad
(no peor que) que ni siquiera evaluaban si el nuevo farmaco es
mejor, sino sélo si no es peor que el farmaco con el que se
compara. El disefio de un ensayo de no inferioridad es adecuado
para farmacos en los que una pequefa diferencia en la eficacia se
ve contrarrestada por una mejora en la seguridad del farmaco o
por una mayor facilidad de administracion, lo que no suele
suceder con los antibidticos.

Los investigadores también encontraron que, en muchos casos,
estos antibioticos ni siquiera se probaron en pacientes con
infecciones resistentes, aun cuando los farmacos se aprobaron
especificamente para pacientes con alternativas de tratamiento
limitadas o inexistentes [9]. Asi pues, resulta dificil evaluar si los
antibiéticos aprobados recientemente -que suelen ser mucho mas
caros que los mas antiguos- son més eficaces para el tratamiento
de las infecciones resistentes a los antibiéticos.

Un ejemplo atroz del bajo nivel de exigencia de los nuevos
antibidticos es la aprobacion por la FDA del Recarbrio [10].
Recarbrio combina imipenem y cilastatina, combinacion que
habia sido aprobada originalmente como Primaxin en 1985, con
relebactam [10]. El relebactam se afiadio con el objetivo de
restaurar la eficacia del imipenem y la cilastatina en infecciones
resistentes a estos dos farmacos por si solos.

En julio de 2019, se aprob6 esta combinacién de farmacos para
tratar a adultos con infecciones complicadas del tracto urinario o
infecciones intraabdominales complicadas con otras opciones de
tratamiento limitadas o nulas; y luego, casi un afio después, para
tratar a adultos con neumonia bacteriana asociada a ventilacion
mecénica 0 neumonia bacteriana adquirida en el hospital [11-13].

Recarbrio, que puede ser hasta 40 veces mas caro que Primaxin y
esta fabricado por la misma empresa, fue clasificado como
Producto Cualificado para Enfermedades Infecciosas y recibid
dos designaciones de revision favorable [14]. La empresa,
Merck, se beneficié asi de varios incentivos disefiados para
fomentar el desarrollo de antibioticos eficaces contra las
infecciones resistentes a los antimicrobianos.

Una investigacion reciente de la revista médica The BMJ critico
el hecho de que Recarbrio no se probara en pacientes sin otras
opciones de tratamiento [15]. En su lugar, Merck probé el
farmaco "en pacientes que ya tenian opciones eficaces de
tratamiento". La investigacion del BMJ también concluy6 que



Recarbrio fue aprobado sin que hubiera evidencia sustancial de
su eficacia clinica.

Aunque la FDA aprob6 Recarbrio, se mostr6 igualmente critica
con su eficacia [16]. Por ejemplo, la revision de la agencia decia
que los estudios presentados para la aprobacién "no se
consideran adecuados y bien controlados" y, por tanto, limitan
"la capacidad de sacar conclusiones cientificamente fiables de
estos ensayos”. Incluso la etiqueta del medicamento indica
claramente que la aprobacion se baso en "datos clinicos limitados
de seguridad y eficacia” [17].

Los dos estudios de Recarbrio en sujetos con infecciones
urinarias complicadas o infecciones intraabdominales
complicadas s6lo compararon la eficacia del farmaco con
imipenem y cilastatina, los componentes de Primaxin, y s6lo en
sujetos que tenian infecciones que no eran resistentes a imipenem
y cilastatina. No se estudid el beneficio de la adicién de
relebactam para las infecciones resistentes.

Segun la Ley Federal de Alimentos, Medicamentos y
Cosméticos, se debe demostrar la contribucién de cada
componente de una nueva combinacion de farmacos [18].
Aungue la FDA declar6 que la contribucion del relebactam no se
podia estudiar por si sola y, por tanto, s6lo se prob6 en modelos
animales y en estudios in vitro, la investigacién del BMJ sostuvo
que estudios bien controlados podrian haber evaluado este nuevo
componente de forma mas directa [19,20]. EI BMJ, citando a un
antiguo revisor médico de la FDA, argumenté ademas que
basarse en estudios no clinicos para la aprobacion de un farmaco
s6lo deberia ser aceptable cuando los estudios bien controlados
en humanos no son factibles ni éticos.

Ademas, aunque la FDA suele recomendar un margen de no
inferioridad del 10% para los ensayos clinicos que evalGan
tratamientos para infecciones urinarias complicadas, en el caso
de Recarbrio la agencia permitié que este nuevo farmaco fuera
hasta un 15% menos eficaz que el imipenem vy la cilastatina,
citando la intencién del nuevo farmaco de dirigirse a las
infecciones resistentes a los medicamentos [21]. Sin embargo, el
ensayo clinico en pacientes con infecciones urinarias
complicadas demostré que Recarbrio ni siquiera alcanzaba este
umbral inferior, ya que era hasta un 21,3% menos eficaz que el
imipenem y la cilastatina.

Un tercer ensayo, en el que participaron algunos sujetos con
varias infecciones resistentes a los antimicrobianos, fue pequefio
y mostré resultados muy variables entre Recarbrio y la
combinacién de imipenem y otro antibiético, el colistimetato. La
FDA describio los resultados del tercer ensayo como "dificiles de
interpretar".

Sorprendente e inexplicablemente, a pesar de la preocupacion de
la FDA por los datos disponibles, la agencia aprobé Recarbrio,
afirmando que existen pruebas sustanciales de eficacia. Esta
conclusién se basa principalmente en datos de estudios con
imipenem y cilistatina, y de modelos in vitro y en animales para
la adicién de relebactam. La FDA si recomend6 que Recarbrio se
reservara para "pacientes con otras opciones de tratamiento
limitadas o inexistentes" debido a los escasos datos disponibles
[22].
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La aprobacion de Recarbrio por parte de la FDA demuestra que
los estandares de la agencia para aprobar antibidticos para
infecciones resistentes a los antimicrobianos son peligrosamente
bajos. La aprobacion también demuestra que los incentivos
actuales para los fabricantes de medicamentos son insuficientes
para garantizar que los antibiéticos nuevos ofrezcan mejores
resultados para los pacientes que los tratamientos existentes. Para
hacer frente a los graves problemas de salud plblica que plantean
las infecciones resistentes a los antimicrobianos se requieren
normas mas estrictas, tanto para el desarrollo y las pruebas
clinicas de nuevos antibidticos como para su aprobacion
regulatoria.
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El jueves 10 de diciembre de 2020, la FDA identifica en Silver
Spring, Maryland una sefial de seguridad. El miércoles 30 de
marzo de 2022, los asesores federales de salud se pronunciaron
por un estrecho margen en contra de aprobar un medicamento
experimental contra la enfermedad de Lou Gehrig, un posible
revés para los grupos de pacientes que presionaron para que se
aprobara. La mayoria de los asesores de la FDA votaron, 6 a 4,
que un Unico estudio de Amylyx Pharmaceuticals no lograba
establecer la eficacia del farmaco en el tratamiento de la mortal
enfermedad neurodegenerativa conocida también como ELA, o
esclerosis lateral amiotréfica. En septiembre, sin embargo, la
FDA dio marcha atrés y aprobd el farmaco, un caso, escriben tres
columnistas invitados del proyecto PharmedOut de la
Universidad de Georgetown, de la presién que ejercieron grupos
con conflictos de interés sobre la FDA para que aprobara
prematuramente un medicamento, antes de que un ensayo
completo demostrara su eficacia. Desde entonces, ese ensayo ha
generado dudas sobre el medicamento Relyvrio.

Los grupos de defensa del paciente deben apoyar a los pacientes
y a sus familias, luchar para que se haga mas investigacion y
hayan més servicios de atencion médica, fomentar el acceso a
tratamientos eficaces, seguros y asequibles y -lo que es
igualmente importante- oponerse a los tratamientos ineficaces o
inseguros. Sin embargo, las estrechas relaciones entre los grupos
de pacientes y las empresas farmacéuticas comprometen estos
objetivos. El Gltimo fracaso con Relyvrio, un farmaco para la
esclerosis lateral amiotrofica (ELA), ilustra como las alianzas
empresariales pueden perjudicar a la salud pablica y a las arcas
publicas.

Relyvrio combina fenilbutirato, un medicamento de venta con
prescripcion médica para trastornos hepaticos, y taurursodiol, un
suplemento dietético. Relyvrio no se prob6 adecuadamente, pero
grupos de pacientes con conflictos de interés financieros, en

! Una estrategia para recabar fondos en la que los participantes se
echaban un cubo de agua halada.
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2022, convencieron a la FDA para que lo aprobara para tratar la
ELA, una enfermedad neurol6gica mortal. Los resultados
recientes del gran ensayo que la FDA deberia haber exigido antes
de su aprobacion muestran que el farmaco no es mejor que el
placebo. Mientras tanto, unos 4.000 pacientes consumieron un
medicamento indtil que se vende a US$158.000 anuales.

Las organizaciones Yo soy ELA (I AM ALS) y la Asociacion de
ELA (ALS Association) han estado a la vanguardia de exigir la
aprobacién prematura de medicamentos insuficientemente
probados. La ALS Association recaud6 mas de US$115 millones
en su reto del cubo de hielo de 2014' y concedid casi US$2,2
millones a Amylyx Pharmaceuticals Inc. y a un consorcio de
ensayos clinicos, que desarrollaron Relyvrio [1]. La clausula de
reembolso ofrecia a la ALS Association hasta el 150% de su
inversion si Relyvrio resultaba rentable. Ademas de donantes
particulares, la ALS Association recibe financiacion de empresas
farmacéuticas como Biogen, Mitsubishi Tanabe Pharma America
y Cytokenetics. | AM ALS no revela todas sus fuentes de
financiacion, pero sus posturas suelen coincidir con las de la ALS
Association.

Teniendo en cuenta que los datos sobre Relyvrio eran limitados y
sus beneficios cuestionables (nadie mejoro, pero el medicamento
posiblemente desaceleré su declive) [2], la FDA disuadio a
Amylyx de solicitar su aprobacion sin un ensayo confirmatorio
de gran tamafio. Sin embargo, la ALS Association y | AM ALS
presionaron a la FDA para que aprobara Relyvrio sin datos
adicionales, presentando una peticién con 50.000 firmas
acompafada de apasionadas sUplicas de pacientes con ELA [3].
La ALS Association presion6 al Congreso para que presionara a
la FDA [4], consiguié una audiencia en el Congreso en julio de
2021 [5]. En octubre de 2021, Amylyx solicité la aprobacion
basandose en su estudio preliminar con 137 pacientes. La FDA
reiteré su preocupacion por un posible problema con el
cegamiento de los pacientes, la falta de datos y los informes
sesgados. El propio andlisis de los datos realizado por la FDA
indico que el medicamento era ineficaz. En marzo de 2022, el
comité asesor acordd, votando 6 - 4, en contra de la aprobacion.


https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2019/212819Orig1s000MultidisciplineR.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2019/212819Orig1s000MultidisciplineR.pdf
https://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/fda/fdaDrugXsl.cfm?setid=be32f468-738b-40df-a425-591e12f65159&type=display
https://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/fda/fdaDrugXsl.cfm?setid=be32f468-738b-40df-a425-591e12f65159&type=display
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2019/212819Orig1s000MultidisciplineR.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2019/212819Orig1s000MultidisciplineR.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2019/212819Orig1s000MultidisciplineR.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2019/212819Orig1s000MultidisciplineR.pdf
https://www.cleveland.com/opinion/2024/03/relyvrio-debacle-shows-why-fda-should-stand-its-ground-against-conflicted-advocacy-groups-caroline-renko-judy-butler-and-adriane-fugh-berman.html
https://www.cleveland.com/opinion/2024/03/relyvrio-debacle-shows-why-fda-should-stand-its-ground-against-conflicted-advocacy-groups-caroline-renko-judy-butler-and-adriane-fugh-berman.html

La ALS Association intensifico su campafia de intimidacion,
obligando a la FDA a convocar una segunda reunion del comité
consultivo, algo muy poco habitual. Esta vez, impulsado por el
testimonio orquestado de familiares, pacientes y médicos, el
comité vot6 7 a 2 a favor de la aprobacién [6]. En septiembre de
2022, la FDA aprobo Relyvrio [7].

Ya hemos visto esto antes. A principios de 2023, la ALS
Association presion6 con éxito para que se aprobara Qalsody
(tofersen) [8], otro fa&rmaco inadecuado contra la ELA. Qalsody
fue desarrollado por Biogen, uno de sus financiadores. | AM ALS
exigid entonces una reunion del comité asesor de la FDA para
NurOwn de Brainstorm, una terapia inadecuada y posiblemente
insegura, que se celebré a finales de 2023 [9]. La ALS
Association estuvo notoriamente ausente. Aungue no apoyaron
NurOwn rotundamente, tampoco criticaron el farmaco. Tal vez el
silencio de la asociacion se vio afectado por su subvencion de
US$400.000 a Brainstorm para desarrollar la terapia [10]. | AM
ALS también concedi6 100.000 ddlares a Brainstorm. Esta vez, el
comité asesor voto abrumadoramente en contra de NurOwn y el
patrocinador retird su solicitud [11].

Presionar a la FDA para que apruebe terapias inutiles no es
defender a los pacientes de forma ética, y reunir a pacientes y
familiares para que apoyen medicamentos ineficaces es cruel.
Los estandares de aprobacidn de la FDA han ido decayendo
durante muchos afios, y los grupos de defensa de los pacientes
que estan entrelazados con la industria han desempefiado un
papel estelar en la erosién de la mision de la agencia.

Los grupos de defensa del paciente -aunque a veces hagan un
buen trabajo- traicionan a sus representados cuando se convierten
en megafonos de las farmacéuticas. Todos los medicamentos
deben someterse a las pruebas adecuadas antes de salir al
mercado. La esperanza no se debe convertir en una mercancia ni
en un arma para los abogados de los pacientes y los reguladores
de la FDA. La evidencia debe gobernar: La FDA debe defender
las normas cientificas y no consentir a los grupos de defensa con
conflictos de interés.
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Se ha publicado un articulo en el New Yorker que describe como
las organizaciones de pacientes con enfermedades terminales han
contribuido a que se aprueben medicamentos sin tener suficiente
evidencia de su eficacia y seguridad.

El articulo utiliza como hilo conductor la aprobacion de Relyvrio
para la Esclerosis Lateral Amiotrofica (ELA). Tras describir
como las asociaciones de pacientes con enfermedades graves y
sin tratamiento se han organizado para recaudar fondos, financiar
la I+D de medicamentos y cabildear para que se aprueben
aquellos que les ofrecen cierta esperanza, el articulo describe
cdmo sus acciones han influido en la regulacion de la
investigacion (a través de simpatizantes en el Congreso) y en la
forma en que la FDA ha estado tomando decisiones. Ademés de
presentar los hechos y las perspectivas de estas organizaciones, el
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articulo incluye las voces de expertos que cuestionan si la
aprobacion acelerada de algunos productos aporta algin
beneficio [1]. En los siguientes parrafos recogemos algunas de
las ideas mas importantes.

En 2014, sin pensarlo mucho, surgi6 el reto del cubo de agua
helada para recabar dinero para la Fundacidn que defiende los
intereses de pacientes con ELA (ALS Foundation). En EE UU
hay unos 30.000 pacientes con ELA. Cuando se lanzé la
campafia de desafios, la Fundacion ELA recab6 US$200
millones, algo nunca visto, y triplicé el monto que asignaba a la
investigacion. En ese momento, se habia aprobado el Gnico
medicamento disponible en 1995.

Dos estudiantes de la universidad de Brown que querian frenar la
progresion de enfermedades degenerativas como el Alzheimer y
el Parkinson fundaron la empresa Amylyx que se ha dedicado a
estudia los tratamientos para la ELA. La pareja no tenia mucha
idea de lo que estaba haciendo y lograron la colaboracion de un
experto en Alzheimer. Tuvieron suerte y los primeros resultados
de sus estudios arrojaron resultados positivos; aunque patentaron
un producto (amx0035) no lograron atraer el interés de los
inversores. La dra. Merit Cudkowicz profesora de Neurologia de
la Facultad de Medicina de Harvard y Directora de los Servicios
de Neurologia del Hospital General de Massachusetts les
convencio a que se dedicaran a estudiar la ELA. Ellos aceptaron,
en parte por el interés y altruismo de los pacientes afectados, y
también porque, comparado con los estudios para la enfermedad
de Alzheimer, el nimero de pacientes a reclutar seria mucho
menor.

Cudkowicz logré que Amylyx recibiera parte de los fondos
recaudados por la Fundacién ELA, y eso ayudo a que la empresa
atrajera el interés de los inversionistas. Amylyx lideré un ensayo
de Fase Il con amx0035, en el que se inscribieron 137 pacientes
y que tuvo seis meses de duracion, con un periodo de extension
en el que todos los pacientes recibieron tratamiento. Los
resultados del ensayo parecian indicar que amx035 lograba
enlentecer el deterioro en aproximadamente un 25%. Ademas,
aquellos pacientes que nunca recibieron el placebo sobrevivieron
un promedio de cinco meses mas. El farmaco tuvo pocos efectos
secundarios, aparte de algunos malestares gastrointestinales. Aun
asf, los resultados no fueron contundentes. En una editorial, dos
investigadores externos aconsejaron que los “tentadores datos
preliminares” se interpretaran con moderacion: el efecto fue
“modesto” y se necesitaria un ensayo mas amplio para
confirmarlo. Cudkowicz estuvo de acuerdo.

Historicamente, la FDA ha requerido dos ensayos “adecuados”
antes de aprobar un medicamento, pero para hacer otro ensayo se
requeririan al menos tres afios adicionales. Sin embargo, para los
pacientes con ELA los resultados eran alentadores y comenzaron
a organizase. Un joven de 40 afios con conexiones politicas,
Brian Wallach, fue diagnosticado con ELA mientras trabajaba en
la Casa Blancay fundo Yo Soy ELA (I am ALS), una
organizacion “centrada en el paciente y dirigida por pacientes”.
Segun Wallach, no habia que aspirar a algo perfecto antes de
ofrecer algln tratamiento a la poblacién afectada.

La FDA
En EE UU la regulacion de los medicamentos se empezo a
fortalecer en 1937, después de que unas 100 personas, muchas de
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ellas nifios, murieran tras consumir un elixir contaminado con
anticongelante. La FDA tenia potestad para garantizar que los
medicamentos no fueran innecesariamente dafiinos antes de salir
al mercado. Sin embargo, proliferaron las pociones inGtiles. En
1961 la FDA se neg6 a aprobar la talidomida, a pesar de haber
recibido mucha presion, y tras lo sucedido en Europa la
confianza publica en la institucion aumento, y el Congreso
amplio radicalmente el mandato de la agencia, otorgandole
autoridad no sélo para monitorear la seguridad sino también la
eficacia de los medicamentos.

Sin embargo, una década mas tarde, los defensores del libre
mercado empezaron a considerar que la FDA era demasiado
intrusiva, y retrasaba la salida de los medicamentos al mercado.
A finales de la década de 1980s, los grupos de defensa de los
pacientes con VIH/Sida (Act Up) se movilizaron para pedir
acceso rapido a los medicamentos, tanto si eran de eficacia
demostrada como si no. Para estos pacientes, la sentencia estaba
echada y, en ese contexto, estaban dispuestos a aceptar los
riesgos desconocidos de cualquier producto que pudiera aliviar
su situacion. Se empezo a hablar mucho del derecho del paciente
a su autonomia, entendida como la capacidad para rechazar
tratamientos aprobados y someterse a tratamientos poco
ortodoxos.

Para calmar los animos, en 1992, la FDA introdujo la via de
aprobacién acelerada, que se podia conceder a un producto que
demostrara tener un impacto en variables indirectas o
subrogadas, aungque no hubieran demostrado aportar un beneficio
clinico. Esos productos deberian someterse a mas ensayos antes
de recibir su aprobacién definitiva. Ahora se sabe que muchos de
esos estudios confirmatorios o no se hacen o se hacen més tarde
de lo convenido. Kesselheim, un profesor de Harvard, analizé
recientemente las Ultimas dos décadas de aprobaciones
aceleradas en oncologia y descubrié que s6lo alrededor de una
quinta parte de los medicamentos aprobados mostraron tener un
impacto significativo. sobre la supervivencia. Los pacientes con
cancer ahora pueden elegir entre una serie de opciones muy
costosas que podrian hacer muy poco o nada por ellos.

La agencia también formaliz6 su compromiso con el “acceso
ampliado”, para que los pacientes con enfermedades graves o
potencialmente mortales sin opciones pudieran obtener
medicamentos en investigacion.

En 1997, el Congreso permitié que la FDA aprobara
medicamentos en base a los resultados de un Gnico ensayo. Es
decir, el objetivo de la agencia fue cambiando, de evitar que los
pacientes tomaran medicamentos inseguros y/o ineficaces, sus
politicas se orientaron a facilitar el acceso de los consumidores a
medicamentos que podrian ser Gtiles.

Las tacticas y éxitos de Yo soy ELA y otros grupos de defensa
de los pacientes

Wallach y su mujer estudiaron la experiencia de los grupos que
lucharon por los derechos de los pacientes con VIH/Sida, y
aplicaron sus técnicas a la ELA. Uno de los objetivos era cambiar
la narrativa pesimista alrededor de la enfermedad, y también
quisieron asegurar una presencia sostenida en Washington DC.

Yo Soy ELA contrat6 una empresa de cabildeo y ayudé a formar
una grupo para defender la ELA en el Congreso, que logro que se



aprobara legislacion para destinar US$100 millones al afio para
investigar la enfermedad. Wallach entreg6 personalmente una
carta abierta a la FDA. preguntando por tratamientos que estaban
“atascados en el proceso de revision”. Yo Soy ELA se distingui6
por su busqueda incesante de cualquier tratamiento que pareciera
prometedor.

La FDA habia dejado claro que se esperaba que Amylyx
completara otro ensayo, pero Wallach sabia que la agencia podria
aprobar el medicamento inmediatamente. La certeza cientifica
era un lujo que solo las personas sanas podian permitirse. El'y
otros pacientes ya estaban comprando una version del producto
en farmacias galénicas (que preparan férmulas), por unos
US$7.000 al afio. La Fundacion ELA, que algunos pacientes
habian criticado por no defender agresivamente otros
medicamentos experimentales, lanz6 una campafia por correo
electrénico. Los miembros se reunieron con reguladores,
incluyendo el director interino de la FDA. Segin Wallach era
importante que los decisores y los funcionarios conocieran a los
afectados.

A finales de mayo de 2021, la Fundacién ELA convoco un
evento llamado Reunidn de Accion No Podemos Esperar. Un
activista contd que una encuesta a la comunidad habia
demostrado que los pacientes tenian un nivel de “aceptacion
altisimo” de los riesgos potenciales de un medicamento, no se
querian morir mientras esperaban a tener algo perfecto.

Wallach logré que se organizara una audiencia en el Congreso y
recibi6 su apoyo para que la FDA les permitiera acceder a
amx0035. Entre otras cosas Wallach dijo “Cuando te
diagnostican ELA, te dicen que te quedan de dos a cinco afios de
vida. Entonces, si tardara cuatro afios en estar en el mercado,
todos y cada uno de los pacientes de ELA, nosotros incluidos,
estaremos muertos”. Dos meses después, la FDA revoco su
posicion e invité a Amylyx a presentar su solicitud de
comercializacion.

Los defensores de los pacientes con sida ayudaron a adaptar el
sistema de atencion médica a los deseos de los pacientes. Hoy en
dia, se les consulta en cada etapa del proceso de desarrollo y
aprobacion de farmacos: ayudan a dar forma a las estrategias de
financiacion en los Institutos Nacionales de Salud y contribuyen
a los debates técnicos sobre el disefio de ensayos y las medidas
de resultados. Es decir, los pacientes se sientan a la mesa con su
propio doctorado: “historial personal de enfermedad”. Han
surgido muchas organizaciones de defensa de los pacientes, y
algunas han sido extremadamente afortunadas en sus decisiones
estratégicas: la Fundacion de Fibrosis Quistica financid
investigaciones sobre medicamentos que han resultado en
medicamentos magicos para algunos pacientes, transformando
una sentencia de muerte en una condicidn manejable.

Muchos grupos de defensa de los pacientes cuentan con
cantidades exuberantes de financiacion: el afio pasado, los
ingresos de la Asociacion de Alzheimer fueron de alrededor de
US$500 millones. Un estudio publicado en The New England
Journal of Medicine encontr6 que al menos el 83% de los grupos
mas grandes reciben dinero de las compafiias farmacéuticas.

Los grupos mas ricos y mejor coordinados tienen ventajas
significativas: las organizaciones de defensa del cancer de mama
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han sido particularmente fuertes, y se ha demostrado que
disfrutan de tiempos de aprobacién mucho mas rapidos que los
grupos dedicados al cancer de prostata, que tiene una prevalencia
similar, o al cancer de pulmon, que es mas mortal.

En 2002, los pacientes con cancer de pulmon se unieron para
apoyar a Iressa, un medicamento que enfrent6 considerables
criticas de la FDA. EI medicamento fue aprobado y se sigue
recetando a algunos pacientes. En 2016, los padres de nifios con
distrofia muscular de Duchenne presionaron a la FDA para que
diera luz verde a un farmaco que se habia estudiado en un Unico
ensayo no controlado con s6lo doce nifios. Cientos de partidarios
acudieron en masa a la reunion del grupo asesor de la FDA,
incluyendo varios nifios en sillas de ruedas, y el producto se
aprobo.

Sin embargo, el papel de los grupos de defensa se ha empezado a
cuestionar. En junio de 2021, la FDA anunci6 la aprobacion
acelerada de Aduhelm, el primer tratamiento nuevo para el
Alzheimer en dieciocho afios. Aduhelm redujo los niveles de
placas amiloides en el cerebro, pero parecié hacer poco o nada
para detener o revertir le evolucion de la enfermedad. También
conllevaba el riesgo de efectos adversos graves, incluyendo la
hemorragia cerebral. La Asociacion de Alzheimer, que ese afio
habia recaudado alrededor de medio millén de délares del
patrocinador del medicamento [Biogen), exhort6 a sus miembros
a defender el medicamento. El comité asesor votd en contra de la
aprobacién del medicamento, pero la FDA decidi6 aprobarlo.

Tres miembros del comité asesor dimitieron, entre ellos Aaron
Kesselheim, profesor de la Facultad de Medicina de Harvard,
quien declaro que el fallo era quizas “la peor decision de
aprobacion que ha tomado la FDA”, y lo vio como parte de una
larga guerra de desgaste. “En los tltimos afios, bajo la presion
constante de la industria farmacéutica y los grupos de pacientes
que la industria financia, la FDA ha bajado progresivamente sus
estandares”, escribio.

En marzo de 2022, la FDA reunié a un comité asesor para
discutir la solicitud de Amylyx. Se pidi6 a los miembros que
votaran si los resultados que se tenian hasta el momento
“establecen una conclusion” de que el medicamento es “eficaz”.
Los funcionarios de la agencia, en sus documentos informativos,
fueron educados, respetuosos e inequivocos: la respuesta, en lo
que a ellos concernia, fue no.

Segun la agencia, el ensayo tuvo una serie de problemas. A los
reclutas se les habia dicho que podrian experimentar efectos
secundarios gastrointestinales, por lo que podrian haber
adivinado si estaban recibiendo el producto real o un placebo, y
eso es importante porque las medidas de resultados eran
autoinformadas. Otro problema era el equilibrio entre el grupo
experimental y el placebo, especialmente durante el periodo de
extension, cuando los que estaban en el grupo placebo
empezaron a consumir el producto experimental, porque aquellos
que cambiaron del placebo al medicamento eran, en promedio,
mas saludables que aquellos que habian abandonado el ensayo, lo
que podria haber exagerado los beneficios. Algunos resultados
también se compararon con controles "externos", es decir, datos
de pacientes de décadas previas, cuando el estandar general de
atencion era mas bajo. Lo mas importante es que la FDA habia
propuesto un método de analisis estadistico, pero Amylyx habia



optado por utilizar una alternativa. Cuando la FDA sometid los
datos a su propio analisis, los resultados ya no fueron
estadisticamente significativos.

La agencia se mostro reacia a aceptar el aparente beneficio de
supervivencia de cinco meses. La agencia no descart6 la
posibilidad de que el farmaco pudiera tener algln efecto. Pero el
estandar de aprobacién no es “prometedor”; es “evidencia
sustancial de efectividad”. Cudkowicz dijo: “Al final,
simplemente no sabiamos quién tenia razon. Este fue un estudio
realmente pequefio que nunca fue disefiado para hacer lo que se
le pedia”.

Los pacientes, por su parte, parecian incapaces de creer que esta
discusidn estuviera teniendo lugar. Se sintieron como si la
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enfermedad los estuviera enterrando vivos mientras la FDA
montaba un escandalo por los intervalos de confianza y los
valores de la P.

Los testimonios de los pacientes fueron muy convincentes, pero
no estaban basados en argumentos cientificos. Al final, el comité
voto en contra del farmaco, 6 a 4. La FDA acabo aprobandolo,
pero se desconoce si aportara beneficios a quienes lo consuman.

Fuente Original

1. Gideon Lewis-Kraus. When Dying Patients Want Unproven Drugs.
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El 27 de octubre de 2023, la FDA aprobd el inhibidor del punto
de control inmunitario anti-PD-1 toripalimab-tpzi para dos
indicaciones. La primera, en combinacion con cisplatino y
gemcitabina, para el tratamiento de primera linea del carcinoma
nasofaringeo (CNF) metastasico o recidivante localmente
avanzado; y en segundo lugar, como agente Unico para el CNF
recidivante irresecable o metastasico tras la progresion o después
de una quimioterapia basada en platino. Las autorizaciones de
comercializacion se basaron en los ensayos clinicos JUPITER-02
y POLARIS-02, ambos realizados exclusivamente en Asia. En
JUPITER-02 sdélo participaron pacientes de China, Singapur y
Taiwan (NCT03581786), mientras que en POLARIS-02 s6lo
participaron pacientes de China (NCT02915432).

Habiamos hablado previamente de lo que hay que tener en cuenta
cuando se usan datos de un Unico pais extranjero, lo hicimos
cuando el Comité Asesor sobre Medicamentos Oncolégicos
(ODAC) de la FDA se reuni6 en febrero de 2022 para revisar la
solicitud de licencia bioldgica para sintilimab, otro tratamiento
anti-PD1 que se estudi6 en combinacién con quimioterapia para
tratar el cancer de pulmén no microcitico en el estudio ORIENT-
11. En ese momento, el ODAC sefialé varias preocupaciones,
incluyendo el criterio de valoracion principal del estudio, que era
la supervivencia libre de progresion (SLP), asi como la

homogeneidad de la poblacion de pacientes que particip6 en
ORIENT-11, y la dependencia de los datos de un solo pais
extranjero. Finalmente, el ODAC vot6 14-1 en contra de la
aprobacién del sintilimab, lo que oblig6 al promotor a realizar un
nuevo ensayo en EE UU, y el farmaco todavia no ha recibido la
aprobacion de la FDA.

Sin embargo, en el caso del toripalimab, la FDA parece haber
dado marcha atras y lo ha aprobado para dos nuevas indicaciones
basandose en datos de una sola region y un solo pais. Nos
preguntamos si estas dos decisiones reguladoras son coherentes:
denegar la aprobacidn de sintilimab y conceder la aprobacion de
toripalimab.

Los autores acaban la carta diciendo: reconocemos que el
conjunto de las limitaciones de ORIENT-11 puede superar las de
JUPITER-02, POLARIS-02 y EMPOWER-Lung 1, y hemos
dicho anteriormente que estamos de acuerdo con las
preocupaciones de la FDA en torno a sintilimab. Sin embargo, no
hay ninguna caracteristica distintiva Unica que explique por qué
se denego el sintilimab y se aprobo el toripalimab. La
incoherencia interna enturbia el confuso tema de los
medicamentos contra el cancer estudiados en paises extranjeros.
Entre los valores fundamentales de una agencia reguladora
figuran la coherencia y el precedente, y animamos a la FDA a
que publique directrices claras sobre el tema del uso de datos
procedentes de un solo de un pais extranjero para la aprobacion
de un medicamento en EE.UU.

Conflictos de interés financieros entre ponentes, panelistas y moderadores en talleres de hematologia y oncologia de la FDA.
(Financial conflicts of interest among presenters, panellists and moderators at haematology and oncology FDA workshops).
Miller SL, Haslam A, Prasad V.

Eur J Clin Invest. 2024: e14184. doi: 10.1111/eci.14184.

Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Agencias Reguladoras 2024; 27 (2)

Tags: sesgo en la informacion sobre medicamentos, ponentes con
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Resumen
Objetivo: Evaluar las caracteristicas y los conflictos de interés
financieros de los ponentes, panelistas y moderadores en los


https://www.newyorker.com/magazine/2023/06/26/relyvrio-als-fda-approval
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talleres de hematologia y oncologia organizados conjuntamente
con la FDA de EE.UU. o auspiciados por ella.

Entorno: Se incluyé informacion sobre todas las agendas de
talleres de hematologia u oncologia de la FDA disponibles
publicamente que se realizaron entre el 1 de enero de 2018 y el
31 de diciembre de 2022.

Exposicion: Pagos generales y de investigacion reportados en
Open Payments, financiacion de la industria a organizaciones de
defensa del paciente informadas en sus paginas web o
formularios de impuestos 990, y empleo tanto en entornos
farmacéuticos como regulatorios.

Resultados: Entre los médicos elegibles para recibir pagos, el
78% recibid al menos un pago de la industria entre 2017 y 2021.
La cantidad media de pago general fue de US$82.170 para todo
ese periodo (US$16.434 por afio) y la mediana fue de US$14.906
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para todos los afios (US$2.981 por afio). El 69% de los ponentes
de organizaciones de defensa de los pacientes representaban a
organizaciones que recibian apoyo financiero de la industria
farmacéutica. Entre los que representaban a agencias reguladoras
0 empresas farmacéuticas, el 16% habia trabajado en ambos
entornos durante su carrera.

Conclusiones y relevancia: Nuestros hallazgos en este estudio
transversal muestran que la mayoria de los oradores médicos con
sede en los EE UU que presentaron en talleres de hematologia y
oncologia organizados conjuntamente con miembros de la FDA
de los EE UU tienen algln conflicto de interés financiero con la
industria farmacéutica. Estos resultados corroboran la necesidad
de revelar claramente estos datos y sugieren que una seleccion
mas equilibrada de los ponentes para los seminarios, con menos
conflictos de interés, podria ayudar a limitar el sesgo en las
discusiones entre varias partes interesadas.

Analisis empirico de la supervivencia global que aportan los farmacos aprobados por la FDA estadounidense (2006-2023).
(An empirical analysis of overall survival in drug approvals by the US FDA [2006-2023]).
Elbaz J, Haslam A, Prasad V.
Cancer Medicine. 2024;13(8):€7190. DOI: 10.1002/cam4.7190
https://europepmc.org/article/med/38659418 (de libre acceso en inglés)
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Resumen

Antecedentes. La FDA ha ampliado el uso de criterios de
valoracién indirectos o subrogados en la aprobacion de farmacos
para indicaciones oncoldgicas/hematolégicas. Es probable que
esto haya ocasionado un mayor nimero de aprobaciones y es
posible que los farmacos hayan llegado al mercado méas
rapidamente, pero se desconoce si estos farmacos también
mejoran la supervivencia general (SG) de los pacientes que los
consumen.

Métodos. Estimamos el porcentaje de farmacos oncolégicos que
han demostrado mejorar la SG haciendo un analisis transversal
de las aprobaciones de farmacos oncolégicos que ha realizado la
FDA de EE UU (2006-2023). Se buscaron datos de SG en los
ensayos pivotales y en la literatura revisada por pares.

Resultados. Se identificaron 392 aprobaciones de farmacos
oncolégicos. La aprobacion de 87 (22%) farmacos se basé en su

impacto sobre la SG, 147 farmacos aprobados se evaluaron
posteriormente para determinar su beneficio en la SG (38% de
todas las aprobaciones y 48% de los farmacos aprobados en
funcion de un criterio de valoracién indirecto) y 130 (33%) auin
no se han evaluado para determinar el beneficio en la SG. De los
147 farmacos aprobados que posteriormente se evaluaron para
documentar su impacto en SG, 109 (28% de todas las
aprobaciones y 74% de los fA&rmacos evaluados posteriormente
para la SG) aun no han demostrado aportar beneficios para la SG,
mientras que 38 (10% de todas las aprobaciones y 26% de los
farmacos evaluados posteriormente para documentar su aporte a
la SG) mostraron posteriormente que aportaban beneficios para
la SG. En total, 125 de los 392 (32%) farmacos aprobados para
cualquier indicaciéon han mostrado en alglin momento aportar un
beneficio en la SG, y 267 (68%) atn no lo han documentado.

Conclusion. Alrededor del 32% de todos los farmacos
oncoldgicos aprobados cuentan con evidencia de que mejoran la
SG. Hay que utilizar criterios mas estrictos para regular los
farmacos, para garantizar que los farmacos aprobados ofrecen
mejores resultados a los pacientes.

Beneficios clinicos y resultados regulatorios de los medicamentos contra el cancer que reciben la aprobacion acelerada.
(Clinical Benefit and Regulatory Outcomes of Cancer Drugs Receiving Accelerated Approval)
Liu ITT, Kesselheim AS, Cliff ERS.
JAMA. 2024;331(17):1471-1479. doi:10.1001/jama.2024.2396
https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2817337 (de libre acceso en inglés)
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Puntos clave

Pregunta ¢Cual es el beneficio clinico de los farmacos
oncologicos a los que se concede la aprobacion acelerada y en
base a qué criterios se les concede la aprobacion ordinaria?


https://europepmc.org/article/med/38659418
https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2817337

Hallazgos. En este estudio de cohorte de los farmacos contra el
cancer que recibieron la aprobacion acelerada entre 2013 y 2017,
el 41% (19/46) no mejoraron la supervivencia global o la calidad
de vida en los ensayos confirmatorios tras méas de 5 afios de
seguimiento, y aln no se dispone de resultados para otro 15%
(7/46). Entre los farmacos cuya aprobacién se convirtié a
aprobacion ordinaria, el 60% (29/48) de las conversiones se
basaron en medidas indirectas o subrogadas.

Significado. Aunque la aprobacion acelerada puede ser Util,
algunos medicamentos oncolégicos no llegan a demostrar que
aportan beneficios en la prolongacion de la vida de los pacientes
0 en la mejora de su calidad de vida.

Resumen

Importancia. La via de aprobacion acelerada de la FDA permite
la aprobacién de farmacos en investigacion que tratan
necesidades médicas no cubiertas en base a criterios indirectos o
subrogados que se considera que pueden predecir el beneficio
clinico de forma "razonablemente probable”. Posteriormente, se
requiere realizar ensayos clinicos después de su aprobacion para
confirmar si estos farmacos ofrecen un beneficio clinico.

Objetivo. Determinar si los farmacos oncoldgicos a los que se ha
concedido la aprobacion acelerada acaban demostrando que
aportan un beneficio clinico y evaluar los criterios que se
utilizaron para convertir su aprobacion acelerada en aprobacion
ordinaria.

Disefio, entorno y participantes. Para este estudio de cohortes
se utilizaron datos de la FDA disponibles publicamente para
identificar los farmacos contra el cancer a los que se concedié la
aprobacion acelerada entre 2013 y 2023.

Resultados y medidas principales. Los productos que
recibieron la aprobacion acelerada, tras cinco afios de
seguimiento, han demostrado mejoras en la calidad de vida o en
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la supervivencia global, criterios de valoracién que se utilizaron
en los ensayos confirmatorios y tiempo hasta la conversion de la
aprobacién acelerada de los pares farmaco-indicacion a la
aprobacién regular.

Resultados. Entre 2013 y 2023 se concedid la aprobacion
acelerada a un total de 129 pares de farmacos-indicacion
oncolégica. Entre 46 indicaciones con mas de 5 afios de
seguimiento (aprobadas entre 2013 y 2017), aproximadamente
dos tercios (29, 63%) se convirtieron a la aprobacion regular, 10
(22%) se retiraron y 7 (15%) estaban en curso después de una
mediana de 6,3 afios. Menos de la mitad (20/46, 43%)
demostraron aportar un beneficio clinico en los ensayos
confirmatorios. El tiempo transcurrido hasta su retirada
disminuyé de 9,9 a 3,6 afios, y el tiempo transcurrido hasta
recibir la aprobacion regular aument6 de 1,6 a 3,6 afios. De los
48 pares farmaco-indicacion convertidos a aprobacion ordinaria,
19 (40%) se convirtieron en base a su efecto en la supervivencia
global, 21 (44%) en la supervivencia libre de progresién, 5 (10%)
en su tasa de respuesta mas la duracién de la respuesta, 2 (4%) en
base a la tasa de respuesta 'y 1 (2%) a pesar de que el ensayo
confirmatorio fue negativo. Si se comparan las indicaciones de la
aprobacién acelerada con las de la aprobacién ordinaria, 18 de 48
(38%) no cambiaron, mientras que 30 de 48 (63%) tenian
indicaciones diferentes (p. €j., linea de tratamiento anterior).

Conclusiones y relevancia. La mayoria de los farmacos
oncoldgicos, a los cinco afios de haber recibido la aprobacion
acelerada no demostraron aportar beneficios en la supervivencia
global o en la calidad de vida. Se debe informar claramente a los
pacientes sobre los farmacos oncoldgicos que utilizan la via de
aprobacién acelerada y demuestran aportar beneficios en los
resultados clinicos centrados en el paciente.

Nota de Salud y Farmacos. Cabe recordar que el 80% de los
oncolégicos nuevos se comercializan tras recibir la aprobacion
acelerada.

La designacion de terapia innovadora por parte de la FDA podria generar confusion
Salud y Farmacos
Boletin Farmacos: Agencias Reguladoras 2024; 27 (2)
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El BMJ acaba de publicar un articulo que discute como algunos
términos que utiliza la FDA pueden causar confusion, a
continuacion, resumimos los puntos mas importantes [1].

Concretamente, el articulo cuestiona la interpretacién que se
puede dar a la designacion de terapia innovadora (breakthrough),
que la FDA ha venido utilizando desde 2012 y que permite
acelerar el desarrollo y la revision regulatoria de medicamentos
nuevos. Los autores consideran que el uso de ese término podria
ocasionar que los médicos y los pacientes sobrestimaran los
beneficios y la solidez de la evidencia sobre los medicamentos
aprobados. Ademas, los anuncios televisivos que se hacen sobre
estos productos utilizan el término para enfatizar la singularidad
y el valor comparativo de estos fArmacos, pudiendo resultar
engafosos, por lo que los autores recomiendan que los
reguladores y responsables politicos consideren la posibilidad de
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imponer mayores restricciones al contenido de los anuncios
dirigidos al consumidor y los regulen de forma mas proactiva.

El Congreso de Estados Unidos autoriz6 que la FDA concediera
la designacion de “terapia innovadora” (breakthrough therapy) a
los medicamentos que podrian tratar dolencias graves que
cuentan con evidencia preliminar que sugiere que pueden ser
significativamente mejores que las alternativas disponibles,
utilizando criterios de valoracion clinicamente significativos. La
evidencia preliminar puede estar basada en criterios de
valoracion indirectos o subrogados que tengan una probabilidad
razonable de predecir el beneficio clinico, como cambios en las
imégenes y biomarcadores.

Un analisis de los medicamentos aprobados por la FDA entre
2015y 2022 encontrd que la designacion de terapia innovadora
se asocid con una reduccion de dos afios en el tiempo de
desarrollo. Sin embargo, es frecuente que estas terapias se
aprueben con una base de evidencia menos rigurosa, a menudo



proveniente de un Gnico ensayo clinico pivotal en lugar de dos, y
ensayos que son mas pequefios y con disefio mas débil que las
aprobaciones habituales.

Cuando se establecid el programa se esperaba que anualmente
uno o dos farmacos cumplieran los requisitos, pero €so no ha
sido asi. En octubre de 2023, los fabricantes de medicamentos
habian presentado 1.400 solicitudes de designacion de terapia
innovadora, y se habian concedido 537 (292 farmacos recibieron
posteriormente la aprobacion de la FDA). Se ha criticado la
designacion de “innovadora” por sus consecuencias no deseadas,
entre ellas que los comunicados de prensa, las etiquetas y los
noticieros que hablan de los productos que han recibido esta
designacion han provocado que los pacientes y médicos
sobrestimen su eficacia de las terapias que han recibido esa
designacion.

Por otra parte, durante las dos Gltimas décadas, la publicidad de
medicamentos dirigida al consumidor se ha convertido en un
negocio que supera los US$6,000 millones anuales. El
crecimiento de la publicidad televisiva, junto con la designacion
de innovador, ha generado confusién entre los pacientes y no hay
claridad sobre lo que se puede hacer para contrarrestarlo.

El articulo incluye ejemplos de medicamentos que han recibido
la designacion de terapia innovadora que se exagera en la
publicidad dirigida al consumidor. Habria que determinar si esto
es mas frecuente en el caso de los medicamentos innovadores
que en el de otros medicamentos. La exageracion de los
beneficios de los medicamentos en la publicidad dirigida al
consumidor, junto con el uso de la palabra "innovador™ en los
comunicados de prensa y en los medios de comunicacién, puede
distorsionar la percepcion de los pacientes sobre el perfil riesgo-
beneficio de estos medicamentos y socavar su capacidad para
tomar decisiones adecuadamente informadas con datos
imparciales.
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Evaluar la permisibilidad de este tipo de publicidad es
complicado debido a que la definicién de "innovacion” es
subjetiva. En EE UU, la publicidad que exagera los beneficios de
estos productos puede considerarse una expresion aceptable de la
libertad de expresion, que los consumidores deben evaluar
criticamente, como hacen con cualquier otro anuncio, aunque las
consecuencias de una promocién engafiosa de medicamentos
sean mas graves.

Para mitigar el problema, los reguladores podrian limitar la
informacion que se puede incluir en los mensajes publicitarios
sobre estos productos. La FDA podria instruir a su Oficina de
Promocion de Medicamentos de Venta con Receta para que
regule el uso del término "innovacion" y guie a los fabricantes a
incluir descripciones claras sobre lo que significa el programa
cuando hagan afirmaciones sobre la "designacién de producto
innovador".

Es frecuente que la publicidad de medicamentos no cumpla los
estandares establecidos por la FDA, si se comprobara que esto es
todavia mas probable que suceda cuando se trata de productos
designados como innovadores, la FDA podria priorizar la
supervisién de los anuncios de estos productos. También podria
exigir revisar la publicidad sobre este tipo de medicamentos
antes de su divulgacion, aunque esto requeriria recursos.

Otra opcion es cambiar el nombre del programa a uno que refleje
mas claramente su propdsito y sea menos susceptible de inducir a
error. Y otra opcién mas radical consistiria en prohibir la
publicidad dirigida al consumidor.

Fuente Original

1. Patel N G, Mohammad A, Ross J S, Ramachandran R. US FDA
breakthrough therapy designation and consumer drug advertising: a
recipe for confusion, BMJ 2024; 384 :e076138 doi:10.1136/bmj-
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Seguridad de los farmacos: La FDA ha tenido que hacer frente a constantes dificultades
para supervisar la fabricacion de farmacos en el extranjero
(DRUG SAFETY FDA Has Faced Persistent Challenges Overseeing Foreign Drug Manufacturing)
Government Accountability Office (U.S. GAO), 24-107359, febrero 2024
https://www.gao.gov/products/gao-24-107359 (de libre acceso en inglés)
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Este testimonio aborda las preocupaciones de larga data sobre
cémo la FDA supervisa de la cadena global de suministro de
medicamentos, un tema que figura en la Lista de Alto Riesgo
desde 2009 [1]. Mas del 50% de los fabricantes de medicamentos
que abastecen al mercado estadounidense se encuentran en el
extranjero.

Las inspecciones que hace la FDA de las plantas de manufactura
son fundamentales para garantizar la seguridad y eficacia de los
medicamentos. Sin embargo, las perturbaciones causadas por la
pandemia y la escasez de personal han hecho que se acumularan
las inspecciones de fabricantes extranjeros que siguen
pendientes.
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Ya habiamos recomendado a la FDA que redujera este retraso y
contratara y retuviera a mas inspectores [2]. La FDA est&
tomando medidas para abordar estas recomendaciones y nosotros
seguimos monitoreandola.

Conclusiones de la GAO

A lo largo de los afios, la Government Accountability Office
(GAO) ha informado sobre los esfuerzos de la FDA para mejorar
su supervision de las plantas de manufactura de medicamentos en
el extranjero. La FDA inspeccion6 un nimero relativamente
pequefio de establecimientos extranjeros en el afio fiscal 1997,
pero aumentd significativamente estas cifras durante las dos
décadas siguientes, con un pico en el afio fiscal 2016. Sin
embargo, a partir de marzo de 2020, la FDA pospuso la mayoria
de las inspecciones debido a la pandemia de covid-19.
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Durante el tiempo en que no se hicieron inspecciones, la FDA
utilizo estrategias de inspeccion alternativas para mantener la
supervision de la calidad en la fabricacion de medicamentos.
Estas estrategias incluian confiar en inspecciones realizadas por
reguladores extranjeros y solicitar y revisar registros y otra
informacion. El aplazamiento de las inspecciones dio lugar a una
acumulacion de establecimientos que la FDA o bien nunca ha
inspeccionado o no los ha inspeccionados en los Ultimos 5 afios.
La GAO informo de que este retraso podria alargar el intervalo
entre inspecciones y reducir los recursos de que dispone la FDA
para otras inspecciones de gran prioridad.

Desde 2007, la GAO también ha informado sobre las dificultades
especificas que plantea la realizacion de inspecciones en el
extranjero, ya que pueden suscitar dudas sobre su equivalencia
con las inspecciones nacionales. Por ejemplo, en enero de 2022,
la GAO informé que, mientras las inspecciones nacionales casi
siempre se han realizado sin previo aviso, la practica de la FDA
de anunciar previamente las inspecciones en el extranjero con
hasta doce semanas de antelacion podria haber permitido que los
establecimientos solucionaran los problemas antes de la
inspeccion. Consecuentemente, en comparacion con las
nacionales, es menos probable que los investigadores observen el
verdadero entorno en el que operan cotidianamente los
establecimientos extranjeros. Ademas, la FDA ha recurrido a
traductores proporcionados por los establecimientos extranjeros
que estan siendo inspeccionados, lo que, segln los
investigadores, puede suscitar dudas sobre la exactitud de la
informacion recopilada por los investigadores de la FDA.

Las plazas vacantes de investigadores para llevar a cabo
inspecciones en el extranjero representan otro reto que la GAO
ha identificado en maltiples informes. En enero de 2022, la GAO
informé que la FDA tenia vacantes persistentes de personal
especializado en realizar inspecciones en el extranjero. Esto
incluia vacantes entre el personal estadounidense que realiza
inspecciones en el extranjero y entre el personal que tiene la
FDA en sus oficinas en Chinay la India.
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Por qué la GAO realiz0 este estudio

La FDA es responsable de garantizar la seguridad y eficacia de
todos los medicamentos comercializados en EE UU,
independientemente de dénde se produzcan. La globalizacién y
la pandemia de covid-19 han complicado la supervision por parte
de la FDA de los més de 4.800 establecimientos que fabrican
medicamentos para el mercado estadounidense. La FDA inform6
que en octubre de 2022, el 58% de estos establecimientos se
encontraban en el extranjero. Hace mucho tiempo que la GAO
esta preocupada por la capacidad de la FDA para supervisar la
cadena de suministro de medicamentos, que cada vez es mas
global, una cuestion que hemos destacado en nuestra serie de alto
riesgo desde 2009. Un elemento critico en la forma como la FDA
supervisa la fabricacion en el extranjero es a través de las
inspecciones a plantas de manufactura en el extranjero.

Este documento analiza lo que se ha encontrado en las
inspecciones en el extranjero de la FDA. Durante dos décadas la
GAO ha informado en base a estos resultados, incluyendo la
informacion que presento en enero de 2022 y en su Serie de Alto
Riesgo de abril de 2023. Este documento aporta observaciones
sobre las inspecciones que ha hecho la FDA a los fabricantes de
medicamentos en el extranjero, los desafios Unicos para llevar a
cabo estas inspecciones, y los funcionarios de la FDA que las
hicieron. Para el trabajo previo de la GAO, se analizaron los
datos de inspeccién y el personal de la FDA asignado a esta
tarea, se entrevist6 a personal de la FDA -incluyendo a los
investigadores de medicamentos que realizan inspecciones en el
extranjero- y se revisaron documentos de la agencia. Este
documento también incluye actualizaciones sobre los esfuerzos
de la agencia para abordar las recomendaciones pertinentes que
la GAO habia identificado previamente.
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Cartas de advertencia de la FDA: polémica en un instituto psiquiatrico - Dos cartas, una dirigida a un psiquiatra, tras el
suicidio de un participante en un ensayo. (FDA Warning Letters Detail Controversy at Psychiatric Institute — Two letters - one to a
psychiatrist - follow reports of a trial participant's suicide)

Jennifer Henderson
MedPage Today, 2 de abril de 2024
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La FDA ha enviado un par de cartas de advertencia al Instituto
Psiquiatrico del Estado de Nueva York y a un médico-
investigador que trabajaba alli.

Las cartas se refieren a la proteccion de los sujetos humanos, y
siguen de cerca la controversia que rodea la investigacion que
habia dirigido el psiquiatra Bret Rutherford, MD.
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Se habia informado previamente que un participante en un
ensayo clinico para determinar si la levodopa, el medicamento
contra el Parkinson, también sirve para tratar la depresién se
suicido [1], y posteriormente se suspendié el ensayo.

Ahora, las cartas de advertencia de la FDA han aportado
informacion sobre las inspecciones que realizé la agencia al
comité de ética en investigacion (en EE UU se conocen como
IRB) del instituto psiquidtrico y al centro de investigacion clinica
de Rutherford.

Al dirigirse al Instituto Psiquiatrico del estado de Nueva York
[2], que forma parte del Departamento de Psiquiatria de la
Universidad de Columbia, en la ciudad de Nueva York, los
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funcionarios de la FDA indicaron que el CEI del centro no
cumplia los requisitos legales que rigen la proteccion de los seres
humanos.

Segun la carta, el CEI no prepard, mantuvo ni siguio
procedimientos escritos para asegurar la pronta presentacion de
informes, incluyendo los informes que hay que entregar a los
funcionarios institucionales correspondientes y a la FDA.

Por ejemplo, el 9 de agosto de 2021, en una reunién, el CEI
determind que un evento adverso grave de muerte por suicidio
era un problema imprevisto que implicaba riesgos para los seres
humanos. Sin embargo, el CEI no lo inform6 a la FDA.

Otros casos que no se informaron a la agencia fueron: el 7 de
febrero de 2022, el CEI revisd y debatié un incumplimiento
grave por parte de un investigador, quién redujo la dosis de la
medicacion desviandose de lo que decia el protocolo aprobado
por el CEI, afiadia la carta. Y el 11 de julio de 2022, el CEI
determind que el hecho de que un investigador no reportara un
evento adverso grave al CEI, no estableciera o documentara
consistentemente la elegibilidad de los participantes y no
realizara todas las evaluaciones requeridas, constituia un
incumplimiento grave y sostenido.

Ademas, el CEI no reviso la propuesta de investigacién durante
las reuniones convocadas en las que estuvieron presentes la
mayoria de sus miembros, y que incluyeron como minimo a un
miembro preocupado especialmente por los aspectos no
cientificos, continua la carta.

Los funcionarios de la FDA escribieron en la carta de la agencia
a Rutherford [3], que el psiquiatra no pudo garantizar que la
investigacion clinica se llevara a cabo de acuerdo con un plan
institucional.

Aunque la carta que se hizo publica omitia identificadores
especificos, se sefialaba que, en el momento de hacer el cribado,
varios de los sujetos inscritos estaban en tratamiento con
antidepresivos y no se sometieron a los requisitos del protocolo:
reduccion de la medicacién y un periodo de lavado.
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En concreto, segln la carta, los sujetos no dejaron de tomar los
antidepresivos durante cinco semividas de eliminacion o dos
semanas (lo que fuera més largo) antes de su aleatorizacion.

En Gltima instancia, la FDA sefial6 en ambas cartas que éstas no
pretendian ser una lista exhaustiva de deficiencias.

Segun los documentos, el Instituto Psiquiatrico del estado de
Nueva York y Rutherford disponian de 15 dias habiles a partir de
la recepcidn de las respectivas cartas para notificar a la FDA las
medidas que hubieran adoptado o tuvieran previsto adoptar en
relacion con las infracciones. De no abordar el asunto, se podrian
adoptar medidas reglamentarias.

Un portavoz del instituto psiquiatrico escribié un correo
electrénico a MedPage en el que hacia las siguientes
observaciones: "El Instituto Psiquiatrico del Estado de Nueva
York esta plenamente comprometido con la proteccién de la
salud y la seguridad de todos los participantes en los programas.
Aungue no podemos hacer comentarios sobre una revision en
curso, seguiremos trabajando con la FDA en relacién con este
asunto."

Por su parte, Rutherford ya no es miembro del departamento de
psiquiatria de Columbia ni trabaja en el Instituto Psiquiatrico del
estado de Nueva York. No respondi6 inmediatamente a la
solicitud de comentarios de MedPage Today.
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Una propuesta de la FDA para la revisién de protocolos de investigacién por un CEI Unico: Proceda con precaucion.
(A Proposal by the U.S. Food and Drug Administration for Reliance on Single Institutional Review Boards: Proceed Only With
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Esta lista no es exhaustiva, y somos conscientes de que los CEI
comerciales tratan de operar de forma que se minimicen las
preocupaciones éticas y los conflictos de interés. Sin embargo,
los conflictos de interés podrian persistir. Nuestra recomendacion
final deberia reconocer los conflictos institucionales generados
por el modelo de negocio de los CEIl comerciales, y determinar si
se puede desarrollar un modelo de gestion para abordarlos.
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Compartimos el objetivo de la FDA de reducir los costes y el
tiempo que se requiere para la aprobacion de los protocolos,
porque pueden agilizar la aprobacién de nuevas terapias.
Ademaés, reconocemos que mejorar la calidad y la eficacia podria
reducir la eficiencia. Sin embargo, también reconocemos la
disyuntiva entre revisiones eficientes y revisiones de calidad, y la
necesidad de encontrar un equilibrio.

En resumen, no se han establecido los supuestos en los que se
basan las ventajas esperadas de la propuesta de CEI Unico que ha
hecho la FDA. No se han abordado los riesgos éticos derivados
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de los conflictos de interés institucionales, a pesar de los claros
incentivos financieros inherentes al modelo de negocio con
animo de lucro. Estas preocupaciones éticas no abordadas
suponen una amenaza real para la supervision ética de los
ensayos clinicos. Dada esta situacion, sostenemos que la FDA
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debe proceder con mas cautela y se deben establecer formas de
medir la calidad de todos los CEI. El potencial para socavar la
confianza en nuestro sistema regulador, los ensayos clinicos y la
ciencia en general es demasiado alto como para proceder con la
norma propuesta antes de abordar estas cuestiones.

La FDA traiciona a los pacientes al negarse a aplicar la ley de informacion de resultados de los ensayos clinicos
(Patients betrayed as FDA refuses to enforce clinical trial reporting law)
Till Bruckner
Transparimed, 24 de febrero de 2024
https://www.transparimed.org/single-post/fda-fdaaa-clinical-trials
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El pasado 23 de febrero, las esperanzas que los pacientes
estadounidenses tenian en que la investigacién médica fuera méas
transparente se esfumaron, porque la FDA se negé rotundamente
a hacer cumplir una ley que obliga a divulgar los resultados de
muchos ensayos clinicos para farmacos y dispositivos médicos.

El anuncio de la FDA se produjo en respuesta [1] a una peticion
ciudadana presentada por el grupo internacional estudiantil de las
Universidades Aliadas por los Medicamentos Esenciales (UAEM
o Universities Allied for Essential Medicines [2]), la cual aboga
por que haya mayor transparencia en los ensayos clinicos, en
varios paises de Norteameérica y Europa.

Antecedentes

Tras una serie de escandalos notorios relacionados con que las
empresas farmacéuticas habian ocultado evidencia médica, el
Congreso aprob6 en 2007 la Ley de Enmiendas a la FDA con un
contundente apoyo bipartidista. La ley obliga a las empresas
farmacéuticas, los fabricantes de dispositivos médicos, las
universidades y los hospitales a publicar el resumen de los
resultados de los ensayos clinicos en el registro publico
ClinicalTrials.gov [3], en el plazo de un afio desde que se completa
el ensayo.

Sin embargo, a pesar de que miles de ensayos carecen de
resultados en el registro, la FDA ain no ha impuesto ni una sola
multa.

¢ Qué exigia la peticién ciudadana?

La peticion ciudadana exigia que la FDA:

1. Emitiera mas advertencias y empezara por fin a imponer multas

2.Centrara sus acciones coercitivas en
importantes

los ensayos mas

3. Publicara una lista de las advertencias que ha emitido.

¢Cual fue la respuesta de la FDA?

La FDA se negé a comprometerse a emitir mas advertencias, se
neg6 a imponer multas y afirmé que, de todos modos, ya se
estaba centrando en los ensayos mas importantes.
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El Gnico elemento de la peticion que la FDA concedi6 fue hacer
publica una lista de las advertencias que ha emitido. (Esta lista ya
esta en linea [4] y se actualizara trimestralmente).

En palabras de Marguerite O'Riordan, responsable de abogacia
de TranspariMED:

"La respuesta de la FDA es sumamente decepcionante. Justo
cuando las agencias reguladoras de toda Europa se estan
preparando para hacer cumplir las nuevas leyes para informar
sobre ensayos clinicos, la agencia federal estadounidense
encargada de proteger a los pacientes anuncia publicamente que
seguira permitiendo que poderosas empresas e instituciones
violen la ley con impunidad. Los pacientes de EE UU merecen
algo mejor que eso".

Respuesta de la FDA en detalle
A continuacion, se incluyen extractos de la respuesta de la FDA,
con comentarios de TranspariMED.

"La FDA se toma en serio su papel de hacer cumplir los
requisitos de registro y divulgacion de resultados en
ClinicalTrials.gov... [5]".

TranspariMED: No, FDA, esta claro que no.

"La FDA sefiala que el resumen de resultados que esta disponible
en el banco de datos de Clinical Trials.gov [6] es solo una parte
de la informacién méas amplia y exhaustiva sobre seguridad y
eficacia que se puede presentar a la FDA junto a las solicitudes
de comercializacion para ser revisada por esta agencia".

TranspariMED: Es cierto, los Informes de Estudios Clinicos
(CSR o Clinical Study Reports) incluyen datos mucho més
detallados. Qué ironia: mientras que la EMA y Health Canada
hacen publicos los Informes de Estudios Clinicos, la FDA se
niega a publicar estos documentos.

"En la medida en que su peticién solicita que la FDA tome
medidas para hacer cumplir la ley, la FDA rechaza tal peticidn...
la accion legal... puede consumir muchos recursos y tiempo...
Construir un caso de aplicacion de la ley requiere identificar toda
la evidencia y determinar qué testigos van a declarar... los
procedimientos iniciales pueden ser largos... una parte
responsable puede apelar...".

TranspariMED: Cierto, pero si la FDA hiciera cumplir la ley
unas cuantas veces (en lugar de anunciar publicamente que


https://www.transparimed.org/single-post/fda-fdaaa-clinical-trials

seguira sin hacer nada), la mayoria de las empresas e
instituciones captarian el mensaje y se adaptarian rapidamente.
Ademas, parece que la FDA nunca ha solicitado fondos
adicionales al Congreso para hacer cumplir esta ley [7].

«La FDA centra [sus esfuerzos para hacer cumplir la ley] cuando
se trata de ensayos clinicos con productos que no han sido
aprobados y en los que se pretende que el producto responda a
una necesidad importante de salud pablica (por ejemplo, la
covid-19 y los ensayos pivotales de productos que la FDA
aprobd recientemente) y en los ensayos que incluyen poblaciones
vulnerables (por ejemplo, pediatricos o participantes con
discapacidades cognitivas)".

TranspariMED: No es verdad. Hasta la fecha, muchos de los
esfuerzos de la FDA por hacer cumplir la ley se han centrado en
ensayos clinicos que tienen minima importancia desde el punto
de vista clinico o de la salud publica.

La respuesta completa de la FDA se puede consultar aqui [8].
La peticion ciudadana original de las Universidades Aliadas por
los Medicamentos Esenciales (que ofrece un andlisis exhaustivo
de la ley y de las lagunas en su aplicacion) se encuentra aqui
[9]. El sitio web de las Universidades Aliadas por los
Medicamentos Esenciales contiene una descripcién general de
su trabajo en curso sobre la transparencia en los ensayos
clinicos [10]. Si eres estudiante y quieres unirte a la lucha por la
transparencia de los ensayos clinicos, considera la posibilidad
de unirte a las Universidades Aliadas por los Medicamentos
Esenciales [11].
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La ley de enmiendas a la FDA (FDA Amendments Act), aprobada
en 2007, exige que los patrocinadores de los ensayos registren
los estudios en una base de datos federal, ClinicalTrials.gov, en
un plazo de 21 dias tras la inscripcién del primer participante, y
divulguen un resumen de los resultados en un plazo de 12 meses
tras la fecha de finalizacion del ensayo. En 2017 entr6 en vigor
una norma para fortalecer los requisitos de presentacién de
informes.

Sin embargo, segln ha informado Ed Silverman, la FDA no tiene
intencion de utilizar su poder para obligar a los patrocinadores de
ensayos clinicos, ni a los investigadores, a registrar los ensayos y
publicar los resultados.

Hace un afio, Universities Allied for Essential Medicines
(UAEM), una organizacion sin &nimo de lucro dirigida por
estudiantes de medicina que se dedica a promover la
transparencia en la investigacién y el acceso a los medicamentos,
present6 una solicitud a la FDA en la que decian que la agencia
no habia exigido el cumplimiento de la ley, por lo que su
incumplimiento era "generalizado".

35

La UAEM cité numerosos ensayos clinicos cuyos patrocinadores
e investigadores no habian sido monitoreados adecuadamente por
la FDA, y dijo que esta falta de adherencia impide que la
poblacion tenga acceso a informacién que podria salvar vidas.
Segun la solicitud, el problema amenaza "la salud y los derechos
a la informacion de pacientes vulnerables".

En su respuesta, la FDA dijo que es poco probable que imponga
multas o emita los denominados avisos de incumplimiento,
porque eso consumiria muchos de sus recursos y prefieren
confiar en el cumplimiento voluntario, conservando su derecho a
considerar la imposicion de sanciones cuando se infrinja la
normativa. Por otra parte, la FDA accedid a crear un portal que
contenga los avisos enviados a las empresas, universidades e
investigadores que no registren los ensayos clinicos o no
divulguen sus resultados.

La falta de acceso a la informacién puede afectar negativamente
las decisiones de tratamiento y los costes de la atencion en salud.

Segun FDA Trials Tracker, un sitio web creado por
investigadores del Reino Unido para monitorear a la FDA. No se
han comunicado los resultados de aproximadamente el 23% de
los mas de 20.800 ensayos registrados. El sitio calcula que la
FDA podria haber impuesto multas por valor de casi US$63.000
millones, pero hasta ahora no ha cobrado nada.
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La FDA s6lo empezd a enviar avisos de incumplimiento hace dos
afios y hasta febrero de 2024 habia enviado 130. Sin embargo,
s6lo ha amenazado con imponer multas por no publicar los
resultados de los estudios en ClinicalTrials.gov en cinco
ocasiones.

La UAEM también instd a la FDA a publicar una guia
explicando como exigira el cumplimiento de la normativa. Esta
estrategia deberia establecer prioridades para medicamentos y
dispositivos sin alternativas, ensayos para abordar emergencias

Boletin Farmacos: Agencias Reguladoras 2024; 27 (2)

de salud publica y estudios centrados en enfermedades que
afectan de manera desproporcionada a comunidades marginadas.
La FDA estuvo de acuerdo con la propuesta, pero solo la aplicara
cuando la agencia decida revisar la guia sobre lo que hay que
hacer para mejorar el seguimiento de los ensayos clinicos.

Fuente Original
1. Silverman Ed. FDA gives a mixed response to a petition seeking
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Los defensores de los pacientes critican el contrato entre la FDA y Denver Health
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Segun informa Statnews [1], varios grupos de defensa de los
pacientes critican la propuesta de la FDA de trabajar con un
sistema de vigilancia de Denver Health para monitorear el uso
indebido de opiaceos de venta con receta, debido a sus antiguos
vinculos con la industria farmacéutica. Se trata del sistema
RADARS (Research, Abuse, Diversion, and Addiction-Related
Surveillance), creado originalmente por Purdue Pharma, como
programa interno de la empresa para vigilar el consumo de
opioides. Purdue Pharma vendié el programa a la Autoridad de
Salud y Hospitales de Denver (Denver Health and Hospital
Authority o DHHA). El sistema RADARS recoge principalmente
informacion que aportan los pacientes sobre los programas de
tratamiento con opiaceos, razén por la que la FDA esta
interesada en sus datos.

Pero RADARS también colabora con la industria farmacéutica
en algunos aspectos que los grupos de defensa de los pacientes
consideran problemaéticos. Por ejemplo, RADARS ofrece
servicios de consultoria a las empresas farmacéuticas cuando se
preparan para las reuniones con los paneles asesores de la FDA.
Estas reuniones las convoca la agencia para determinar si un
medicamento se debe recomendar para un uso concreto.

Ademas, los defensores sostienen que hay mas fuentes
independientes de datos que podrian ayudar a la FDA a vigilar el
uso indebido de opioides de venta con receta y otros
medicamentos. Como ejemplo mencionan a la Administracion de
Servicios de Salud Mental y Abuso de Sustancias (Substance
Abuse and Mental Health Services Administration), que es parte
del ministerio de salud.

El mes pasado, la organizacion Physicians for Responsible
Opioid Prescribing escribi6 en una carta a la FDA "RADARS y
su personal han proporcionado a los fabricantes de opioides un
conjunto Unico de servicios para ayudarles a evitar las
regulaciones y vender mas opioides. Estos servicios incluyen
presionar a las agencias reguladoras internacionales, federales y
estatales, y publicar articulos engafiosos en revistas médicas".
También presentaron objeciones Public Citizen, Doctors for
America, National Center for Health Research, Prevent Opioid
Abuse y Partnership for a Drug-Free New Jersey.
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Una de las principales preocupaciones planteadas por estos
grupos son los vinculos iniciales con Purdue Pharma. Aunque
RADARS ya no esta vinculado a la empresa, a la que se culp6
ampliamente de desencadenar la crisis de los opidceos mediante
la comercializacion engafiosa de su analgésico OxyContin, los
defensores sostienen que la FDA deberia saber que no debe
firmar un contrato con la organizacion.

Sin embargo, una portavoz de la Autoridad de Salud y Hospitales
de Denver mantuvo que RADARS es "simplemente un servicio
prestado por la DHHA". El sistema RADARS tiene muchos
suscriptores que sélo compran datos. Tenemos entendido que
estas empresas comparten los datos con la FDA. No ofrecemos
ningun servicio adicional, como intentar promocionar o
comercializar un medicamento. Todos los suscriptores tienen la
misma relacion contractual con DHHA. Ninguno recibe servicios
o0 derechos especiales".

El afio pasado, personal de RADARS fueron coautores de un
articulo en Clinical Drug Investigation financiado por Collegium
Pharmaceutical. El articulo examinaba las férmulas disuasorias
del abuso de medicamentos como por ejemplo Xtampza ER,
comercializado por Collegium, y concluia que la tecnologia era
atil. Xtampza ER es una versién de liberacion prolongada de la
oxicodona.

En septiembre de 2020, el director ejecutivo de RADARS
testifico en una reunién del comité asesor de la FDA en nombre
de Purdue Pharma; y previamente, en febrero de 2018, RADARS
y Purdue Pharma coordinaron una respuesta para oponerse a una
peticion ciudadana para que se retirara del mercado a los
opioides de dosis ultra alta.

Otra cuestion es que los datos recopilados por RADARS pueden
no ser adecuados. Gran parte de la informacion procede de
terceras fuentes, como los centros de control de intoxicaciones,
en los que no se deberia confiar para determinar la seguridad o el
riesgo de un medicamento, segin Lewis Nelson, experto en
toxicologia que preside el Departamento de Medicina de
Urgencias del Hospital Universitario de Newark (Nueva Jersey).

Fuente Original
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La FDA emite varias cartas de advertencia por fabricacién insalubre y
la venta en linea de Mounjaro y Ozempic no autorizados
(FDA unleashes multiple warning letters targeting insanitary manufacturing and online sales of unapproved Mounjaro, Ozempic)
Fraiser Kansteiner
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Después de una breve tregua, durante las Gltimas semanas, la
FDA ha emitido una serie de cartas de advertencia dirigidas tanto
a infracciones de manufactura como a la venta en linea de
medicamentos para adelgazar (Ver
https://www.fiercepharma.com/warning-letters).

En relacion con la produccion, la FDA reprendi6 a la empresa
india de oftalmologia Madhu Instruments en una carta fechada el
1 de febrero [1]. La FDA expres6 preocupaciones despues de
inspeccionar las fabricas de Madhu Instruments en Nueva Delhi
entre el 11y el 21 de octubre de 2022, lo que result6 en un
Formulario 483.

Al final, el 31 de mayo de 2023, la FDA emiti6 una alerta a las
importaciones de Madhu Instruments. A pesar de que la empresa
respondi6 al Formulario 483 de la FDA en noviembre de 2022, la
respuesta fue considerada insatisfactoria. En Ultima instancia, la
FDA determind que ciertos productos fabricados en la planta de
Madhu Instruments estan adulterados debido a que han sido
preparados, envasados o conservados en condiciones insalubres.
Ademas, la FDA sefialé que estos productos podrian estar
"contaminados con suciedad” o "ser nocivos para la salud".

La preocupacion por la higiene no se detuvo ahi, ya que los
investigadores de la FDA criticaron a la empresa oftalmolégica
por la limpieza general de su planta. En concreto, observaron que
las instalaciones de Madhu Instruments estaban en un "estado de
deterioro". Se encontro pintura descascarillada en los techos de
las salas de fabricacion, asi como una bolsa de plastico que
cubria un filtro HEPA en la zona de fabricacion, lo que impedia
el flujo de aire. Ademas, encontraron azulejos rotos en la base de
la pared de las salas de fabricacion que tenian "residuos
adheridos".

La planta de Madhu Instruments no es adecuada para la
produccion de farmacos y dispositivos, explicé la FDA. El
organismo regulador también sefialé que el equipo de fabricacion
estaba "visiblemente sucio” y "manchado”.

Fundada en 1989, Madhu Instruments afirma en su pagina web
que aspira a convertirse en el "lider indiscutible™ en la parte de su
negocio dedicada a la industria oftalmoldgica.

"Nuestro compromiso con la calidad es primordial y creemos que
todo ser humano tiene derecho a recibir buenos servicios de
salud, por lo que fabricar dispositivos 100% fiables a través de la
innovacion progresiva y constante no es solo nuestra pasion, sino
un compromiso con nuestra vision", afirma Madhu Instruments
en su pagina web.

37

En febrero, la FDA también envi cartas de advertencia a US
Chem Labs, con sede en Miami [2], y a Synthetix, ubicada en
Nueva York [3]. Ambas empresas fueron acusadas de vender
versiones no aprobadas de medicamentos contra la obesidad y la
diabetes de Novo Nordisk y Eli Lilly: semaglutida y tirzepatida,
respectivamente. La semaglutida de Novo se comercializa como
Ozempic y Rybelsus para tratar la diabetes tipo 2, y bajo el
nombre de Wegovy para tratar la obesidad. Por su parte, la
tirzepatida de Lilly se conoce como Mounjaro para la diabetes y
Zepbound para la pérdida de peso.

Segun la FDA, tanto US Chem como Synthetix indicaban en sus

sitios web que los medicamentos GLP-1 ilicitos eran "productos

quimicos para investigacion exclusivamente™ y "'no aptos para el

consumo humano", a pesar de contar con evidencia que mostraba
lo contrario.

US Chem también comercializa el péptido timalina, alegando
que puede reforzar el sistema inmunitario y el metabolismo. En
su carta de advertencia, la FDA se mostraba "especialmente
preocupada” por el hecho de que la empresa comercializara este
farmaco para su uso en pediatria.

Ademaés de ser versiones no aprobadas de medicamentos ya
establecidos y comercializados, las versiones de semaglutida y
tirzepatida de US Chem y Synthetix se consideran marcas
engafiosas porque las empresas no incluyeron un etiquetado con
las instrucciones para su uso adecuado.

Con la ayuda de la FDA, tanto Eli Lilly como Novo Nordisk
durante los los Gltimos meses han tomado medidas contra las
versiones falsificadas de sus medicamentos. Es probable que el
fenémeno del mercado negro de los medicamentos GLP-1 esté
relacionado, al menos en parte, con la elevada demanda y la
persistente escasez de los medicamentos de ambas empresas.

La semana pasada, Novo Nordisk Ileg6 a un acuerdo confidencial
con dos vendedores de versiones galénicas de semaglutida en
Florida [4]. Este acuerdo incluye medidas cautelares permanentes
que requieren que los vendedores dejen de utilizar las marcas
registradas de Novo e informen durante un afio que las versiones
magistrales de Ozempic y Wegovy no han superado los
estandares de seguridad y eficacia que exige la FDA para los
medicamentos aprobados.

Ha sido un afio muy activo para la FDA, que en enero envio
varias cartas de advertencia. A finales del mes pasado, la
empresa mexicana Glicerinas Industriales, proveedora de
componentes de medicamentos como la glicerina a los
fabricantes farmacéuticos, recibié una carta de advertencia
citando deficiencias en las pruebas de productos y en la
documentacion [5].
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Nota de Salud y Farmacos. El 9 de abril de 2024, Endpoints
informé [1] que la farmacéutica Kilitch Healthcare, con sede en
la India, recibi6 una carta de advertencia de la FDA, fechada el
28 de marzo de 2024, en referencia a una inspeccion de sus
instalaciones en Mumbai en octubre de 2023.

Segun la carta, la instalacion estaba en "mal estado”, y los
inspectores de la FDA notaron pintura descascarada, manchas y
residuos.
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La agencia descubrié que la empresa estaba inventando o
cambiando resultados de muestras que no cumplian con los
requisitos adecuados. Ademas, los empleados operaron equipos
sin utilizar gafas, se inclinaron sobre frascos de gotas para los
0jos abiertos y no desinfectaron los componentes que tocaban las
paredes de las instalaciones.

Los inspectores detectaron flujos de aire turbulentos en areas
asépticas; y descubrieron que la empresa estaba registrando datos
ambientales, como muestras de aire y horas de inicio y
finalizacion del recuento de particulas no viables, seis meses
después de que se fabricaran los lotes de medicamentos.

En noviembre, la FDA solicitd la retirada de 27 productos en
forma de gotas para ojos y gel, pero Kilitch también retrasé el
inicio de la retirada de medicamentos unas tres semanas.

El 23 de octubre se emitié una alerta a la importacion de los
productos de esta empresa. EI 10 de noviembre, la FDA
consider6 inadecuada la respuesta de Kilitch al Formulario 483.
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La FDA de EE UU intensificara las inspecciones de las plantas de manufactura de medicamentos en India.
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El organismo regulador de medicamentos de EE UU esta
dispuesto a aumentar el nimero de inspecciones a las plantas de
manufactura de medicamentos en India en 2024, en respuesta a la
creciente preocupacién por la calidad de los medicamentos, dijo
a Reuters un alto ejecutivo de la FDA.

En 2023, la FDA realizd mas de 200 inspecciones en la India,
tras una pausa en las inspecciones no anunciadas durante la
pandemia.

"Estamos poniendo todo nuestro empefio en aumentar el nimero
de inspecciones (...) y tratando de conseguir que mas
investigadores de medicamentos trabajen aqui", declar6 el martes
Sarah McMullen, directora de la FDA en India.

La noticia se produce en un momento en que la industria
farmacéutica india, que mueve US$42.000 millones quiere
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aumentar su presencia global, y el gobierno presiona a los
productores de medicamentos para que se adhieran a las buenas
practicas de fabricacion y cumplan los estandares mundiales.

El afio pasado, la OMS relacioné la muerte de decenas de nifios
en Gambia con medicamentos fabricados en la India.

Estados Unidos recibe el 30% de las exportaciones totales de
productos farmacéuticos de la India.

McMullen afirmé que la industria farmacéutica india debe
invertir mas en automatizacion para mejorar el cumplimiento de
las normas.

Mientras el gobierno indio invierte en la creciente industria
farmacéutica, lo que también es necesario es invertir en aumentar
los recursos del organismo regulador de medicamentos del pais
para mejorar la supervision de la industria, afiadié McMullen.
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Introduccion
Esta guia incluye recomendaciones para ayudar a los
patrocinadores de ensayos clinicos a determinar

(1) cuando seria til establecer un comité de monitoreo de datos-
CMD (DMC, por sus siglas en inglés, también conocido como
comité de monitoreo de datos y seguridad [DSMB, por sus siglas
en inglés] o comité de monitoreo de datos y seguridad [DSMC,
por sus siglas en inglés] o comité independiente de monitoreo de
datos [IDMC, por sus siglas en inglés]) para el monitoreo del
ensayoy

(2) qué procedimientos y practicas se deberian considerar para
guiar su funcionamiento.

Esta guia actualiza la guia para patrocinadores de ensayos
clinicos “Establecimiento y funcionamiento de los comités de
monitoreo de datos de ensayos clinicos” publicada en marzo de
2006 (la guia de 2006) (Establishment and Operation of Clinical
Trial Data Monitoring Committees issued in March 2006). Una
vez finalizada, esta guia sustituira a la de 2006.

Entre los cambios significativos en la estructura y el
funcionamiento de los CMD desde que se publicé la guia de
2006 se incluyen:

o El mayor uso de los CMD en ensayos de tamafio modesto,
como se refleja en el banco de datos de ensayos clinicos
alojado en ClinicalTrials.gov.

e Una tendencia a que los estatutos de los CMD sean mas largos
y detallados.

e Un mayor uso de CMD cuando se implementan ensayos
clinicos adaptativos con ciertos disefios.

e Un mayor uso de algunos CMD para supervisar todo un
programa de desarrollo clinico, en lugar de un ensayo clinico
Unico.

o La posibilidad de ampliar las funciones de un CMD; por
ejemplo, para que revisen los datos agregados para que
informen sobre la seguridad del producto que se utiliza en los
ensayos que forman parte de una solicitud de nuevo farmaco
en investigacion.

¢ Una mayor globalizacion del desarrollo de productos médicos
y el uso de ensayos multirregionales con CMD.
A los efectos de esta guia, un CMD es un grupo de personas con
experiencia relevante que revisa periédicamente los datos
acumulados de uno o més ensayos clinicos y recomienda al
promotor si debe continuar, modificar o detener un ensayo o
ensayos. El patrocinador establece el CMD del ensayo clinico,
pero éste debe ser independiente del patrocinador y de la
realizacién del ensayo (véase la seccion VII de esta guia).

En general, las guias de la FDA no asignan responsabilidades
legalmente exigibles. Las guias describen el pensamiento actual
de la Agencia sobre un tema y solo se deben considerar como
recomendaciones, a menos que se citen requisitos reglamentarios
o legales especificos. El uso de la palabra "deberia" en las guias
de la Agencia significa que se sugiere o recomienda algo, pero no
se exige.

Guia de la FDA para que los patrocinadores cobren por los medicamentos que se prueban en ensayos clinicos
Salud y Farmacos
Boletin Farmacos; Ensayos Clinicos 2024; 27 (2)
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La FDA ha publicado una guia final que describe como los
patrocinadores pueden cobrar por los medicamentos que testan
en ensayos clinicos que forman parte de una solicitud de nuevo
farmaco en investigacion (en inglés Investigational New Drug
IND), durante los ensayos clinicos o a través de programas de
acceso ampliado [1].

Pharmaceutical Technology dice que esta guia sustituye a la
publicada en junio de 2016, y explica lo que tendra que hacer el
patrocinador para poder cobrar el medicamento en investigacion,
garantizando al mismo tiempo que no empeore la carga
financiera para los participantes [2]. La guia también explica
cémo el patrocinador puede cobrar cuando el ensayo clinico es
ciego y controlado sin comprometer el ciego.
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Si bien la FDA permite que los patrocinadores cobren por el
farmaco cuando se utiliza en un estudio clinico después de haber
recibido el permiso de comercializacion o a través del acceso
ampliado, la agencia exige que los patrocinadores aporten
pruebas razonables de que el cobro no interferira con el
desarrollo del fArmaco y lo documenten [2].

La FDA también deja claro que los patrocinadores deben
demostrar que solo se puede hacer el ensayo clinico si pueden
recuperar el extraordinario costo del producto, y tienen que
presentar la documentacion que respalda sus célculos. La FDA
sugiere algunas razones como "la complejidad de fabricacion, la
escasez de un recurso natural, la gran cantidad de farmaco
necesaria (por ejemplo, en funcién del tamafio o la duracion del
ensayo), 0 alguna combinacion de estas u otras circunstancias
extraordinarias". La agencia aclar6 que el caréacter


https://www.fda.gov/media/176107/download

"extraordinario" de estos costes se evaluarfa en relacién con la
situacion financiera de una empresa.
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Segun un nuevo borrador de guia [1], la FDA quiere que los
patrocinadores y los investigadores que realizan ensayos clinicos
presenten informacién a los participantes en el ensayo 0 a sus
representantes de manera temprana y concisa, porque puede
ayudar a facilitar el dialogo entre el posible sujeto y un
investigador. La guia también propone algunas estrategias de
comunicacion que se pueden utilizar para garantizar que la
informacion sea més accesible.

Regulatory News afirma que cuando el Congreso aprobd la Ley
de Curas del Siglo XXI (Ley de Curas) en 2016, los legisladores
actualizaron la Politica Federal para la Proteccion de Sujetos
Humanos, también conocida como Regla Comun, para garantizar
que los participantes en los ensayos clinicos estuvieran mejor
informados sobre los ensayos; y la FDA propuso una norma con
requisitos idénticos [2]. El 29 de febrero, la FDA y la Oficina
para la Proteccion de la Investigacion en Humanos (OHRP) del
Departamento de Salud y Servicios Humanos (HHS) publicaron
un borrador de guia para que los patrocinadores e investigadores
puedan cumplir con esas normas.

La version revisada de la Regla Comun requiere que los
participantes en el ensayo clinico o sus representantes legalmente
autorizados reciban un consentimiento informado en lenguaje
conciso y facil de entender, que los ayude a decidir por qué
deben o no participar en el ensayo. La guia establece cémo se
debe presentar la informacion clave en el consentimiento
informado, incluye recomendaciones sobre el tipo de
informacion que se debe incluir, como se debe organizar y como

se debe presentar cuando se trata de ensayos clinicos con
medicamentos, dispositivos y productos biolégicos.

"Utilizar frases simples y lenguaje sencillo, asi como
herramientas de formato y organizacién, y los investigadores
descubrieron que presentar la informacion en un formato de
burbuja discreto, organizado o agrupado por temas, puede
facilitar la comprension del consumidor”, dijo la FDA. "En el
apéndice del borrador de la guia, hay un ejemplo de cdmo se
presenta una seccion de informacion clave utilizando el formato
de burbuja™ [2].

Si bien el objetivo es presentar informacién clave de manera
concisa para no abrumar a los participantes en el ensayo, la guia
sefiala que se puede incluir informacién complementaria en la
seccidn de informacion clave cuando pueda ser importante para
que el participante tome una decision. Agrega que el Comité
Asesor sobre Proteccion de la Investigacion en Humanos
(SACHRP, por sus siglas en inglés) del HHS tiene
recomendaciones sobre como presentar dicha informacion para
que sea consistente con las disposiciones de la Regla Comun [2].
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Antecedentes: Fortalecer los mecanismos de regulacion es

crucial para catalizar el acceso a productos médicos y tecnologias

de salud seguras y eficaces para todos. Para la recién creada

Agencia Africana de Medicamentos, podria ser decisivo
identificar y subsanar las deficiencias normativas que comparten
los paises mediante enfoques regionales.
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Objetivos General: Este estudio original muestra las brechas
que comparten diez autoridades reguladoras nacionales y formas
para abordarlas a escala regional.

Objetivos: El estudio utilizé los resultados de la autoevaluacion
de las agencias nacionales regulatorias (ANR) para identificar
lagunas comunes en cuatro pilares reguladores criticos y estimar
el coste de abordarlas desde perspectivas regionales para elevar
el nivel de madurez de las instituciones reguladoras.

Métodos: estudio transversal utilizando la herramienta de
evaluacion comparativa global de la OMS (WHO Global
Benchmarking Tool o GBT), entre 2020 y 2021, con cinco
autoridades de los estados miembros de la Comunidad
Economica de los Estados de Africa Central y la Comunidad
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Econdmica de los Estados de Africa Occidental que utilizan el
francés y el espafiol como lengua franca.

Resultados: Las diez autoridades nacionales reguladoras
operaban en un enfoque no formal y reactivo (ML1-2),
dificultando su capacidad para garantizar la calidad de productos
médicos y tecnologias para la salud, y de responder
adecuadamente a las emergencias de salud publica. Se
identificaron vacios comunes en cuatro pilares reguladores
criticos: buenas practicas regulatorias, preparacion para
emergencias de salud publica, sistemas de gestion de la calidad y
productos médicos de calidad inferior y falsificados, el coste
global para subsanar las deficiencias se estim6 en US$3,3
millones.

El proceso de ratificacién del Tratado por el que se crea la Agencia Africana de Medicamentos: perspectivas de las agencias
reguladoras nacionales
(The process of ratifying the Treaty to establish the African Medicines Agency: perspectives of National Regulatory Agencies)
Ncube BM, Dube A, Ward K.
Health Policy Plan. 2024;18:czae017. doi: 10.1093/heapol/czae017.
https://academic.oup.com/heapol/advance-article/doi/10.1093/heapol/czae017/7630953?login=false (De libre acceso en inglés)
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Resumen

La Agencia Africana de Medicamentos (AMA) quiere asegurar
que todos los africanos tengan acceso a productos medicos
asequibles que cumplan con las normas de calidad, seguridad y
eficacia internacionalmente reconocidas para las
enfermedades/problemas de salud prioritarios. Su creacion se
basa en un tratado que requeria la ratificacion de al menos 15
paises africanos. Aungue no se estableci6 una fecha limite, el
proceso de ratificacion ha sido mas lento de lo previsto.

Este estudio analizd la justificacién, los beneficios percibidos, los
factores favorables y los desafios asociados con la creacién de la
AMA. Para esto, se hizo una encuesta cualitativa, transversal y
exhaustiva en la que participaron las autoridades nacionales

reguladoras de medicamentos de 45 paises africanos. Se contactd
a los directores y altos funcionarios de las agencias para que
completaran los cuestionarios autoadministrados.

Los factores que se identificaron como facilitadores de la firma
del tratado AMA fueron: la existencia de agencias maduras, el
deseo de contar con sistemas reguladores armonizados, una
fuerte voluntad politica y mecanismos de defensa de los
pacientes adecuados. Sin embargo, se destacaron desafios como
la lentitud del proceso y la falta de comprension del mismo.
Prioridades nacionales divergentes, cambios de personal en el
sistema publico y estancamiento a nivel ministerial.

Este estudio ha mejorado la comprension del proceso de firmay
ratificacion de tratados, asi como los beneficios percibidos y los
factores que facilitan la firmay ratificacion desde la perspectiva
de las ANR africanas.

Australia

Reguladores farmacéuticos: la puerta giratoria sigue girando (Drug regulators - the revolving door keeps revolving)
Maryanne Demasi, 22 de enero de 2024
https://substack.com/@maryannedemasi/note/c-47882279
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Ocho meses después de dejar su cargo al frente de la autoridad
sanitaria de Australia (TGA), John Skerritt ha sido nombrado
miembro del consejo de Medicines Australia, el grupo mas fuerte
que representa a la industria farmacéutica del pais.

En una entrevista reciente con Medical Republic, Skerritt habld
de su nuevo cargo como director independiente en su consejo
directivo, afirmando que estaba "deseando trabajar estrechamente
con la industria" [1].

Reflexionando sobre su tiempo en la TGA, Skerritt dijo que de lo
que estaba méas orgulloso era de la forma en que fue capaz de
"rehacer totalmente" el marco regulatorio, acelerando la
aprobacién de medicamentos.
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"Ahora tenemos vias prioritarias, provisionales y de otro tipo que
permiten que los medicamentos lleguen mucho antes a los
pacientes", dijo Skerritt.

Desde que dejo la TGA, Skerritt también afirmé que estaba
"trabajando muchisimo en crear la estrategia para el ARN
mensajero en Australia, tanto en el area terapéutica como en las
vacunas", el mismo sector que fue responsable de regular durante
la pandemia.

Esto ha reavivado las preocupaciones sobre el fenémeno de la
"puerta giratoria” de los reguladores de medicamentos, por la que
los funcionarios de la agencia acaban trabajando para (o
asesorando a) las mismas industrias que una vez regularon.

Se solicito la opinidn de la TGA. En un comunicado, la agencia
dijo que "no aplica restricciones al tipo de empleo que sus
empleados pueden aceptar cuando dejan el departamento™.

Por otra parte, solicité a Medicines Australia la declaracion de
conflictos de Skerritt (que los miembros de la junta normalmente
estan obligados a presentar) pero no respondieron, y no se
considera que el publico deba saber si Skerritt tiene un interés
financiero en la tecnologia de ARNm.

Tony Nikolic, director del bufete de abogados Ashley, Francina,
Leonard & Associates, afirmé que, independientemente de que
Skerritt reciba 0 no una remuneracion por su nuevo cargo, sigue
estando en condiciones de influir en las decisiones normativas y
politicas.

"Medicines Australia sigue siendo un grupo de presion y puede
influir en las decisiones de la TGA y del comité asesor técnico
sobre vacunas (Australian Technical Advisory Group on
Immunisation o0 ATAGI) para favorecer determinadas
investigaciones. En este caso, Skerritt admite que esta interesado
en impulsar la tecnologia del ARNm", afirma Nikolic.

Segun él, algunas organizaciones australianas han abogado por
mejorar las normas para evitar la "puerta giratoria" y garantizar
que los funcionarios publicos actlen con integridad, imponiendo
un periodo de "enfriamiento” una vez dejan el cargo publico.

"Deberia hacerse mayor hincapié en garantizar que haya un
periodo de reflexion no inferior a 5 afios entre nombramientos”,
dijo Nikolic. "Las recientes declaraciones de Skerritt no hacen
sino subrayar la necesidad de una supervision legislativa y
reglamentaria adecuada para gestionar y prevenir posibles abusos
y conflictos de intereses."”

Peter Doshi, profesor de la Facultad de Farmacia de la
Universidad de Maryland, dijo que las vias aceleradas para la
aprobacion de medicamentos que mencion6 Skerritt, tienen un
costo.

"La rapidez de las autorizaciones es un buen objetivo, pero no se
deben sacrificar los estdndares. "EE.UU. tiene ya méas de dos
décadas de experiencia en acelerar la comercializacion de
medicamentos, y los costos de las prisas son considerables".
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"Los funcionarios suelen argumentar que no recortan etapas, pero
sabemos que acelerar la aprobacion de farmacos significa que
éstos pueden llegar al mercado sin pruebas sustanciales de que
mejoran los resultados de los pacientes”, afiadié Doshi.

"Y las investigaciones demuestran que es mas probable que esos
farmacos se etiqueten posteriormente con advertencias de
seguridad adicionales y se retiren del mercado debido a
problemas de seguridad".

La reciente investigacion de Doshi para The BMJ puso de relieve
el actual problema de la "puerta giratoria" de las agencias
reguladoras [2].

Doshi informd de que dos altos funcionarios de la FDA, que
supervisaron la aprobacion de la vacuna "Spikevax" covid-19 de
Moderna, aceptaron puestos en Moderna a los pocos meses de
dejar la agencia.

"El servicio publico no es un trabajo cualquiera: el publico te
confia en que respondas al interés publico. Las idas y venidas
entre la FDA y la industria violan esa confianza. Despierta
sospechas, sospechas que bien podrian ser validas", afirmo
Doshi.

";Como se puede estar seguro de que las decisiones que se toman
en el sector publico son realmente de interés publico? Si un
funcionario de la FDA aspira a un lucrativo puesto en la
industria, ¢hasta qué punto va a ser duro con su posible futuro
empleador? El publico necesita un regulador en el que pueda
confiar y que tome siempre decisiones reguladoras pensando en
el interés publico, no en el interés privado de alguien”, afiadio.

Algunos han argumentado que la puerta giratoria puede ser un
activo que aprovecha la experiencia y los conocimientos Unicos,
pero Doshi dijo que este argumento es erréneo y difumina la linea
entre experiencia y compromiso.

"La experiencia estd muy bien. Pero es posible que un experto que
trabaje como funcionario publico no tenga un compromiso con el
interés publico y esté pensando también en su beneficio personal,
0 en ayudar a su red de contactos. Por eso algunos proponen un
periodo de 'enfriamiento’ antes de permitir que el personal acepte
funciones en las industrias que antes regulaba”, dijo Doshi.

TGA bajo la lupa

Durante las audiencias del Senado, se criticé a los miembros del
personal de la TGA por restar importancia a los problemas de
seguridad relacionados con las vacunas de ARNm y por no
controlar los efectos adversos.

En una comparecencia ante el Senado el 3 de agosto de 2023, el
senador por Australia Meridional Alex Antic pregunt6 a la TGA
sobre su modelo de operaciones con conflictos de interés
financieros.

Antic cité mi investigacion del BMJ, que informaba de que la
TGA tenia la mayor proporcion de su presupuesto financiado por
la industria farmacéutica (96%) en comparacion con otros cinco
reguladores internacionales.
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Table 1] How the regulators compare

Australia Europe UK Japan USA Canada

TGA EMA MHRA PMDA FDA HC
Budgets and fees
Proportion of budget 96% 89% BE% 85% 65% 50.5%
derived from industry®
Total annual budget® AUS170m (£95m) €386m (£331m) £159m ¥29.1bn (£175m) 1Is$6.1bn (£5bn) C$2.7bn (£1.7br)
Transparency, COls, and data
Proportion of covid-19 50% 3% 32% 75% <10% 0%
wvaccine committee
members that declared
financial COls
Declared COls available as No Yes Yes Yes Yes No
public information
Regulator routinely No Nao Mo Yes Yes Mo
receives patient level
datasets*
Drug approvals
Proportion of decisions to Q4% 88% 985% Not disclosed 69%" 83%
approve new medicines 29%#
(vnot approve)
Proportion of new drugs 20% 50% 3e%F 26% 68% 16%
approved through
expedited pathways in
2020

";Acepta la TGA que estd muy comprometida en virtud de estar
financiada por la industria?", pregunto el senador Antic.

"No", respondid bruscamente la TGA.

En virtud de la Ley de Productos Terapéuticos de 1989, la TGA
dijo que no habia obligacién de revelar los nombres de las
personas implicadas en el proceso de aprobacion de la vacuna
covid-19, ni ninguno de sus empleados consintié en que se
revelaran sus nombres.

En un comunicado, la TGA dijo:

"El personal ha recibido amenazas (incluidas varias docenas de
amenazas de muerte) de personas que se oponen a la vacunacién
y, en particular, a la vacunacién con las vacunas covid-19". En
estas circunstancias, y teniendo en cuenta las obligaciones de
seguridad del Gobierno australiano para con su personal, es
inapropiado hacer publicos los nombres de las personas
implicadas en el proceso de aprobacidn de la vacuna covid-19."
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La agencia dijo que podia presentar una solicitud de libertad de
informacion, pero que las autoridades probablemente
considerarian la informacion como "exenta teniendo en cuenta las
obligaciones de seguridad en torno al personal del Gobierno y
otros factores de interés publico."
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