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Investigaciones

El ABC de los ensayos clinicos en Cuba (The ABCs of clinical trials in Cuba)
Conner Gorry
MEDICC Review, 2016 julio; 8(3): 9-13
Traducido por Salud y Farmacos

En 1981 nacid la biotecnologia en Cuba cuando los cientificos
cubanos, entrenados por sus colegas finlandeses, aislaron con
éxito grandes cantidades de interferon alfa leucocitario humano.
En una década y tras una inversion del gobierno cubano de
US$1.000 millones se establecieron 52 instituciones de
investigacién cientifica en los alrededores de La Habana para
desarrollar vacunas, terapias y otras aplicaciones médicas para
satisfacer las demandas del sistema nacional de salud.

La estrategia basada en un sistema de "ciclo cerrado” [1] por el
que un solo instituto de investigacién con la cooperacion de otros
hace la investigacion, el desarrollo, la produccidn, los ensayos
clinicos, la comercializacion, y el seguimiento post-
comercializacion, y tiene como prioridad la responsabilidad de
buscar soluciones a los problemas prioritarios de salud cubanos y
en segundo lugar genera recursos a través de ventas en el
extranjero. Las ganancias se reintegran en mas I+D y en
infraestructuras para no tener que seguir dependiendo de futuras
inversiones publicas.

El éxito llegd pronto y fueron frecuentes. Los logros iniciales de
la industria biotecnoldgica de Cuba incluyeron la primera vacuna
mundial contra el meningococo B; PPG, un farmaco reductor
natural del colesterol derivado de la cafia de azlcar; y una vacuna
contra Haemophilus influenzae tipo B (Hib), creado por primera
vez en el mundo a partir de antigenos sintéticos. Cada una de
estas innovaciones ganaron medallas de oro de la Organizacion
Mundial de la Propiedad Intelectual (OMPI): MENGOC-BC en
1989, PPG en 1996, y Quimi-Hib en 2005 [2]. En la década de
1990, después de que estos y otros productos se introdujeran en
el sistema de salud, se hizo evidente que la biotecnologia cubana
podria impactar positivamente no solo en la salud de los cubanos,
sino también en el extranjero. Conseguir este logro requirié una
infraestructura eficiente y segura para hacer ensayos clinicos de
acuerdo con los protocolos internacionales y las mejores
practicas clinicas.

Ensayos clinicos en Cuba: Una breve historia

A medida que el sector biotecnoldgico de Cuba continud
haciendo avances cientificos en las décadas de 1980 y 1990, los
institutos de investigacion que desarrollaban nuevos tratamientos
trabajaron directamente con los hospitales para realizar los
ensayos clinicos. La institucion responsable del desarrollo era
también responsable de la supervision de los ensayos y, una vez
aprobadas las nuevas aplicaciones médicas, de introducirlas en el
sistema de salud en coordinacion con la agencia reguladora del
pais, el Centro para el Control de Calidad de los Medicamentos,
Equipos y Dispositivos Médicos (CECMED). Aunque hubo
algunos éxitos, en general, este enfoque tuvo problemas en el
disefio de los ensayos clinicos y su implementacion, y ademas
transcurria mucho tiempo entre el descubrimiento cientifico y el
momento en que los tratamientos eran accesibles a los pacientes.
Por otra parte, a nivel mundial, los ensayos clinicos fueron
evolucionando rapidamente a lo largo de este periodo, se

priorizaba la eficiencia y calidad del ensayo, y se
estandardizaban los protocolos.

A nivel internacional, el disefio, la organizacion y la ejecucion de
ensayos clinicos se iban transfiriendo cada vez mas a empresas
comerciales conocidas como organizaciones de investigacion por
contrato (CRO), contratadas por las compafiias farmacéuticas con
el objetivo de comercializar lo méas rapidamente posible los
medicamentos innovadores. Los cientificos cubanos sabian que
su modelo de implementacion de los ensayos clinicos necesitaba
ser revisado y buscaron la oportunidad de aprender de estas
nuevas empresas.

La implementacion de las mejores practicas de acuerdo con las
normas internacionales permitiria el sector biotecnol6gico
cubano maximizar su impacto en la salud de la poblacién, al
mismo tiempo que posicionar competitivamente sus productos en
el exterior. En 1991, se cred el Centro Nacional Coordinador de
Ensayos Clinicos (CENCEC) para disefiar, coordinar y ejecutar
ensayos clinicos y poder evaluar nuevos medicamentos, vacunas,
reactivos y dispositivos médicos siguiendo rigurosamente las
normas internacionales éticas, cientificas y metodoldgicas [3].

Mientras algunos institutos de investigacion (por ejemplo, el
Instituto Finlay) siguen disefiando, coordinando, ejecutando y
supervisando los ensayos clinicos de sus productos, incluyendo
su aprobacion ética, todos deben adherirse a las mismas Buenas
Préacticas Clinicas (BPC) que sirven de guia para los estandares
de CENCEC". En estos casos, el programa de vigilancia de la
institucién la realiza la evaluacion, y cuando se solicita, la
Division de Control de Calidad de CENCEC realiza una
evaluacion independiente.

El CENCEC se organizé siguiendo el modelo de las CROs. La
costo-efectividad de estas empresas, y la calidad de sus ensayos
clinicos eran importantes para los cientificos cubanos, quienes en
sus primeras experiencias, vieron que muchos de sus productos
prometedores languidecian en el laboratorio debido al alto costo
de los ensayos vy la falta de rigor cientifico en las fases de disefio
y evaluacidn. Sin embargo, el sistema de salud universal de
Cuba, combinado con el enfoque de circuito cerrado para la
investigacion cientifica, ofrece ventajas a CENCEC sobre las
CROs tradicionales: esta integrado y tiene alcance nacional, los
servicios cientificos y los académicos y la investigacion en salud
estan bien integrados, incorpora la formacién especializada
continua, y prioriza los problemas de salud mas acuciantes del
pais que determina el Ministerio de Salud Pdblica (MINSAP).

Los altos estandares que orientaron la fundacion de CENCEC y
la reestructuracién de la estrategia de ensayos clinicos en Cuba
incluyeron el disefio de ensayos clinicos multicéntricos
controlados, aleatorizados y concurrentes aplicando un protocolo
Unico; la acreditacion de los centros en donde se realizan los
ensayos clinicos; la formacion especializada; los controles de
garantia de calidad; la rigurosa recopilacion y analisis de datos; y



la adopcidn de estrictas convenciones éticas disefiadas para
proteger a los participantes en el ensayo y proporcionar
transparencia. Para lograr esto, se tomaron las siguientes
medidas, la mayoria de ellas a partir de 1992;

* El marco regulador nacional fue revisado para incluir la agencia
reguladora independiente (CECMED, fundada en 1989) para
evaluar los datos preclinicos y recomendar si se debe proceder
con el desarrollo de un protocolo de ensayo clinico del producto
en cuestion.

* Se establecié la RED Nacional Coordinadora de Ensayos
Clinicos en las universidades médicas (vinculados a su vez a los
hospitales de ensefianza) de todo el pais, para coordinar la
captacion de participantes, implementar ensayos multicéntricos y
hacer evaluaciones de seguimiento.

* Se cre6 la Red Nacional de Centros de Ensayos Clinicos para
promover los ensayos multicéntricos y satisfacer las demandas de
los que desarrollan productos en términos de nimero de
participantes, rapidez de reclutamiento y coordinar la ampliacién
del nimero de productos y centros de ejecucion de ensayos
clinicos a través de todo el sistema de salud.

* Se implementaron las buenas précticas clinicas (GCPs) a lo
largo de todo el programa de ensayos clinicos, incluyendo las
consideraciones éticas pertinentes a los ensayos con seres
humanos; la recopilacion, gestion y analisis de datos; y la
evaluacion posterior al ensayo.

* Se creo la Division de Control de Calidad en CENCEC para
hacer una evaluacién independiente de todas las fases de los
ensayos, desde el disefio y redaccion del protocolo hasta la
preparacién del ensayo, la recopilacién de datos y su analisis, y
la preparacién del informe final.

* Se desarroll6 un Programa de Monitoreo de Ensayos Clinicos
para informar sobre la fiabilidad y calidad de la informacién que
genera cada ensayo clinico a la Division de Control de Calidad.

* Se disefid y se implementd una Estrategia de Desarrollo
Académico para formar especialistas nacionales en las facultades
de medicina en todo el pais, capacitar a los profesionales de la
salud y cientificos que participan en los ensayos clinicos en los
protocolos internacionales y mantenerlos actualizados sobre las
nuevas tendencias de contratacion de la investigacién de ensayos
clinicos.

* Se desarrollo, bajo el auspicio del CECMED, un programa de
certificacion para los centros clinicos para asegurar que cada sitio
aplique las GCP.

* Siguiendo las directrices de la OMS para la supervision ética de
ensayos clinicos, el Programa de Evaluacion Etica creo cerca de
120 Comités Independientes de Etica de Investigacion Cientifica
(CEIl) en el pais.

* Se establecio un programa de Seguridad de Materiales Médicos
para garantizar los recursos necesarios (y su almacenamiento y
distribucion adecuada) para el disefio, la realizacion y la
evaluacion de los ensayos clinicos.
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* El Registro Publico Cubano de Ensayos Clinicos se puso en
marcha en 2007; en 2011 se convirti6 en el primer registro
primario acreditado por la OMS de la regidn. Antes de que se
inicie un ensayo clinico, la institucién patrocinadora debe
presentar al CENCEC su Estrategia para la Evaluacion Clinica 'y
el Programa Clinico para el producto que desea testar. Este
documento debe incluir: los objetivos del ensayo, la relevancia
del producto (es decir si es para tratar una de las diez principales
causas de mortalidad o morbilidad en el pais), su viabilidad, el
tipo de estudio, el calendario, el costo y el proceso de evaluacién.
Este documento también debe delinear el plan para asegurar el
otorgamiento de las licencias necesarias para que el producto
pueda ser introducido en el sistema nacional de salud, asi como
los planes para su comercializacidn en el mercado internacional.
Antes de recibir la luz verde, debe asegurase la seleccién de
posibles participantes.

Otras consideraciones incluyen la incidencia de la condicién o de
la enfermedad que el ensayo pretenda solucionar y el estado de la
infraestructura y los recursos de los posibles centros en donde se
haré el ensayo, asi como la capacidad profesional de estos sitios
para reclutar, evaluar y seleccionar a los participantes. Los CIEs
correspondientes a los centros en donde se van a implementar los
ensayos participan activamente en todas las facetas relacionadas
con los aspectos éticos-cientificos del ensayo, incluyendo la
obtencion de consentimiento informado antes de que empiece el
ensayo; los participantes deben presentar su consentimiento
informado por escrito antes de que los ensayos pueden comenzar.
Sélo los ensayos clinicos registrados en el Registro Publico
Cubano de Ensayos Clinicos pueden proceder, un requisito que
se establecidé cuando el Registro recibid la certificacion como
registro primario de la OMS.

Cronologia de los ensayos clinicos en Cuba

1989 Se fundo el Centro de Control de Calidad de los
Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos (CECMED, la
agencia reguladora nacional)

1989 Se aprueba la vacuna antimeningococica BC (VA-Mengoc-
BC) para su uso en el sistema nacional de salud (NHS)

1991 Se fundé6 el Centro Nacional Coordinador de Ensayos
Clinicos (CENCEC)

1991 EI Comité para Priorizar el Desarrollo de Productos hace un
Ilamamiento a todos los institutos de investigacién cientifica para
que identifiquen cuales de sus productos aportan los mayores
beneficios posibles para la salud y el comercio, y establece las
prioridades de los ensayos clinicos

1992 CENCEC implementa las normas GCP; todos los institutos
de investigacién que realizan ensayos en Cuba también lo hacen
1993 Se funda el Centro Nacional Coordinador de Ensayos
Clinicos

1993 Cuba lleva a cabo su primer ensayo multicéntrico de
acuerdo a la nueva reglamentacién y con su nueva infraestructura
1993 Se establece la Divisién de Control de Calidad (antes
Unidad de Garantia de Calidad) en el CENCEC para actuar como
auditor independiente de los ensayos clinicos

1999 Se concluy6 el mayor ensayo clinico multicéntrico hasta la
fecha en Cuba, el cual testd la seguridad y eficacia de la
estreptoquinasa recombinante para el tratamiento de infarto
agudo de miocardio

2000 Se reconoce que en Cuba las GPC alcanzan los estandares
internacionales definidos por la International Conference of
Harmonisation (ICH )



2001 Se instituyen los programas académicos que confieren
grados avanzados en ensayos clinicos; para el afio 2008, Cuba
ofrece grados de maestria y doctorado en ensayos clinicos

2004 Se extiende la red de ensayos clinicos multicéntricos a todo
el pais

2005 Se aprueba el uso nimotuzumab en el sistema nacional de
salud

2006 Se implementa el Sistema de Gestion de Calidad en todos
los ensayos clinicos

2006 EI CENCEC, los centros de investigacion y la Universidad
de Ciencias de la Informacién implementan el software de
ensayos clinico disefiado a nivel nacional; la plataforma cumple
con las normas internacionales

2007 Se establece el Registro Publico Cubano de Ensayos
Clinicos; la version en inglés se publica el afio siguiente

2007 Se aprueba Heberprot-P para su uso en el sistema nacional
de salud

2008 Se aprueba CIMAVAX-EGF para su uso en el sistema
nacional de salud

2008 El Sistema de Gestion de Calidad recibe la certificacion
ISO 9001 de la Asociacion Espafiola de Normalizacion y
Certificacion

2011 Se acredita el Registro Publico Cubano de Ensayos
Clinicos como Registro Primario de la OMS

2012 Se crea la BioCubaFarma para comercializar
internacionalmente todos los productos farmacéuticos y
biotecnoldgicos cubanos

2015 Concluyen los ensayos clinicos de Fase IV para
CIMAVAX-EGF, los primeros ensayos realizados a nivel de
atencion primaria

2015 Roswell Park Cancer Institute (Buffalo, NY) firma un
acuerdo con Cuba para comenzar ensayos clinicos en los EE UU
de CIMAVAX-EGF, nimotuzumab, racotumomab y dos terapias
de un potenciador de la respuesta inmune contra el cancer

Los primeros resultados

Una vez establecida la infraestructura y el marco regulatorio, los
centros de investigacion cubanos decidieron testar algunos de sus
productos terapéuticos y de diagndstico mas prometedores
siguiendo las GCP. Dado que las enfermedades cardiovasculares
son la principal causa de muerte en Cuba [4] y que el objetivo de
la investigacion cientifica y el desarrollo en la isla es mejorar la
salud de la poblacién, no es de extrafiar que el primer ensayo
clinico multicéntrico fuera de la estreptoquinasa recombinante,
un tratamiento para el infarto agudo de miocardio derivado de
ADN humano.

El Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia (CIGB)
desarroll6 la Heberkinasa; entre 1996 y 1999 se hicieron varios
ensayos clinicos multicéntricos con la participacion de 52
hospitales y miles de pacientes. En ese momento era el ensayo
clinico de mayor muestra realizado en la isla. El Centro Nacional
Coordinador de Ensayos Clinicos coordiné los ensayos. Testar la
Heberkinasa es complicado porque debe administrarse poco
después de un evento cardiaco. Los resultados de los ensayos,
supervisados y evaluados por la Division de Control de Calidad y
el Programa de Monitoreo de Ensayos Clinicos, revelaron una
disminucion en la mortalidad intrahospitalaria superior al 10%.
Heberkinasa ya se utiliza en la atencion primaria en Cuba y esta
registrada y se comercializa en mas de 25 paises [5].
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Esclerosis multiple; Hepatitis C; esquizofrenia; quemaduras;
trombosis venosa profunda; cancer de pulmoén, cuello, cabeza y
mama; leucemia mieloide crdnica; papilomatosis respiratoria;
sindrome de dificultad respiratoria infantil (enfermedad de
membrana hialina); y anemia: Estas y otras docenas de
condiciones y enfermedades se tratan ahora en Cuba con
productos fabricados en el pais que han completado con éxito los
ensayos siguiendo las normas internacionales de GPC (o por sus
siglas en espafiol BPC). De los 857 medicamentos en la lista de
medicamentos basicos de Cuba (medicamentos aprobados para
su uso en el sistema nacional de salud), 569 se producen en el
pais.

La introduccidn de estos y otros productos en el sistema
universal de salud de Cuba esta teniendo un impacto en los
indicadores y protocolos clinicos; contribuye a la sustitucion de
importaciones (un importante objetivo de desarrollo sostenible en
la volatil y lenta economia cubana); y refuerza la entrada de
divisas a medida que mas de estos productos se testan, aprueban
y comercializan en el extranjero.

Después de los ensayos de fase 1V con interferén recombinante,
se implemento un programa terapéutico nacional para combatir la
papilomatosis respiratoria en nifios y adultos, reduciéndose la
incidencia de papilomas recurrentes. En los ensayos clinicos que
combinaron interferén alfa recombinante con ribavirina, un
tratamiento para la hepatitis C cronica, el 30% de los
participantes -adultos y nifios- se curaron. Los ensayos de fase IV
para el tratamiento de la leucemia mieloide cronica y el mieloma
mualtiple revelaron problemas en el control de calidad de las
biopsias y de otros procedimientos, estimulando nuevos
protocolos: por ejemplo, las biopsias se analizan ahora en el
Instituto de Hematologia, y para recibir tratamiento los pacientes
deben estar en remision. La administracion de inmunoglobulina
hiperinmune en combinacion con una vacuna cubana en las
maternidades de todo el pais a los bebés nacidos de madres con
hepatitis B ha logrado que el 99% estén protegidos contra esta
enfermedad.

Desde hace mas de 15 afios, SURFACEN (que recibi6 la Medalla
de Oro de la OMPI en 2007) ha sido administrado en todos los
servicios neonatales a los recién nacidos con enfermedad de la
membrana hialina. Ello ha contribuido a reducir la mortalidad
infantil por este problema a un 0,2 por 1.000 nacidos vivos. El
uso de Heberfastline, una prueba de embarazo desarrollado por el
CIGB, ha hecho posible reemplazar pruebas parecidas que antes
se importaban de Francia [3].

Ensayos en curso y acontecimientos recientes

El desarrollo acelerado de la investigacion en biotecnologia y
diagnéstico médico en Cuba, en combinacion con ensayos
clinicos mas eficientes y de mayor calidad, estan teniendo un
impacto en todo el sistema nacional de salud. En Cuba, como
resultado de los 265 ensayos clinicos fase I-1V aprobados desde
2012, se han comercializado tratamientos para varios tipos de
cancer (incluyendo cabeza, cuello, pulmén, cerebro, mama y
esdfago), ademas de una terapia novedosa para a Ulcera del pie
diabético (DFU). Estos resultados estan generando un creciente
interés mundial en los productos biotecnoldgicos y farmacéuticos
cubanos, y se estan negociando mas intercambios cientificos,
acuerdos de transferencia de tecnologia y negocios conjuntos [6].
En 2012, se fundé BioCubaFarma, la entidad corporativa cubana



para supervisar la transferencia de tecnologia, los contratos de
fabricacion y acuerdos de riesgo compartido con instituciones
extranjeras.

El cancer, también una de las principales causas de muerte en
Cuba, esta en la lista de prioridades de investigacion y el
desarrollo de nuevas terapias constituye la mayor parte de la
cartera de productos biotecnolégicos en desarrollo. De hecho, el
22% de los ensayos clinicos en Cuba son de tratamientos contra
el cancer. Nimotuzumab, un anticuerpo monoclonal humanizado
contra el receptor del factor de crecimiento antiepidermal
desarrollado en el Centro de Inmunologia Molecular (CIM) de
La Habana, se ha testado en ensayos clinicos durante 15 afios, y
hasta ahora ha demostrado ser seguro y efectivo en la
prolongacion de la supervivencia y en el control de varios tipos
de cancer, al inhibir de crecimiento tumoral y reducir el tamafio
del tumor. CECMED registr6 por primera vez su uso en Cuba en
2005 para tratar los tumores avanzados de cabeza y cuello; en
2007 fue aprobado para el tratamiento de los gliomas malignos
en nifios y adultos.

Los resultados de un ensayo clinico (llevado a cabo en 2005-
2007) entre pacientes pediatricos cubanos con tumores cerebrales
primarios progresivos o recurrentes encontraron que
nimotuzumab controlaba y estabilizaba la enfermedad de forma
prolongada en el 64% de los participantes (en este grupo también
se observo una recuperacion de las funciones neuroldgicas y una
mejor calidad de vida). La supervivencia de estos nifios fue de
82% a los 6 meses y 64% a 1 afio, con una mediana de
supervivencia de 19 meses [7]. Mas recientemente, nimotuzumab
ha sido aprobado en Cuba para el tratamiento de tumores de
cabeza, cuello, es6fago y pancreéticos, y se estan llevando a cabo
27 ensayos clinicos en Cuba y en otros paises para el tratamiento
de 11 tipos diferentes de cancer.

Hasta la fecha, se han hecho cerca de 60 ensayos clinicos de
nimotuzumab en todo el mundo, con mas de 1.000 participantes
en contextos tan diversos como Japon, Brasil, Canada, Alemania,
India y Filipinas; su uso ha sido aprobado hasta la fecha en dos
docenas de paises [8].

Dos terapias-Heberprovac, desarrollado por el CIGB para tratar
el cancer de prostata avanzado y CIMAvax-EGF, desarrollado
por CIM para tratar el cancer de pulmén de células no pequefias
(CPNM) —estan ahora siendo testadas. Heberprovac, para tratar
los adenocarcinomas de prostata inhibiendo el crecimiento de la
testosterona, empezo a testarse en un estudio de fase Il en Cuba
en 2015 para comparar su eficacia con Zoladex, el principal
tratamiento para este y otros tipos de cancer a nivel internacional.
Los primeros resultados muestran que Heberprovac ofrece un
mayor periodo de supervivencia y una mejor calidad de vida [9].

Los ensayos de fase IV con CIMAvax-EGF (concluidos en
2015), se realizaron en 61 sitios involucrando a mas de 1000
participantes, se encuentran entre los ensayos clinicos "mas
complejos realizados hasta la fecha en el pais, con la
participacion del mayor ndmero de médicos y sitios, y el primero
que se realiza en los servicios de atencion primaria en todo el
pais ", dice Gladys Jiménez, directora de Gestion de datos y
Estadistica en CENCEC.
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Desarrollados para estimular la respuesta inmunol6gica mediante
la liberacién de anticuerpos efectores en pacientes adultos con
cancer de pulmén de células no pequefias (NSCLC) avanzado, el
tratamiento con CIMAvax-EGF ha conseguido una tasa de
supervivencia media de méas de 20 meses en los participantes
vacunados, con una diferencia significativa en pacientes menores
de 60 afios de edad (p <0,05) [10,11]. Mas de 5.000 pacientes
cubanos han sido tratados con CIMAvax-EGF y su utilizacién se
ha extendido "recientemente a mas de 160 servicios de salud”.
Este afio, segun el Director Adjunto CENCEC Mayté Amoroto
CIMAvax-EGF “estara disponible en los servicios de atencién
primaria de todo el pais”. El acceso a esta vacuna es importante
en un pais donde "se cultiva el mejor tabaco del mundo y el
tabaquismo es un factor de riesgo importante™, dice el
investigador clinico del CIM Dr. Camilo Rodriguez. "Durante
mucho tiempo, el cancer de pulmon ha sido la causa nimero uno
de muerte por cancer en Cuba y su tratamiento ha sido una
prioridad de nuestro sistema de salud desde hace mas de 30
afios".

El cancer de pulmén de células no pequefias es también la
principal causa de muerte por cancer en los EE UU y en todo el
mundo (5.000 pacientes han sido tratados con CIMAvax- EGF en
otros paises), y los ensayos cubanos e internacionales en curso
estan Ilamando la atencion de los cientificos, médicos y pacientes
en EE UU. Dice la gestora y biéloga del proyecto CIM, Gryssell
Rodriguez, “desde que las autoridades reguladoras cubanas
aprobaron IMAvax-EGF se han recibido cientos de solicitudes de
tratamiento de pacientes de todo el mundo, incluyendo EE UU".

El Roswell Park Cancer Institute, con sede en Buffalo, NY, firmo
un acuerdo con el CIM en junio de 2015 para comenzar los
ensayos clinicos de fase | con CIMAvax-EGF en EE UU; el
Departamento del Tesoro de EE UU ha concedido la licencia
necesaria para que Roswell Park "participe en todas las
operaciones que sean necesarias para colaborar en
investigaciones con el Centro de Inmunologia Molecular (CIM)"
y realizar ensayos cinicos de CIMAvax-EGF, nimotuzumab,
racotumomab (otra vacuna contra el cancer de pulmén) y otras
dos inmunoterapias anticancerigenas cubanas [12], el primer
paso en un lugar proceso para que puedan iniciarse los ensayos.
Los ensayos europeos de CIMAvax-EGF ya estdn en marcha.
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Traducido por Salud y Farmacos

La revelacion de los datos de ensayos clinicos es un paso en la
direccion correcta hacia la transparencia, que beneficia tanto al
publico como a la industria farmacéutica.

Las solicitudes de mayor transparencia en el sector de la salud
han aumentado en los Gltimos afios. La gente quiere que se
conozcan todas las dimensiones incluyendo las donaciones a los
politicos, los contratos del gobierno, las decisiones de los
reguladores, los impuestos que pagan las corporaciones, los
beneficios y el impacto ambiental. La gente pide mayor
transparencia en gran parte porque han perdido la confianza en la
forma en que las instituciones hacen las cosas y quieren entender
cémo ellos pueden y deben operar. Muchas personas no creen
que las instituciones respondan a los intereses del ciudadano
medio o al bien comun, sino, que mas bien funcionan para
satisfacer los intereses particulares de los ricos o aquellos que
tienen conexiones politicas.

En el &mbito sanitario, el 74% de la gente cree que para las
compafiias farmacéuticas sus beneficios econdmicos son mas
importantes que los pacientes [1,2] y por lo tanto que la salud
publica y las necesidades globales de salud. Para ayudar a
entender la profundidad de las posibles desigualdades y sus
problemas, para identificar las mejores practicas y restaurar la
confianza, las instituciones y las partes interesadas exigen mas
transparencia.

Varias iniciativas han intentado que las instituciones se basen
mas en los datos, respondan mejor a las necesidades de la gente,
sean mas participativas, mas colaboradoras y confiables. Entre
estas se encuentra La Iniciativa de Transparencia de la FDA,; la
de Transparencia y Gobierno Abierto del Presidente Obama; la
Iniciativa de Transparencia de las Industrias Extractivas para
gestionar el uso de los recursos naturales, como el petréleo, el
gas y los minerales; la de transparencia fiscal de Ernst & Young
para asegurar que las empresas paguen su parte justa de
impuestos, y los esfuerzos de la Sunlight Fundation para que se
conozcan las donaciones politicas.

Para mejorar la salud de los pacientes, la salud publica y la salud
global es necesario mejorar la casi inexistente transparencia de
las innovaciones en el sector salud, en especial de la industria
farmaceéutica. Es esencial para obtener medicamentos basados en
la evidencia y producir terapias y curas innovadoras, asegurando

que no se desperdicia el financiamiento ni los recursos existentes
para la innovacidn, se reducen los costos y se protege a las
personas que participan en los ensayos clinicos y a los pacientes.
También nos hace falta transparencia en la industria farmacéutica
por las mismas razones que hace falta en otros sectores: restaurar
la confianza en el sector farmacéutico.

Resultados de los ensayos clinicos que no se revelan

Los datos de ensayos clinicos contienen informacion vital sobre
la seguridad y eficacia de los medicamentos, y los médicos deben
tener acceso a estos resultados para prescribir adecuadamente.
Sin embargo, preocupa que la informacion sobre los nuevos
medicamentos no siempre esta disponible al publico o puede ser
engafiosa. Por ejemplo, un estudio mostré que sélo un 57% de
los resultados de los ensayos clinicos de los nuevos farmacos
estan a disposicion del pablico [3]. Otros estudios han
demostrado que la mayoria de los resultados de los ensayos
clinicos con medicamentos nuevos que se publican suelen ser los
que tienen resultados positivos [4,5,6].

En su practica médica, muchos médicos siguen las guias
prescripcion, que estan basadas en la revision de los resultados
de los ensayos que se ponen a disposicion del pablico. Por lo
tanto, si la informacion que se publica esta incompleta o sesgada,
la integridad y la fiabilidad de las pautas de prescripcion pueden
Ilegar a ser sospechosas, como podria serlo la idea de que los
tratamientos farmacologicos estan basados en la evidencia.
Igualmente en EE UU, los hospitales, las compafiias de seguros y
los gestores de los beneficios de farmacia (pharmacy benefits
managers) que son responsables de la tramitacién y pago de los
medicamentos recetados deciden los medicamentos, vacunas y
productos biolégicos, y dispositivos que se incluyen en sus
formularios en base a la revision de la informacion de los
ensayos clinicos disponible al pablico.

Todavia hay muchas enfermedades y condiciones que necesitan
nuevos tratamientos y curas. En el caso de la investigacion
clinica, la industria no puede aprender de lo que se ha hecho
anteriormente si los resultados de los ensayos clinicos se
mantienen secretos.

Promocionando la salud publica y protegiendo a los sujetos
de investigacién


http://www.medicc.org/mediccreview/index.php?issue=9&id=102&a=va
http://www.medicc.org/mediccreview/index.php?issue=9&id=102&a=va
http://en.granma.cu/cuba/2016-04-07/clinical-trials-of-promising-cuban-monoclonal-antibody-xpanded
http://en.granma.cu/cuba/2016-04-07/clinical-trials-of-promising-cuban-monoclonal-antibody-xpanded
http://www.pharmaceutical-journal.com/opinion/comment/how-full-disclosure-of-clinical-trial-data-will-benefit-the-pharmaceutical-industry/20201274.article
http://www.pharmaceutical-journal.com/opinion/comment/how-full-disclosure-of-clinical-trial-data-will-benefit-the-pharmaceutical-industry/20201274.article

Mantener en secreto los resultados de los ensayos clinicos
acarrea otro problema pues puede contribuir a duplicar la
investigacion, lo que aumenta innecesariamente los costos. La
falta de transparencia también puede tener implicaciones en los
sujetos de investigacion, ya que no es ético reclutar a personas
para ensayos con moléculas que tienen efectos toxicos conocidos
pero no revelados, como fue el caso con el desastre TGN1412 en
el Reino Unido en 2006, donde seis pacientes que participaban
en un ensayo fase | con un farmaco en desarrollo para tratar la
leucemia, artritis reumatoide y esclerosis multiple acabaron en
cuidados intensivos [7]. Una molécula similar habia sido testada
anteriormente pero los resultados no se habia dado a conocer al
publico.

De hecho, una de las principales razones por las que se permite la
experimentacion de medicamentos en humanos es por su
potencial para contribuir al desarrollo de conocimientos
generalizables y de posibles curas. Si la informacion del ensayo
permanece oculta en los archivos corporativos o académicos, es
dificil desarrollar conocimiento cientifico, sobre todo si los
ensayos nunca llegan a la fase 11 o Il1.

Si se mantiene la confidencialidad del paciente y se abordan
otros problemas éticos hay pocas razones para justificar el
secretismo en la investigacion clinica, particularmente cuando los
productos que se testan en pacientes ya estan aprobados. Por
supuesto, diferentes niveles de transparencia tienen diferentes
costos. Por ejemplo, dar a conocer los resultados de ensayos
clinicos en ClinicalTrials.gov — un registro de ensayos clinicos y
base de datos de resultados de los ensayos clinicos que se hacen
en todo el mundo con recursos publicos y privados - es menos
costoso que la publicacién de los resultados en una revista
médica. También es mucho mas barato que la crear una nueva
plataforma para compartir datos individuales de los pacientes
para los ensayos. A pesar de la variabilidad en los costes, muchas
partes interesadas-- incluyendo las empresas, fundaciones y otros
grupos-- estan invirtiendo en plataformas de intercambio de datos
de pacientes.

El cuaderno de notas de una buena empresa farmacéutica

En 2005, Internacional de Bioética cre6 un sistema de puntuacion
(The Good Pharma Score GPS) para ayudar a los médicos, a los
que elaboran los formularios, a los pacientes y a otras partes
interesadas a entender el transparencia de la informacion sobre
los nuevos medicamentos y vacunas.

El GPS es un indice que califica y ordena la transparencia de los
ensayos clinicos de los nuevos medicamentos aprobados por la
FDA, y la de sus patrocinadores institucionales. Se trata de una
evaluacion de desempefio basada en resultados. Analizamos,
calificamos y clasificamos los medicamentos aprobados por la
FDA en 2012, que habian sido patrocinados por las 20
compafiias farmacéuticas mas grandes
(http://biocethicsinternational.org/good-pharma-scorecard-
overview/background-and-rating-system/). La primera
puntuacion se publico en 2015. Se clasificaron 15 medicamentos,
patrocinado por diez grandes empresas y en los ensayos
participaron alrededor de 100.000 sujetos de investigacion. Los
resultados incluyen datos sobre medicamentos para
enfermedades como el VVIH, el cancer de mama, el cancer
colorrectal, la artritis reumatoide, las enfermedades raras, la
tuberculosis y la meningitis en nifios.

Boletin Farmacos: Etica, Derecho y Ensayos Clinicos 2016; 19 (3)

Las clasificaciones mostraron que algunas empresas superaban la
linea basal de transparencia. Tanto GSK como Johnson &
Johnson recibieron un 100% en transparencia. Sin embargo, otras
empresas tienen espacio para mejorar.

Por cada medicamento, se habian registrado una mediana del
57% de los ensayos, se habian reportado los resultados del 20%
en un registro, se publicaron el 56%, y un 65% estaban
disponibles publicamente (ya fueran resultados reportados o
publicados). El principal hallazgo, sin embargo, fue que solo
habia informacién publica de dos tercios de los ensayos clinicos
de cada medicamento. Muchos de los resultados de los ensayos
que no habian sido revelados correspondian a las fases méas
tempranas (ensayos fase I) pero no siempre. Casi la mitad de los
medicamentos examinados tenian al menos un ensayo de fase Il
o I11 con resultados no revelados [8].

El siguiente paso es producir una clasificacion anual. Si tiene
éxito, cada nuevo medicamento, cada biologico y dispositivo
aprobado por la FDA (y posiblemente por la Agencia Europea de
Medicamentos y en el futuro por otros reguladores) sera
evaluado y clasificado de acuerdo al nivel de transparencia de sus
ensayos clinicos. Esta clasificacion podria ayudar a identificar las
mejores practicas, asi como las conductas que hay que mejorar y
cémo hacerlo. Se planea agregar otros criterios y medidas de
actuacion ética en el futuro.

El indice de GPS deberia ayudar a proporcionar un conocimiento
amplio de lo que significa ser una compaiiia farmacéutica ética,
mide su desempefio en relacion a los estdndares escogidos, y crea
una ruta para en caso necesario realizar cambios positivos y
mejorar la confiabilidad.

El beneficio de una mayor transparencia para la industria
farmacéutica

Una mayor integridad corporativa y mayor transparencia genera
multiples beneficios para las empresas. Entre otros: atrae a
inversores con conciencia social; evita regulaciones reactivas y
mantiene a distancia a los activistas; atrae a consumidores, socios
y empleados con talento; impulsa la moral de los empleados; y
protege el valor y la seguridad que ofrece una industria,
institucién, servicio o producto.

Esta aumentando el nimero de gente quiere trabajar e invertir en
empresas éticas [9], y los estudios de George Serafeim y sus
colegas de la Universidad de Harvard muestra que la ética y las
iniciativas de transparencia tienen el potencial de aumentar el
valor de una empresa, cuando estas iniciativas se orientan a
actividades especificas [10]. Por ejemplo, es importante para la
industria del diamante asegurar que sus diamantes se obtienen
éticamente y no financian guerras civiles. Del mismo modo, es
importante que las compafiias de combustibles fésiles y de
transporte prevengan su impacto medioambiental. Estas cosas
son, posiblemente, menos importantes para una empresa
financiera o de salud [11], pero para los innovadores en el sector
salud, como las compafiias farmacéuticas, la transparencia de los
ensayos clinicos es esencial.
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Traducido por Salud y Farmacos

Resumen

e La investigacion visionaria no se puede evaluar facilmente por
su impacto en la préctica, pero la investigacion clinica es
diferente y debe ser util. Tiene que tener un impacto positivo
en la salud y el tratamiento de la enfermedad, o al menos se
debe hacer bajo la perspectiva realista de que esto es lo que va
a suceder.

o Se pueden identificar muchas de las caracteristicas que debe
tener la investigacion clinica dtil, incluyendo las relacionadas
con el problema principal, el contexto, el aporte al
conocimiento, su pragmatismo, la centralidad del paciente, la
relacion calidad-precio, la viabilidad y la transparencia.

¢ Muchos estudios, incluso los publicados en las principales
revistas médicas generales, no satisfacen estas caracteristicas,
y muy pocos estudios satisfacen la mayor parte o su totalidad.
Por lo tanto, la mayor parte de la investigacién clinica no es
atil, no por sus hallazgos sino por su disefio.

o Las fuerzas que impulsan la produccién y difusion de la
investigacion clinica indtil son, en buena parte, identificables y
modificables.

e Se requiere una reforma. Si modificAramos nuestro enfoque se
podria facilmente producir mas investigacion clinica atil, con
el mismo costo o incluso a un costo mucho més barato.

Los médicos y otros profesionales de la salud que ejercen la
practica clinica estan familiarizados con la falta de informacion
Gtil que se publica en las revistas médicas. El término
"investigacion clinica" abarca todo tipo de investigacion que
aborde preguntas sobre el tratamiento, la prevencion, el

diagndstico / deteccidn o el prondstico de la enfermedad o la
promocion y el mantenimiento de la salud. Para responder estas
preguntas con frecuencia se utilizan disefios de estudios que
incluyen una intervencion experimental (ensayos clinicos), pero
los estudios observacionales también pueden ofrecer resultados
pertinentes. "La investigacion clinica Gtil" es la que puede
ocasionar cambios favorables en la toma de decisiones (teniendo
en cuenta cambios en los beneficios, dafios, costos, y cualquier
otro tipo de impacto), ya sea aisladamente o integrada con otros
estudios en revisiones sistematicas, meta -analisis, analisis de
decisiones y directrices.

Hay millones de publicaciones de investigacion clinica- hasta la
fecha se han publicado aproximadamente un millén de articulos
sobre ensayos clinicos y decenas de miles de revisiones
sisteméticas pero la mayoria no son Utiles. Se ha estimado que se
derrocha el 85% de los miles de millones que anualmente se
gastan en investigacion médica (clinica y de otros tipos) [1].
Anteriormente escribi sobre las razones por las que la mayor
parte de la investigacion mas publicada es falsa [2] y como
aumentar la proporcion de informacion verdadera [3]. Para ser
atil, la investigacion clinica debe ser cierta, pero esto no es
suficiente. Aqui describo las caracteristicas clave de la
investigacion clinica Gtil (Cuadro 1), el estado actual de las cosas
y sugiero futuras medidas que podrian mejorarla.

Hacer que la investigacién visionaria, basica, sea mas productiva
es un problema en parte imposible, dada la imprevisibilidad de
este tipo de investigacion, pero si parece conceptualmente mas
facil mejorar significativamente la investigacion clinicay
desarrollar herramientas para evaluar su utilidad.
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Cuadro 1

Caracteristica Pregunta

Magnitud del problema

¢Es el problema de salud lo suficientemente importante como para requerir una solucién?

Contexto

¢Se ha hecho un andlisis exhaustivo y sistematico de la evidencia existente para justificar la
necesidad de nuevos estudios?

Aporte de informacion

¢Es el estudio lo suficientemente grande como para aportar conocimientos suficientes?

Pragmatismo

¢(El estudio refleja la vida diaria? Si no es asi ;,qué importancia tiene?

Centrado en el paciente

La investigacion ¢refleja las prioridades del paciente?

Valor por el dinero

La investigacion ¢tiene el valor que cuesta?

Viabilidad

La investigacion ;Puede hacerse?

Transparencia

Los métodos, los datos y los analisis ¢son verificables y libres de sesgo?

Caracteristicas de la investigacion clinicamente Gtil

El problema a investigar. Es mas (til solucionar los problemas
que acarrean mayor carga de enfermedad. Sin embargo, el
contexto es importante. Solucionar problemas de baja
prevalencia pero con graves consecuencias para los pacientes
afectados es valioso, y si al estudiar problemas raros surge
informacion relevante para otras situaciones més frecuentes
puede aportar resultados Utiles para problemas mas generalizados
(por ejemplo, el descubrimiento de la importancia de la
proproteina convertasa de tipo subtilisina-Kexin 9 [ PCSK9] en
la hipercolesterolemia familiar puede ayudar a desarrollar
tratamientos para muchos otros pacientes con enfermedad
cardiovascular). Por otra parte, para las epidemias explosivas
(por ejemplo, Ebola), uno debe también considerar la carga
potencial si la epidemia se sale de control.

Por el contrario, la investigacion clinica pierde utilidad real
cuando al exagerar la enfermedad (disease mongering) [4] se
crea una percepcion ficticia de la carga de enfermedad en
personas sanas. En tales circunstancias, las personas tratadas, por
definicion, no pueden beneficiarse, porque no hay una verdadera
enfermedad a tratar.

Los datos muestran sélo correlaciones débiles o moderadas entre
la cantidad de investigacion realizada y la carga de diversas
enfermedades [5,6]. Por otra parte, la exageracién de la
enfermedad afecta a maltiples especialidades médicas [4,7,8].

Contexto y aporte de informacién. La investigacion clinica util
provee informacién clinicamente relevante [9]: afiade a lo que ya
sabemos. Esto significa que, en primer lugar, tenemos que ser
conscientes de lo que ya sabemos para poder poner en contexto
la informacion nueva [10]. En segundo lugar, los estudios deben
ser disefiados para proporcionar cantidades suficientemente
grandes de datos para que los pacientes, médicos y decisores
puedan estar seguros de la magnitud y caracteristicas especificas
de los beneficios y dafios, y estos estudios deben ser evaluados
en funcién de su impacto clinico y su capacidad para cambiar la
practica. Idealmente, los estudios que se inician deben ser
clinicamente (tiles, independientemente de sus eventuales
resultados. Si se espera que los resultados de un estudio sean
clinicamente Utiles sélo si se obtiene un resultado determinado,
puede haber presion para obtener ese resultado o para interpretar
los datos como si se hubiera obtenido el resultado deseado.

La mayoria de las nuevas investigaciones no van precedidas 0
acompafiadas de una revision sistematica [10,11]. Las
intervenciones se comparan a menudo con placebos o con el
cuidado habitual, a pesar de haber intervenciones cuya eficacia
haya sido previamente demostrada. El tamafio de la muestra se

suele calcular para cada ensayo de forma aislada, haciendo caso
omiso de otros estudios. La mediana del tamafio de la muestra de
los ensayos aleatorios publicados en 2006 y archivados en
PubMed fue del 36 por cada rama del estudio [12]. Con
frecuencia se utilizan medidas de impacto secundarias, no
validadas y carentes de importancia clinica [13] y medidas
compuestas que combinan variables con prondstico clinico muy
diferente [14] para que los autores pueden afirmar que los
estudios tienen el poder estadistico deseado. Cuando se disefian
los estudios clinicos rara vez se discute el valor de los resultados
"negativos”.

Pragmatismo. Las inferencias de la investigacion deben ser
aplicables a las circunstancias de la vida real. Cuando el contexto
de los estudios de investigacion clinica se desvia de las
circunstancias tipicas de la vida real, la pregunta que los
investigadores criticos deben hacerse es ¢en qué medida estas
diferencias invalidan las principales conclusiones del estudio?
Un error comUn es que para que los resultados sean
generalizables la poblacion del ensayo debe ser totalmente
representativa de la poblacién general de pacientes (en estudios
de tratamientos) o de la comunidad (en estudios de prevencién).
Los estudios clinicos aleatorizados dependen del consentimiento;
por lo tanto, ningln ensayo es una muestra aleatoria perfecta de
la poblacion general. Sin embargo, los efectos del tratamiento
pueden ser similares en los no participantes, y mediante la
utilizacién de estudios con disefio pragmatico se pueden captar
las circunstancias de la vida real, independientemente de la
representatividad de la muestra en estudio.

Hace mucho tiempo que se habla de la importancia del
pragmatismo en la investigacion clinica [15], pero casi no se
utiliza. Segun una revision sistematica de la literatura [16], entre
1996 y 2010 solo se publicaron nueve ensayos pragmaticos
financiados por la industria para determinar la efectividad
comparativa de medicamentos, y durante el mismo periodo se
habian publicado miles de ensayos de eficacia que exploraban la
optimizacion de las circunstancias de las pruebas.

Estudiar el efecto del tratamiento en las condiciones idealizadas
de los ensayos clinicos es atractivo, pero persisten las preguntas
sobre la generalizacidn de sus resultados a las circunstancias de
la vida real. La capacidad de los estudios observacionales (hay
miles) de responder a preguntas sobre los efectos causales del
tratamiento a menudo se interpretan precariamente [17]. El uso
de los datos que se recopilan de forma habitual suele presentarse
como mas representativo de la vida real, pero a menudo no es
cierto. La mayoria de los estudios observacionales més utilizados
son de poblaciones especiales (por ejemplo, enfermeras,
médicos, o trabajadores) y / 0 en circunstancias especiales (por



ejemplo, los pacientes tratados en sistemas de atencién
especializada o cubiertos por un seguro especifico o que cumplen
con ciertos criterios para ser incluidos en un registro). Con el
tiempo, los estudios observacionales a menudo sobreestiman
sustancialmente los efectos del tratamiento [18,19].

Centrados en el paciente. La investigacion Util se centra en el
paciente [20]. Se realiza para beneficiar a los pacientes o para
preservar su salud y mejorar su bienestar, no para responder a las
necesidades de los médicos, investigadores o patrocinadores. La
investigacién clinica Gtil debe estar alineada con las prioridades
de los pacientes, con el valor que los pacientes asignan a
diferentes problemas y resultados, y con el nivel de aceptabilidad
de las intervenciones durante el tiempo prescrito. Las medidas
secundarias de resultados que se utilicen en la investigacion
deben correlacionarse estrechamente con los resultados
verdaderamente relevantes para los pacientes y para los pacientes
en la clinica.

En este momento hay mucho interés en la investigacion centrada
en el paciente, como lo demuestra el instituto de investigacion de
resultados centrados en el paciente (Patient-Centered Outcomes
Research Institute PCORI), que fue lanzado en 2012 en Estados
Unidos para promover la investigacion que responde a las
necesidades del paciente [21]. En el Reino Unido y en otros
lugares se estan realizando actividades similares. Sin embargo,
los pacientes rara vez participan en establecer las prioridades de
investigacion, a pesar de la frecuente falta de correspondencia
entre las prioridades de los pacientes y la agenda de
investigacién. Frecuentemente, los pacientes y los médicos son
bombardeados con informacién que intenta convencerlos de que
las medidas secundarias de impacto u otros resultados
irrelevantes son importantes, tales atajos o bien acarrean
beneficios comerciales o facilitan su rapida publicacion y el
avance académico.

Relacion calidad-precio. Una consideracion importante es que
la relacién calidad-precio sea buena, especialmente en una época
en que los recursos son limitados, y esto se puede evaluar
utilizando técnicas formales de modelado (valor de la
informacion) [22]. Diferentes estudios pueden requerir niveles
muy diferentes de inversion financiera y pueden diferir
sustancialmente en lo que de ellos se puede aprender. Sin
embargo, los beneficios de la investigacion clinica atil son muy
superiores al coste de su realizacion [23].

La mayoria de los métodos para calcular la relacién valor-precio
siguen siendo construcciones tedricas. La importancia practica de
los métodos para valorar la informacion, se cuentan en nimeros
de un solo digito [24,25]. La investigacion clinica sigue siendo
extremadamente cara, a pesar de que un 90% del coste actual de
los ensayos podria eliminarse de forma segura [26,27]. Reducir
los costos mediante la racionalizacion de la investigacion podria
hacer algo més que simplemente permitir que se haga mas
investigacion. Podria ayudar a hacer mejor investigacion
reduciendo la presion para encontrar atajos, lo que conduce a
estudios que carecen de suficiente potencia, precision y duracion,
y que no proporcionan resultados para cambiar de forma
convincente la practica.

Viabilidad. Incluso si se cumplen todas las demas
caracteristicas, algunos estudios pueden ser muy dificiles o
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practicamente imposibles de realizar. La viabilidad de la
investigacion a veces puede ser dificil de predecir por
adelantado, y entre los investigadores y financiadores podria
haber un optimismo injustificado.

Muchos ensayos clinicos se terminan porque son indtiles. El
veinticinco por ciento de los ensayos aprobados por seis comités
de ética de investigacion entre 2000 y 2003 en Canada, Alemania
y Suiza fueron discontinuados [28], y la tasa de abandono fue del
43% para una cohorte de los ensayos quirdrgicos registrados
entre 2008 y 2009 [29]. Los problemas de viabilidad de otros
tipos de investigacion se conocen con menos precision pero
probablemente aln son mas comunes.

Transparencia (Confianza). La utilidad disminuye cuando la
investigacion no es transparente, cuando los datos del estudio, los
protocolos y otros procesos no estan disponibles para su
verificacion o para su uso posterior por otros. La confianza
también se erosiona cuando se producen sesgos importantes en el
disefio, la realizacion y divulgacion de la investigacion.

So6lo el 61% de los ensayos publicados en revistas clinicas en
2010 estaban registrados [30], y las tasas son mucho mas bajas
para las intervenciones no reguladas [31] (por ejemplo, 21% y
29% de los ensayos publicados en revistas del campo de la
psicologia o de las ciencias del comportamiento [32] y de terapia
fisica [33], respectivamente). En el 2012, sélo 55/200 (28%) de
las revistas que publican ensayos clinicos exigian que los
ensayos estuvieran registrados [34]. Se registran muy pocos
protocolos completos, los planes de analisis casi nunca se
especifican de antemano, y los resultados completos de los
estudios rara vez estan disponibles [35]. La confianza se ha ido
erosionando al descubrirse en los juicios legales que los datos
han sido alterados [36] o los analisis posteriores [37] han llegado
a conclusiones diferentes (por ejemplo, como en el caso de los
inhibidores de la heuraminidasa de la influenza) [38]. Los sesgos
en el disefio, andlisis, generacion de informes, y la interpretacion
siguen siendo altamente prevalentes [39-41].

Otras Consideraciones

Incertidumbre. Para cada una de las caracteristicas de la
investigacion clinica descritas anteriormente puede haber cierto
nivel de incertidumbre, a pesar de que es menor que la
incertidumbre inherente a la investigacion visionaria y a la
investigacion preclinica. La incertidumbre también evoluciona
con el tiempo, especialmente cuando se han invertido muchos
afios de esfuerzo en la investigacién. Las preguntas pueden
perder su importancia cuando las circunstancias cambian. La
pregunta en uno de mis primeros trabajos, una revision
sistemética sobre el uso de zidovudina en monoterapia [42], era
extremadamente relevante cuando comenzamos a trabajar en
1993 y seguia siendo importante cuando el articulo se aceptd a
finales de 1994. Sin embargo, para cuanto el estudio se publico a
mediados de 1995, la pregunta ya no tenia ningln valor pues
habian surgido nuevos regimenes de tratamiento altamente
eficaces los avances tecnolégicos hicieron que perdiera su
utilidad clinica.

Hay otras fuentes de evidencia, ademas de los ensayos. Los
estudios observacionales a menudo afiaden confusion en lugar de
llenar los déficits de informacion [18,19]. Los meta-analisis,
andlisis de decision, y las guias en realidad no puede solucionar



el problema cuando utilizan estudios en gran parte inGtiles y
pueden agregar sus propios problemas y sesgos [43-45].

Centrandose en las principales revistas. Algunos médicos
prefieren leer solo la investigacion que publican las principales
revistas de medicina general (The New England Journal of
Medicine, The Lancet, BMJ, JAMA, y PLoS Medicine). Sin
embargo, estas publicaciones cubren una pequefia minoria de
toda la investigacion clinica que se publica. De los 730,447
articulos disponibles el 26 de mayo de 2016 en PubMed que
estaban etiquetados como "ensayo clinico™ solamente18.231
fueron publicados en las principales revistas médicas. La mayor
parte de los articulos que se utilizan para elaborar guias de
diagndstico clinico y contribuyen a mejorar la préactica clinica se
publicaron en otro lugar. Los estudios que se publican en las
principales revistas médicas puede que se centren mas en abordar
problemas importantes, pero dada su visibilidad, también pueden
contribuir mas a propagar enfermedades inventadas /exageradas

Cuadro 2
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que las revistas con menor visibilidad. Los ensayos clinicos que
se publican en las principales revistas médicas tienen tamafios
muestrales promedio mas grandes (por ejemplo, el tamafio
promedio de las muestras de los articulos publicados en The
Lancet y BMJ en septiembre de 2007 fue 3.116 y 3.104,
respectivamente [46]). Sin embargo, los pequefios estudios
clinicos publicados en las principales revistas generales suelen
presentar resultados mas exagerados, en promedio, que los
estudios del mismo tamafio publicados en otra parte [47]. The
Lancet exige rutinariamente que los ensayos se ubiquen en el
contexto, y cada vez mas las revistas mas importantes solicitan
que se presenten los protocolos completos de los ensayos que
publican. El pragmatismo, la centralidad del paciente, las
evaluaciones de la relacion calidad-precio, la transparencia y la
proteccion de sesgo sigue siendo subdptima para la mayoria de
las investigaciones clinicas publicadas en las principales revistas
(Cuadro 2).

Caracteristica
prestigiosas

Estudios publicados en las revistas médicas mas

Toda la investigacion clinica

Magnitud del problema Varia mucho Minoria

Contexto Depende de la revista (en general poco frecuente) Poco comin

Aporte de informacion La mayoria Rara vez

Pragmatismo Rara vez Rara vez

Centrado en el paciente Raro/poco comin Raro

Valor por el dinero Desconocido, pocas evaluaciones Desconocido, pocas evaluaciones
Viabilidad Casi siempre Mayoria

Transparencia

(registro de otros estudios)

Raro/poco frecuente (compartir informacidon**, casi
siempre (registro del ensayo clinico), poco comin

Raro/poco frecuente, excepto el registro de
ensayos clinicos (solo una minoria)

*Raro: sucede en <1% de los estudios; poco comin: 1-20% de los estudios; minoria: 20-50% de los estudios; mayoria: 50-80% de los estudios;
muy comun/frecuente: en el 80-99% de los ensayos; casi siempre: en >99% de los ensayos. Las referencias de estas evaluaciones se han citado en

el texto.
** |_a situacion ha mejorado para los ensayos clinicos

Panorama general

En Gltima instancia, la mayoria de los estudios de investigacién
clinica no cumplen con las caracteristicas de utilidad, quizés con
la excepcidn de viabilidad (Cuadro 2). Los estudios que cumplen
todas o casi todas las caracteristicas de utilidad son
extremadamente raros, incluso los publicados en las revistas mas
selectivas.

Mejorando la situacion

El problema de la investigacion inutil no debe verse como un
juego para adjudicar la culpa a un grupo especifico (por ejemplo,
los investigadores clinicos) sino como una oportunidad para
mejorar. Los desafios y los problemas que hay que resolver
involucran no s6lo a los investigadores sino también a las
instituciones, los mecanismos de financiacion, la industria, las
revistas, y muchas otros grupos interesados, incluyendo a los
pacientes y el publico. El esfuerzo conjunto de maltiples partes
interesadas puede contribuir a la identificacion de soluciones con
mayor probabilidad de ser exitosas y ampliamente adoptadas [3].

Expertos en Investigacion Clinica y Médicos. La cantidad de
gente que se dedica a la investigacion clinica es enorme: millones
de personas han sido coautores de al menos un articulo
biomédico, y la mayoria solo han publicado una vez [48]. A
menudo se espera que los estudiantes, residentes y becarios

hagan investigacién. Esta exposicion puede ser interesante, pero
la evaluacion de estos individuos se basa en su capacidad para
publicar, un criterio que no contribuye a la produccién de
estudios de gran tamafio, de largo plazo, realizados en equipo,
que son los que se necesitan para obtener informacion sobre la
salud, la enfermedad y la atencion sanitaria. Dichos
investigadores pueden llegar a ser explotados como personal
voluntario o0 mal remunerado [49], y mano de obra poco
entrenada y poco comprometida no puede producir investigacion
de alta calidad. Otros comportamientos perversos en la
investigacion clinica se originan en las universidades e
instituciones que simplemente exigen méas publicaciones (por
ejemplo, articulos menos publicables) en vez de articulos
clinicamente Utiles; y el impacto clinico no forma parte de la
métrica de publicacion que a menudo se utiliza para juzgar el
desempefio académico. En lugar de tratar de convertir a todos los
médicos en investigadores prolificos, formar a los médicos para
que entiendan los métodos de investigacion y la medicina basada
en la evidencia también puede ayudar a mejorar la situacion al
instilar un sano escepticismo y pensamiento critico.

El Dipolo Industria-Regulador y los socios académicos. La
industria y los reguladores son un dipolo estrechamente
conectado en la comercializacién de medicamentos y otros
productos. La industria responde a lo que le exige la regulacién,
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y las agencias reguladoras actlan cada vez mas como guardianes
del bien comun y facilitadores para la industria. Esto crea tension
y ambigliedad en su mision. La industria deberia tener las
condiciones para liderar la realizacion de investigacion clinica
atil, y los reguladores podrian otorgar recompensas comerciales
segln la utilidad clinica de los productos de la industria,
ayudando asi a que las buenas empresas superen a las malas y
alineando los intereses de los accionistas con los de los pacientes
y el publico. Las agencias reguladoras tendrian que asumir un
papel mas enérgico y garantizar la realizacion de grandes mega
ensayos, clinicamente (tiles.

Los mecanismos de financiacion existentes incentivan la
realizacién de estudios pequefios, de corta duracién, que puedan
realizarse y generar resultados publicables rapidamente, mientras
que para responder preguntas importantes a veces se pueden
requerir estudios a largo plazo, cuyas necesidades financieras
exceden los recursos disponibles durante los ciclos de
financiacion existentes. Las asociaciones con iniciativas de
investigacién centradas en el paciente [50] y el mundo
académico podrian resolver algunos de los desafios para que se
disefien y ejecuten mas ensayos pragmaticos [51]. Se debe
reconocer que si varios ensayos requieren fondos publicos,
incluso en el caso de los ensayos aleatorios simplificados, el
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costo puede ser considerable. La industria todavia podria
participar aportando recursos a un fondo comun, controlado por
una entidad publica, para que investigadores académicos sin
conflictos de interés realicen los ensayos. Si uno a dos por ciento
de las ventas de medicamentos de mayor éxito se destinara al
fondo comun [52] habria suficiente financiacion.

Programa de financiacién para investigacion visionaria y
estudios preclinicos y clinicos. La investigacion para innovar
sin pre-especificar los productos —ciencia visionaria o basica-es
importante y requiere apoyo publico. Sin embargo, se pueden
prever los resultados de una gran cantidad de investigacion
"basica", como la investigacion para el desarrollo de nuevas
dianas de medicamentos o nuevas pruebas. Esta investigacion
puede ser financiada por la industria y los que se beneficiarian
del descubrimiento de un producto eficaz. Gran parte de
financiacion publica actual podria transferirse de la investigacion
preclinica a la investigacidn clinica Gtil, sobre todo en los
muchos casos en que la falta de proteccién por patente significa
que la industria no tiene motivos comerciales para financiar
estudios que podrian, no obstante, ser Gtiles para mejorar la
atencion. La reasignacion de fondos podria ayudar a mejorar toda
la investigacion (basica, preclinica y clinica) (Cuadro 3).

Cuadro 3
Tipo de Resultados pre- Utilidad Financiador Ideal financiador principal
investigacion especificados mas importante
Descubrimiento: No (mucha Posible, pero de forma Publico Publico
investigacion incertidumbre) totalmente impredecible,
visionaria, béasica quizés décadas més tarde,
tasas de fracaso muy altas por
cada idea o proyecto
explorado
Investigacion Si (hay bastante Posible, tasa de fracaso Publico Empresarios e industria que se
preclinica aplicada incertidumbre, pero  elevada en los proyectos beneficiara de los productos que
los objetivos deben aislados, pero eventualmente resulten Utiles. El financiamiento
estar definidos) la acumulacion de resultados existente deberia invertirse en
deberia compensar investigacion clinica.
Investigacién clinica  Si (la incertidumbre  Si, los resultados seran Gtiles  Industria Publico. La industria podria

es manejable, hay
que establecer
objetivos especificos

tanto si son positivos como

negativos

contribuir recursos a un fondo
comun. Las agencias
reguladoras,
universidades/centros de
investigacion deben vigilar la
independencia de la
investigacion y dirigir la agenda
de investigacion

Revistas. Las revistas pueden influir mucho en establecer los
criterios de lo que se considera investigacion aceptable. Los
grupos externos también podrian evaluar la utilidad clinica de los
trabajos publicados en revistas. Por ejemplo, se podria hacer
seguimiento utilizando un indicador como el "Factor de utilidad
de la revista" utilizando algunas de las caracteristicas
mencionadas anteriormente.

Los pacientes y los grupos de defensa de los pacientes. Los
pacientes y los grupos de defensa de los pacientes podrian
beneficiarse mucho si aumentase la investigacion clinicamente
Gtil. Estos grupos pueden influir positivamente en la utilidad de
la investigacion cuando son diestros en el proceso cientifico y
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estan protegidos de influencias sesgadas. Los medios publicos y
comentaristas de noticias relacionadas con la salud [53] también
pueden ayudar centrandose en la necesidad de obtener la
investigacion clinicamente Gtil y no contentarse con menos.

Conclusién

En general, no sdlo la mayoria de los resultados de las
investigaciones son falsos, lo que es peor, la mayor parte de los
resultados verdaderos no son (tiles. Las intervenciones médicas
deben y pueden aportar grandes beneficios a los seres humanos.
Hacer investigacion clinica que no tenga utilidad clinica no tiene
sentido. Hace tiempo que se deberia haber reformado y mejorado
el sistema.



Contribuciones de los autores: El autor ha leido, y confirma
que conoce los criterios de autoria del International Committee
of Medical Journal Editors.
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La industria farmacéutica contintia defraudando a los gobiernos federales y estatales
(Pharmaceutical industry continues to defraud Federal, State Governments)
Sammy Almashat, M. D., M.P.H.
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Traducido por Salud y Farmacos

El marketing de farmacos para usos no probados y a menudo
peligrosos. El pago de sobornos a los médicos para que aumenten
las prescripciones de medicamentos caros. Ocultar informacién
critica sobre la seguridad de los medicamentos a la FDA.

Estos son, segun revela un informe de Public Citizen publicado
en marzo [1], sélo algunos ejemplos de las actividades ilegales
que las compafiias farmacéuticas han cometido en los Gltimos 25
afios. El informe recopila todos los acuerdos extrajudiciales que
la industria farmacéutica se ha visto obligada a firmar con los
gobiernos federal y estatales por haber participado en actividades
ilegales entre 1991 y hasta el 2015 - y los autores han observado
que durante los Gltimos dos afios ha habido una disminucién
preocupante en el nimero de acuerdos para evitar los juicios y de
multas.

Resultados generales

El informe de Public Citizen es una actualizacion de dos
informes anteriores (de 2010 y 2012) que rastrearon las paginas
web del gobierno federal y de los gobiernos estatales para
identificar los comunicados de prensa anunciando los acuerdos
alcanzados con los fabricantes de medicamentos por
comportamiento ilegal [2]. El dltimo informe indica que 92

empresas diferentes han llegado a 373 acuerdos y han pagado
casi US$36.000 millones a los gobiernos federal y estatales entre
1991y 2015 [3].

Aungue parezca ser una suma grande, no representa nada para
una industria en que solo las 11 empresas principales generaron
US$711.000 millones en ganancias durante solo 10 (2003-2012)
de esos 25 afios [4].

Investigaciones federales y promocion ilegal

La violacion mas comun que ocasiond acuerdos extrajudiciales a
nivel federal fue la promocién ilegal, y la causa principal fue la
promocion de los medicamentos a los médicos para usos no
aprobados.

Por ejemplo, en 2013, Johnson & Johnson llegé a un acuerdo
extrajudicial y pagé una multa de $2.000 millones por la
promocion de Risperdal, su antipsicotico, para su uso fuera de
indicacion en pacientes de edad avanzada con demencia, a pesar
de que la empresa supuestamente conocia - segun los resultados
de sus propios estudios que nunca fueron publicados ni
compartidos - que el medicamento puede causar accidentes
cerebrovasculares en estos pacientes [5].
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El gobierno ademas alegd que la empresa siguid con su
marketing ilegal incluso después de que la FDA, en abril de
2005, exigiera la inclusion de una advertencia de recuadro negro
en la ficha técnica diciendo que los antipsicéticos atipicos,
incluyendo Risperdal, aumentan el riesgo de muerte en pacientes
con psicosis relacionada con demencia [6]. (Para mayor
informacion sobre las presuntas irregularidades cometidas por
Johnson & Johnson en la comercializacion de Risperdal, consulte
"America’s most admired lawbreaker" por Steven Brill en The
Huffington post [7]).

Otras violaciones procesadas por el gobierno federal incluyen
sobornos a médicos en los paises del Tercer Mundo (una
violacion de la Ley de Préacticas Corruptas en el Extranjero) y las
précticas monopolicas destinadas a impedir la competencia de
compafiias farmacéuticas rivales.

Por ejemplo, en el 2015 Cephalon, un subsidiario de Teva
Pharmaceuticals pag6 en un acuerdo extrajudicial US$1.200
millones, presuntamente por participar en las denominadas
ofertas de pago por demora: pag6 a cuatro fabricantes de
genéricos distintos para que retrasaran la entrada de los
competidores genéricos del Provigil, el lucrativo medicamento
para el insomnio de Cephalon [8].

Investigaciones estatales

Los gobiernos estatales han llegado a 233 acuerdos y recobraron
un total de US$3.800 millones de las compariias farmacéuticas
desde 1991. En general, 30 estados han concluido con éxito
investigaciones por su cuenta (sin la ayuda del gobierno federal o
de otros estados) en contra de las compafiias farmacéuticas
sospechosas de haber defraudado a los programas de salud
estatales.

Estos estados han recuperado US$2.300 millones a través de
estos acuerdos desde 1991. Las investigaciones han sido muy
rentables, 17 de estos 30 estados han recuperado US$1 o mas por
cada dolar gastado en vigilar el cumplimiento de la regulacién
del fraude a Medicaid. Carolina del Sur ha recuperado la mayor
cantidad de dinero (US$12,25) por cada délar gastado en hacer
cumplir la regulacion, mientras que en Hawaii se recupero la
mayor proporcion de la cantidad de dinero gastado (15% del
gasto de medicamentos en el programa de Medicaid).

Disminucidn de los acuerdos y falta de cumplimiento

A pesar de estas cifras, sin embargo, el hallazgo mas
sorprendente del informe de Public Citizen fue que los acuerdos,
tanto a nivel federal como estatal, se han reducido
considerablemente en los Gltimos dos afios, el nimero de
acuerdos y sanciones financieras en 2014-15 ha sido inferior al
de cualquier periodo de dos afios desde aproximadamente la
mitad de la pasada década.

La disminucion en el nimero de acuerdos se debe principalmente
a una reduccion del nimero de estados que han logrado procesar
con éxito a las compafiias farmacéuticas por su cuenta, mientras
que las multas han disminuido porque ha habido muchos menos
acuerdos extrajudiciales a nivel federal por promocion fuera de la
etiqueta.
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Las razones de esta disminucidn no estan claras, y queda por ver
si representa una nueva tendencia a largo plazo. Pero antes de
ésta reciente caida, la cuantia de las multas impuestas en los
acuerdos era insuficiente para impedir las infracciones
sistematicas. Solo Risperdal representd US$11.700 millones en
ventas para Johnson & Johnson s6lo en los primeros 12 afios tras
la aprobacién de la droga (1994-2005), o casi seis veces el
acuerdo de US$2.000 millones [9]. En dos de los afios durante
los cuales supuestamente se produjo el fraude (2002-03) entre el
75% y el 84% del uso de Risperdal en pacientes de edad
avanzada era fuera de la etiqueta, y aproximadamente la mitad de
ese uso era en pacientes con demencia [10].

La legislacidn presentada por el senador Bernie Sanders de
Vermont, primero en mayo de 2012 [11] y de nuevo en
septiembre de 2015 [12] pretende evitar que las empresas que se
han declarado culpables o han sido condenadas por actividades
ilegales que involucren medicamentos lucrativos sigan generando
ganancias astronémicas con esos medicamentos. La legislacion
obligaria a que estas empresas pierdan el monopolio de
comercializacion que les hubiera concedido la FDA para esos
medicamentos especificos que han sido involucrados en
actividades criminales. La legislacion Sanders seria un elemento
disuasorio del fraude farmacéutico mucho mas eficaz que las
multas por acuerdos, al tiempo que aumentaria el acceso de los
pacientes a medicamentos genéricos mas baratos.

Multas a la industria farmacéutica: los peores casos, 1991-
2005

Compaiiia Multasen % del Numero
millones total de
de délares acuerdos

GlaxoSmithKline 7.880 22 31
Pfizer 3.940 11 31
Johnson & Johnson 2.820 7,9 19
Merck 1.920 54 30
Abbott 1.840 5,1 16
Eli Lilly 1.740 4,9 15
Teva 1.470 4,1 13
Schering-Plough 1.340 3,7 6
Novartis 1.250 3,5 20
AstraZeneca 1.020 2,9 11
Amgen 901 25 12
TAP 875 2,4 1
Bristol-Myers Squibb 795 2,2 13
Mylan 715 2,0 21
Serono 704 2,0 1
Purdue 646 1,8 5
Allergan 601 1,7 2
Daiichi Sankyo 586 1,6 8
Boehringer Ingelheim 427 1,2 15
Cephalon 425 1,2 1
Other 309 8,6 162
Total 35.000 97,9 433

Con unas pocas excepciones, histéricamente el gobierno federal
ha evitado hacer responsables del comportamiento ilegal a los
ejecutivos y empleados de alto nivel de las compafiias
farmacéuticas. Esto cambid con el reciente anuncio en octubre de
2015 de que tres ex gerentes de distrito y el ex presidente de
Warner Chilcott (ahora una subsidiaria de Actavis) habian sido
acusados penalmente por conspirar para enviar impresos
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fraudulentos de los medicamentos de la compafiia y pagar
sobornos a los médicos [14]. Dos de los ex gerentes de distrito se
declararon culpables de, entre otros cargos, "conspiracion para
cometer fraude de atencion médica", mientras que el ex
presidente, Carl Reichel, fue detenido el mismo dia que el
Departamento de Justicia anunci6 un acuerdo de US$125
millones con la empresa por las acusaciones [15].

Estas acusaciones recientes han sido bien recibidas — ya era ahora
que empezaran a haberlas - y se requieren urgentemente muchas
mas imputaciones de ejecutivos. No sélo es necesario que el
gobierno mantenga a los ejecutivos como individualmente
responsables, también debe imponer sanciones a sus empresas
que reflejen los beneficios que han obtenido por las ventas de los
medicamentos de mayor éxito involucrados en actividades
ilegales. Tales esfuerzos tendrian un gran alcance en la
promocién de un cambio en la ecuacion costo-beneficio que
utiliza la industria farmacéutica y que ha incluido el fraude en la
forma de hacer negocios, un modelo donde el crimen es rentable.
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Un reciente informe encargado por el Reino Unido sobre los
riesgos de la resistencia antimicrobiana (RAM) descubri6 que las
superbacterias resistentes a los farmacos podrian ocasionar la
perdida de 10 millones de vidas al afio y costar a la economia
mundial US$100 billones en 2050.

El instructivo analisis, dirigido por Jim O’Neill, economista y
exdirector de Goldman Sachs, pidi6 a los patrocinadores globales
que aportaran US$40.000 millones para financiar varias
iniciativas contra el creciente flagelo. Pero a pesar de que O'Neill
aboga por que se ofrezca US$1.000 millones en recompensa por

sacar un producto al mercado para estimular a las compafiias
farmaceuticas a desarrollar nuevas terapias, también sostiene que
la industria en su conjunto no se ha implicado suficientemente en
la busqueda de soluciones creativas.

Ya ha llegado la hora de que la industria empiece a pensar de
otra forma, le dice Jim O’Neill a Asher Mullard.

P: ¢Cuéanto habia Ud. pensado sobre los riesgos de la
resistencia antimicrobiana antes de que el gobierno del Reino
Unido le encargara el estudio?

Eso es facil: nada. Soy uno de los miles de millones de personas
que no sabian lo que era eso. Tarde varias semanas en poder
pronunciar ‘resistencia antimicrobiana’. Sin embargo, ha
resultado ser una de las mejores cosas que he hecho en mi vida.

P: ¢Cual fue su proceso de revision?
Tomé algunas decisiones muy duras al principio. En primer
lugar, aunque me animaron a formar un grupo asesor de expertos,
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decidi no hacerlo porque pensé que podrian limitar mi capacidad
y la de mi equipo de enfrentarnos al problema con una mente
abierta.

En segundo lugar, decidi conscientemente que durante las
primeras etapas del proceso permaneceria lejos de la OMS y de
muchos expertos, ya que me parecia que para tener un impacto
tendriamos que pensar de forma diferente a los expertos.

Mi mensaje a mi pequefio equipo de cinco personas y una de
medio tiempo fue tratar de pensar de forma ambiciosa. Una de
nuestras misiones fue sacar a todos los participantes clave fuera
de sus zonas de confort, porque de lo contrario no tendriamos la
mas minima posibilidad de resolver este problema.

P: ¢ Cual fue su mayor sorpresa?

Me sorprendio lo limitada y poco ambiciosa que es la industria
farmacéutica cuando piensa que el problema de los antibiéticos
se puede resolver con modelos empresariales de financiacion.
Esto es especialmente cierto cuando reflexiono sobre mi propia
industria y el caos que la industria financiera tuvo en 2008. Un
gran nimero de personas vio que llegaba la crisis financiera pero
no vieron la magnitud ni el momento en que el dafio que
produciria.

Cuando examino los riesgos de la resistencia antimicrobiana, la
supuesta falta de rentabilidad atractiva que los antibiéticos tienen
para la industria, y lo que parecen ser enormes dividendos de las
compafiias farmacéuticas, veo paralelismos que sugieren que los
empresarios de vanguardia en la industria farmacéutica deberian
comportarse de manera diferente. No muestran una gran cantidad
de lo que me gusta llamar ‘interés por Su propio bien ".

P: Usted recomienda una mezcla de ideas viejas y novedosas

para crear incentivos financieros e incentivar a la industria a
hacer investigacién sobre la resistencia antimicrobiana.

¢ Cual fue la respuesta de la industria?

Dieron la bienvenida a todo lo que presenta el informe, aparte de
la seccion que dice que ellas tendrian que gastar mas dinero.

Creo que estan siendo poco imaginativos. En Davos, Suiza, este
afio, 85 empresas firmaron una declaracion que pide a los
gobiernos que desarrollen modelos de mercado nuevos y
alternativos para los antibidticos. Este fue un gran avance. Si
alguien hubiera dicho hace dos afios que todas estas empresas
habian hecho esto, yo hubiera dicho "no, es totalmente
imposible". Pero cuando se trata de cambiar realmente algo que
toca su propio rol son muy reacios a hacer cambios. Creo que la
industria necesita hacer una segunda declaracion Davos en la
cual se ponga sobre la mesa lo que estan dispuestos a gastar y
hacer, porque de lo contrario los legisladores podrian terminar
haciendo cosas que no les van a gustar.
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Una gran parte del mundo farmacéutico piensa que nuestra
propuesta 'paga o juega (pay or play)'-- en la que se sugiere que
las compafiias farmacéuticas podrian o bien pagar una cuota a un
fondo de investigacion sobre la resistencia antimicrobiana o
invertir directamente en programas propios de | + D de
antibidticos — la acaba de inventar mi equipo. Pero los politicos
se sienten atraidos por ideas de este tipo, porque cuando
obserban a la industria farmacéutica ven que aparentemente tiene
una rentabilidad asombrosa y una aparente renuencia a dedicarse
a la investigacién genuina en areas que son dificiles y que no
representan fuentes obvias de ingresos.

P: ¢CAmo estan los politicos y los proveedores de fondos
respondiendo a su llamada de liberar US$40.000 millones en
10 afios para iniciativas que puedan resolver la resistencia
antimocrobiana?

Preguntemelo de nuevo en octubre. Con suerte en los dias 4-5 de
septiembre, cuando se retina el G-20 en Hangzhou (China)
publicaran un comunicado acerca de cdmo obtener y pagar por
los nuevos medicamentos. Pero no sabré si esto sucedera, o lo
fuerte serd su declaracion, hasta después de esa reunién. También
podria haber un acuerdo de las Naciones Unidas sobre este tema
en septiembre.

Sin embargo, varias de las cosas que propusimos ya estan
ocurriendo. Pedimos que se creara un fondo mundial de
innovacion para apoyar la investigacion preclinica en productos
antimicrobianos, y el reciente lanzamiento de CARB-X
proporciona evidencia de que esta sucediendo (Nat. Rev. Drogas
Discov. 29 Jul 2016).

P: A pesar de que el gobierno del Reino Unido encarg6 su
informe, la resistencia antimicrobiana es un problema
mundial que requiere una respuesta global. La Iniciativa de
Medicamentos Innovadores de la Unién Europea se ha
adelantado coordinando colaboraciones internacionales para
resolver el problema (Nat Rev Drogas DISCOV 13, 711-713;
2014). ¢ Podria la salida del Reino Unido de la UE amortiguar
este impulso?

Yo estuve en Bruselas recientemente y estaba bastante
preocupado por si se cancelaban algunas de las reuniones por la
decision del Brexit. Sin embargo, fue alentador ver que esto no
sucedid. Es un problema mundial, y que afecta a las personas
dentro y fuera de la UE, y creo que esto alin sigue siendo
ampliamente apreciado.

Pero no hay vuelta de hoja: el voto de la poblacién del Reino
Unido para salir de la UE ha generado un desafio econémico
importante. No ayudara.

Conducta de la Industria

Cdmo las grandes farmacéuticas usan los programas de
caridad para ocultar las subidas de precios de los
medicamentos. Los mil millones de délares de donaciones
caritativas se convierten en un negocio rentable (How Big
Pharma uses charity programs to cover for drug price hikes. A
billion-dollar system in which charitable giving is profitable)

Benjamin Elgin, Robert Langreth

Bloomberg, 19 de mayo de 2016
http://www.bloomberg.com/news/articles/2016-05-19/the-real-
reason-big-pharma-wants-to-help-pay-for-your-prescription
Traducido por Salud y Farmacos
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En agosto de 2015, Turing Pharmaceuticals y su entonces
presidente ejecutivo, Martin Shkreli, compraron un medicamento
llamado Daraprim e inmediatamente subieron su precio mas de
5,000%. En cuestion de dias, Turing contacto con el Patient
Services Inc., o PSI, una organizacion benéfica que ayuda a las
personas con los co-pagos de medicamentos costosos. Turing
queria que el PSI creara un fondo para los pacientes con
toxoplasmosis, una infeccién parasitaria que la mayor parte de
veces se trata con Daraprim.

Habiendo aumentado mucho el costo de Daraprim, Turing ahora
se ofrece para hacerlo mas asequible. Pero ésta no es una historia
para sentirse bien. Es una historia acerca de por qué los
medicamentos costosos siguen siendo cada vez mas caros, y
cédmo los contribuyentes estadounidenses contribuyen a mantener
un sistema de miles de millones de dolares en el que las
donaciones caritativas en realidad, son una forma de inversion
muy rentable para las compafiias farmacéuticas--que también
puede ser deducible de impuestos.

El PSI, que lleva a cabo programas similares para méas de 20
enfermedades, no dejo pasar la oferta de Turing y sugiri6 que la
empresa iniciara el programa con una donacién de
US$22millones, incluyendo US$1.6 millones para cubrir los
gastos de PSI. Eso llamo la atencién de Turing. "¢ Vieron las
cantidades? jUS$ 22MM!” escribi6 Tina Ghorban, directora de
andlisis de negocios de Turing, en un correo electronico a un
colega. (Investigadores del Congreso que examinaban como la
empresa fijaba los precios obtuvieron el documento). Finalmente,
Turing contribuy6 con un millon para el fondo de los pacientes,
ademas de US$80,000 para los gastos del PSI.

El PSI es una organizacién benéfica de asistencia a pacientes,
cominmente conocida como una organizacion benéfica de
copagos. Es una de las siete organizaciones benéficas de gran
tamafio (entre muchas otras mas pequefias) que ofrecen ayuda a
algunos de los 40 millones de estadounidenses que tienen
cobertura de medicamentos a través del programa publico
conocido como Medicare. Los pacientes, de acuerdo a su nivel de
ingresos, pueden conseguir que la institucion caritativa pague
una buena parte o todo el copago de sus medicamentos. Después
de que Turing elevara el precio de Daraprim, algunos pacientes
afectados por la toxoplasmosis que eran beneficiarios de
Medicare se encontraron con copagos de hasta $ 3.000.

Eso es solo una fraccion del costo total. EI nuevo precio de
Turing para un tratamiento inicial de seis semanas de Daraprim
es de US$60.000 a 90.000. ;Quién paga la diferencia? Para los
pacientes de Medicare, son los contribuyentes de EE UU quienes
soportan la carga. Medicare no da a conocer los datos completos
sobre lo que paga a las compafiias farmacéuticas anualmente,
pero lo que esté claro es que: una contribucion de un millén de
dolares de una compafiia farmacéutica a una organizacion
benéfica de copagos puede evitar que cientos de pacientes
abandonen el uso del medicamento, lo que permite al donante
recibir reembolsos de muchos millones de Medicare.

Las contribuciones también proporcionan a las empresas
farmacéuticas la imagen de empresas caritativas cuando
enfrentan criticas por los aumentos de precios. Un estudio de
caso de Turing, realizado por la compafiia, sobre cémo explicar
los aumentos de precios, escrito en octubre pasado y que el

Boletin Farmacos: Etica, Derecho y Ensayos Clinicos 2016; 19 (3)

Congreso Nacional obtuvo a principios de este afio, incluia la
sugerencia de que “se mencionen repetidamente” los programas
de ayuda a los pacientes.

"Las compafiias farmacéuticas no hacen donaciones de cientos de
millones de délares por razones altruistas".

""Se ve muy bien que las compafiias farmacéuticas digan que
estan ayudando a los pacientes a obtener los medicamentos”,
dice Adriane Fugh-Berman, una médico que ha estudiado las
practicas de comercializacién farmacéuticas durante tres décadas
y es profesora asociada de farmacologia y fisiologia en la
Universidad de Georgetown. La intencidn de estas donaciones,
dice, es "desviar las criticas a los altos precios de los
medicamentos. Mientras tanto, estan quebrando el sistema de
atencién a la salud".

No es s6lo Daraprim. En 2014, la compafiia farmacéutica
Retrophin, en aquel momento bajo la direccion de Shkreli,
adquirié Thiola, un farmaco que se habia comercializado 26 afios
antes, que trata una condicién rara por la cual los pacientes
producen constantemente célculos renales. Retrophin subié el
precio del medicamento un 1.900%, y don6 dinero a PSI para
que ayudara con los copagos. En 2010, Valeant Pharmaceuticals
International compré un par de viejos medicamentos para tratar
la enfermedad de Wilson, un trastorno raro por el que se acumula
cobre en el cuerpo. Tres afios méas tarde, en medio de una serie de
aumentos de precios que finalmente superd el 2.600%, Valeant
dio dinero a la Patient Access Network (PAN), otra fundacion de
ayuda con los copagos para pacientes con enfermedad de Wilson.

En 2014, impulsadas casi exclusivamente por las contribuciones
de fabricantes de medicamentos, las siete mayores
organizaciones benéficas de copago, que cubren decenas de
enfermedades, habian recibido contribuciones por un total de
US$1.100 millones. Eso es mas del doble de lo que manejaban
en 2010, lo que refleja el aumento de los precios de los
medicamentos. Fugh-Berman dice que por los US$1.000
millones en ayudas, las compafiias farmacéuticas "reciben
muchos miles de millones" de las empresas aseguradoras.

"Las compafiias farmacéuticas no estan contribuyendo cientos de
millones de délares por razones altruistas”, dice Joel Hay,
profesor y presidente fundador del departamento de economia y
politica farmacéutica en la University of Southern California. Las
organizaciones benéficas "no siempre tienen que mendigar por
dinero. Les cae sin pedirlo”. Tanto Hay como Fugh-Berman han
presentado testimonio en demandas contra las compafiias
farmacéuticas.

Los documentos internos de la compafiia muestran que cuando
Turing compré Daraprim y tratd de aumentar sus beneficios
anuales de US$5 millones a més de US$200 millones, los fondos
de ayuda al paciente eran una parte esencial de la estrategia. En
mayo pasado, cuando la empresa inici6 su proceso antes de la
compra, un ejecutivo advirtio en un correo electrénico que el
elevado monto de los nuevos copagos obligaria a los pacientes
con toxoplasmosis a buscar farmacos alternativos.

"Queremos evitar esa situacion”, escribié Nancy Retzlaff,
directora comercial de Turing. "La necesidad de abordar la ayuda
a los copagos es un factor clave para el éxito”. Los funcionarios
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de Turing declinaron una solicitud de entrevista, pero la empresa  directos a esta poblacion se pueden considerar sobornos ilegales,
dijo en un correo electrénico que por "éxito", Retzlaff queria ya que hacen que los pacientes utilicen inapropiadamente a las
decir que "a ningun paciente se le niegue el acceso a nuestros empresas especificas que hacen el regalo en lugar de buscar
medicamentos por no poder pagar". Turing afiadié que en el caso  alternativas mas baratas.

del Daraprim hace descuentos a los hospitales de hasta el 50% y

que la mayoria de los pacientes recibieron el medicamento a Sin embargo, la politica del gobierno si permite que
través de programas como Medicaid que paga solo 1¢ por organizaciones benéficas “independientes, de buena fe, sin
pastilla. conflicto de intereses” ayuden a los pacientes de Medicare con

los pagos de los medicamentos. Las compafiias farmacéuticas
Sin embargo, un documento en el que PSI expuso sus planes para  pueden contribuir a organizaciones benéficas para enfermedades
el nuevo fondo contenia una pista sobre quien se beneficiaba. Dice: especificas, siempre que no ejerzan ninguna influencia sobre el
"Cliente | Turing Pharmaceuticals". funcionamiento de las organizaciones benéficas o en la
asignacion de sus fondos.
Option1: Give away the drugs (it’s called “compassionate product”)
pavents | Bajo las nuevas reglas, los ingresos de PSI crecieron
[P | [t je——) | Jfordiie | rapidamente, de US$16 millones en 2003 a US$128 millones en
2015. En 2014, la organizacion dijo que algo mas de la mitad de
sus fondos provenian de una Ginica compafiia farmacéutica,
aunque no dio el nombre del donante. Los ex empleados dicen
que fue Novartis; Novartis confirmoé que dona a PSI, pero se

I 1 nego a decir cuénto.
Patients
Pharma Charity the company Pharmacy unable to
company doesn’t control afford the

Option 2: Fund copay charities—and sell more product

dugs | | a caridad de copago mas grande, la Fundacién PAN, creci6 aln
mas rapidamente, de alrededor de US$36 millones en
| pheurance, usually Medicare, contribuciones en 2010 a mas de US$800 millones en 2015.

smasic ey sLoomsers susesswee oars commeoev swooneens SE€QUN €Sta fundacion, alrededor del 95% de las donaciones que
recibe provienen de la industria farmacéutica; en 2014, cinco

En 1983, Dana Kuhn era un joven que trabaja en una iglesia compafiias farmaceuticas no identificadas donaron cada una mas
presbiteriana en Jackson, Tenn. cuando su vida dio un giro de US$70 millones, de acuerdo con la declaracién de impuestos
tragico. Durante un juego de baloncesto para recaudar fondos, de PAN. Con este grupo de donantes tan dispuestos a contribuir,
fue a por un rebote, bajé torpemente, y se rompid el pie. Siendo en 2014 PAN gast6 s6lo U$597.000 en iniciativas para recaudar
hemofilico leve, Kuhn recibi6 una infusién de sangre. Contenia fondos. Eso es menos del 1% de lo gastan en recaudacion otras
el virus del VVIH. Sin darse cuenta de que estaba infectado, Kuhn organizaciones benéficas de tamafio similar, como la Sociedad
transmitio el virus a su esposa, que murié en 1987, dejandole Americana del Cancer y la Asociacion Americana del Corazon.

solo con sus dos hijos pequefios.
La compensacion de Kuhn ha aumentado a la par que los

Kuhn se convirti6 en un defensor de pacientes con hemofilia y programas de PSI. En 2014 su salario era de US$576.000,
demandante en un pleito contra las compafiias farmacéuticas que convirtiéndose en el ejecutivo con el salario mas alto de todas las
abordaban con lentitud el riesgo de VIH en los tratamientos de empresas de caridad de copago. Kuhn también ha tenido
coagulacién. También comenz6 a trabajar como consejero para estrechos tratos comerciales con la organizacion benéfica que

los pacientes del hospital, en donde pudo ver cémo los costos cred. Antes de 2004, PSI subcontratd algunas de sus operaciones,
médicos perjudicaban a familias, incluso a las que tenian seguro. incluyendo los servicios y programas de recaudacion de fondos, a
Los pacientes liquidaban sus ahorros; recuerda que algunos una empresa con fines de lucro llamada Managed Care Concepts,
tuvieron que vender sus casas. de la cual Kuhn era co-propietario. EI PSI también arrienda

espacio de oficinas a la compafiia de Kuhn.
Desde la mesa de su cocina fund6 el PSI en 1989 y la dirigi6 si

cobrar durante los siete primeros afios. "La ayuda apropiada En 2005, la PSI compré los edificios de oficinas de Managed
puede hacer que el enfermo se quede en casa, mantenga su Care Concepts por US$1,06 millones, o cerca de US$200.000
trabajo, y sea un miembro productivo de la sociedad”, dice Kuhn,  mas de lo que la compafiia habia pagado por ellos en 2000 y
ahora con 63 afos de edad. 2003.

Kuhn creé el modelo, y una ley del Congreso en 2003 permitio Durante ese tiempo, PSI también pagé a Kuhn US$476.000 por
que estas organizaciones benéficas pudieran crecer. Ese afio, los propiedad intelectual que era "vital para las actividades en curso
legisladores expandieron Medicare, al crear la Parte D de de la organizacién”, segun las declaraciones de impuestos de la
Medicare que cubre los medicamentos de venta con receta. Este caridad. Segun seis ex empleados y directivos de PSI, la

gran mercado, financiado por los contribuyentes, ofrecia a los propiedad intelectual en cuestion es una hoja de calculo de Excel
fabricantes de medicamentos la posibilidad de hacer trampa: Se que ayuda a calcular la cantidad de dinero que los pacientes

les permitia dar ayuda directa a los pacientes cubiertos por las deben recibir. (En una declaracidn escrita, la caridad defiende

aseguradoras comerciales-y tarjetas de descuento para cubrir los que la compensacién de Kuhn corresponde a su experiencia. La
copagos de medicamentos que se han vuelto omnipresentes, pero  declaracién también explica que el aumento de precio de los

se les impedia hacer lo mismo para los pacientes de Medicare edificios comprados a la empresa de Kuhn respondia al aumento
que no estan afiliados a la parte D del programa. Los regalos de precios en el cambiante mercado inmobiliario.
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Kuhn habla del PSI s6lo hasta que se le pregunta acerca de la
donacion de Turing. Entonces el tono de su voz se torna
agresivo. "Quiero asegurarme que Ud, no sea responsable de la
muerte de un paciente por lo que escriba”, dice. Las fundaciones
s6lo estamos tratando de tirar los chalecos salvavidas a las
personas que estaban en el Titanic. Todo el mundo esta tratando
de tirar los desechos encima de los pacientes para hundirles. Esto
es cruel”.

"Yo estaria muerto si no fuera por PSI," dice Steve Ashbrook, un
oculista jubilado de Cincinnati. Se le diagnosticé leucemia
mieloide crénica en 2009 o LMC, un cancer de progreso lento
que se origina en la médula 6sea. Su médico le ha prescrito
Gleevec, un farmaco de Novartis que desde la década de 1990 ha
conseguido doblar la tasa de supervivencia a los cinco afios de
los pacientes con CML, a 63%.

Cuando Ashbrook inici6 el tratamiento de Gleevec recibia una
alta dosis que costaba US$6.000 por mes. Ashbrook, que vive
con los US$1.600 mensuales que recibe de la Seguridad Social,
se enfrentaba a pagos iniciales de su propio bolsillo de mas de
US$2,000, y después de US$300 mensuales. En un primer
momento, Novartis le dio medicamentos gratuitos, como las
farmacéuticas hacen a menudo para pacientes que no pueden
pagar. La industria tiene un nombre para esto: "producto
compasivo". El médico de Ashbrook le hablé de PSI, y uno o dos
meses después de comenzar a tomar Gleevec, Ashbrook califico
para recibir ayuda. PSI comenz0 a cubrir sus gastos directos de
bolsillo, mientras que su plan de Medicare pagé el resto.

Ashbrook dice que no le importa de dénde viene el dinero de
PSI. Eso es probablemente cierto para la mayoria de los cientos
de miles de pacientes que tienen sus copagos pagados por
organizaciones benéficas; simplemente agradecen la ayuda. Pero
la historia de Ashbrook ilustra cémo el sistema permite precios
de medicamentos que ahogan a Medicare.

Segun Andrew Hill, un investigador de la Universidad de
Liverpool, fabricar la cantidad necesaria de Gleeevec para un afio
de tratamiento por menos de US$200. Cuando se comercializé en
2001, su precio en EE UU era US$30.000 al afio. A ese precio, se
habrian recuperado los costos de desarrollo en s6lo dos afios, de
acuerdo a una carta de 100 especialistas de cancer, publicada en
la revista médica Blood en 2013. El precio es ahora de
US$120.000 al afio en los EE UU (su precio varia drasticamente
en el mundo: En Sudéafrica es US25.000 al afio y US$34.000 al
afio en el Reino Unido).

Al ir subiendo el el precio de Gleevec se ha incrementado la
carga para los contribuyentes. Medicare gastd US$996 millones
en Gleevec en 2014, un 158% mas que en 2010. La mayor parte
de ese aumento se debe al aumento del precio; en EE UU precio
de venta oficial subié un 83% entre enero de 2010 y enero de
2014, de US$139 a US$255 por pildora de 400 miligramos. (Se
espera que un genérico reduzca el precio en el futuro).

Eric Althoff, portavoz de Novartis, dijo por correo electronico
que los precios de los medicamentos no corresponden, ni deben
corresponder al coste de desarrollo y fabricacion. "Invertimos en
el desarrollo de tratamientos para encontrar maneras de aumentar
la supervivencia de los pacientes con cancer”, dijo. "Este es un
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reto que tiene riesgos y debe tenerse en cuenta cuando se
discuten los precios de los tratamientos.” Althoff también dijo
que Novartis habia contribuido US$389,4 millones a
organizaciones benéficas de copago desde 2004.

Las organizaciones benéficas se esfuerzan en distanciar su
trabajo de las estrategias de los fabricantes de medicamentos para
establecer sus precios. "Las compafiias farmacéuticas quieren
donar a organizaciones no lucrativas para ayudar a la gente", dice
Kuhn. "¢ Cuales son sus razones? No puedo responder a eso".

Daniel Klein, director ejecutivo de la Fundacion PAN, dice que
su organizacidn no tiene ninguna influencia sobre los precios de
los medicamentos. "No tenemos conocimiento de ningun dato
que demuestre que la ayuda proporcionada por las
organizaciones benéficas de asistencia a pacientes como PAN
influya en los precios del medicamento”, dice. En entrevistas y
correos electronicos, los jefes de varias otras organizaciones
benéficas de copago también hicieron hincapié en su
independencia de los donantes.

Si un fondo de caridad es el que paga con mayor frecuencia un
farmaco en particular, puede ser por razones que no tienen nada
que ver con gue el fabricante del medicamento sea el donante—
por ejemplo un farmaco podria simplemente tener una mayor
cuota de mercado. Sin embargo, si una organizacion benéfica
escoge un medicamento sobre otros, cuando los dos tratan la
misma enfermedad, podria ser una violacién de las reglas anti-
soborno de Medicare.

Las sanciones criminales por tales violaciones pueden llegar a
US$25.000 y cinco afios de prision por cada soborno, y las
multas civiles pueden llegar hasta US$50,000 por violacién.

Los reguladores federales, para asegurarse de que las
organizaciones y las compafiias farmacéuticas funcionan de
forma independiente, prohiben que las organizaciones benéficas
revelen informacion detallada de sus operaciones, que las
compafiias farmacéuticas podrian utilizar para calcular el
impacto de las donaciones en sus ganancias. Sin embargo, los
datos obtenidos a través de la Freedom of Information Act
muestran que las compafiias farmacéuticas consiguen donar
fondos que mayoritariamente sirven para promover sus propios
medicamentos. Durante un periodo de 16 meses entre 2013 y
2014, la Fundacion PAN contaba con 51 fondos de enfermedad,
y 41 de ellos recibia la mayor parte de su dinero de una sola
compafiia farmacéutica, segin datos que PAN proporcioné a los
reguladores. De los 41, 24 fondos pagaron la mayor parte de la
ayuda de copago a pacientes que utilizaban medicamentos
fabricados y vendidos por su donante principal.

Klein del PAN dice que todos sus fondos son administrados "en
estricto cumplimiento de las regulaciones federales y todos ellos
son gestionados de forma independiente de los donantes". Los
directores de las fundaciones dicen que tratan de que sus fondos
cubran una amplia variedad de medicamentos, disminuyendo la
posibilidad de que un fabricante de medicamentos pueda apoyar
sobre todo a sus propios clientes. "En nuestro modelo, el dinero
se dispersa entre un gran nimero de diferentes tratamientos y
productos”, dice Alan Balch, director general de la Patient
Advocate Foundation, que aconseja a los pacientes y también
tiene un programa de copago.
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Pero a través de los afios, en las presentaciones y materiales de
marketing, algunas de las organizaciones benéficas han explicado
claramente como las donaciones de las compafiias farmacéuticas
les permites sobrevivir. En un boletin del PSI en 2004, Kuhn
explicd que las fundaciones de copago era una solucion win-win
es decir que beneficiaba tanto a los pacientes como a los
fabricantes de medicamentos. ""Hacemos posible que las
compafias farmacéuticas conviertan sus programas ‘'de
productos gratis’ en ganancias buscando soluciones a largo plazo
que les permita reembolsar sus donaciones ", escribid. Incluso
hoy dia, en el sitio web del PSI, un ejecutivo describe como las
empresas que trabajan con la organizacién benéfica "se han dado
cuenta de que el uso de su medicamento ha aumentado”, mientras
se reduce “el uso compasivo del producto".

Otra caridad, el Fondo de Enfermedades Cronicas, fue alin mas
explicito. En un folleto publicado en 2006, dijo que los regalos
de las farmacéuticas a las fundaciones de copago—que pueden
ser desgravables de los impuestos, pueden ser mas rentables que
muchas iniciativas con fines de lucro de las empresas. "En otras
palabras," decia el folleto del Fondo de Enfermedades Crénicas,
"para lograr el mismo beneficio que genera su programa
caritativo de ayuda financiera al paciente necesitarian Uds. tener
un programa de ganancias que tuviera un rendimiento de un 81%
antes de impuestos.

Contributions
to the seven

biggest copay
charities

Prescription
drugs price
index

Good Days
The Agsistance Fund
Patient Advocate Foundation |$0
2009 2014 2/2016

DATA: COMPANY REPORTS, BLS;
GRAPHIC BY BLOOMBERG BUSINESSWEEK

El CDF ahora se llama Buenos Dias (Good Days) del CDF.
Cambi6 su nombre después de que la organizacion sufriera un
evento muy cercano a un escandalo. En 2013, la revista Barron
publicé un articulo sugiriendo que el CDF estaba creando fondos
de enfermedad para ayudar a Questcor Pharmaceuticals, una
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compafiia farmacéutica que estaba donando millones de délares a
CDF.

El CDF ofrecia, segun Barron, ayuda a personas que sufrian 37
enfermedades, pero ocho de sus fondos solo pagaban por Acthar,
un producto de Questcor. Acthar se usa para una serie de
dolencias, desde espasmos infantiles hasta lupus, pero hay otros
tratamientos disponibles para estas enfermedades. Tras darle més
publicidad, incluyendo un par de informes detallados de dos
vendedores en corto, que sugirieron que las ventas de Questcor
subieron por una relacion estrecha inadecuada con el Fondo, el
CDF sustituy6 a su principal ejecutivo y a la junta directiva.

Jeffrey Tenenbaum, un abogado del CDF y socio del bufete de
abogados Venable dice que el CDF "desautoriza por completo”
el folleto de 2006. Aflade que el folleto no se ha utilizado en una
década y "es totalmente inconsistente con las politicas y
posiciones de la organizacion". Afirma que no habia nada
incorrecto en la relacion entre el Fondo y Questcor, y que en
general no hay nada malo si las farmacéuticas se beneficien de
las organizaciones caritativas, mientras sus contribuciones sean
necesarias para ayudar a los pacientes. "Por supuesto que hay
beneficios para las compafiias farmacéuticas, pero los beneficios
para el publico en general son mayores", dice Tenenbaum.

El Departamento de Salud y Servicios Humanos respondi6 a la
conmocidn del CDF diciendo a todas las organizaciones no
lucrativas que en 2014 iba a auditar los fondos de copago mas
detalladamente para asegurarse de que no favorecian a las
compafiias farmaceuticas donantes. Desde entonces, la Oficina
del Inspector General (OIG) de Salud y Servicios Humanos, que
supervisa el gasto de Medicare, ha refrendado las actividades de
las operaciones de la mayoria de las organizaciones benéficas.

En diciembre, el inspector general dio una opinién consultiva
favorable a Caring Voice Coalition, una organizacion caritativa
que en 2015 consiguié donaciones por valor de US$131
millones. Cinco ex gerentes y empleados dicen que la Caring
Voice Coalition favorecié mas a las compafiias farmacéuticas
que donaban que a las que no donaban. A los pacientes que
necesitan medicamentos de las farmacéuticas donantes les
ayudan rapidamente, dicen los antiguos empleados, mientras que
los pacientes que tenian la misma enfermedad, pero utilizaban
medicamentos de otra compafiia se les ponian en una lista de
espera o se les dirigia a otros sitios. Los ex empleados pidieron
que no se utilizaran sus nombres porque habian firmado acuerdos
de confidencialidad o temian la reaccién de los ejecutivos de la
organizacion.

En 2011, Caring Voice establecié un fondo para la narcolepsia, y
Jazz Pharmaceuticals hizo una donacién. Jazz produce Xyrem,
un medicamento para la narcolepsia, que ha subido de precio en
mas de un 1.000% desde 2007 y ahora cuesta alrededor de
US$89.000 al afio para un paciente tipico, segiin Connecture, que
vende software para comparar los precios de los medicamentos.
Cephalon, que no era un donante de Caring VVoice produjo en su
momento otros dos medicamentos para tratar la narcolepsia
Provigil y Nuvigil. Cuando los pacientes con narcolepsia que
utilizaban normalmente Xyrem contactaban a Caring Voice
normalmente podian esperar recibir ayuda, dicen los ex
empleados. En cambio a los pacientes que utilizaban Provigil o
Nuvigil se les referia a Cephalon. A los pacientes que podian



demostrar que la fundacion de Cephalon les habia negado ayuda
se les ponian en una lista de espera de Caring Voice. Un ex
gerente dice que no recuerda que se sacara a nadie de la lista y se
le diera ayuda.

El 10 de mayo de este afio, Jazz Pharmaceuticals anuncié que el
Departamento de Justicia habia emitido una orden judicial para
obtener los documentos relacionados con el apoyo de la
farmacéutica a las organizaciones benéficas que proporcionan
asistencia financiera para los pacientes de Medicare. La
comunicacion de Jazz menciona especificamente Xyrem pero
menciona la naturaleza de las relaciones ni las organizaciones
caritativas que se iban a examinar. La compafiia no quiso hacer
comentarios sobre la citacion.

No esta claro cuanto dinero Jazz contribuy6 a Caring Voice, pero
un portavoz de la compafiia confirmé que lleva donando desde
2011 y dijo que no participa de ninguna forma en la eleccion de
los pacientes que reciben apoyo de Caring Voice. Enun
comunicado por correo electrénico, la presidente de Caring
Voice, Pam Harris, dijo que sus programas cubren una amplia
variedad de farmacos y sus empleados utilizan criterios
uniformes para determinar la elegibilidad de los pacientes que
piden ayuda, con independencia de los medicamentos que
utilizan. "La ayuda se concede sin tener en cuenta el interés de
los donantes", dijo Harris. Y se neg6 a responder a preguntas
adicionales.

A principios de este afio, las organizaciones benéficas de copago
se reunieron en una conferencia en Baltimore en el hotel Hyatt,
donde su personal se mezcd con representantes de Novartis,
Johnson & Johnson, Merck, Genentech, y otras compafiias
farmacéuticas.

Una mesa redonda se centr6 en "supervision de la OIG" y en
"opiniones y evolucidn en la asistencia al paciente". Otra se
centro en "consideraciones legales y de cumplimiento." Una
tercera toco "las relaciones fabricante / fundaciones." No se
permitié a Bloomberg Businessweek que escuchara lo que se
dijo; en el mostrador de inscripcion, un miembro del personal de
la conferencia dijo a un reportero que los periodistas no eran
bienvenidos al evento de dos dias, aunque pagaran los US$2.399
que era el precio de la inscripcién.

En el vestibulo del hotel, Kuhn, el padre de esta industria, se
sento solo, comiendo un desayuno ligero. Estaba receloso de
responder mas preguntas y evito contestar a una solicitud para
visitar las oficinas del PSI. Pidi6 garantias de que el reportaje no
dafiara el sistema que habia creado. Las organizaciones
benéficas, dijo Kuhn, "son todas totalmente legitimas." En el
teléfono, semanas antes, habia expresado una preocupacion
similar. "No quiero ver a nadie planteando cuestionamientos
poco informados sobre las fundaciones sin fines de lucro en la
mente del publico”, dijo Kuhn.

Si el gobierno obligara a las organizaciones benéficas a ampliar
sus fondos para incluir miltiples enfermedades y mas
medicamentos, las compafiias farmacéuticas podrian retirar su
apoyo, dijo. "Algunas fundaciones podrian tener que cerrar los
programas, porque serian demasiado amplias".
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¢Eso podria pasar porque las compafiias farmacéuticas no
apoyarian a las organizaciones benéficas sin estar seguras de que
redundaria en su propio beneficio?

"Por supuesto,” dijo Kuhn. "Vivimos en una sociedad capitalista.
Todo el mundo necesita hacer un poco de dinero".

¢Por qué siguen subiendo los precios de los medicamentos?

Las grandes empresas farmacéuticas y los gobiernos estan
"haciendo la vista gorda a la corrupcién ', seguin el informe
(Big Pharma and governments are 'turning a blind eye to
corruption’, report claims

Adam Lusher

The Independent, 2 de junio de 2016
http://www.independent.co.uk/news/world/politics/big-pharma-
and-governments-are-turning-a-blind-eye-to-corruption-report-
claims-a7059871.html

Traducido por Salud y Farmacos

Un nuevo informe afirma que los gobiernos de todo el mundo y
las grandes compariias farmacéuticas estan "haciendo la vista
gorda" al soborno y a la corrupcién que permite a unos pocos
obtener grandes beneficios, mientras se deteriora la salud de los
mas pobres del mundo.

El informe de Transparency Internacional (TI) sobre La
Corrupcién en el Sector Farmacéutico encontré que por
corrupcién y errores se pierden US$300 millones del gasto anual
mundial de salud,: "En muchos paises, los jefes de gobierno, los
altos funcionarios gubernamentales y las agencias reguladoras no
tienen un compromiso genuino con las politicas de lucha contra
la corrupcion”.

En algunos contextos, afiade el informe, una aceptacion tacita de
la corrupcion obstaculiza la lucha contra las malas préacticas”.
Las conductas corruptas enfatizadas en la camparia del Tl
incluyen el pago a los médicos por participar en encuestas de
medicamentos que en realidad nunca han prescrito, y el uso de
autores fantasmas que firman articulos sobre los resultados de
ensayos clinicos que se distribuyen como si hubieran sido
escritos por académicos imparciales.

El soborno y la corrupcién, segun el informe, también permiten
que algunas empresas burlen las regulaciones de fabricacion; el
resultado es que una cuarta parte de los medicamentos que se
consumen en los paises de bajos y medianos ingresos estan
falsificados o son de calidad inferior.

Sophie Peresson, directora de productos farmacéuticos del
programa de cuidado de la salud TI dice: "Cuando una persona se
embolsa el dinero ilegalmente se priva a cientos de la asistencia
sanitaria mas basica, a menudo en las poblaciones mas pobres del
mundo". Afirma que el sector farmacéutico mundial est4 "muy
abierto a la corrupcion”, y afiade: "Es sorprendente que a pesar
de un escandalo tras otro, las autoridades simplemente no estan
tomando en serio el efecto corrosivo de la corrupcion. Ignoran
las sefiales de alarma. Los gobiernos y las compafiias
farmacéuticas deben reconocer su responsabilidad en la lucha
contra la corrupcion y dejar de hacer la vista gorda".
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Parte del problema, segun el informe, es el enorme poder de la
industria farmacéutica en un mundo donde se espera que el gasto
mundial en medicamentos crezca a US$1,3 billones en 2018.

El enorme poder financiero de las grandes empresas
farmacéuticas, el informe afirma, esta permitiendo que se gasten
cada afio millones en lobbying: "Las compafiias farmacéuticas
pueden influir indebidamente en los sistemas politicos nacionales
a través de su gran poder adquisitivo. A menudo financian
candidatos que apoyan su posicion en politicas criticas".

A pesar de que algunas asociaciones de la industria, tales como la
Pharmaceutical Research and Manufacturers of America
(PhRMA) han insistido anteriormente en que estan "educando” y
no abogando, el informe de Tl insistid: "Su financiacién puede
influir los debates sobre politicas para maximizar sus ganancias y
como consecuencia impactando negativamente en la salud
publica".

Las compafiias farmacéuticas, afirma el informe, también pueden
comprar revisiones positivas de ensayos clinicos que afirmen
fraudulentamente que los medicamentos son seguros y eficaces.

Segun el informe, un estudio encontré que el 94% de las
publicaciones sobre los ensayos clinicos de antidepresivos
financiados por la industria presentaban resultados positivos,
pero cuando la FDA volvid a examinar los mismos estudios, se
encontré que solo el 51% se podian considerar positivos.

La corrupcion puede incluso ocultar al autor de las publicaciones.
La industria farmacéutica utiliza autores fantasmas que escriben
articulos sobre los ensayos clinicos y después paga a cientificos
eminentes para que los firmen. Ha sido "una practica comun,
particularmente en los ensayos dirigidos por la industria. Los
escritos fantasmas pueden aumentar falsamente la seguridad y
eficacia de los medicamentos, mientras que los cientificos que
aceptan firmar pueden conseguir promociones en la universidad”.

"Muchas publicaciones académicas", asegura el informe, "no
pueden o no quieren supervisar esta practica. Se requiere un
cambio sistémico".

El informe también afirma que se han gastado grandes sumas en
influir a los médicos y esto a veces implica persuadirles para que
prescriban medicamentos de alto costo que no son mejores que
las alternativas mas baratas.

Segun el informe, sélo en EE UU, "La industria farmacéutica
gasta un estimado de US$42.000 millones al afio en actividades
de promocion para los médicos, que equivale a un promedio de
US$61.000 por médico™.

En los paises que carecen de un buen gobierno, el soborno y la
corrupcion también se pueden utilizar para fabricar
medicamentos que evaden los estandares aprobados de buena
manufactura.

De acuerdo al informe, en los paises que carecen de normas
efectivas anticorrupcion: "Una compafiia farmacéutica puede
utilizar representantes para recoger--a cambio de algun tipo de
compensacion--"datos sobre la seguridad y eficacia de sus
medicamentos de médicos que ni siquiera los prescriben.
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Los médicos que prescriben sin saberlo medicamentos de baja
calidad podrian pensar que esos medicamentos no tienen efecto
en sus pacientes. Entonces podrian cambiar a un antibiético,
como Ultimo recurso. Esta practica aumenta las posibilidades de
evolucion de cepas resistentes. De la misma manera, los peligros
inmediatos de cerca del 25% de medicamentos falsos o de
calidad inferior en los paises mas pobres, han tenido
consecuencias indirectas e inevitables en el incremento global de
la prevalencia de bacterias resistentes a los farmacos.

Pero el informe admite que las ganancias que genera la
corrupcion son tan grandes que ha sido dificil eliminarla. "Las
multas a menudo tienen un impacto econémico pequefio en
comparacion con los beneficios que obtienen las compafiias
farmacéuticas corruptas de las ventas generadas por este tipo de
précticas.

"Por ejemplo, desde 1991, en EE UU la industria ha pagado
US$30.000 millones en multas por fraude en Medicare, por
promocion ilegal, sobornos, practicas monopélicas y falta de
comunicacion de datos de ensayos clinicos, sin embargo, esto es
menos de la mitad de lo que la industria gané sélo en 2009.

"Para disminuir realmente la corrupcién en el sector
farmacéutico", concluye el informe, "los gobiernos nacionales
deben asumir el compromiso de hacer frente a los problemas.
Con independencia de los ingresos de una empresa, la antigliedad
de un funcionario o el prestigio de un profesional de la salud,
cualquiera que sea sospechoso de corrupcion debe ser
investigado y si corresponde sancionado".

La Dra. Virginia Acha, directora de investigaciones de la British

Pharmaceutical Industry (ABPI), dijo: "Este informe no refleja lo
que ya prescribe la legislacion y las empresas ejecutan en todo el
mundo”.

"Para el Reino Unido, en particular, los argumentos parecen estar
fuera de sincronia con nuestro record. Las empresas miembro de
la ABPI se adhieren a un estricto codigo de conducta. Las
instituciones del Reino Unido tales como la Medicines and
Healthcare Products Regulatory Agency y el NICE [National
Institute for Health and Care Excellence] aseguran que las
empresas se enfrentan a un intenso escrutinio para garantizar la
'seguridad, eficacia, calidad y rentabilidad de los medicamentos.

"La ABPI juega un papel importante en el tratamiento de los
temas mencionados en este informe, y al final de junio se
entregard la primera base de datos del Reino Unido con los datos
de los pagos que la industria farmacéutica ha hecho a los
profesionales sanitarios y organizaciones relevantes.

"El sistema de proteccion de pacientes del Reino Unido es
robusto; el pablico puede estar seguro de que estan muy bien
protegidos de los llamados «abundantes ejemplos de corrupcién
que se 'sugieren en este informe".

El afio pasado Gilead evité pagar casi US$1.000 millones de
impuestos (Gilead avoided nearly US$10 billion in taxes last
year thanks to tax dodges)

Ed Silverman
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STATnews, 13 de julio de 2016
https://www.statnews.com/pharmalot/2016/07/13/gilead-
hepatitis-c-taxes/

Traducido por Salud y Farmacos

Gracias a un par de tratamientos de la hepatitis C caros, Gilead
Sciences se ha convertido en uno de los mayores fabricantes de
medicamentos del mundo. Desde 2013, los ingresos se han
triplicado llegando a mas de US$32.000 millones y las ganancias
crecieron seis veces, superando los US$18.000 millones. Pero
mas alla de la comercializacion exitosa de medicamentos que
salvan vidas, la empresa se ha destacado en otra manera - el uso
de lagunas para evitar el pago de miles de millones de délares en
impuestos.

Mediante la transferencia de ciertos activos claves a Irlanda,
Gilead ha podido beneficiarse de las leyes fiscales que
permitieron que algunas ventas en EE UU se transfieran al
extranjero en donde pagan una tasa de impuestos
significativamente menor. Esos beneficios en el extranjero, por
su parte, llegaron a US$28.500 millones, y Gilead evit6 pagar
US$ 9.700 millones en impuestos en EE UU el afio pasado,
segun un nuevo informe publicado el miércoles por Americans
for Tax Fairness (ATF), una organizacion de defensa de los
consumidores.

Para colmo de males, el grupo sefialé que no soélo los altos costos
de los medicamentos para la hepatitis C estresaron los programas
de salud del gobierno, sino también los medicamentos se han
desarrollado, en parte, con dinero de los contribuyentes de EE
UU. La organizacion, que ha reprendido a Pfizer por similares
tacticas, argumenta que el Congreso deberia cerrar el vacio legal
para evitar evasiones similares de impuestos y proporcionar a los
contribuyentes un mejor retorno.

De hecho, el informe llega en medio de un debate en curso sobre
las empresas estadounidenses que explotan lagunas para evitar el
pago de impuestos. Las compafiias farmacéuticas, en particular,
han sido identificadas por intentar adquirir o fusionarse con otras
que estan incorporadas en el extranjero para poder disfrutar sus
inferiores tasas de impuestos. El Departamento del Tesoro de EE
UU ha publicado recientemente nuevas reglas para impedir este
tipo de acuerdos, conocidos como inversiones de impuestos, lo
que impidié que Pfizer adquiriera Allergan.

La Gltima critica también llega al tiempo que Gilead es
severamente criticada por su politica de precios.

En 2013, la compafiia comercializé Sovaldi, su primer
tratamiento de la hepatitis C. El f&rmaco cuenta con una tasa de
curacién muy alta y, por lo tanto, reduce considerablemente los
costos de los servicios de salud. Pero el precio de lista es de
US$84.000 para el régimen de 12 semanas - y de US$ 94,500
para una version nueva denominada Harvoni — lo que ha
alarmado a los seguros privados y publicos, algunos de los cuales
han limitado la cobertura.

Estos precios provocaron una investigacion del Comité de
Finanzas del Senado de EE UU, que concluyo que para la
empresa las ganancias eran mas importantes que los pacientes.
Los precios de Gilead también jugaron un papel "significativo"
en el aumento del 12,2% en el gasto de medicamentos en EE UU
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en 2014, segun un estudio publicado en Health Affairs. Y un
estudio reciente de la OMS lleg6 a la conclusién de que los
farmacos de Gilead se mantienen fuera del alcance en muchos
paises pobres.

Mientras tanto, sucedi6 algo curioso. Gilead informé que el 65%
de sus ganancias tributaban en EE UU pero el porcentaje de sus
beneficios antes de impuestos en EE UU habia bajado a 37%.
Visto de otro modo, la ATF ha explicado que Gilead s6lo obtenia
alrededor de un tercio de sus ganancias en los EE UU - donde las
ventas de sus tratamientos para la hepatitis C se han disparado.

La ATF mantiene que Gilead transfiri6 los beneficios al
extranjero para evitar los impuestos y present6 algunos datos
para apoyar su analisis. Uno, en particular, consistié en transferir
a una filial irlandesa los derechos econémicos de una patente
clave de EE UU para Sovaldi. Esto habria permitido a Gilead
crear un acuerdo de licencia que permiti6 al fabricante de
medicamentos reportar menos ganancias en EE UU y pagar
menos impuestos.

Hace tres afios, un ejecutivo de Gilead dijo a los analistas que la
patente habia sido domiciliada en Irlanda, lo que permitiria “a lo
largo de los afios una reduccion” de impuestos en EE UU".
Como ha sefialado la ATF, la tasa efectiva de impuestos de
Gilead en todo el mundo se redujo un 40%, llegando a 16,4% el
afio pasado de un 27,3% en 2013.

"Gilead sobresale en la evasion de impuestos y la manipulacion
de los precios", dijo el representante Lloyd Doggett, demdcrata
de Texas, en un comunicado. "Siendo un exportador importante
de patentes de medicamentos y de beneficios a Irlanda, se niega a
que los estadounidenses paguen los precios mucho mas bajos que
pagan los irlandeses. En lugar de innovar, se ha gastado los
recursos en comprar sus propias acciones (buyback) para
beneficio de sus ejecutivos y accionistas. La formula de Gilead
para el éxito: subir precios, aumentar las ganancias, incrementar
la evasidn fiscal. No necesitamos investigar para saber la eficacia
de un farmaco: un medicamento que no es accesible es siempre
el 100% ineficaz

Una portavoz de Gilead no quiso hacer comentarios.

La ATF también cité un problema mas grande - el cédigo de
impuestos de EE UU. La organizacion sefiala que los EE UU
graba los beneficios que las empresas estadounidenses obtienen
en todo el mundo, pero los impuestos no se cobran mientras los
beneficios permanecen fuera de EE UU. Esta es la razén por la
que Gilead dice que sus beneficios extranjeros, se reinvierten
permanentemente e indefinidamente en el extranjero.

Por esta razon, un experto fiscal considera que si bien el informe
de la ATF puede resaltar correctamente las tcticas fiscales que
usa Gilead, no lo puede responsabilizar por usarlas.

"Yo no esperaria que este informe tuviera mucho impacto.
Aungue explica muy bien lo que sucede con los problemas de la
legislacion y de la contabilidad de la ley fiscal que ya han sido
identificados antes, dice Rober Willens, un consejero
independiente de impuestos que sigue las estrategias fiscales
corporativas.
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"El verdadero culpable aqui es el sistema de impuestos de EE
UU, que fomenta este tipo de conducta, y las reglas de
contabilidad de EE UU, que permiten a una empresa en esta
situacion evitar la acumulacion de impuestos diferidos”, dijo. "La
compafiia parece estar usando estas reglas a su favor, por lo cual
no se la puede culpar, al menos es lo que yo pienso."

Grifols. Farmacéutica espafiola admite que duplicé el pago a
médicos en Estados Unidos

Alberto Vigario

El Economista, 28 de julio de 2016
http://www.eleconomista.es/empresas-
finanzas/noticias/7732202/07/16/Grifols-duplico-el-ultimo-ano-
los-pagos-a-medicos-en-EEUU-hasta-11-millones.html

Grifols ha duplicado en el Gltimo afio el dinero que destina a su
relacién con el sector médico en EE UU. Si en 2014, esta cifra
lleg6 a los US$5,22 millones, la cuantia alcanzada el pasado afio
se ha incrementado en mas de un 200% y ascendi6 a US$11,16
millones. Los datos, a los que ha accedido EI Economista, han
sido publicados por el propio Gobierno de EEUU, siguiendo las
normas de transparencia para las farmacéuticas que operan en
aquel pais, como es el caso de la espafiola. Grifols obtuvo el
pasado afio mas del 60% de sus ingresos totales €3.934 millones-
de sus operaciones en EE UU. Hoy hemos conocido el beneficio
neto del primer semestre de la empresa: €264,4 millones de
euros, un 1,1% mas que el mismo periodo del afio anterior.

De los US$11,16 millones desembolsados al sector médico en
2015, la compafiia espafiola dedicé US$2,1 millones a conceptos
como conferencias, participacion en simposios o actividades de
formacion que ofrece la compafiia, asi como gastos de
alojamiento, comida y bebida en cursos y congresos médicos a
los que la compafiia invita a estos profesionales.

El resto, unos US$9,7 millones, fueron dedicados a actividades
de investigacién en diferentes hospitales y sociedades médicas.
En concreto, Grifols -el Gnico laboratorio de origen espafiol que
aparece en el listado al cotizar en EEUU- realiz6 estos pagos el
pasado afio a través de siete compafiias a un total de 9.337
médicos. Seis de ellas, sus filiales radicadas en EEUU: Grifols
USA, Grifols Shared Services North America, Grifols
Biologicals, Grifols Diagnostics Solutions, Grifols Canada y
Grifols Therapeutics; mas la matriz esparfiola, Grifols.

El mayor desembolso por estos conceptos lo realiz6 Grifols
USA, que el pasado afio realizé6 mas de 30.000 transferencias a
un total de 9.183 médicos por un importe de mas de €2 millones.
La remuneracion mas alta en este periodo a un solo médico
también la realizé esta filial, por una cantidad de €77.155 euros
en total, a través de 172 transferencias.

Estos ingresos, de manera detallada, deben enviarse a las
autoridades sanitarias de EE UU, que los hace publicos
posteriormente a través de la web del Centers for Medicare &
Medicaid Services (CMS), la agencia federal dependiente del
Departamento de Salud. Ademas de la web de este organismo,
una asociacion sin animo de lucro, denominada Propublica, se
dedica cada afio a cruzar los datos ofrecidos por las compafiias y
los médicos para publicar una informacion mas detallada a este
respecto. Asi, los pagos de Grifols a estos médicos aparecen
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relacionados con cada uno de los medicamentos sobre los que ha
realizado la actividad de promocidn o consultoria.

Grifos aseguro ayer a EI Economista que "efectivamente se han
publicado las transferencias de valor a profesionales y
organizaciones sanitarias tal y como también se ha hecho
recientemente en Europa de forma voluntaria siguiendo con la
politica de transparencia de la compafiia. Al igual que en Europa,
las transferencias a investigacion son las mas altas, en linea con
la politica de I+D de Grifols".

Mas de 9 millones en Espafia

La compafiia de hemoderivados hace publicos desde hace tiempo
los pagos a médicos en EE UU, siguiendo la legislacion
estadounidense, pero no seguia la misma politica en Espafia, al
no tener obligacion. Sin embargo, este afio por primera vez, la
farmacéutica publicd sus relaciones econémicas con los médicos
en Espafia, aunque no desvel6 el nombre de estos profesionales
ni de las asociaciones, algo que el laboratorio si hace en EE UU.
En concreto, Grifols desembolsé un total de €9,55 millones el
pasado afio a médicos y organizaciones en Espafia.

Estos pagos los realizé la compafiia en nuestro pais por cuatro
grandes conceptos: donaciones y patrocinios, actividades
formativas y reuniones profesionales, prestacion de servicios y
actividades de investigacion. En total, segln los datos publicados
por la propia compafiia, Grifols tuvo colaboraciones durante
2015 con 498 médicos en Espafia y con 65 organizaciones
sanitarias. La mayor parte de los pagos por colaboraciones, hasta
€8,2 millones, correspondi6 a las transferencias relacionadas con
actividades de investigacion y desarrollo, que la compafiia
publica de forma agregada.

Exceptuando estas aportaciones, los pagos a médicos sumaron un
total de €561.452 el pasado afio. De esta cantidad, €136.971
corresponden a cuotas de inscripcién en congresos, otros
€253.730 euros a gastos de desplazamiento y alojamiento;
€125.615 euros a honorarios por prestaciones de servicios y
45.136 a gastos de traslados y alojamientos por estos servicios.

Mientras, las 65 organizaciones sanitarias con las que colaboré
Grifols en Espafia en 2015 recibieron €790.259 euros, de los que
la mayor parte fue por donaciones -€427.348- y patrocinios -
€346.172.

Grifols decidié no publicar ni el nombre de los médicos con los
que colabora ni el de las organizaciones sanitarias, un requisito
este Gltimo que si exige el Cadigo de Buenas Practicas de la
Industria Farmacéutica en Espafia, la norma por la que se han
regido la mayoria de los laboratorios del pais, que igualmente
publicaron estos datos en la Ultima semana de junio.

La compafiia explico entonces en una nota que en aquellos paises
en los que la filial de Grifols no sea miembro de la asociacion
local adherida a la patronal europea de laboratorios
farmacéuticos, la publicacion de estas transferencias se haran de
forma agregada y no de manera individual.

Como Grifols decidid hace afios abandonar Farmaindustria y
tampoco seguir su codigo de buenas préacticas -algo que si hacen
otros laboratorios que no estan en la patronal- la informacién
sobre los pagos en Espafia aparece de manera agregada, algo que
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no sucede con los datos que también la compafiia publicé este
afio de otras filiales europeas, como por ejemplo Alemania e
Italia.

Pagos de Grifols al sector médico en EEUU

2014 2015

PAGOS (5)  NUMERO DE PAGOS
2.400,00 1,00
4.822.828,12 292,00
9.015,50 6,00
0,00 0,00
19696.93 53,00
0,00 0,00
153.639,67 108,00
0,00 0,00
173.457,90 168,00
1.030.978,00 29,00
15.674,03 47,00
3.899.993,75 406,00
2.255.477,71 30.631,00
0,00 0,00
12.363.464,68 31.741,00
11.162.169,73

PAGOS (5)  NUMERO DE PAGOS
146,00 2,00
952.723,47 73,00
0,00 0,00
0,00 0,00
13.265,18 47,00
0,00 0,00
119.972,68 73,00
0,00 0,00
471.620,80 462,00
513.146,60 14,00
52.434,86 134,00
1.259.432,97 115,00
2.402.001,39 29.402,00
0,00 0,00
5.784.743,95 30.322,00
5.221.995,20

Grifols Biologicals General
Investigacion
Grifols Canada General
Investigacion
Grifols Diagnostics Solutions General
Investigacion
Grifols SA General
Investigacion
Grifols Shared Serv. North America General
Investigacion
Grifols Therapeutics General
Investigacion
Grifols USA General
Investigacion

Total

Total cambio a euros

Fuente: Centers for Medicare & Medicaid Services y elaboracion propia. dEconomista

En Espafia no da el nombre de los médicos

La farmacéutica Grifols publica cada afio sus pagos a médicos en
EE UU, con una relacién detallada del nombre completo del
profesional que recibe la transferencia, el concepto de dicho pago
y la cantidad abonada. Asi es como lo exige la normativa en EE
UU, a la que Grifols se acoge por tener alli seis de sus filiales y
cotizar en el Nasdag.

Sin embargo, la firma ha decidido no publicar el nombre de los
médicos con los que colabora en Espafia, al no tener obligacién
de ello. Llama la atencion que en Alemania o Italia donde
tampoco tiene esta obligacion, la firma si ha publicado los
nombres.

Espafia. Las grandes farmacéuticas pagaron mas de 230
millones de euros a médicos y organizaciones en Espafia
durante 2015

Raul Rejon

El Diario, 1 de julio de 2016
http://www.eldiario.es/sociedad/farmaceuticas-pagan-millones-
medicos-organizaciones 0 532646850.html#comments

Las empresas informan por primera vez del dinero que destinan a
patrocinios, colaboraciones, viajes, cursos u honorarios de
profesionales médicos, sociedades cientificas y asociaciones de
pacientes.

Los laboratorios que mas fondos utilizaron en 2015 fueron
Novartis, Roche, MSD, Ferrer, Glaxo o Pfizer aunque aseguran
que la mitad se invierte en investigacion.

La publicacion responde a un acuerdo voluntario de la patronal al
que se han adherido las corporaciones que controlan los datos
accesibles.

Los principales laboratorios que operan en Espafia pagaron
alrededor de €230 millones de euros en 2015 a médicos y
organizaciones sanitarias entre patrocinios, honorarios,
colaboraciones, viajes y manutencion. Asi se deduce de la
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publicacién, empresa por empresa, de las denominadas
"transferencias de valor": el dinero que fluye desde los
laboratorios hacia particulares y entidades. Las firmas explican
que la mitad va a proyectos de investigacion.

Es la primera vez que estas empresas han accedido a revelar
cuanto dinero destinan a estas actividades de promocidn,
formacion o desarrollo de productos. La primera en el ranking es
Novartis que roz6 los €40 millones el afio pasado. Novartis es la
titular del famoso farmaco anticoagulante Sintrom y es una
potencia de los genéricos con su filial Sandoz. Le sigue

Roche con €31 millones y MSD —que vende productos
oncolégicos o de neurociencia— con €28 millones. Los datos
provienen de las propias firmas en virtud de un acuerdo de
transparencia a nivel europeo. Cada cual ofrece sus calculos.

Los laboratorios han insistido a la hora de aportar esta
informacion que los pagos son fundamentales para avanzar en
investigacion. Por ejemplo la suiza Roche subraya que destiné
"un 55,5% de sus transferencias a profesionales sanitarios y
organizaciones a I+D: un total de €17,6 millones". Una docena
de empresas suman esos cientos de millones. De los que mas de
60 han ido a parar a profesionales.

Sin embargo, el pago a médicos, asociaciones de pacientes o
sociedades cientificas han sido sefialados como un método de los
laboratorios para favorecer las ventas de sus productos. Ya fuera
mediante prescripciones médicas o recomendaciones a colectivos
afectados por una patologia, ese dinero era acusado de palanca
comercial. "Ahora esta todo mucho més controlado. Hay que
firmar una hoja para autorizar que lo que te financian se publica",
cuenta una especialista de la sanidad publica madrilefia que lo
contrapone a la época de barra libre.

Entre los gigantes de los medicamentos que mas han abonado se
encuentran algunos nombres que se han hecho famosos como el
de la norteamericana Gilead —duefia del Sovaldi— que gast6 mas
de €12 millones de euros 0 AbbVie — desarrolladora del
combinado antiviral Viekirax-Exviera— con méas de €17. Ambas
marcas han estado en el centro de la polémica del acceso a los,
costosisimos, medicamentos contra la hepatitis C de ultima
generacion (y alta eficacia).

Otros laboratorios con transferencias muy cuantiosas son Sanofi
(que gestiona marcas conocidas como el Cortafriol, el dogmatil
contra los vértigos o el Amaryl para diabéticos), que bordea los
€20 millones, GlaxoSmithKline — locomotora mundial de las
vacunas como la de la varicela o las tos ferina y duefia del
Ventolin— mas de €23, Pfizer (que comercializa el
Tranquimazin o el Orfidal) con €15 millones o Laboratorios
Ferrer que supera los €20 millones pagados. Astrazeneca se va
por encima de los €14,5 millones. El fabricante del famoso
Prozac, Lilly, también rebasa los siete millones de euros.

A las grandes cifras de los buques insignia del sector cabria
afiadir todo el riego que también llega de corporaciones de menor
tamafio. Un ejemplo, los laboratorios Servier informan de unas
transferencias algo superiores a los €2,5 millones de euros en
total. Un goteo que se ird a decenas de millones.

Mucha informacién agregada
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Conseguir publicar estos datos ha implicado obtener el permiso
de los profesionales para aparecer en los registros: "La
autorizacion tiene que ir con tu nombre o dentro de un grupo de
trabajo"”, indica uno de los afectados. Que la autorizacion

sea individual o colectiva ha supuesto diferencias sobre el tipo de
datos a los que las farmacéuticas permiten acceder.

Aunque en las fichas de cada empresa aparecen cientos de
nombres de profesionales, la mayoria de los fondos se muestran
de forma agregada. Un ejemplo: la alemana Bayer destind €4,9
millones de euros a profesionales el curso pasado. Pero el detalle,
profesional a profesional, no abarca mas de €690.000 de ese
total.

Otros laboratorios no ofrecen la suma de lo que recibe cada
persona en diferentes conceptos. Porque esos pagos

remunerar alguna colaboracién, cuotas de inscripcion para
cursos, los gastos de desplazamiento y alojamiento a congresos u
honorarios por dar una conferencia o participar en un proyecto.

Todas las entidades que se han incorporado a esta medida —una
decisién voluntaria de las empresas adscritas a la patronal
Farmaindustria— han resaltado que es un paso "hacia la
transparencia”. Desde la britanica GlaxoSmithKline sostienen
que ofrecer esta informacion ha hecho que "trabajemos con los
médicos cuya prioridad es la de sus pacientes y la confianza que
ellos depositan en su decisiones sobre su cuidado".

Con todo, un facultativo que trabaja en un hospital publico de
gestion indirecta matiza la situacion: "Los laboratorios ahora
tienen menos dinero para gastar. Y, ademas, no es lo mismo un
internista que un oncdlogo a la hora de promover farmacos. No
cuestan lo mismo".

Goldacre dice que la pagina web del Reino Unido ofrece solo
“una ilusion de transparencia” (Disclosure UK website gives
“illusion of transparency” says Goldacre)

Zosia Kmietowicz

BMJ 2016; 354:i3760 doi: http://dx.doi.org/10.1136/bm;j.i3760
Traducido por Salud y Farmacos

Ben Goldacre, lider académico que dirige el DataLab de la
medicina basada en evidencias de la Universidad de Oxford, que
ayudé al BMJ con el analisis de los datos de Disclosure UK
(www.disclosureuk.org.uk), la nueva pagina web que detalla los
pagos de la industria farmacéutica a los médicos [1], ha criticado
el sitio web por su intento parcial en la transparencia.

"Los médicos tienen la obligacion de ser sinceros con sus
pacientes y colegas", dijo. "Un conflicto de interés financiero no
significa necesariamente que sus decisiones sean sesgadas, y
puede haber buenas razones para trabajar con la industria, pero si
introduce riesgos. Es por eso que declarar los posibles conflictos
es importante para que podamos juzgar por nosotros mismaos.

"Hay un conjunto de personas que evaden esta responsabilidad,
lo cual es desconcertante. La ABPI [Asociacion de la Industria
Farmacéutica Britanica] dice que los médicos pueden decidir si
quieren gque se conozcan sus pagos. El Servicio Nacional de
Salud (NHS) de Inglaterra dice que las empresas deben negarse a
trabajar con los médicos que se niegan a revelar los pagos.
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Ambos deberian mostrar algo de liderazgo. GSK han dicho que
s6lo trabajara con los médicos que revelaron sus pagos, y ahora
ha dicho que est4 parando muchas clases de pagos, tales como
honorarios por conferencias. Otras empresas podrian hacer lo
mismo.

"Y el NHS Inglaterra, junto con el General Medical Council
(GMC), podria simplemente decir a los médicos que tienen que
revelar la informacién. Esto es importante, porque los pagos de
las farmacéuticas no son los Ginicos pagos que importan. Los
médicos de los grupos clinicos comisionados (clinical
commissioning groups CCG), por ejemplo, a menudo contratan
servicios de salud con empresas privadas de las que ellos mismos
son duefios. En lugar de caos y multiples revelaciones parciales
repartidas alrededor de la web, todos estos pagos e intereses
financieros deben estar en un mismo lugar. EI GMC y el
gobierno podrian y deberian, requerir que todos los médicos
publicaran todos los intereses financieros de salud que tienen en
un registro central. Si esto no se consigue solo tendremos la
ilusién de que hay transparencia”.

Problemas con Disclosure UK
Solo el 48% de los pagos especificos se han identificado con el
nombre de personas o instituciones.

Los pagos no revelados se publican como total, en lugar de
presentarlos pormenorizados aunque sea sin nombrar al receptor
(an6nimos).

Las cifras agregadas de los pagos no revelados combinan los
pagos a los individuos y los pagos a las instituciones, a pesar de
que los institucionales son cantidades mayores. Las
organizaciones que optan por ocultar los pagos que han recibido
de una compafiia farmacéutica, tales como universidades,
parecen haber sido incluidas en este grupo de datos.

La forma en que se comparten los datos no es Util. Por ejemplo,
es imposible calcular, ya sea por empresa o del total, el tamafio
medio de cada pago oculto a un médico.

No hay ningln dato que permita relacionar el pago no revelado
con un medicamento o enfermedad.

Hay problemas técnicos con las hojas de calculo. No parecia que
las cantidades de los pagos especificos cuadraban con los totales,
y no se correspondian con reportados en los resimenes de los
pagos y de los pagos retenidos.

La documentacion es incompleta, incluso en cuestiones simples
como el significado de algunos de los campos en la hoja de
célculo.

La ABPI no respondi6 a preguntas sobre los datos. Eso es una
mala préactica para cualquier persona que comparte cualquier
base de datos.

Los datos se comparten bajo una licencia no-estandar que no esta
clara, pero que podria impedir cualquier nuevo uso razonable.

Nota: Anna Powell-Smith de la MBE DatalLab (www.ebmdatalab.net)
ayudé con la extrapolacion de los datos para el BMJ. Su trabajo esta
disponible en y exploratorio http: //bit.ly/29tQYth
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El nuevo incremento al precio de los medicamentos contra el
VIH de Gilead enfurece a los activistas (Gilead’s new price
hikes on HIV drugs anger AIDS activists) Ver en el Boletin
Farmacos de Precios y Acceso en la Seccion de Precios

Ed Silverman

Statnews, 5 de julio 2016
https://www.statnews.com/pharmalot/2016/07/05/gilead-hiv-
aids-drug-prices/
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Hay que controlar a los especuladores como Valeant
Pharmaceuticals (Price gougers like Valeant Pharmaceuticals
must be tamed ) Ver en el Boletin Farmacos de Economia y
Acceso en la Seccion de Precios

Kenneth L. Davis

Forbes, 3 de junio de 2016
http://www.forbes.com/sites/kennethdavis/2016/06/03/a-market-
fix-for-generic-drug-price-gouging/#47d8d33c7731
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Los farmacéuticos urgen a DH deshacerse de la ‘explotacion’
de los precios Ver en el Boletin Farmacos Farmacovigilancia y
Uso adecuado de Medicamentos en la Seccion Farmacia

Lilian Anekwe

Chemist and Druggist, 06/06/2016
http://www.chemistanddruggist.co.uk/news/government-urged-
stamp-out-drug-price-%E2%80%98exploitation%E2%80%99

Publicidad y Promocion

EE UU. Invitaciones de laboratorios a médicos los inclina a
recetar farmacos

El Tiempo, 21 de junio de 2016
http://www.eltiempo.com/estilo-de-vida/salud/invitaciones-a-
comer-de-farmaceticas-inciden-en-formulacion-de-
medicos/16626241

Los médicos que reciben al menos una comida gratis ofrecida por
un laboratorio farmacéutico, son mas propensos a recetar a sus
pacientes medicamentos producidos por esta compafiia.

Esta es la conclusién de un estudio, llevado a cabo en EE UU,
que analiz6 informacidn aportada sobre el tema por 2.400
médicos, contenida en la base de datos de prescripcién de
Medicare del estado de Massachusetts.

Los investigadores, cuyo trabajo publica JAMA [1], encontraron
que hay una asociacion, estadisticamente valida, entre los
comportamientos de prescripcion de los médicos analizados y las
atenciones, especialmente comidas, que les ofrecen las
farmaceéuticas.

| estudio sefiala que ese el caso des estatinas (medicamentos para
bajar el colesterol) como la rosuvastatina. Los profesionales que
recibieron comidas del laboratorio fabricante aumentaron 1,8
veces el indice de formulacién de estos productos en los cuatro
dias siguientes de haberlas aceptado.

En el caso del antidepresivo desvenlafaxina, la relacién fue 3,4
veces mayor en comparacion con quienes no asistieron a las
comidas; con el antihipertensivo olmesartan la relacion fue de 3,5
y fue 5,4 veces mas probable que estos profesionales formularan
nebivolol, también para la presion arterial.

Curiosamente, el estudio referencia que el 95% de las comidas
ofrecidas tenian un precio menor a los 20 ddlares, lo que sugiere
incluso que pequefios intercambios pueden influir en el
comportamiento.

Para los autores de este trabajo, el analisis es de gran
importancia. “Nuestros hallazgos son preocupantes en la medida
en que los EE UU busca controlar los costos de los
medicamentos de venta con receta y hacerlos menos caros para
los pacientes”, dicen.

1. Yeh JS, Franklin JM, Avorn J, Landon J, Kesselheim AS.
Association of industry payments to physicians with the prescribing
of brand-name statins in Massachusetts. JAMA Intern Med.
2016;176(6):763-768. doi:10.1001/jamainternmed.2016.1709.

AMA. Hay que sacar los anuncios farmacéuticos de la TV
(Get pharmaceutical ads off of TV)

Larry Chatman, McFarland

Wisconsin State Journal, 28 de mayo de 2016
http://host.madison.com/wsj/opinion/mailbag/get-
pharmaceutical-ads-off-of-tv----larry/article_b4eeed62-d560-
5e47-ach3-204d847374f9.html
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¢Por qué son los precios de medicamentos de venta con receta
tan altos, haciéndolos inaccesibles para muchas personas con
ingresos limitados?

El proceso de investigacion y desarrollo de medicamentos de
venta con receta para que puedan comercializarse cuestan
millones de délares, y esos dolares tienen que ser recuperados
por las compafiias farmacéuticas. Esto es comprensible. Lo que
no es comprensible es la enorme cantidad de publicidad de estos
farmacos que en estos ultimos afios se ha hecho enla TV.

De acuerdo con un informe de la Asociacion Médica de EE UU
(AMA)el gasto en publicidad ha aumentado un 30% en los
altimos dos afios, alcanzando los US$4.500 millones. Y en 2015,
el precio de los medicamentos aumenté casi un 5%.

¢Por qué estamos siendo bombardeados con estos anuncios
cuando estos medicamentos son prescritos por un médico y no se
pueden comprar sin receta médica? ;No deberian los médicos
saber lo que es mejor, sin tener que preguntarles nosotros sobre
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un medicamento del que sélo hemos oido hablar en la television?
En octubre de 2015, la AMA vot6 a favor de la prohibicion de la
publicidad directa de medicamentos de venta con receta. Sin
embargo, sélo el Congreso tiene el poder de prohibir los
anuncios farmacéuticos.
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Con este Congreso no hay la mas minima posibilidad de que esto
suceda.

Conflictos de Interés

Conflicto de intereses entre las sociedades médicas
profesionales y la industria: un estudio transversal de las
paginas web de las sociedades médicas italianas (Conflict of
interest between professional medical societies and industry: a
cross-sectional study of Italian medical societies’ websites)
Alice Fabbri, Giorgia Gregoraci, Dario Tedesco et al

BMJ Open, 2016; 6: €011124 doi: 10.1136 / bmjopen-2016 a
011124

http://bmjopen.bmj.com/content/6/6/e011124.abstract de libre
acceso
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Resumen

Objetivo: Describir como las sociedades médicas italianas
interactdan con las industrias farmacéuticas y de dispositivos
medicos a través de un andlisis de la informacion disponible en
sus sitios web.

Disefio: Estudio transversal.
Lugar: Italia.

Los participantes: 154 sociedades médicas registradas en la
Federacion Italiana de Sociedades Médico-Cientificas.

Principales criterios de valoracion: Indicadores de patrocinio
de la industria (presencia de patrocinio de la industria en el
programa de la Ultima conferencia anual de las sociedades
médicas; presencia de logotipos de fabricantes en la pagina de
inicio; presencia de los logos de las empresas farmacéuticas en la
primera pagina; presencia del patrocinio de la industria en los
simposios transmitidos por satélite durante la Gltima conferencia
anual).

Resultados: Se consideraron 131 sociedades médicas italianas.
De éstas, 4,6% tenian un codigo ético en sus paginas web que
incluia las relaciones con la industria, mientras que el 45,6%
tenian un estatuto que mencionaba el tema de conflicto de
intereses y el 6,1% publicaba el informe financiero anual. Con
respecto al patrocinio de la industria, el 64,9% recibieron
patrocinio privado para su Ultima conferencia, el 29,0% tenia
logotipos de fabricantes en su pagina web, mientras que el 35,9%
habian recibido patrocinio de la industria para la transmisién por
satélite de su Ultima conferencia. La presencia de un codigo de
ética en los sitios web de las sociedades se asocio tanto a un
mayor riesgo de haber recibido el patrocinio de la industria para
la Gltima conferencia (riesgo relativo (RR) 1,22; IC del 95% 1,01
a 1,48 despueés del ajuste) y de conferencias y / 0 simposios por
via satélites (RR 1,22, IC del 95% 1,02 a 1,48 después del
ajuste), pero no con la presencia de los logotipos de los
fabricantes en las paginas web (RR 1,79; IC del 95% 0,66 a 4,82
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después del ajuste). No se observo asociacion con los otros
indicadores de gobernabilidad y transparencia.

Conclusiones Este estudio muestra que para sociedades médicas
italianas es comln que la industria patrocine sus conferencias, y
que no hay un sistema de regulacion estructurado. Hay muy poca
informacion sobre la cantidad de financiacion que la industria
otorga a las sociedades médicas. Por lo tanto, se necesita mejorar
la transparencia y toda la relacion entre las sociedades médicas y
la industria deberia ser mas disciplinada, con el fin de evitar
cualquier riesgo de conflicto de intereses.

La asociacion de los pagos de la industria a los médicos con la
prescripcion de estatinas de marca en Massachusetts
(Association of industry payments to physicians with the
prescribing of brand-name statins in Massachusetts)

James S. Yeh ,; Jessica M. Franklin; Jerry Avorn et al.

JAMA Intern Med. Publicado en Internet el 9 mayo, 2016. doi:
10.1001 / jamainternmed.2016.1709
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Importancia: los pagos de la industria farmacéutica a los
médicos puede afectar las practicas de prescripcion y aumentar
los costos, si se recetan medicamentos mas caros.

Objetivo: Determinar la asociacion entre los pagos de la
industria a los médicos y la prescripcion de estatinas de marca y
genéricas.

Disefio, lugar y participantes: estudio transversal de la relacion
entre los cobros al programa Medicare Part D con la base de
datos de pagos a los médicos de Massachusetts que escribieron
recetas de estatinas pagadas por el programa de Medicare en
2011.

Principales resultados y medidas: La variable de exposicion
eran los pagos de la industria a un médico de acuerdo a la base de
datos de Massachusetts. El resultado fue la tasa de prescripciones
de estatinas de marca que hizo el médico. Utilizamos regresion
lineal para analizar la asociacion entre la intensidad de las
relaciones de la industria con los médicos (medida segun el total
de los pagos) Yy sus practicas de prescripcion, asi como los
efectos de determinados tipos de pago.

Resultados: Entre los 2444 médicos de Massachusetts que en el
2011 figuraban en la base de datos de prescripciones de
Medicare, 899 (36,8%) habian recibido pagos de la industria. El
pago mas frecuente fue de comidas patrocinadas por la empresa
(n =639 [71,1%]). Las estatinas eran responsables de 1.559. 003
recibos por prescripcion; 356.807 (22,8%) fueron de
medicamentos de marca. Para los médicos de la lista que no
recibieron pagos de la industria, la tasa de prescripcion de


http://bmjopen.bmj.com/content/6/6/e011124.abstract

estatinas fue 17,8% (IC del 95%, 17,2% -18,4%). Por cada mil
dolares recibidos, la tasa de prescripcién de estatinas de marca
aumento en un 0,1% (IC del 95%, 0.06% -0.13%; p <0,001). Los
pagos para la educacion médica se asociaron con un aumento del
4,8% en la tasa de prescripcion de medicamentos de marca (P =
.004); no se detectd ninguna asociacion para otras formas de

pago.
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Conclusiones y relevancia: Los pagos de la industria a los
médicos se asocian con mayores tasas de prescripcion de
estatinas de marca. Nuestros hallazgos son preocupantes ya que
EE UU esta intentado reducir los gastos de medicamentos de
venta receta y hacerlos mas asequibles para los pacientes.

Adulteraciones, Falsificaciones, Decomisos y Fraudes

Decomisa Interpol 12.2 millones de medicamentos falsos en
103 paises

El Sol de México, 20 de junio de 2016
https://www.elsoldemexico.com.mx/internacional/273554-
273554

Paris.- Una operacidn policial llevada a cabo en 103 paises
contra el trafico ilicito de medicamentos en internet se ha saldado
con el decomiso de 12,2 millones de farmacos falsificados o
ilegales, cuyo valor habria superado los US$53 millones, informé
hoy Interpol.

La Organizacion Internacional de Policia Criminal (Interpol)
indicé en un comunicado que la operacion “Pangea 1X”,
efectuada entre los pasados 30 de mayo y 7 de junio, se cerrd
ademas con 393 arrestos, la apertura de 700 investigaciones y el
cierre de 4.932 paginas web.

En el dispositivo efectuado contra el mercado negro y el trafico
ilegal de medicinas a través de internet, trabajaron conjuntamente
servicios de policia, aduanas, agencias reguladoras y empresas
privadas.

Medicamentos contra el cancer o el VIH o para la diabetes
fueron algunos de los farmacos decomisados en un despliegue
que también se centrd en los registros de dominios, los sistemas
de pago y los servicios de entrega.

“Elevar la concienciacion publica sobre los peligros de comprar
medicamentos online es esencial si queremos acabar con esta
fuente de financiacion para organizaciones criminales, que esta
provocando fuertes beneficios a expensas de la salud de la gente
y de su seguridad”, concluy6 la organizacion en su nota.

Argentina. Desbaratan millonario contrabando de
medicamentos a Venezuela de un empresario ligado a De
Vido

Fabio Ferrer

Infobae, 4 de julio de 2016
http://www.infobae.com/politica/2016/07/04/desbaratan-
millonario-contrabando-de-medicamentos-a-venezuela-de-un-
empresario-ligado-a-de-vido/

Resumido por Salud y Farmacos

El olfato del empleado de la Aduana que controlaba la salida de
mercaderia del Aeropuerto de Ezeiza rumbo a Venezuela no le
fallo. Algo en ese embarque no le cerraba. El instinto y la
experiencia le indicaban que detras de esa exportacion habia algo
irregular. El hecho se produjo a mediados de abril de este afio.

El encargado de controlar el embarque junto a las autoridades
aduaneras presentes en ese momento decide abrir aquellas cajas y
lo que encontraron confirmd la sospecha. Detectaron
medicamentos con la leyenda "Gobierno de Santa Fe —
Distribucion Gratuita".

No solo eso, al revisar la documentacidon de la exportacion
comprobé que habia ademas una sobrefacturacion. Los
medicamentos estaban destinados al Ministerio del Poder
Popular para la Salud de la Republica Bolivariana de Venezuela.

El Permiso de embarque Nro. 16 073 EC01 009916 V indicaba
un valor declarado de la mercaderia de US$12 millones. Sin
embargo, al verificar la documentacion, la Aduana encontré una
factura emitida por Laboratorio Internacional Argentino S.A. al
exportador Farmamed S.R.L. por un monto de
US$11.764.881,94, es decir, una diferencia entre el valor
declarado y el efectivamente pagado de US$176.279.885,40. Del
control surgi6 también que el certificado emitido por ANMAT
s6lo habilitaba a la empresa exportadora a realizar el transito
interjurisdiccional de medicamentos, o sea entre provincias, 0
entre provincias y la Ciudad de Buenos Aires, no al exterior. No
s6lo eso, ademas el permiso estaba vencido.

En otro de los permisos de embarque habia una diferencia entre
lo declarado y lo pagado de casi Par21 millones
(1US$=Par14,46). En este caso la factura fue emitida por Denver
Farma S.A. al exportador Farmamed. Aqui también como en el
primer permiso de embarque mencionado, la habilitacion de
ANMAT era sélo para el transito de especialidades medicinales
por el pais, no para exportar, y estaba vencido.

En el tercer permiso de embarque ni siquiera existia factura y el
certificado de ANMAT estaba vencido.

Por Gltimo, en el cuarto permiso de embarque controlado por las
autoridades aduaneras la diferencia de facturacion era de Par72
millones. Al igual que en los casos anteriores, la habilitacion de
ANMAT no permitia la exportacion y estaba vencida.

En total, las diferencias de facturacion detectadas ascienden a
Par269 millones.

Con todo esto, es decir: sobrefacturacion de exportacion
millonaria, habilitacion de ANMAT vencida y mercaderia con
una leyenda que indica que los medicamentos serian del gobierno
de la provincia de Santa Fe y de distribucién gratuita, se remiten
todas las actuaciones al Juzgado Penal Econémico competente en
razén de estar ante la presunta comision de un delito aduanero.
La multa minima pretendida por la Aduana es de Par2.150
millones.
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Detras de las empresas mencionadas estan -segun la
investigacion a la que tuvo acceso Infobae— Pablo Rubio y Juan
José Levy. Estos empresarios vienen haciendo negocios hace
varios con Venezuela a través de un fideicomiso que tiene aquel
pais con la Argentina, gracias a aceitados contactos que tendrian
con el ex Ministro de Planificacion Julio De Vido. Como parte de
ese acuerdo hecho durante el kirchnerismo, Venezuela le enviaba
combustible a la Argentina y nuestro pais debia mandarle comida
0 medicamentos.

De acuerdo a la informacién que pudo conocer Infobae, hay dos
causas mas por contrabando agravado a Venezuela. En el marco
de esos expedientes, hace tres semanas allanaron domicilios de
Levy y secuestraron documentacion por exportaciones de
muestras gratis de medicamentos que habria hecho a Venezuela.
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En medio de la escasez -entre otros productos de medicamentos-
que sufre el pais caribefio el escandalo alcanza dimensiones
siderales. Venezuela compré a la Argentina lotes de remedios por
los que pagd hasta 10 veces del valor real que tienen en el
mercado. Segun las fuentes consultadas por Infobae, los
laboratorios que se prestaron para esta operatoria son, entre otros,
Farmamed y Esmer, cuyo propietario es Juan José Levy. El
intermediario para estos negocios seria un alto funcionario del
Ministerio de Planificacion.

Tal es el desfalco que PDVSA, compafiia que se encarga de los
pagos millonarios, inicié hace unas semanas una investigacion
sobre los fondos aplicados al fideicomiso con Argentina.

Litigacion y Multas

La Asociacion farmacéutica del Reino Unido (ABPI)
suspende a Astellas por un 'engaifio a gran escala’ (Astellas
suspended from UK pharma trade group for ‘deception on a
grand scale’)

Ed Silverman

Statnews, 24 de junio, el afio 2016
https://www.statnews.com/pharmalot/2016/06/24/astellas-xtandi-

uk-pharma/
Traducido por Salud y Farmacos

En un paso inusual, la Asociacion de la Industria Farmacéutica
Britanica (ABPI) suspendi6 a Astellas durante un afio tras
descubrir que la farmacéutica disfrazé el verdadero propdsito de
una reunién celebrada para los médicos, y luego los altos
ejecutivos agravaron la infraccion al retener informacion crucial
cuando se les pidié que explicaran los hechos.

"Ha habido un fracaso institucional™ concluyé el comité de
vigilancia de la ABPI en el duro informe de 41 paginas. "Este ha
sido uno de los peores casos que (el comité) ha considerado...
Funcionarios de alto nivel en Europa de Astellas han mentido y
han engafiado a gran escala, ha sido ofensivo y escandaloso”.

La suspension responde a lo que sucedi6 en una reunién que la
division de Astellas en el Reino Unido organiz6 en Milan en
febrero de 2014 para mas de 100 médicos. La compafiia anuncid
el encuentro como un evento educativo para diseminar
informacion sobre el cancer de prostata cuando, en realidad, se
trataba més bien de un truco promocional disefiado para atraer a
los médicos y convertirlos en prescriptores de Xtandi.

Uno de los médicos participantes presentd una denuncia anénima
a la Autoridad del Cddigo de Practicas de Prescripcion de
Medicamentos (PMCPA de la ABPI), la cual supervisa las guias
de préctica voluntaria de la industria, para decir que en la reunién
se discutieron usos de Xtandi que no habian sido aprobados por
los reguladores. EI médico también se quej6 de que Astellas "no
fue veraz" acerca de por qué se habia invitado a los médicos.

La denuncia llevd a que la PMCPA hiciera una investigacion. El
comité descubrié mas tarde que los médicos crefan que la razén
de su asistencia a la reunion era participar en un consejo asesor

legitimo y que también habian recibido un honorario, aunque las
cantidades no se especificaron en el informe. En sus conclusiones
iniciales, el PMCPA reprendi6 a Astellas, y el fabricante de
medicamentos se mostr6 arrepentido y se comprometié a mejorar
su conducta.

Pero entonces, sucedid lo inesperado.

Mas tarde, un empleado anénimo Astellas presenté una denuncia
después de asistir a una reunion en la que un ejecutivo de
Astellas discutid el incidente de "manera muy despectiva", segln
el informe. Esto llevé a la PMCPA a explorar de nuevo y
enterarse de que, para empezar, algunos altos ejecutivos no
habian explicado al comité de la ABPI todo lo que habia
ocurrido o no le proporcionaron toda la informacion pertinente.

"La explicacion que se dio a la PMCPA era a sabiendas falsa e
intencionalmente engafiosa", escribié el comité. Y su junta de
apelaciones, que examing el asunto”, estaba consternada y
sorprendida de gue los altos directivos de Astellas Europa
hubieran hecho un esfuerzo concertado para engafarlaaellay a
la PMCPA... Fue todo algo vergonzoso™.

"El comité estaba altamente preocupado y decepcionado por la
conducta de Astellas Europa y Astellas Reino Unido. La
integridad de la autorregulacion se basaba en el suministro de
informacion completa y precisa de las compafias farmacéuticas
", continud el informe. "... El hecho de no proporcionar toda la
informacién y la naturaleza engafiosa de lo que se presento...
significaba que no se habian mantenido los altos estandares. Por
ello se desacreditd y se redujo la confianza en la industria
farmacéutica".

Los resultados llegan en medio de un control continuo de los
fabricantes de medicamentos y sus practicas de promocion, un
tema que ha llevado a algunos grupos de la industria a establecer
directrices voluntarias. Es raro, sin embargo, para la ABPI
suspender a una empresa miembro. Entre 2006 y 2008 se han
dado al menos otros tres casos: Roche, Merck y Abbott
Laboratories fueron suspendidas brevemente por infracciones.
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Una portavoz de Astellas respondi6 a las afirmaciones de la
ABPI, diciendo: "Astellas se toma muy en serio el cumplimiento
de la letra y el espiritu del Cédigo de Préacticas de ABPI y acepta
plenamente la decision del Consejo de Administracion de la
ABPI. Astellas se compromete a alcanzar los estandares de
cumplimiento necesarios para reintegrarse a la ABPI".

Como resultado del episodio, la PMCPA sefiald que Astella
Europa, que tiene su sede en Londres, habia reemplazado a
varios altos mandos después de hacer su propia revisién.

Gilead gana a los activistas del SIDA que afirmaban la
empresa habia manipulado las patentes (Gilead defeats AIDS
activists who claimed the company manipulated patents)

Ed Silverman

Statnews, 11 de julio de 2016
https://www.statnews.com/pharmalot/2016/07/11/gilead-aids-

hiv-patents/
Traducido por Salud y Farmacos

Gilead Sciences obtuvo una victoria la semana pasada cuando un
juez federal desech6 una demanda presentada por un grupo de
activistas del SIDA en la que acusaba al fabricante de
medicamentos de manipular el sistema de patentes con el fin de
impedir la competencia a sus medicamentos para el VIH.

En su demanda, la Fundacion AIDS Healthcare (AHF) habia
afirmado que Gilead no sélo viold las leyes que protegen la
competencia, sino que impidi6 que innumerables pacientes con
VIH pudieran acceder a un tratamiento mas nuevo y seguro. Para
los activistas del Sida era otro ejemplo de que para la compafiia
los beneficios eran mas importantes que los pacientes, una critica
por el precio de sus medicamentos contra la hepatitis C que ha
perseguido a Gilead durante mas de dos afios.

Se cuestionaba el tenofovir o TDF, que hasta hace poco habia
sido la combinacion ampliamente vendida por la empresa para
los tratamientos para el VIH. La patente del compuesto TDF
expira en diciembre de 2017, y Gilead lo reemplazara con una
version modificada conocida como TAF. La patente de TAF no
expira hasta mayo de 2022, lo que le proporciona un monopolio
adicional de cinco afios.

TAF también es mas potente y causa menos efectos secundarios,
en particular de dafio 6seo y toxicidad renal. La Fundacion AHF
argumento que Gilead conocia los beneficios de seguridad de
TAF desde 2001, pero retrasé los ensayos clinicos en humanos
hasta 2011. AHF acus6 a Gilead de no haber buscado la
aprobacion de los medicamentos que contienen TAF hasta muy
poco antes de que sus mas antiguos medicamentos con TDE
perdieran su proteccion de la patente.

Esto conducta significa que Gilead podria posponer los retos a
las patentes de sus medicamentos que contienen TAF durante
varios afios, mientras que los pacientes de VIH seguiran
sufriendo efectos secundarios innecesariamente. Por otra parte,
AHF mantiene que TAF es solo una forma modificada de TDF,
por lo que no merece la proteccion de patentes y ha buscado
invalidarlas.
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Pero el miércoles pasado, el juez William Alsup de la Corte
Federal de Distrito en San Francisco fall6 en contra de los
argumentos presentados por la fundacion que compra medicinas
para los 46 centros de salud que operan en EE UU.

El juez escribio: "Las patentes le dieron el monopolio de TDF y
TAF a Gilead. No tenia ninguna obligacion de comercializar el
producto mejorado en una fecha anterior.

AHF dijo que tiene la intencién de apelar la decision.

"La corte declar6 que AHF deberia tener legitimidad para
interponer sus demandas de nulidad de patentes para despejar el
camino para a la produccion de genéricos y obtener la aprobacién
de la FDA", dijo Arti Bhimani, asesor legal del grupo, en un
comunicado. AHF "cree firmemente que no se debe permitir que
las compafiias farmacéuticas jueguen con el sistema de patentes
para prolongar sus beneficios a expensas del bienestar del
paciente".

En cuanto a Gilead, un portavoz de la compafiia escribi6 que la
compafiia esta "satisfecha" con la decision. "En nuestra opinion,
la queja de AHF carecia de mérito y creemos que nuestra
posicion ha sido validada."

Por cierto, la decision del juez se produjo menos de una semana
después de que Gilead subiera los precios de dos medicamentos
mas antiguos para VIH. Complera y Stribild - que contienen TDF
y se enfrentan a la perdida de la patente. De hecho, fue la
segunda vez que en seis meses, la empresa aumentd los precios
de lista, decision que rompe con su estrategia habitual de
aumentar los precios anualmente.

Al mismo tiempo, Gilead no cambi6 los precios de dos versiones
mucho mas recientes de estos medicamentos - Odefsey y
Genvoya - que contienen TAF. Y estos medicamentos mas
nuevos tienen ahora un precio mas alto que los tratamientos mas
antiguos. Los activistas contra el Sida criticaron a Gilead por
aumentar los precios a los financiadores de los medicamentos y a
los pacientes.

EE UU investiga los contratos que las farmacéuticas tienen
con las empresas que gestionan los beneficios de los
medicamentos (U.S. Investigates drugmaker contracts with
pharmacy-benefit managers)

Peter Loftus

The Wall Street Journal, 10 de mayo de 2016

Traducido por Salud y Farmacos

Los fiscales federales estan investigando los contratos de los
fabricantes de medicamentos con las empresas que gestionan los
beneficios de medicamentos de venta con receta en los EE.UU.,
la dltima sefial de cdmo el Gobierno estudia cémo las compafiias
farmaceéuticas y los intermediarios de la industria hacen
negocios.

La oficina del fiscal de EE UU para el Distrito Sur de Nueva
York ha solicitado informacién al menos tres a compafiias
farmacéuticas: Johnson & Johnson, Merck & Co. y Endo
International PLC, segln los Gltimos documentos presentados
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por las compafiias ante la Comisién de Valores y Cambios de EE
UU (U.S. Securities and Exchange Commission o SEC).

Las llamadas demandas civiles de investigacion buscan
informacion acerca de los contratos de las empresas con los
administradores de beneficios de farmacia o0 PBMs, que
administran los beneficios de medicamentos para los empresarios
y las aseguradoras de salud.

Las compafiias farmacéuticas no nombraron a ningin PBM
especifico en sus revelaciones.

J & J dijo el martes en una presentacion a la SEC que recibid una
demanda civil de investigacion en marzo, solicitando
informacion sobre las relaciones contractuales desde 2006 entre
su subsidiario Janssen Pharmaceuticals y los PBMs para
determinados productos de Janssen.

J & J dijo que la demanda fue emitida en relacion con una
investigacion bajo el False Claims Act, una ley federal que
prohibe que los individuos y las empresas defrauden al gobierno
federal.

Un portavoz de J & J dijo que la compafiia esta cooperando con
la investigacion.

Merck dijo el lunes durante una presentacion a la SEC que
recibié una demanda civil de investigacion para obtener
informacion sobre sus "contratos, servicios y pagos a los
administradores de beneficios de farmacia" desde el afio 2006, en
relacion con los productos Maxalt y Levitra.

Maxalt es un tratamiento para la migrafia y Levitra trata la
disfuncion eréctil. La compafiia dijo que esta cooperando con la
investigacién. Una portavoz de Merck declin hacer
comentarios.

Endo dijo en una presentacién a la SEC la semana pasada que
recibié una solicitud de documentos e informacién sobre los
contratos con los PBMs para el farmaco para la migrafia Frova.
La compafiia dijo que est& cooperando con la investigacion. Una
portavoz de Endo dijo que todavia no tiene mas detalles sobre la
investigacion.

Un portavoz de la oficina del fiscal de EE UU en Nueva York
decliné hacer comentarios. Una demanda civil de investigacion
es una herramienta del gobierno para solicitar informacion que a
veces tiene un alcance mas amplio que una citacién para entregar
documentos.

Las descripciones de las demandas civiles de investigacion no
identifican a ningun administrador de beneficios por su nombre.
Un portavoz de Express Scripts Holding Co. no quiso hacer
comentarios y un portavoz de CVS Health Corp. dijo que la
compafiia "no ha recibido ninguna solicitud similar de esta
oficina Fiscal de EE UU".

Es comun que las compaiiias farmacéuticas se pongan de acuerdo
en pagar reembolsos u ofrecer otro tipo de descuentos a los
PBMs a cambio de que estos gestores se comprometan a pagar
por el uso que sus clientes hagan de ciertos medicamentos.
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Durante los ultimos meses los investigadores federales han
intensificado el escrutinio de estas relaciones. En noviembre,
Merck dijo que el Procurador de EE UU para el Distrito Este de
Pensilvania envio una solicitud de informacion sobre sus precios
y contratos con PBMs y con los planes de prestacion de
beneficios de medicamentos de Medicare para el farmaco contra
el asma Dulera

El afio pasado, AstraZeneca PLC acord6 pagar US$7.9 millones
para resolver las acusaciones del Departamento de Justicia de
que habia hecho concesiones de precios de medicamentos,
incluyendo Prilosec, a Medco Health Solutions, un PBM, a
cambio de que Medco proporcionara cobertura favorable para el
medicamento de AstraZeneca para el ardor de estdmago Nexium,
en violacidn de un estatuto federal antisobornos.

AstraZeneca nego las acusaciones. Express Scripts, que adquirio
Medco en 2012, se negd a comentar.

Los investigadores federales también han investigado las
relaciones de las compafiias farmacéuticas con otros
intermediarios de la salud, tales como las farmacias. En
noviembre, Novartis acordé pagar US$390 millones para
resolver las acusaciones del Departamento de Justicia por los
descuentos y reembolsos a farmacias especializadas para
inducirlas a recomendar que los médicos prescribieran ciertos
medicamentos de Novartis. Las farmacias especializadas
dispensan medicamentos que pueden ser complicados de manejar
y suelen ser caros.

Como parte del acuerdo, Novartis dijo que "admite, reconoce y
acepta la responsabilidad"” de ciertos hechos acerca de sus
relaciones con las farmacias de la especialidad, segln un
documento de la corte.

Argentina. Crecen los amparos para resolver prestaciones de
salud

Fabiola Czubaj

La Nacién, 2 de agosto de 2016
http://www.lanacion.com.ar/1923838-crecen-los-amparos-para-
resolver-prestaciones-de-salud

La Justicia ya aval6 214 reclamos; es el 73% de los pedidos
realizados en 2015.

La justicia federal le notificd al Ministerio de Salud de la Nacién
que deberan cubrirse los reclamos de 214 pacientes por
problemas para acceder a ciertas prestaciones. Eso ya es el 73%
de todos los amparos judiciales informados el afio pasado.
Medicamentos, protesis y tratamientos en general son los
principales motivos de reclamo.

La informacion a la que accedié La Nacion indica que entre 2014
y lo que va del afio la cartera a cargo de Jorge Lemus recibi6 821
amparos con sentencia favorable. Eso incluye tanto los reclamos
de beneficiarios de los programas nacionales que brinda y debe
cubrir el Ministerio de Salud, como de usuarios de prepagas y
obras sociales. En este Gltimo caso, la notificacion es solamente
informativa; la cobertura se ordena a cada prestador.
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En 2014 la justicia federal orden6 cubrir 313 tratamientos,
mientras que el afio pasado la cifra cayd levemente a 294
reclamos. Este afio, las autoridades sanitarias ya acumulan 214
amparos por atender.

El aumento de los nimeros para este afio se deberia a una deuda
de la gestion anterior con los prestadores de uno de los
programas de cobertura nacional. Desde el ministerio informaron
a La Nacidn que hubo un crecimiento de los reclamos de parte de
los beneficiarios del Programa Federal Incluir Salud, también
conocido como ex Profe por su nombre original: Programa
Federal de Salud.

El programa Incluir Salud brinda cobertura socio-sanitaria a las
personas con discapacidad, los adultos mayores en situacion de
pobreza, las mujeres con siete hijos 0 mas o los pacientes con
enfermedades que demandan tratamientos de alto costo, como
son el cancer, la hemofilia o la esclerosis maltiple.

A marzo de este afio, la deuda con los prestadores ascendia a
unos Par350 millones (1 US$=Par14,91), de acuerdo con los
registros del proceso de regularizacion de los pagos a los
proveedores desde diciembre pasado que se realiza a través de las
provincias. Esos pagos se habian suspendido entre mayo y junio
del afio pasado, aunque el presupuesto del programa superaba los
Par7500 millones, segun informes oficiales sobre Incluir Salud.
En 2014, el programa contaba con 1.048.390 beneficiarios.

Ademaés de los tratamientos, las intervenciones y los servicios de
rehabilitacion que necesitan las personas con alguna
discapacidad, hay enfermedades consideradas de muy alto costo
que destruyen cualquier economia hogarefia, mas alla del nivel
de cobertura que se tenga. Son mas de un centenar los trastornos
oncoldgicos, inmunolégicos y hereditarios que pueden
empobrecer a una familia cuando los tratamientos necesarios
superan el 34% de los ingresos e incluyen medicamentos con
precios en ddlares.

Justamente, el acceso a esas terapias es el principal motivo de
judicializacién de la salud en nuestro pais. El afio pasado, en
unas jornadas en la Facultad de Medicina de la Universidad de
Buenos Aires a propésito de los problemas de acceso a los
llamados medicamentos de alto costo (MAC) se dijo que los
amparos judiciales s6lo para que las obras sociales, las prepagas
y el Estado cubran esas terapias crecen un 10% anual desde hace
16 afios.

Una forma de resolver este problema es contar con informacion
de seguridad, eficacia, efectividad y costos basada en la mejor
evidencia cientifica disponible y con acceso publico. Esto, como
en otros paises, permitiria unificar criterios de atencion en todos
los subsistemas del sistema sanitario del pais.

En el ministerio que dirige Lemus consideran que, para eso, es
fundamental contar con una agencia de evaluacion de tecnologias
sanitarias, que es como se conoce a esos organismos técnicos. De
hecho, a mediados del mes pasado, el Senado recibi6 un proyecto
de ley del Poder Ejecutivo para crear la Agencia Nacional de
Evaluacion de Tecnologias de Salud (Agnet).

La evaluacion técnica se aplica en el mundo a farmacos, equipos,
procedimientos quirargicos, métodos diagnosticos y hasta
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estrategias de prevencién con "criterios de eficacia, efectividad,
equidad y la relacion entre el costo y la efectividad™, como se cita
en la iniciativa. Asi, los jueces contarian con argumentos
cientificos para respaldar sus fallos y proteger a los pacientes.

Los reclamos, en cifras
Desde 2010, los amparos crecen un 10% anual 214
En 2016, una deuda con prestadores aumento los reclamos 294

En 2015, la falta de cobertura de farmacos, protesis y
tratamientos, los motivos 313

En 2014, el primer registro oficial disponible hasta ahora

Chile. SERNAC interpuso 39 denuncias en contra de
farmacias

El Heraldo, 18 de mayo de 2016
http://www.newsjs.com/url.php?p=http://www.diarioelheraldo.cl/
noticia/sernac-interpuso-39-denuncias-en-contra-de-farmacias

El SERNAC interpuso 39 denuncias en contra de diferentes
locales pertenecientes a las Farmacias Ahumada, Cruz Verde,
Salcobrand y Ahorro, luego de una salida de sus Ministros de Fe,
en donde se detectd una serie de incumplimientos a la Ley de
Proteccién de los Derechos de los Consumidores.

Los hallazgos se refieren principalmente a la falta de informacién
a la que tienen acceso los consumidores cuando van a comprar
medicamentos, por ejemplo, los precios no les son informados o
el valor cobrado es superior al exhibido.

Ademas, se detect6 problemas de funcionamiento de los sistemas
electrénicos de consulta de precios, entre otros.

Hay que recordar que el SERNAC, a través de sus Ministros de
Fe- determinados funcionarios del Servicio investidos por ley
con dicha calidad-, pueden constatar en terreno la existencia de
incumplimientos a la Ley del Consumidor, antecedentes que
sirven de base para poder realizar denuncias ante la justicia.

En esta ocasion, las salidas de los Ministros de Fe del SERNAC
se realizaron entre los dias 21 y 31 de marzo de 2016, a las
Farmacias Ahumada, Salcobrand, Cruz Verde, Dr. Simi, Dr.
Ahorro y Galénica presentes en cada una de las capitales
regionales del pais.

Finalmente, tras el anlisis juridico, el Servicio determind
denunciar a 39 locales por las siguientes infracciones:
e 22 denuncias: el precio del producto es mayor al mencionado
en el envase o listado.
e 14 denuncias: inexistencia de informacion del precio en el
envase o listado.
o 3 denuncias se refieren a problemas relacionados al sistema
de consulta de precios.

Chile. Corte de Apelaciones ratifica sanciones a Salcobrand
por pago de incentivos en venta de medicamentos
La Tercera, 9 de junio de 2016
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http://www.latercera.com/noticia/neqocios/2016/06/655-684341-
9-corte-de-apelaciones-ratifica-sanciones-a-salcobrand-por-pago-

de-incentivos-en.shtml

El Segundo Juzgado de Letras del Trabajo de Santiago sanciond
a la empresa por entregar un incentivo en las remuneraciones por
la venta de determinados productos farmacoldgicos.

La Corte de Apelaciones de Santiago ratificd las sentencias
dictadas por el Segundo Juzgado de Letras del Trabajo de
Santiago, que sancionaron a la empresa Salcobrand S.A. por
entregar un incentivo en las remuneraciones de dependientes por
la venta de determinados productos farmacolégicos, lo que se
traducia en el pago de comisiones, conocidas como "canelas".

En fallos unanimes la Décima Sala del tribunal de alzada —
integrada por los ministros Mauricio Silva, Marisol Rojas y el
fiscal judicial Radl Trincado— rechazo los recursos de nulidad
presentados por la parte demandada y descartd que las
resoluciones recurridas —dictadas el 26 de diciembre de 2015 y el
25 de enero pasado, respectivamente— se hayan adoptado con
infraccion de ley.

"Que conforme se lee del parrafo décimo sexto del motivo quinto
del fallo que se impugna, el juez desestimé los calculos
realizados por la Direccion del Trabajo, precisamente, porque no
coinciden con aquellos que el propio Tribunal realizé y porque el
ente administrativo no explicé que items fue los que considero, si
efectivamente determing el variable del libro de remuneraciones
y, en todo caso, deja constancia de la existencia de un error
aritmético porque no todo lo variable forma parte del célculo y
este hecho en su concepto forma parte del error (...) Que de lo
antes expuesto, aparece que, efectivamente el Tribunal no dio
valor a lo dictaminado por parte de la Direccién del Trabajo,
pues no fue convincente por la revision critica de la prueba y de
calculo que efectud el propio tribunal, dejandose constancias de
las falencias que en el mismo detectd", sostienen los fallos.

Las resoluciones agregan que "en definitiva en realidad no se
esta en presencia de una infraccion de ley sino que del mayor o
menor probatorio que se le asignd al informe realizado por la
Inspeccidn del Trabajo, lo que excede los términos de la causal
invocada. Que sin perjuicio de lo antes razonado, igualmente esta
Corte quiere hacer constar que la presuncién de veracidad que
contempla el ya indicado articulo 23, se le otorga a lo actuado
por los Inspectores del Trabajo, en cuanto Ministros de Fe, pero
que diga relacion con sus actuaciones por "los hechos
constatados personalmente ", lo que excede del presente caso,
pues aqui se realizaron operaciones aritméticas con motivo del
estudio de antecedentes documentales".

Chile. FNE acusa de abuso de posicion dominante en Chile a
farmacéutica ligada a Pfizer

El Mercurio, 9 de junio de 2016
http://www.emol.com/noticias/Economia/2016/06/09/807058/FN
E-acusa-de-abuso-de-posicion-dominante-a-farmaceutica-ligada-
a-Pfizer.html

Segun la fiscalia, la conducta de la firma G.D. Searle LLC tuvo
lugar en un mercado especialmente sensible como es el de
medicamentos. El ente persecutor pidi6 la multa maxima de
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US$15,5 millones

La Fiscalia Nacional Econémica (FNE), presentd un
requerimiento por abuso de posicion dominante en contra de
compafiia farmacéutica G.D. Searle LLC, ligada a Pfizer.

La FNE solicité que el Tribunal de Defensa de la Libre
Competencia aplique las multas maximas que contempla la ley
para abusos de posicién dominante (20 mil UTA, cerca de
US$15,5 millones). Ello por estimar que G.D. Searle LLC
restringio y entorpecid, y tendido a producir dichos efectos, en la
entrada de competidores en el mercado de la comercializacién de
medicamentos que contienen Celecoxib, donde participa
principalmente con su farmaco Celebra® a través de Pfizer
Chile.

Conducta denunciada

En una investigacion iniciada en el afio 2015 se constatd que
G.D. Searle LLC ostentd hasta el afio 2014 una patente de
invencion que le otorgaba exclusividad sobre el principio activo
Celecoxib.

Durante el mismo afio, la compafiia obtuvo una segunda patente
para proteger Celebra® y los demas farmacos que contienen
Celecoxib, logrando extender en los hechos la proteccion hasta el
afio 2029, a pesar de que esta segunda patente no representaba
innovacion alguna, segun lo determind el Instituto Nacional de
Propiedad Industrial posteriormente.

De acuerdo con la investigacion realizada por la Fiscalia, la
compafiia requerida, en el marco de la tramitacion de esta
segunda patente, omiti6 antecedentes cuya revelacion sirvié de
antecedente para fundar su posterior nulidad y dilaté la
tramitacion de la misma, coincidiendo la vigencia de la segunda
patente con el vencimiento de la primera patente.

De esta forma, obtuvo una ampliacion del monopolio que le
concede el privilegio industrial, sin perjuicio de que el farmaco
que comercializa en la actualidad, Celebra®, es el mismo que el
que se lanz6 al mercado nacional en el afio 1999, sin que haya
experimentado proceso de innovacion alguno.

Adicionalmente, con posterioridad al otorgamiento de dicha
segunda patente, la farmacéutica a través de su licenciatario,
implementd una estrategia exclusoria complementaria
consistente en el envio de cartas y realizacion de llamadas a
ejecutivos de laboratorios de la competencia y la presentacion de
acciones judiciales a un competidor.

Impacto del abuso
Segun la FNE, la conducta de la firma acusada tuvo lugar en un
mercado especialmente sensible, el de medicamentos.

En particular, Celecoxib es recetado para el tratamiento de
enfermedades cronicas, las que afectan principalmente a personas
comprendidas en el segmento de la tercera edad, encontrandose
obligadas a consumir este medicamento diariamente, por un

largo periodo de tiempo y a un alto costo.

Sin perjuicio de que los derechos de propiedad industrial
representan un elemento esencial para la promocién de la
innovacion, resulta evidente que la instrumentalizacion de los
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mismos con el objeto de restringir o entorpecer la libre
competencia no puede resultar admisible.

Chile. FNE obliga a dos laboratorios a terminar
comercializacion conjunta de 14 medicamentos

S. Jara

La Tercera, 12 de junio de 2016
http://www.latercera.com/noticia/negocios/2016/06/655-684785-
9-fne-obliga-a-dos-laboratorios-a-terminar-comercializacion-
conjunta-de-14.shtml

Se trata de las firmas Merck Sharp and Dohme y Laboratorios
Saval. Ambas tenian acuerdos a 10 afios, que finiquitaron tras
indagacién.

El sector eléctrico y el de la salud estan en la mira de la Fiscalia
Nacional Econémica (FNE) hace afios. Son dos mercados que el
persecutor definié como prioritarios en su monitoreo y analisis
de la economia nacional. Los resultados de esas indagaciones, al
menos en el segundo caso, estan de a poco develando riesgos a la
libre competencia en una industria sensible para la poblacién,
como la de los laboratorios.

En efecto, el miércoles de la semana pasada la FNE presenté un
requerimiento contra G.D. Searle LLC, una compafiia
farmaceéutica filial de la multinacional Pfizer, por abuso de
posicién dominante. En concreto, la FNE acusoé a la firma de
instrumentalizar la patente de invencion de medicamentos que
contienen el principio activo Celecoxib, donde participa
principalmente con su farmaco Celebra.

El persecutor pidi6 al Tribunal de Defensa de la Libre
Competencia (TDLC) que aplique una multa de US$15,5
millones a G.D. Searle LLC, la més alta del mercado. Pero su
arremetida en esta industria no qued6 ahi. Dos dias después, la
FNE oblig6 a otros dos laboratorios a terminar anticipadamente
contratos de comercializacion conjunta, que involucran 14
medicamentos.

Se trata de las compafiias Merck Sharp and Dohme (MSD) y
Laboratorios Saval. Ambas tenian contratos a 10 afios, que
obligaban a la segunda a comercializar, promocionar y distribuir
los productos de MSD.

A juicio de la FNE, dichos contratos resultaban riesgoso para la
competencia, por debilitar la intensidad competitiva en tres
mercados de moléculas especificas donde MSD y Saval eran
competidores actuales, y que reunian altas participaciones de
mercado.

El titular de la FNE, Felipe Irarrézabal, resolvié archivar la causa
tras el acuerdo de ambas compafiias de poner fin a los contratos,
que habian entrado en vigencia el 1 de diciembre de 2013.

Cooperacion horizontal

Los contratos entre ambos laboratorios fueron calificados por la
FNE como acuerdos de cooperacion horizontal, que no
necesariamente causan perjuicios para los consumidores si
generan sinergias para ellos y se llevan a cabo con transparencia.
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Pero “la operacion suscitaba riesgos a la competencia, al debilitar
la intensidad de la misma en mercados donde MSD y Saval eran
competidores”, dijo la FNE en su resolucion. “Esta situacién se
daba puntualmente en los mercados de mometasona de uso
topico (75% de participacion), mometasona de uso nasal (83%),
y desloratadina (53%)”, agrego.

La FNE también detecto riesgos en el acuerdo de co-marketing
entre las empresas y de coordinacion en otros mercados de
medicamentos en los que compiten. “Estos riesgos no eran
compensados suficientemente con las eficiencias presentadas por
las partes, lo que posibilitaba el ejercicio de acciones ante el
TDLC”, dijo la FNE. Pero la voluntad de ambas firmas de poner
término a los contratos, el 25 de mayo, hicieron desistir al
persecutor, quien manifestod en su resolucion que “el término de
los acuerdos eliminara de forma integra la causa generadora del
riesgo”.

Chile. Colusion en las farmacias: estudio recomienda
compensaciones por hasta US$ 10,7 millones

Fernando Vega

La Tercera, 4 de julio del 2016
http://www.latercera.com/noticia/neqocios/2016/07/655-687418-
9-colusion-en-las-farmacias-estudio-recomienda-
compensaciones-por-hasta-us-107.shtml

Informe del académico Aldo Gonzalez a solicitud del Sernac,
propone un piso de US$3,12 millones para resarcir a usuarios.
Investigador prepara informe por CMPC. Segun entidad de
defensa del consumidor "ambos casos son similares".

Compensaciones entre $ 2.064 millones y $ 7.102 millones -
equivalentes a entre US$ 3,12 millones y US$ 10,7 millones al
tipo de cambio actual, respectivamente- tendrian que pagar en
compensaciones a sus clientes las tres cadenas de farmacias que
entre diciembre de 2007 y marzo de 2008 se coludieron para
subir los precios de 206 medicamentos. Esto segin un informe
pericial desarrollado por el académico Aldo Gonzélez a solicitud
del Servicio Nacional del Consumidor (Sernac).

De acuerdo con el informe de 40 paginas, que forma parte de las
pruebas que analiza el 10° Juzgado Civil de Santiago donde se
tramita la demanda colectiva del Sernac contra las cadenas
SalcoBrand, Ahumada y Cruz Verde, “la cuantificacion de dafios
se realiz6 comparando los precios y cantidades transadas en el
periodo de colusion con aquellas que habrian concurrido en un
escenario de competencia”.

Gonzélez, ingeniero civil y doctor en economia de la Universidad
de Toulouse es ademéas uno de los expertos contratados por el
Sernac para determinar las compensaciones que Empresas
CMPC debera pagar a sus clientes por el caso de colusion en el
mercado del papel tissue (ver recuadro).

Para el informe de las farmacias, el investigador y academico de
la Universidad de Chile utilizé dos métodos para determinar el
dafio a los consumidores: uno, con el sobreprecio pagado por los
clientes que tras el alza generada por la colusion siguieron
adquiriendo el producto, y otro que considera el perjuicio
experimentado por quienes no pudieron seguir comprando los
remedios, debido a su encarecimiento artificial.
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Hace dos semanas, Gonzales concurrié al Tribunal para declarar
sobre el caso.

LAS FORMULAS PARAEL CALCULO
DE LAS COMPENSACIONES

Cifras enpesos de mayo 2016

La estimacion considera dos metodologias: una
apuntaalsobreprecio pagado por los clientes tras el
alza; laotracontempla el perjuicio contra quienes no
pudieron seguir comprando los remedios por su
encarecimiento.

M E T O D O 7 M Daiio Asociado a precio
Dano asociado a cantidad
Farmacia
CruzVerde
113.000.808
FASA
739.434.980
101.618.095
Salcobrand
TOTAL
382.579.731
76281308 1.773.437.502
L TOTAL
hatidpadn FASA 290.900.211
CruzVerde Salcobrand
L ] $2064.337.713
DANOTOTAL
US$3.120.692

M E T O D O 2 M Daio Asociado a precio
Dafio asociado a cantidad
Fameda 2801331245
CruzVerde
479.260.427
1.848.718.845
FASA
31.393.872
Salcobrand
1.324.556.592
246.928.027 | TOTAL TOTAL
6.064.606.682 1.037.582.326
Partidpacion

Cruz
Verde

$7102189.008
US$10.736.491

Salcobrand

DANO TOTAL

FUENTE: Estimacion de danos aconsumidores poralzacoordinadade precios de las Farmacias Ahumada, CruzVerdey Salcobrand. LT

Dafio a consumidores

De acuerdo con el documento, el dafio a los consumidores por el
alza concertada de precios se verificd en una combinacién de
comportamientos que va desde que los clientes tuvieron que
dejar de comprar los remedios, adquirieron menos, 0 no variaron
su consumo.

En enero de 2012, el Tribunal de Defensa de la Libre
Competencia (TDLC) sentencio que las tres grandes cadenas de
farmacias se concertaron para subir los precios de una lista de
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medicamentos en que figuraban desde anticonceptivos orales
hasta antihistaminicos y antidepresivos de venta bajo receta
médica. Cruz Verde y Salcobrand fueron condenadas a pagar una
multa de 20.000 UTA, unos US$16,6 millones actualmente. En
el caso de FASA, el TDLC no aplicd multa tras alcanzar un
acuerdo conciliatorio con la Fiscalia Nacional Econémica, que
implic6 el pago de una suma cercana a US$1 millén en
compensaciones a sus clientes.

En su sentencia condenatoria, el TDLC defini6 que al momento
de coludirse las tres cadenas manejaban el 90% del mercado de
la venta de medicamentos en el pais, y que si se media sélo en el
caso de los remedios afectados por la colusion, la participacion
de mercado alcanzaba a entre 70% y 99%. Ademas, estos
medicamentos equivalian al 16% de los ingresos de las cadenas y
el hecho de que fueran remedios que s6lo se podian comprar con
receta médica, indicaba que se trataba de medicinas necesarias
para la poblacién consumidora.

Por lo mismo, en la determinacion del monto de la multa, el
TDLC considerd en ese entonces la gravedad de la colusién, ya
que ademas de su impacto en el mercado, los medicamentos
analizados eran en su mayoria drogas utilizadas para el
tratamiento de enfermedades cronicas. Ese tribunal especializado
determiné ademas que la coordinacidn de precios permitié a las
tres cadenas evitar mayores costos.

Sentar un precedente

En su informe, Gonzélez advierte que la cuantificacion de dafios
derivados de actos anticompetencia, donde los afectados son un
grupo numeroso de consumidores, no presenta gran desarrollo en
el pais, pero que si lo hay en otros paises como Estados Unidos y
en Europa. Por ello, para su peritaje utilizé las directrices de la
Unién Europea y la OCDE. Es por eso que su informe cobra hoy
relevancia, ya que podria sentar un precedente. EI documento,
fue obtenido por este diario a través de la Ley de Transparencia.

Para su analisis, el investigador utilizo el precio de venta al
publico, porque éste reflejaba el valor pagado por los
consumidores y no el precio de lista que es el que a nivel
centralizado manejan las cadenas, pero que se usa de manera
referencial como el piso para el cual cada local -dependiendo de
las politicas de cada cadena- puede realizar promociones 0
descuentos puntuales.

Lucro cesante

De acuerdo con el documento, si bien no es necesario conocer la
identidad de cada persona afectada para estimar el monto total de
los perjuicios ocasionados por la colusién, si es necesario saberlo
para ejecutar las devoluciones. Al respecto, Gonzalez no propone
una formula de pago. “Los clientes de las farmacias no son un
grupo de facil identificacion, puesto que ellos no poseen un
vinculo contractual con esos establecimientos. Se trata de
personas naturales que acuden de modo habitual o eventual a
comprar medicamentos”, establece el informe.

En su estudio, Gonzalez recurre a la figura del lucro cesante,
descrita en el Codigo Civil para determinar que el alza de precios
derivada de la colusion es la accion causante de los perjuicios a
los consumidores. “Al incrementarse de modo ilegal los precios,
un conjunto de consumidores se vio privado de comprar un
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medicamento, lo cual les produjo una pérdida de utilidad”,
argumenta.

El informe hace la salvedad de que del total de medicamentos
analizados, hubo 10 en los cuales no se hallaron alzas
imputables a la colusion.

A principios del 2013 el Sernac present6 una demanda colectiva
en contra de las tres cadenas de farmacias, luego que la justicia
determinara en 2012 que Cruz Verde, Salcobrand y Farmacias
Ahumada participaron en conductas colusorias destinadas a alzar
artificiosamente el precio de mas de 200 medicamentos en el
periodo comprendido entre diciembre de 2007 y marzo de 2008.
Actualmente, el caso esta entrando en su recta final: ya concluy6
el periodo en el cual las partes podian rendir pruebas y s6lo estan
quedando pendientes algunas diligencias probatorias.

Panama. Fallo libera de culpa a exjefes de la CSS
Olmedo Rodriguez

La Prensa, 30 de julio de 2016-07-30
http://www.prensa.com/judiciales/Fallo-condena-
absuelve 0 4540046038.html

Diez afios después de que se diera a conocer que decenas de
panamefios habian sido envenenados con el toxico dietilenglicol,
que fue agregado a un jarabe para la tos de la Caja de Seguro
Social (CSS), un fallo del Segundo Tribunal Superior Penal
liberd de culpas a altos exfuncionarios de la CSS por este caso.

La sentencia absolvio a René Luciani, quien fungia como
director de la CSS cuando se dio a conocer el caso; Linda
Thomas, exjefa del Laboratorio de Medicinas de la CSS;y a
Pablo Solis Gonzalez, exdirector de Farmacia y Drogas de la
entidad.

También beneficié a Tedfilo Gateno, representante legal de la
empresa que aprobd el financiamiento a Medicom, compafiia que
vendio el producto; y a Josefa De La Cruz, directiva de
Medicom. Ademaés, el fallo declar6 penalmente responsable por
el delito contra la salud publica y condend a 12 meses de prision
a Edward Enrique Taylor, exfuncionario del Departamento de
Control de Calidad de la CSS; Miguel Algandona, exanalista de
laboratorio; Nereida Quintero, exdirectora de Abastos de la CSS,
y a Marta Cristelly Sanchez, quien también fungié como
directora de Abastos.

Angel De La Cruz, duefio de Medicom —la que entregd a la CSS
el dietilenglicol en vez de glicerina pura—, debera pagar cinco
afios de prision y US6.000 en concepto de dias multa. El
envenenamiento masivo ocasiond la muerte de més de un
centenar de personas.

Fallo condena a 5y absuelve a 6

Muerte, dolor, llanto, protestas, reclamos, causas judiciales. El
envenenamiento masivo con el téxico dietilenglicol, que se
introdujo en jarabes para la tos de la Caja de Seguro Social
(CSS), es considerado como una de las tragedias de salud publica
mas grandes de Panama, y ayer se escribio el que podria ser el
capitulo final de esta historia.
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Un fallo del Segundo Tribunal Superior Penal declard
responsables a cinco personas por la ingesta del medicamento
que ocasiond la muerte de mas de un centenar de personas. La
misma sentencia absolvi6 a otros seis panamefios en esta causa.

El documento, firmado por los magistrados Luis Mario Carrasco
(ponente), Maria de Lourdes Estrada y Adolfo Mejia
responsabiliza a Angel De La Cruz, duefio del Grupo Comercial
Medicom del delito contra la fe piblica, lo condena a cinco afios
de prisién, y a pagar una multa de US$6.000.

Lo condena en abstracto por los dafios materiales y morales
ocasionados a José Antonio Lopez, Cristébal Fundora, Milagros
Rey y Luz Maria Mendieta de Diaz

El fallo al que tuvo acceso este medio dice que De La Cruz alteré
“el certificado de analisis que acompaiid la entrega del producto
ordenado por la CSS como glicerina de calidad USP, en lo
referente a la nomenclatura del producto y a su fecha de
vencimiento”.

El tribunal tomd en consideracion -al momento de decretar la
condena- documentos que el empresario presentd a la CSS. Entre
ellos, la copia del certificado de analisis del producto que reposa
en los archivos de la empresa Rasfer Internacional, S.A., de
Espafia, que vendio la sustancia.

“El documento expedido por Rasfer Internacional, S.A.,
identifica el producto a entregar como ‘TD Glicerine’ 99,5%);
mientras que el documento presentado por De La Cruz a la CSS
se identifica como glicerina pura calidad USP”. Se sefialan
también “otras alteraciones significativas” como, por ejemplo, la
fecha de expiracién del producto.

El fallo también sentencia a 12 meses de prisién a Edward
Taylor, quien para la época de los hechos era el jefe del
Laboratorio de Control de Calidad de la CSS. Los magistrados
afirman que Taylor suscribié el documento de evaluacion de
insumos No. 168-02 de abril del afio 2002, en el que indicaba que
el producto de muestra para criterio técnico presentado por
Medicom “cumplia con las especificaciones requeridas”.

Aunque Taylor y colaboradores del laboratorio de la institucion
en su defensa apuntan hacia la falta de equipo correspondiente,
como un factor para que se ocasionaran los envenenamientos, en
el documento que suscribieron certificaban la idoneidad y la
calidad tanto de los insumos como de los productos, dice el fallo.

“Era perfectamente previsible para una persona con la capacidad
y formacion de Taylor determinar que las practicas en materia de
control de calidad que estaba patrocinando (...) podian generar un
dafio (...). Desde este punto de vista es posible reprocharle a
Taylor el resultado antijuridico objeto de la presente
investigacion a titulo de culpa, entendiendo que en su actuacion
no intencional, pero voluntaria y complaciente, coadyuvé a
producir un resultado tipico (...) como lo han sido las
afectaciones a gran escala de los usuarios del sistema de salud
publica (...)".

Miguel Antonio Algandona, quien laboraba como almacenista en
el laboratorio de calidad de la CSS, también debera pagar 12
meses de cércel. En el fallo se indica que Algandona fue quien
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certifico la idoneidad de la materia prima del producto que
vendié Medicom y fue quien realizd los estudios de control de
calidad de estos. Los magistrados censuraron el comportamiento
profesional de Algandona y aseguraron que “omitio un deber de
cuidado que era claramente exigible”.

En el caso de Nereida Quintero de Velasco, otra a la que se le
impuso la pena de 12 de meses de carcel, y quien en 2003 [afio
en el que llegd el dietilenglicol al pais] era la directora de
Abastos de la CSS, argumentan que “era el ente administrativo
directamente encargado de la supervision del Laboratorio de
Control de Calidad de la CSS”.

Agregan que era ella la persona a quien podia “exigirsele y en
este caso reprocharle las consecuencias propias por la inadecuada
fiscalizacion de esta dependencia (...)”.

Mientras que a Marta Sanchez de Castillo, quien sucedi6 a
Quintero de Velasco en dicho cargo en la CSS, también se le
condend a un afio de prision, luego de que el tribunal decidiera
que “le cabe el mismo reproche penal que a la anterior, [Quintero
de Velasco]”. Esto, en virtud de que sus obligaciones
profesionales incluian la fiscalizacion y el aseguramiento de la
buena marcha del laboratorio. “Circunstancia que no se dio asi,
con las consecuencias conocidas”, manifiestan los magistrados
en el documento.

Los absueltos

El exdirector de la CSS René Luciani quedo libre de culpas en
este caso, luego de que el tribunal determinara que no tenia
conocimiento de las circunstancias del problema generado.

Mientras que Linda Thomas, exjefa de Laboratorio de
Produccién de Medicamentos de la CSS, fue absuelta por los
magistrados con el argumento de que se limité a cumplir con los
procedimientos para la elaboracion del producto, usando insumos
que tenian la certificacion de “idoneos”.

Pablo Solis, exdirector de Farmacia y Drogas de la CSS, también
fue liberado de culpa toda vez que de acuerdo con las
disposiciones vigentes de la época, el control de calidad en el
tema de la produccién de los insumos farmacéuticos era
responsabilidad del fabricante.

Tedfilo Gateno, quien financio a la empresa Medicom, fue
absuelto luego de que el Segundo Tribunal Superior considerara
que su papel fue el de un empresario que oper6 dentro del giro
del financiamiento de operaciones comerciales.

En tanto, a Josefa De la Cruz de De Sedas, directiva de
Medicom, e imputada por ser la representante legal de la
compafiia, se le desvincula de responsabilidad penal alguna en
vista de que su firma en la cuestionada transaccion fue alterada.
Asi lo determinaron pruebas aportadas a la investigacion. Los
magistrados dicen, ademas, que el control material de
administracion de la sociedad no dependia de su voluntad, ya que
habia renunciado a la misma el 14 de julio de 2003.

Ignacio Torres, asistente de farmacia de la CSS, fue absuelto por
el tribunal al determinar que “en lo particular ¢l niega haber
practicado prueba alguna, ni al lote de glicerina pura (...)”.
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Este diario llam6 a Rolando Rodriguez Chong, abogado de las
victimas, y Carlos Carrillo, defensa de Luciani, pero ambos
dijeron que no conocian los detalles del fallo.

Rodrigo Noriega escribi6 lo siguiente en un articulo publicado el
mismo dia en el mismo periddico y titulado La sentencia que
deja un sinsabor: “En la que es posiblemente la investigacion
penal mas larga de la historia republicana de Panama4, por el
mayor nimero de victimas y sobrevivientes, la decision judicial
absolvié a seis personas, condend a cuatro a una pena de 12
meses de prision, y practicamente responsabiliz6 de todo a Angel
Ariel De La Cruz Soto, condenandolo a cinco afios de carcel y a
una multa de 6 mil ddlares”.

Las penas tan bajas se derivan de un Cddigo Penal de 1982, que
era esencialmente un instrumento legal muy simple y que no
consideraba la complejidad de la vida social. Ademas, segin
menciona el propio fallo del Segundo Tribunal Superior Penal, la
caracterizacién de los delitos escogidos por el Ministerio Publico
fue sumamente restringida, lo que impidié considerar otros
posibles delitos.

Las consecuencias del fallo dejan un sinsabor, ya que se exime
de responsabilidad al Estado implicitamente, al condenar en
abstracto al sefior De La Cruz para que responda Unicamente por
los dafios causados a cuatro victimas que fueron las que
finalmente se acreditaron como querellantes, y recibieron el
reconocimiento como victimas por parte del Tribunal. Todas las
demés han quedado burladas.

Las lecciones de este caso son fundamentalmente tres:

1. Ni el Ministerio Pablico ni el Organo Judicial cuentan con los
medios o las capacidades para enfrentar casos de semejante
complejidad.

2. El sistema de compras de medicamentos y otros bienes y
servicios sensibles, no se puede regir por criterios de precio
y/o informalidad. La burocracia panamefia no es capaz de
fiscalizar y supervisar que lo que compra es exactamente lo
gue contratd.

3. El sistema de tutela de los derechos de las victimas por este
tipo de crimenes debe ser fortalecido. Aunque el sistema
penal acusatorio le concede un mayor rol a las victimas, el
caso del dietilenglicol posiblemente no habria tenido un
mejor desenlace.

Les queda a las victimas y sus familiares demandar al Estado
panamefio en instancias internacionales para que asuma la
totalidad de su responsabilidad por accion y por omisién en este
caso. La pension vitalicia otorgada por ley no es ni siquiera una
compensacion digna por tanto sufrimiento causado.

AstraZeneca pierde el caso judicial para impedir la entrada
de versiones genéricas de Crestor (AstraZeneca loses court
battle to prevent generic versions of Crestor) Ver en el Boletin
Farmacos de Economia y Acceso en Seccién de Genéricos

Ed Silverman

Statnews, July 20, 2016
https://www.statnews.com/pharmalot/2016/07/20/astrazeneca-
generics-crestor-fda/

Traducido por Salud y Farmacos

38


https://www.statnews.com/pharmalot/2016/07/20/astrazeneca-generics-crestor-fda/
https://www.statnews.com/pharmalot/2016/07/20/astrazeneca-generics-crestor-fda/

Canada. Empresa farmacéutica pierde un juicio en el que se
oponia a que Canadéa impusiera un tope a los precios de
medicamentos (Drug maker loses battle over Canada’s right to
impose a price cap) Ver en el Boletin Farmacos de Economia 'y
Acceso en la Seccion de Precios
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Ed Silverman

STATnews, July 8, 2016
https://www.statnews.com/pharmalot/2016/07/08/canada-drug-
prices-alexion-price-cap/
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ENSAYOS CLINICOS

Valor de los Ensayos Clinicos

Los ensayos clinicos siguen con tasas bajas de éxito (Low
success rates persist for clinical trials)

Jill Wechsler

Applied Clinical Trials, 27 de mayo de 2016
http://www.appliedclinicaltrialsonline.com/low-success-rates-
persist-clinical-trials

Traducido por Salud y Farmacos

Muy pocas terapias pasan de la fase 1 de pruebas clinicas a ser
aprobadas por la FDA, lo cual no es ninguna sorpresa para
aquellos que navegan por el complicado mundo del desarrollo de
medicamentos nuevos. Pero es notable que los programas de
cancer tengan tasas aun peores que la media, y que una gran
proporcion de los estudios de fase 3 no se utilicen para apoyar las
solicitudes de permiso de comercializacion. Desde la fase 1, los
tratamientos para las enfermedades raras no cancerosas y
medicamentos de hematologia tienen la mayor probabilidad de
recibir el permiso de comercializacién (LOA), mientras que las
medicinas para enfermedades crdnicas caen en el medio, de
acuerdo con un nuevo informe de la Organizacion Innovacién
Biotecnologica (BIO) sobre " Tasas de éxito de desarrollo
Clinico (Clinical Development Success Rates) durante la dltima
década (2006-2015)

La investigacion con poblaciones de pacientes més especificas y
bien definidas, y objetivos claros es mas probable que tengan
éxito. Esto se deduce de los datos que indican que los programas
de desarrollo de productos tienen mas éxito cuando se utilizan
biomarcadores en la seleccién (o exclusion) de pacientes. La
seleccion utilizando biomarcadores aument6 la LOA de 8% a
25%, segun el analisis utilizando el programa BiomarkerBase de
Amplion. Las terapias para las enfermedades raras, que a
menudo conllevan pruebas en poblaciones bien definidas de
pacientes, también tienen mayores tasas de éxito. Por el
contrario, los ensayos clinicos mas complejos para las
enfermedades de alta prevalencia que tratan poblaciones
heterogéneas de pacientes a menudo experimentan una LOA por
debajo de la media desde la fase 1.

Particularmente preocupantes son las relativamente bajas tasas de
éxito para la fase I11 de ensayos clinicos, que tienden a ser largas
y costosas. El informe muestra que mas del 40% de los estudios
de fase 11 no tienen éxito cuando se presentan las solicitudes de
comercializacion a la FDA. La mayoria de los estudios de fase 1
pasan a la siguiente fase, mientras que las mas bajas tasas de
éxito (31%) se producen en la investigacion de la fase Il, donde
las dificultades en obtener datos preliminares de eficacia impiden
que se pueda proceder a los grandes estudios de fase I11.
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Los programas experimentales que acaban presentado una
solicitud a la FDA resultan relativamente bien, ya que la FDA
acaba aprobando el 86% de las solicitudes. Sélo el 61% obtienen
la aprobacién durante la primera revision, sin embargo, durante
los ltimos afios la FDA y los patrocinadores han trabajado duro
para mejorar esta situacion.

El analisis que usa el servicio Informa’s Biomedtracker cubre
7.455 programas que afectan a 14 de las principales areas de
enfermedades y 9,985 transiciones de fase 1 a Il a lll. La
posibilidad de aprobacion desde la fase 1 varié de sélo 5% para
las terapias oncoldgicas a 26% para hematologia, donde las
nuevas terapias para la hemofilia han dado buenos resultados.

Los ensayos clinicos de nuevos medicamentos para Alzheimer
(Clinical trials for new Alzheimer’s medication)

Allan S. Vann

The Huffington Post, 19 de julio de 2016
http://www.huffingtonpost.com/allan-s-vann/clinical-trials-for-
new-a_b_11051172.html

Traducido por Salud y Farmacos

Inside Science News Service observd el 16 de abril 2016 que "El
Alzheimer es un cementerio para costosos ensayos clinicos”. Un
estudio ha descubierto que entre 2000 y 2012 se testaron 244
compuestos en 413 ensayos clinicos. Sélo uno ha sido aprobado
para su comercializacion, es decir una tasa de fracaso del
99,6%".

El Gnico medicamento que fue aprobado desde el afio 2000,
Namzeric, es un medicamento que combina dos medicamentos
ya aprobados por la FDA, donepezilo y memantina, en una sola
capsula. Pero ni el donepezilo ni la memantina son
medicamentos que tratan efectivamente 0 mejoran de manera
significativa la vida de la mayoria de las personas que los toman.
Incluso la tercera frase en el sitio web dice de Namzaric: "No hay
evidencia de que Namzaric prevenga o retarde el proceso de la
enfermedad subyacente en pacientes con Alzheimer".

Para decirlo claramente, los investigadores no han sido capaces
de desarrollar a ningtn medicamento eficaz para prevenir, tratar
o curar la enfermedad de Alzheimer (EA), pero ciertamente no es
por falta de intentos. De acuerdo con los Ultimos datos de los
Institutos Nacionales de Salud (NIH), actualmente hay 146
ensayos clinicos que prueban nuevos medicamentos para tratar
eficazmente el Alzheimer.

Los investigadores aln no pueden ponerse de acuerdo sobre la
causa 0 causas del Alzheimer, por lo que es comprensible que
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aln no hayamos descubierto un medicamento para prevenir,
tratar o curar esta terrible enfermedad. ¢Podra alguno de estos
146 medicamentos que actualmente se prueban en ensayos
clinicos demostrar su "eficacia" para tratar el Alzheimer? Eso
espero. Pero espero que, si la FDA aprueba un nuevo
medicamento tendra abundantes pruebas de ensayos clinicos que
apoyen su eficacia. Necesitamos medicamentos que ofrezcan una
"mejora significativa" para una persona con Alzheimer, no otro
medicamento nuevo que sea relativamente ineficaz.

¢Qué quiero decir con una mejora significativa? Los
medicamentos que ralentizan el ritmo de descenso para permitir
que una persona con Alzheimer disfrute una calidad de vida
significativamente mejor de lo que de otro modo hubiera tenido,
durante un periodo sostenido de tiempo, seria una mejora
significativa. Dicha mejora seria clinicamente significativa segin
los médicos y cuidadores. Lamentablemente, los resultados de
ensayos clinicos de los medicamentos previamente aprobados
por la FDA que han pretendido demostrar dicha "eficacia" no
cumplieron con esta prueba.

En el pasado demasiados ensayos clinicos han utilizado
instrumentos de prueba para medir eficacia que no reflejan coémo
las personas con Alzheimer funcionan en el mundo real. Es por
ello que en 2012 el principal “Informe del Consumidor” sobre
medicamentos para Alzheimer lleg6 a la conclusion de que la
mayor parte de los datos de los ensayos clinicos para demostrar
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la eficacia de los medicamentos para esta enfermedad mostraron
mejorias tan pequefias que " la mayoria de los médicos no las
consideraron clinicamente significativas".

Un medicamento que lograra un retraso significativo en la
progresion de los sintomas, o tal vez la recuperacion temporal de
alguna pérdida de la memoria seria clinicamente significativo.
Del mismo modo, el medicamento que aliviara a pacientes con
Alzheimer que sufren de ansiedad severa o ira u otros estados de
animo negativos durante un periodo sostenido de tiempo
mejoraria significativamente la calidad de vida de una persona
con AD.

Si la evidencia de ensayos clinicos no demuestra que un nuevo
medicamento mejorara significativamente la capacidad de una
persona para interactuar con personas o el medio ambiente... si la
mayoria de los médicos tampoco consideran significativas las
mejoras mostradas por la persona con Alzheimer... entonces
incluso si la FDA aprueba dicho medicamento, éste no
proporcionara un impacto significativo para las personas con
Alzheimer ni serd Gtil a sus cuidadores.

Ahora, los enfermos con Alzheimer y sus cuidadores estan
gastando fortunas en medicamentos aprobados por la FDA que
son ineficaces. Las personas con Alzheimer y sus cuidadores no
necesitan nuevas falsas esperanzas.

Etica y Ensayos Clinicos

Se cuestionan los nsayos clinicos con el aumento de los casos
de Xarelto (Clinical trials come into question as Xarelto cases
continue to rise)

Dereck T. Braslow

Legal Examiner, 2 de agosto de 2016
http://www.legalexaminer.com/fda-prescription-drugs/clinical-
trials-come-into-question-as-xarelto-cases-continue-to-rise/
Traducido por Salud y Farmacos

Mientras que en julio 2016 el nimero total de demandas por
Xarelto se acerca a 6.000, todavia pasaran varios meses antes de
que en los tribunales se presente evidencia contra los fabricantes
del medicamento. Pero lo que se esta poniendo en evidencia
rapidamente es que los abogados van a cuestionar la profundidad
y la calidad de los ensayos clinicos, ya que argumentan que
Bayer y Janssen Pharmaceuticals, una filial de Johnson &
Johnson, no informé adecuadamente a los usuarios de los riesgos
potenciales asociados con el medicamento.

La reciente controversia sobre la prevencion de coagulos de
sangre comenzo en septiembre de 2015, cuando las dos empresas
informaron a los reguladores que uno de los dispositivos
utilizados para el analisis de sangre en un estudio en curso de 3
afios resulto ser defectuoso. La idea de que se habian presentado
datos potencialmente erroneos a la revista New England Journal
of Medicine (NEJM), lo que favorecid que recibiera una
evaluacidn positiva de la institucién y posteriormente recibiera el
permiso de comercializacion de la FDA, ha llevado a que
algunos cuestionen la validez de los ensayos.

En respuesta, los investigadores de la Universidad de Duke
enviaron seguidamente una carta al NEJM en febrero de 2016
alegando que, tras un nuevo anélisis, los datos incorrectos no
afectaron a las conclusiones del estudio. Sin embargo, segun el
New York Times, la situacién se agrav6 cuando una sugerente
nota en un documento legal recientemente presentado en una
corte federal plante6 una pregunta que podria ser
comprometedora: ;Sabian Bayer y Johnson & Johnson antes de
que la FDA aprobara los datos que no eran fiables? EI New York
Times informo que es dificil determinar si hubo ocultacion
porque los detalles de lo ocurrido no estan nada claros. En primer
lugar, se recopilaron algunos datos control [para controlar la
calidad] en un laboratorio independiente que pudiera haber
demostrado la inexactitud del dispositivo, pero esta informacion
no fue compartida con el NEJM. Ademas, parece que uno de los
pares que reviso la carta de Duke pregunt6 por la existencia de
cualquier dato comparativo, y los investigadores universitarios
respondieron que "no".

Mas tarde, los investigadores justificaron su respuesta diciendo
que un editor habia reformulado la pregunta del revisor de tal
forma que habian interpretado que preguntaba si esos datos de
referencia habian estado disponibles durante todo el estudio,
cuando en realidad s6lo se habian realizado dos veces durante el
ensayo de 6 meses.

Y esta no es la Unica vez que se han examinado los ensayos
Xarelto. En un articulo publicado en 2013 en el Journal of the
American College of Cardiology (JACC), dos afios después de
que la FDA aprobara el medicamento, se notaron numerosas
cuestiones y discrepancias con los datos de la fase I11, incluyendo
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“una alta tasa no anticipada de falta de datos” y un “impacto
divergente” entre los riesgos cardiovasculares de la dosis baja 'y
la dosis alta, que en Gltima instancia ponia en duda la eficacia y
seguridad del medicamento.

Para algunos, todo esto recuerda una época que se consideraba
obsoleta en que el proceso de comercializacion de medicamentos
era cuestionable. En 2005, el NEJM descubri6 que los
investigadores del analgésico Vioxx habian eliminado datos
sobre el ensayo del manuscrito antes de enviarlo a la revista para
su posible publicacidn, convirtiéndose en una de las varias
controversias que llevo a exigir que los autores revelen el rol de
los productores del medicamento en la publicacion del articulo.
Esta conducta sugeria que las empresas farmacéuticas podian
potencialmente poner los intereses comerciales por encima de la
salud de los pacientes, algo inaceptable. Tendremos que esperar
y ver cdmo todo esto se desarrolla en los tribunales, pero quienes
tomen Xarelto deberian ser advertidos con imparcialidad de los
posibles riesgos del medicamento y su historia judicial
problematica.

El registro del gobierno de los ensayos clinicos no da a
conocer los costos para los pacientes (Government listing of
clinical trials doesn’t disclose cOsts to patients)

Emily Bazar

Kaiser Health News, 27 de julio, de 2016
https://www.statnews.com/2016/07/27/clinical-trials-nih-patient-
costs/

Traducido por Salud y Farmacos

El verano pasado, le diagnosticaron a Linda Smith osteoartritis
en las rodillas, tenia una pérdida significativa de cartilago a
consecuencia de su aficion de toda la vida de esquiar, correr y
jugar a frisbee. Y estaba dispuesta a considerar alternativas para
evitar la cirugia.

Asi que a los 56 afios de edad, la residente de Morgan Hill,
California se embarco6 en una busqueda de ensayos clinicos en la
pégina web del registro de ensayos clinicos ClinicalTrials.gov
que administra el gobierno, centrdndose en una forma de terapia
de células madre, un enfoque prometedor, pero no probado para
su condicion.

Pensé que habia tenido suerte al encontrar StemGenex, una
clinica en La Jolla, y llamé para preguntar. El investigador hizo
una larga lista de preguntas, y luego dejé caer una bomba: Si
Smith queria participar, tendria que pagar los costos "asociados".

La busqueda de medios que ofrezcan mejor atencién a los
pacientes con enfermedades cronicas

Estamos proporcionando centros de atencién convenientes y
econdmicos, que ofrecen tecnologia a bajo costo e involucran a
pacientes y redisefian el rol que los profesionales de la salud
pueden y deben ofrecer para ofrecer atencion de alta calidad.

Costo total: US$14.000.

"Me indigné", dijo Smith. Su rabia solo creci6 cuando el
reclutador le sugirio que podria recaudar el dinero, como los
otros pacientes que tenian, a través de amigos y familiares en una
la pdgina web GoFundMe.
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Smith, una administradora de hospital jubilada, sabia lo
suficiente sobre estudios clinicos para entender que US$14.000
era un pago inusual. La mayoria de los ensayos son gratuitos y
algunos incluso pagan a la gente por participar, en
reconocimiento de los posibles riesgos y molestias que entrafian.

La pagina web ClinicialTrials.gov, administrada por los
Institutos Nacionales de Salud a través de su Biblioteca Nacional
de Medicina, es el registro mas completo de ensayos clinicos de
acceso libre y universal; es una base de datos a disposicién del
publico en EE UU, que incluye méas de 210.000 estudios clinicos,
que se realizan tanto aqui como en el extranjero. Pero la
experiencia de Smith expone una de las limitaciones poco
conocidas del registro: No requiere que los patrocinadores de los
ensayos indiquen la cantidad que piden a los pacientes- y ni
siquiera hace una revision independiente del contenido.

"Volvi al registro y miré el estudio de nuevo. No dice que los
pacientes son los que financian”, dijo Smith, que se nego pagar
los US$14.000. "Me decepcionaron los NIH. Me pregunté, s Por
qué dejan que esto ocurra?"

StemGenex niega cobrar por la participacion en su estudio
clinico. Dice que solo cobran por el tratamiento que se esta
estudiando y que la participacién en el estudio es independiente y
voluntaria.

Algunos expertos en ética y otros expertos que compartieron la
preocupacion de Smith, dijeron que es una distincion falsa. Si los
patrocinadores de ensayos requieren que los participantes
paguen, dijeron, el registro del gobierno debe informar a la gente.

Los expertos argumentaron que si el registro
www.ClinicalTrials.gov no informa los pagos que exigen los
patrocinadores de los ensayos esta engafiando a los consumidores
y se convierte en una herramienta de marketing para las
investigaciones que exigen un pago por participar.

"No es ético lo que estas empresas estan diciendo, 'Claro, ven a
participar en nuestro estudio, ah! por cierto, te vamos a cobrar
por el privilegio™, dijo Alison Bateman-House, que esta
recibiendo entrenamiento postdoctoral en ética médica en la
facultad de medicina de New York University. "Si usted va a
cobrar a los pacientes por la oportunidad de participar en el
estudio, no se debe permitir que estén en el
www.ClinicalTrials.gov, por lo menos el pago deberia incluirse
en la pagina”.

Ella y otros estan preocupados, porque muchos de los pacientes
que deseen participar en ensayos clinicos podrian estar muy
enfermos o con grandes dolores y por ello son vulnerables a la
demanda de un dinero que no tienen. Estos criticos dicen que los
pacientes ven que en la direccion de la pagina web pone gov. y
tiene el visto bueno de los NIH, lo que para ellos significa que la
investigacion es legitima.

"El paciente promedio e incluso las personas que trabajan en
atencién médica como que pueden de bajar la guardia cuando
estan en esa base de datos. Es como, 'Si un ensayo aparece en
esta lista, debe estar bien™, dijo Paul Knoepfler, un profesor
asociado de la facultad de medicina de la Universidad de
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California-Davis, que escribe un blog sobre la investigacion con
células madre. "La mayoria de las personas no se dan cuenta de
que en esa base de datos se cuelan algunos ensayos cuyo objetivo
principal es generar ganancias".

Leigh Turner, profesora asociada del Centro de Bioética de la
Universidad de Minnesota, dijo que no esta claro si este
fendmeno s6lo ocurre en los estudios con células madre, pero
que el aumento de la investigacion con células madre - y de
clinicas que ofrecen tratamientos, no probados de alto precio — ha
intensificado el problema.

Turner afiadié: "No es sélo un pufiado de pacientes que estan
encontrando este tipo de los asi llamados estudios en
ClinicalTrials.gov y no s6lo en un pufiado de estudios", dijo. "Es
un problema mas grande que eso."

Cuando se le pregunt6 a la Dra. Rebecca Williams, directora
asistente de wwwe.clinicaltrials.gov si los pagos deberian ser
revelados en la pagina, dijo que "esa es una pregunta valida."

Como cuestion practica, dijo, "esa ha sido informacidn que no
recogemos de manera sistematica y no se encuentra disponible.
No tenemos ninguna forma de saber si tienen fines de lucro o no,
y no existe una politica para excluirlos".

Williams sefiald que el registro www.ClinicalTrials.org tiene un
descargo de responsabilidad en el que se indica que el gobierno
no es responsable y no "garantiza” la informacion que se
presenta en la base de datos. Asimismo, sefialé que la pagina web
sugiere preguntas que los usuarios pueden hacer, incluyendo:

"¢ Quién va a pagar por mi participacion?"

Williams hizo hincapié en que el sitio web esta concebido
principalmente como un "repositorio™ de ensayos, y que solo
porgue un estudio esté ahi "no significa necesariamente que tiene
el respaldo del gobierno federal."

Esto significa que los patrocinadores del estudio han dado fe de
que la informacion que han presentado es completa y que su
investigacién se ajusta a "todas las regulaciones aplicables
existentes”, dijo.

El sitio web no tiene la obligacion legal de verificar
independientemente la informacién proporcionada por los
patrocinadores del estudio. ClinicalTrials.gov se basa en gran
medida en el sistema de honor, dijo Williams.

Los patrocinadores de ensayos que deseen listar sus ensayos en el
registro www.ClinicalTrials.gov tienen que proveer una
variedad de detalles, incluyendo en la mayoria de los casos la
informacion sobre los comités que supervisan el bienestar y el
tratamiento de los sujetos humanos.

Gracias a una ley de 2007, se deberan hacer cambios de lo que se
incluye y de los requisitos de la pagina web posiblemente a
finales de este afio. Sin embargo, Williams dijo que es "poco
probable™ que incluyan la divulgacion de los costos para los
pacientes.

En términos generales, la FDA regula los ensayos clinicos de
medicamentos y dispositivos médicos, y establece directrices que
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determinan cuando se puede exigir un pago a los pacientes. Pero
la investigacién con células madre, que a menudo utiliza las
propias células de un paciente para el tratamiento, puede caer en
una zona gris, y a veces no esta claro o esta en discusion lo que
requiere la aprobacion de la FDA.

StemGenex dice que no cobra a nadie por el estudio de la
osteoporosis que figura en Clinical Trials.gov.

Candace Henderson, vicepresidente de operaciones clinicas, dijo
en una declaracion preparada: "El estudio de StemGenex
pretende ser un estudio observacional que compara dos conjuntos
de datos - antes y después del tratamiento con células madre,".

De la forma en que lo explicd, los pacientes que pagan primero a
la empresa por el tratamiento de células madre pueden entonces
"voluntariamente" participar en el estudio observacional a largo
plazo para saber si el tratamiento tiene efectos positivos.

"El tratamiento en si no es parte del protocolo de estudio”, dijo
Henderson. Se neg6 a compartir una copia del protocolo,
diciendo que "es informacion confidencial de StemGenex."

Turner de la Universidad de Minnesota dijo que la realidad es
que los pacientes que deseen participar en una investigacion
como ésta deben desembolsar primero miles de délares para
recibir el tratamiento de células madre. En realidad pagan por
participar.

StemGenex dice que invierte los ingresos de sus ensayos clinicos
"en la innovacion y la investigacion para promover el desarrollo
y el progreso” de las terapias. Tiene otros cuatro estudios que
figuran en la pagina www.clinicaltrials.gov: para la enfermedad
de Parkinson, la esclerosis multiple, la artritis reumatoide y la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica. En esos casos, los
participantes también "se reclutan entre los pacientes que van a
recibir tratamiento con células madre", dijo Henderson en el
comunicado de la empresa.

En su pagina web, la compafiia explica que cosecha las células
madre latentes de la grasa de un paciente a través de "una mini-
liposuccion™ y aisla las células de la grasa. Las células se
"activan con factores de crecimiento del paciente”, y se infunden
de nuevo en el paciente. Entonces, las células madre “siguen las
sefiales inflamatorias de los tejidos dafiados y tienen multiples
formas de reparar estas areas dafiadas."

La compaifiia, que se describe como "la empresa lider en
medicina regenerativa en EE UU” dice que ofrece "un
tratamiento de elite (concierge)”, que incluye cubrir el costo de
una habitacion de hotel para los pacientes y un servicio de coche
que "le estara esperando en la reclamacidon de equipaje del
aeropuerto a su llegada".

La compafiia reconoce que sus procedimientos - como la mayoria
de los tratamientos con células madre - no estan aprobados por la
FDA. En su pagina web, sin embargo, StemGenex subraya que
sus estudios estan "registrados en los Institutos Nacionales de la
Salud, que se pueden encontrar en http://www.clinicaltrials.gov."

Y también dice: "Al proporcionar a los pacientes el acceso a los
estudios con células madre registrados en los Institutos
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Nacionales de Salud, los pacientes ahora tienen la capacidad de
elegir un tratamiento para la osteoartritis que se centra en
seguridad y eficacia".

También en su pagina web, la empresa dice que tener estudios
registrados en ClinicalTrials.gov le da una "ventaja significativa
en comparacion con los centros de tratamiento que ofrecen
estudios no registrados".

Turner tildo a los mensajes de engafiosos, ya que sugieren que
los NIH han revisado los estudios que la empresa hace sobre
osteoartritis y otras enfermedades. Afiadio: "De hecho, nadie en
los NIH o en nuestro gobierno ha necesaria o incluso
probablemente visto este estudio”.

Se refirid a otras clinicas de células madre que aparecen en
ClinicalTrials.gov que piden a los pacientes que paguen,
incluyendo una en Rancho Mirage que esta llevando a cabo un
estudio sobre el tratamiento de células madre para condiciones
tales como el enfisema, la osteoartritis y la disfuncion eréctil.

Knoepfler dijo que solia dirigir a sus pacientes a
ClinicalTrials.gov, hasta que "empecé a darme cuenta, 'espera un
minuto... hay anuncios en ese sitio web que no responden a lo
que pensé que deberia estar en ClinicalTrials.gov.™

A él y a otros criticos les gustaria ver que ClinicalTrials.gov
reevaluara su posicion sobre la publicacion de ensayos clinicos
cuyo objetivo es ganar dinero.

"Es una de las mejores fuentes que tenemos, pero todavia hay
espacio para informacion engafiosa e incompleta, y me imagino
que en algunos casos, hay personas que se aprovechan de los
pacientes desesperados, usando incluso en el registro
ClinicalTrials.gov", dijo Ken Getz, un profesor asociado de la
Facultad de Medicina de la Universidad de Tufts, y fundador del
Centro de Informacion y Estudio sobre la Participacion en la
Investigacion Clinica.

Esta informacion la publico originalmente Kaiser Health News,
un servicio nacional de noticias de politica sanitaria que es parte
de la Fundacion Henry J. Kaiser Family, una fundacion que no
tiene filiacion politica.

EE UU. En los ensayos clinicos, los comités de ética de
investigacion comerciales con fines de lucro estan tomando el
control de los hospitales ¢Habrian de hacerlo? (In clinical
trials, for-profit review boards are taking over for hospitals.
Should they?)

Sheila Kaplan

Statnews, 6 de julio de 2016
https://www.statnews.com/2016/07/06/institutional-review-
boards-commercial-irbs/

Traducido por Salud y Farmacos

Durante afios, el eticista Arthur Caplan advirtié a los
investigadores médicos que era una mala idea pagar a empresas
para evaluar sus ensayos clinicos.

Condeno los ensayos que no utilizaban los comités de ética de
investigacién CEls de los hospitales, que en el campo cientifico
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han sido durante mucho tiempo el estandar de oro y argumentd
que a los CEls privados con animo de lucro solo les interesaba el
dinero y no la proteccidn de los pacientes.

Hoy Caplan se sienta en el consejo asesor de WIRB-Copérnicus
Group, el mayor CEI privado comercial del pais.

Dice que no le ha quedado mas remedio.

"Este cambio hacia los IRB comerciales ya se ha terminado,"
dijo Caplan, que dirige la division de bioética de Langone
Medical Center en la Universidad de Nueva York. "Ha sido
automatico y no hay vuelta atras".

Los CEls, que examinan toda la investigacion que involucra a
seres humanos, han sufrido una revolucién silenciosa en los
ultimos afios. Muchas empresas farmacéuticas han alentado
fuertemente a los investigadores a utilizar comités comerciales,
que muchos consideran que son mas eficientes que sus
contrapartes sin fines de lucro.

Se estima que los CEIls comerciales supervisan en la actualidad el
70% de los ensayos clinicos de medicamentos y de dispositivos
médicos en EE UU. Las empresas también se han consolidado,
los grandes CEls han comprado a los pequefios, e incluso firmas
de capital privado han comprado a las empresas de CEIs. Arsenal
Capital Partners, por ejemplo, ahora es duefio de WIRB-
Copérnicus Group.

Pero incluso cuando ya se ha dado el cambio, sigue el debate
sobre si los CEls privados pueden proteger a los miles de
personas que cada afio se enrolan en ensayos clinicos.

El debate también podria intensificarse. A finales del mes
pasado, los Institutos Nacionales de la Salud anunciaron que los
ensayos multicéntricos financiados por EE UU deberan utilizar,
con pocas excepciones, un unico CEI. Debido a que pocas
universidades u hospitales tienen la capacidad de revisar los
protocolos de ensayos clinicos y hacer seguimiento de los
eventos adversos en centros lejanos, se espera que esta nueva
regulacién beneficie los CEls comerciales.

La historia moderna de la ciencia esté llena de estudios que
lesionaron a los participantes porque los investigadores no
tomaron las precauciones necesarias. La tragica muerte de
participantes en ensayos clinicos en las universidades de
Pennsylvania, Minnesota, Johns Hopkins, y otros lugares plante6
dudas sobre la calidad de los CEls en general, incluso cuando
estan supervisados por universidades y hospitales.

Sin embargo, algunos expertos dicen que los riesgos son mucho
mayores con los CEIs comerciales, que a menudo tienen
conflictos de interés y afan de lucro.

Segun los resultados preliminares de un estudio reciente,
realizado por Gabrielle Goldstein, una abogada y estudiante de
doctorado de la Universidad de California-Berkeley, entre 2008 y
2014 la FDA ha informado el doble de violaciones y problemas
en los CEls comerciales que en los CEIs que no tienen intereses
comerciales.
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En un ejemplo, la agencia descalificé un CEIl comercial, Texas
Applied Biomedical Services, después de que la empresa
repetidamente no pasara las inspecciones de la FDA.

La agencia encontrd que la empresa, conocida como TABS, no
contaba con un médico que pudiera entender los protocolos de
los ensayos lo suficientemente bien como para determinar si
representaban un riesgo para los participantes, incluidos los
nifios. En la decision que descalifico a la empresa, la FDA dijo
que la junta directiva de la empresa habia dicho que habia
perdido documentos relevantes debido a un crash de la
computadora, que un funcionario de la agencia calificé como de
"violentar la credibilidad".

La juta directiva de la empresa tampoco informé que uno de sus
miembros tenia relaciones financieras con la empresa que pagaba
el ensayo clinico. TABS no devolvi6 las llamadas que se hicieron
para que comentara sobre los hechos.

Marcos Schreiner, un profesor de la facultad de medicina 'y
vicepresidente del CEI del Hospital de Nifios de Filadelfia, dijo
que se siente incomodo externalizando la evaluacion de los
protocolos de ensayos pediatricos a CEls comerciales.

"El patrocinador del ensayo contrata al CEI", dijo Schreiner. "Y
le paga. Si rechaza el estudio, entonces creo que es poco
probable que le vuelvan a contratar".

Los CEls, por su parte, rechazan tales afirmaciones.

David Borasky, vicepresidente de WIRB-Copérnicus Group, dijo
que los CEIls comerciales, que la industria prefiere llamar CEls
"independientes”, proporcionan una evaluacion mas rapida de los
protocolos que las universidades y los hospitales, sin poner en
peligro la calidad de la evaluacion.

Borasky dijo que también tienden a tener una tecnologia mas
avanzada, lo que permite una mejor supervision de los ensayos
multicéntricos que van a tener que ser manejados por un solo
CELl

"Existimos para esto", dijo Borasky. "En este momento, no hace
falta que estés en el mismo edificio para hacer un buen
monitoreo”.

Parte del problema cuando se evalGan los méritos relativos de
diferentes CEls es que es dificil medir su desempefio global.

"Estas son las cajas negras,"” dijo el Dr. Steven Joffe, un
oncblogo pediatra y especialista en bioética de la Universidad de
Pennsylvania, que es miembro de Comité de Etica Pediatrica de
la FDA. "Generalmente, es increiblemente dificil estudiar un
CELl. Sus procesos son opacos, no ponen a disposicién del
publico lo que hacen. No hay ningun registro publico de sus
decisiones o deliberaciones, por lo general, no invitan a que se
les estudie o a que se les observe. Ellos deberian dar cuentas a
alguien del trabajo que hacen".

La FDA y la Oficina para la Proteccion de Investigacion en
Humanos (OHRP) del Departamento de Salud y Servicios
Humanos estan encargadas de la supervision de los CEls. Pero
no tienen suficiente personal para supervisar los miles CEls y las
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decenas de miles de ensayos clinicos que se hacen en EE UU e
internacionalmente.

FDA, por ejemplo, ha inspeccionado WIRB-Copérnicus solo tres
veces en los Ultimos cinco afios, y en dos de esas inspecciones ha
encontrado "condiciones o practicas objetables™ que la compafiia
acordd corregir. El afio pasado, la compafiia manejo las
revisiones de 40 de los 45 medicamentos aprobados por la FDA.
(En un comunicado, un portavoz de la agencia dijo que los datos
de las inspecciones de los CEls indican que los comités "en
general cumplen™).

Dr. Michael Carome, un ex alto funcionario de OHRP y ahora
director del Grupo de Investigacion en Salud de Public Citizen
dijo: "Creo que la FDA o la OHRP no detectan la mayoria de
problemas éticos y de otro tipo que hay con los CEls y la
supervisién de la investigacion con seres humanos”.

Ante esta realidad, muchos expertos estan preocupados por la
expansion de los CEls comerciales.

Schulman Associates IRB, un CEI comercial bien conocido con
sede en Ohio, ha llevado a cabo revisiones de cientos de
protocolos de ensayos clinicos al afio y ha visto crecer estos
nlmeros en porcentajes de dos digitos afio tras afio, de acuerdo
con Sharon Nelson, quien dirige la division de consultoria y de
cumplimiento de la empresa. Tiene ensayos clinicos en 15.000
centros. Hace dos afios, American Capital Equity 111 se convirtid
en el inversor mayoritario en la empresa.

"Creo que la prueba esté4 en la forma en que el CEl o la
organizacion gestiona ya sea un conflicto real o aparente o
potencial de interés", dijo Nelson. "En el caso de Schulman y de
muchos CEls comerciales o independientes, estamos acreditados.
Tenemos medidas en vigor que son muy claras para todos
nosotros. Los que estan al mando del mundo empresarial, o en el
CEI saben muy bien cudles son las lineas que no pueden cruzar".

Jennifer Miller, profesora asistente de bioética de la facultad de
medicina de New York University, que ha estudiado el impacto
de la inversion de capital privado en los CEls comerciales, piensa
que el modelo de inversion de capital privado en los CEls, y su
practica de comprar empresas, que aumenta su valor, y la
revende a los tres a cinco afios, para obtener un beneficio, es
preocupante.

"El capital privado podria ayudar a un CEI facilitando su
profesionalizacién, mejorando la educacién y entrenando a sus
miembros y manejando la globalizacion de la investigacion”, dijo
Miller. "Pero también podria poner més énfasis en reducir costos
y aumentar los ingresos. La mision principal y razén de ser de un
CEl es proteger a los sujetos de investigacién”.

Caplan, el especialista en ética de New York University, dijo que
se incorpord a la junta consultiva de WIRB-Copérnicus Group
para ayudar a asegurar que el CEI comercial hace su trabajo con
responsabilidad. "Si quieres trabajar en ética de investigacion”,
dijo, "hay que trabajar con ellos”.
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NIH finaliza la politica de un solo comité institucional de
investigacidn para reducir las duplicaciones (NIH finalizes
single IRB policy to reduce redundancies)

Michael Mezher

Regulatory Affairs Profesionals Society, 20 de junio de 2016
http://www.raps.org/Regulatory-
Focus/News/2016/06/20/25170/NIH-Finalizes-Single-IRB-
Policy-to-Reduce-Redundancies/

Traducido por Salud y Farmacos

El lunes, los Institutos Nacionales de Salud (NIH) finalizaron la
politica que requerird que solo un comité institucional de revision
(sIRB) monitoree los ensayos clinicos financiados por los NIH a
partir de mayo del préximo afio.

Los NIH hicieron el anuncio en una notificacion publicada en el
Registro Federal, diciendo que su objetivo es "mejorar y agilizar
el proceso de revision por los IRBs (CEls)" de los ensayos
multicéntrico.

En general, los NIH dicen que los comentarios que recibieron
sobre la nueva politica fueron positivos, aunque algunos
comentaristas pensaron que se extralimitaba y sugirieron que los
NIHSs incentivaran el uso de un sIRB en lugar de hacerlo
obligatorio o condicional a su financiacion. Otros comentaristas
expresaron preocupacion por los costos y responsabilidades
relacionadas con la politica, y pidieron a los NIH que
proporcionara orientacion adicional.

La transicién a IRBs Unicos

Bajo las regulaciones federales, los IRBs se encargan de la
supervision de los ensayos clinicos para asegurar que se
implementan éticamente. Los IRBs son responsables de aprobar
los protocolos de investigacion y documentos de consentimiento
informado antes de que un estudio pueda proceder.

Sin embargo, con el tiempo, los NIH dicen que los cambios en la
investigacién han hecho que sea necesario hacer cambios en la
forma en que los IRBs manejan los ensayos multicéntricos.

"En 1975, cuando se publicaron por primera vez los reglamentos
del HHS (Salud y Servicios Humanos) para la proteccién de los
sujetos humanos, la mayoria de la investigacion clinica se
realizaba principalmente en una sola institucion. Desde entonces,
la metodologia de la investigacion ha cambiado, y muchos
estudios son multicéntricos", explicaron los NIH cuando
presentaron el borrador de la nueva politica en diciembre de
2014.

De acuerdo con el NIH, mientras que tanto la Oficina de
Proteccion de Investigacién Humanos del HHS y la FDA han
publicado su propia guia, "muy pocas instituciones que
participan en estudios multicéntricos han tomado ventaja de la
opcion."

Politica final

Bajo la politica final, que entra en vigor el 25 de mayo de 2017,
los NIH requeriran que todos los ensayos clinicos multicéntricos
que financian sean supervisados por un sIRB, a no ser que las
leyes, regulaciones, o politicas federales o estatales prohiban
hacerlo.
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"Se espera que la eliminacion de la duplicacién de las revisiones
de los CEls reduzca el trabajo administrativo innecesario y las
ineficiencias del sistema, sin disminuir la proteccion de los
sujetos de investigacion. También se espera que la reduccién de
la carga de trabajo permita a los IRBs concentrar mas tiempo y
atencion a la revision de los protocolos que se implementan en
un solo centro, mejorando asi la supervision de la investigacion
", dice el NIH.

Bajo esta politica, los NIH dicen que los solicitantes de los
ensayos clinicos seleccionaran un solo IRB, y sera su
responsabilidad asegurarse de que esté capacitado para
supervisar el ensayo.

Al anunciar su politica final, los NIH también se refirieron a
algunas de las principales preocupaciones que han recibido
durante la consulta publica sobre el borrador de la regulacion,
que ha durado un afio.

Mientras que en algunos comentarios se pedia a los NIH que
permitieran mas excepciones a la politica, los NIH dicen que no
ven justificacion para reducir su &mbito de aplicacion, pero que
van a considerar la concesién de excepciones caso por caso,
cuando se presente una "justificacion convincente".

Ademas, los NIH dicen que planean preparar guias que ayuden a
cumplir con la nueva politica antes de que entre en vigor en
mayo de 2017. En concreto, los NIH dicen que su futura politica
abarcara:

» COmo los costos asociados con sIRBs pueden ser
contabilizados como costos directos en vez de indirectos;

* Las consideraciones a tener en cuenta en la seleccion de los
SIRBs;

* El contenido del plan del SIRB que deberd presentarse con las
solicitudes y propuestas;

« El procedimiento para que los solicitantes / oferentes
presenten solicitudes de excepcion y el proceso de revision de
las mismas por los NHS;

* Los roles y responsabilidades del SIRB y el modelo del
acuerdo de autorizacion a los centros estableciendo las
funciones y responsabilidades de cada signatario;

» Modelos para recoger y evaluar la informacion de todos los
centros dependientes sobre las actitudes de la comunidad y la
aceptabilidad de la investigacién propuesta;

* Un plan modelo de comunicacion que identique cuadndo y qué
documentos deben ser completados y compartidos con los
involucrados de forma que cada uno pueda cumplir con sus
responsabilidades.

Ademas, los NIH dicen que "los costos adicionales asociados con
la revision del sIRB podran considerarse costos directos o
indirectos de acuerdo con los principios de costos aplicables de la
Declaracion de Politica de Subvenciones de los NIHs y la FAR
31.202 (costes directos) y FAR 31.203 (costes indirectos).

“Los NIH también dicen que no esperan que la politica se
implemente sin problemas, debido a los grandes cambios que
introduce; sin embargo, esperan que las dificultades se puedan
superar en “poco tiempo”.
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"Una vez que se haga la transicion a la nueva forma de operar,
los beneficios del uso generalizado de los sSIRBs compensaran los
costos y, en Ultima instancia, reduciran los costos de la
investigacion”, escriben los NIHs.

ClinicalTrials.gov vs. Drugs@FDA: Comparando la
informacion de resultados de los ensayos clinicos
(ClinicalTrials.gov vs. Drugs@FDA: A comparison of results
reporting for new drug trials ) Ver en el Boletin Farmacos
Agencias Reguladoras y Politicas en la Seccion Politicas EE UU.
Public Release

The Dartmouth Institute for Health Policy & Clinical Practice,
June 16, 2016
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http://www.eurekalert.org/pub_releases/2016-06/tdif-
cvd061616.ph

Canada. Pacientes, profesionales de la salud y la industria
farmacéutica que hace investigacion deciden colaborar en
aspectos éticos. (Patients, health care professionals and the
research-based pharmaceutical industry align on ethical
collaboration) Ver en el Boletin Farmacos Agencias Reguladoras
y Politicas en la Seccidn Politicas EE UU y Canada

Innovative Medicines Canada, June 10, 2016 /
http://www.newswire.ca/news-releases/patients-health-care-
professionals-and-the-research-based-pharmaceutical-industry-
align-on-ethical-collaboration-582489541.html

Gestion de los Ensayos Clinicos, Metodologia y Conflictos de Interés

Una encuesta mundial de ensayos clinicos revela cémo los
patrocinadores ven el papel de las CROs en el desarrollo de
los medicamentos (Worldwide clinical trials survey reveals how
sponsors view the role of CROs in clinical development)
PRNewswire 20 de julio, el afio 2016
http://finance.yahoo.com/news/worldwide-clinical-trials-survey-
reveals-123000832.html

Traducido y resumido por Salud y Farmacos

Una encuesta mundial reciente de Worldwide Clinical Trials
sobre ensayos clinicos revela que el 62% de los encuestados son
mas propensos a contratar a una CRO para la investigacion
clinica que hace cinco afios, lo que demuestra el papel cada vez
mas importante que las CRO estan jugando en el desarrollo
moderno de medicamentos, y la importancia de asociarse con una
CRO que ofrezca experiencia médica y cientifica. La encuesta
mide las opiniones de cerca de 300 lideres y ejecutivos en el
desarrollo de medicamentos de las compafiias farmacéuticas y de
biotecnologia que visitaron el stand de Worldwide durante la
reunion DIA celebrada en Filadelfia de 26 al 30 de junio de
2016.

En respuesta a una pregunta sobre el impacto de los enfoques
innovadores de una CRO, casi un tercio (29%) de los
encuestados dijo que la innovacion en la gestion general de los
ensayos clinicos tendria el mayor impacto en el desarrollo
clinico, un poco més de un cuarto (26%) dijo que la innovacion
en el reclutamiento y retencion de pacientes tendria el segundo
mayor impacto.

Cuando los encuestados por Worldwide consideraron las barreras
a los problemas maés criticos del desarrollo de un nuevo farmaco
seleccionaron: los costes de investigacion y desarrollo clinico, la
orientacion normativa y el riesgo asociado con el proceso de
desarrollo clinico. En cuanto a la eleccién de una CRO como
socio perfecto, los encuestados indicaron la capacidad de la CRO
para entregar datos de alta calidad como el factor mas importante
(83%), seguido de cerca por la entrega a tiempo (76%) y dentro
del presupuesto (68%). Curiosamente, los resultados demuestran
poca variacion sobre el momento en el que los encuestados
piensan contratar a una CRO, las fases mas tardias (2 y 3) de los
ensayos reciben un puntaje un poco mayor que las etapas
anteriores.

El centro de bioética de la universidad se doblega bajo la
influencia de los dolares de las grandes farmaceéuticas (U’s
bioethics center shrivels under influence of Big Pharma dollars)
Susan Du

City Pages, 9 de mayo, el afio 2016
http://www.citypages.com/news/u-s-bioethics-center-shrivels-
under-influence-of-big-pharma-dollars-8258009

Traducido por Salud y Farmacos

Cuando Steven Miles, jefe y profesor titular del Centro de
Bioética de la Universidad Minnesota anuncié su retiro la
semana pasada, reflexion6 humildemente sobre sus muchos
logros, que incluyen el disefio de MinnesotaCare y la
investigacion sobre el uso que los militares de EE UU hicieron
de la tortura durante la guerra contra el terrorismo.

Después de 35 afios, le dijo al Minnesota Daily que tenia suefios
volterianos de cultivar su jardin con tranquilidad.

Miles también hizo una advertencia agridulce a la administracién
de la Universidad.

Durante los ultimos 15 afios, la Universidad "ha experimentado
una serie de escandalos tdxicos de ética tales como: ALG,
Anafranil, GHB, INFUSE, MCL, los tltimos problemas de
Caremark en psiquiatria y otros", escribié Miles. "Todo esto ha
surgido por la conexion entre profesores de prestigio, la
financiacion comercial y los avances en la investigacion. Estos
escandalos han terminado en audiencias gubernamentales, juicios
penales, enormes asignaciones de tiempo de personal
universitario y sanciones (impuestas por los Institutos Nacionales
de la Salud)".

Durante estos sucesos, afio tras afio la Universidad redujo el
presupuesto del Centro de Bioética. Los profesores que se
jubilaron o los que renunciaron no se reemplazaron. Ahora solo
hay cinco bioeticistas en un programa que lleg6 a considerarse
uno de los mejores en investigacion bioética. Hace 10 afios habia
15.

En la carta Miles escribi6: "La Universidad necesita un programa
de bioética mucho mas fuerte cercano pero independiente de su
empresa de investigacion. "La reduccion de la fortaleza y
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amplitud del conocimiento en bioética... va en contra de los
intereses de la Universidad".

Miles se neg6 a decir nada mas sobre el futuro de la bioética en
la Universidad. Pero su colega, el profesor Carl Elliott, dice que
mientras los investigadores de la facultad de medicina se lanzan
hacia el deslumbrante atractivo que representa el dinero de la
investigacion de nuevos medicamentos financiados por Big
Pharma, el Centro de Bioética se ha convertido en una molestia
para la Universidad.

Elliott admite que él y Leigh Turner, su compafiera en bioética,
han irritado enormemente a la universidad desde que montaron
un escandalo por el suicidio de Dan Markingson. Markingson
necesitaba un tratamiento intensivo para su esquizofrenia, pero
su psiquiatra, investigador de la universidad, en 2003 le recluté
en un ensayo clinico de un farmaco experimental de
AstraZeneca.

Seis meses después, estando inscrito en el ensayo, Markingson se
suicidd. La Universidad neg6 su responsabilidad durante mas de
10 afios hasta que el Auditor Legislativo obligé al presidente Eric
Kaler a reevaluar el caso.

En el transcurso de la pelea, la universidad ha castigado al Centro
de Bioética, dice Elliott. "La administracion de la Universidad ha
decidido matar de hambre al Centro de Bioética como castigo por
los pecados de Leigh y mios".

Miles se mantuvo neutral sobre los fallos de la Universidad en el
caso Markingson. Mientras los médicos de todo el pais instaban a
la Universidad a reconocer la culpa, Miles se negé a firmar las
peticiones de que se hiciera una investigacién independiente
sobre la muerte del joven paciente. No hizo ninglin comentario
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publico criticando la universidad. En la primavera pasada, Kaler
en una conferencia de prensa anuncio las reformas para proteger
a los pacientes que participan en los ensayos clinicos, Miles
estaba a su lado apoyandole.

Para Elliot “este no es un tema Unicamente problematico para la
Universidad de Minnesota. Usted puede ver que hay escandalos
que han sucedido en muchos otros lugares y observar la forma en
que los centros de bioética que se encuentran en las propias
instituciones responden, y generalmente hacen muy poco. Creo
que las razones son obvias. En esencia, los bioeticistas se dan
cuenta de que ‘si hago lo correcto no me va a ir bien".

La FDA emite el borrador de guias para el uso de historias
clinicas electronicas en los ensayos clinicos (FDA issues draft
guidance on EHR use in clinical trials) Ver en el Boletin
Farmacos Agencias Reguladoras y Politicas en la Seccion
Politicas EE UU

Jof Enriquez

Med Device on line, 20 de mayo de 2016
http://www.meddeviceonline.com/doc/fda-issues-draft-guidance-
on-ehr-use-in-clinical-trials-0001

EE UU. La gran idea de Califf: construir una gran base de
datos antes de los ensayos clinicos (Califf's big idea: Build a
database before clinical trials) VVer en el Boletin Farmacos
Agencias Reguladoras y Politicas en la Seccion Politicas EE UU
y Canada

Dylan Scott

Stat News, June 10, 2016
https://www.statnews.com/2016/06/10/califf-database-

preclinical-trials/

Reclutamiento, Perspectivas de los Pacientes y Consentimiento Informado

La Lupus Foundation of America recibe subvencién para
aumentar la participacién en ensayos clinicos de lupus (Lupus
Foundation of America receives grant to increase participation
in lupus clinical trials)

Comunicacion

Lupus Foundation of America, 8 de julio de 2016
http://www.marketwired.com/press-release/lupus-foundation-
america-receives-grant-increase-participation-lupus-clinical-
trials-2140898.htm

Traducido por Salud y Farmacos

Hoy la Lupus Foundation of America anuncia que la Oficina de
Salud de las Minorias, del Departamento de Salud y Servicios
Humanos (OMH) le ha concedido una beca de un afio. El
proyecto lleva por titulo Aumento de la Participacion de
Minorias en Ensayos Clinicos (IMPACT) para Lupus, y tiene
como objetivo crear un modelo nacional para aumentar la
participacion y retencion de las minorias en los ensayos clinicos
de lupus.

"Estamos encantados de que la Oficina de Salud de las Minorias
haya reconocido el importante trabajo que hacemos, asi como la
influencia y el impacto que tenemos en la comunidad de

enfermos con lupus”, dijo Sandra C. Raymond, presidente y CEO
de la Fundacion Americana de Lupus. "Esta oportunidad nos
permitira fomentar la participacion en ensayos clinicos de las
minorias que se ven desproporcionadamente afectadas por esta
enfermedad devastadora y, que a menudo carecen de acceso a
atencion médica de calidad."

Serd un proyecto importante para todos nosotros. Dirigiremos
este esfuerzo y trabajaremos en estrecha colaboracion con un
pequefio grupo de lideres claves de opinién (key opinion leaders)
sobre el lupus, con personas con lupus, con expertos en la
participacion de minorias en investigacion clinica, y con la
industria biofarmacéutica para adaptar el mejor modelo
disponible para estimular la participacion de minorias en ensayos
clinicos. El proyecto se inicia el 1 de julio de 2016, y durara
hasta el 30 de junio de 2017.

La participacion en ensayos clinicos de lupus es clave para
encontrar soluciones para la enfermedad. Las personas con lupus
necesitan un arsenal de tratamientos y nosotros buscamos enfocar
la investigacién de forma mas inteligente para mejorar la forma
en se testan y se evalGan los nuevos medicamentos con el
objetivo de conseguir lo antes posible tratamientos mas
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especificos y mas seguros para esta enfermedad. Este esfuerzo
ayudara a conseguir que los nuevos tratamientos sean eficaces
para todos los afectados por lupus.

El lupus es una enfermedad extraordinariamente compleja - la
mas heterogénea de las enfermedades autoinmunes, y una de las
mas dificiles de entender y tratar, se presenta de forma
impredecible y a menudo insidiosa. Es de dos a tres veces mas
comun entre las minorias y estudios recientes indican que afecta
a una de cada de 537 mujeres jovenes afroamericanas. Se
desconocen las razones de esta disparidad.

Siendo la mayor organizacién voluntaria sin fines de lucro,
dedicada exclusivamente a esta enfermedad, estamos
comprometidos con la identificacion de formas para racionalizar
y fortalecer el vinculo entre la investigacion y la préactica,
centrandonos en los factores determinantes de las disparidades
étnicas; haremos pruebas y evaluaciones dirigidas a objetivos
bien definidos, intervenciones dirigidas a reducir estas
disparidades; y trabajaremos con colaboradores con el fin de
lograr resultados sostenibles y difundirlos ampliamente.

Acerca de Lupus

El lupus es una enfermedad autoinmune impredecible que no esta
bien entendida y que afecta a diferentes partes del cuerpo. Ataca
sin previo aviso, afecta a cada persona de manera diferente, y no
tiene causas o curas conocidas. Los sintomas del lupus pueden
ser graves y altamente impredecibles; puede dafiar cualquier
6rgano o tejido, desde la piel o las articulaciones hasta el corazén
o los rifiones. Es dificil de diagnosticar, dificil de sobrellevar y
tratarla ofrece muchos desafios.

Sobre el Lupus Foundation of America

El Lupus Foundation of America es el Gnico grupo nacional
dedicado a resolver el misterio de lupus, una de las enfermedades
mas crueles, mas impredecibles y devastadores del mundo, al
tiempo que damos apoyo solidario a quienes sufren su brutal
impacto. A través de un amplio programa de investigacion,
educacién y defensa, luchamos para mejorar la calidad de vida de
todas las personas afectadas por el lupus. Mas informacion sobre
la Fundacion en www.lupus.org. Para conocer las dltimas
noticias y actualizaciones, siguenos en Twitter y Facebook.

La mayoria de los estadounidenses no quiere participar en
ensayos clinicos (Most Americans unwilling to join clinical
trials)

Lee Rhodi

Tech Times, 25 de mayo de
http://www.techtimes.com/articles/160891/20160525/most-
americans-unwilling-to-join-clinical-

trials.htm#sthash. kCWDUPDo.dpuf

Traducido por Salud y Farmacos

Los ensayos clinicos son importantes para avanzar en el
desarrollo de tratamientos. Pero los resultados de un nuevo
estudio han demostrado que la mayoria de los estadounidenses
no estan dispuestos a participar en los ensayos.

Boletin Farmacos: Etica, Derecho y Ensayos Clinicos 2016; 19 (3)

En una encuesta realizada a mas de 1.500 personas de 18 a 69
afios, los investigadores han encontrado que sélo el 35% estan
dispuestos a participar en un ensayo clinico.

A pesar de la importancia de los ensayos clinicos para el
desarrollo de tratamientos para el cancer solo el 4% de los
pacientes diagnosticados con cancer en EE UU participa cada
afio en ensayos.

El Memorial Sloan Kettering Cancer en Nueva York, financio el
estudio que encontro varias objeciones a los ensayos que
disuaden a los pacientes de participar.

De los encuestados, el 55% estaba preocupado por la seguridad
del ensayo clinico y sus potenciales efectos secundarios, una
preocupacion que puede haberse incrementado al divulgarse
informacién sobre ensayos clinicos que han ocasionado
enfermedades no anticipadas e incluso la muerte de participantes.

La mitad no estaba segura de los gastos que cubriria el seguro y
los gastos personales en que podrian incurrir; 48% tenia
problemas con la ubicacién geografica de los ensayos; a 46% le
preocupaba que les dieran un placebo; 35% dudaba del beneficio
de recibir un medicamento de eficacia no estaba demostrada; y al
34% no le gustaba sentirse como un conejillo de indias.

José Baselga, director médico del Memorial Sloan Kettering
Cancer Center dijo que si las inscripciones en los estudios se
mantienen bajas, se presenta una crisis en la investigacion del
cancer y el descubrimiento de nuevas terapias.

Baselga afiadié que como sugiere el estudio, una mayor
educacion podria ayudar a aumentar la participacion. Una vez
que los participantes potenciales entendieron mejor lo que son
los ensayos clinicos, subi6 a 20% el nimero de los encuestados
con una impresién positiva de los mismos.

El resultado de la encuesta sugiere asimismo que muchos
médicos no hablan de los ensayos clinicos con sus pacientes, que
en parte podria ser la causa de la falta de informacién.

De los cerca de 600 médicos involucrados en el estudio, sélo el
32% habian hablado sobre los ensayos clinicos con sus pacientes
al inicio del tratamiento.

"Es muy importante que la comunidad que tiene interés en
mejorar los tratamientos de cancer se enfrente con los frecuentes
mitos y malentendidos sobre la eficacia, la seguridad, el uso de
placebo, y en qué momento del tratamiento se deberia considerar
la participacién en un ensayo clinico”, dijo Paul Sabbatini,
también de Sloan Kettering Memorial.

Sabbatini afiadié que el fracaso en considerar los ensayos
representa una oportunidad perdida para los mismos pacientes, y
para los médicos e investigadores que intentan desarrollar
mejores tratamientos.
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Regulacion, Registro y Diseminacion de Resultados

Investigacion Clinica: balance y perspectivas

Diego Gracia

Revista Iberoamericana de Bioética 2016: 1
https://revistas.upcomillas.es/index.php/bioetica-revista-
iberoamericana/article/view/6766/6563

El articulo plantea como el crecimiento del sistema de regulacion
y control de la investigacion biomédica puede acabar
volviéndose contra su razon de ser. Para abordar la necesidad de
un cambio, hace un recorrido por las relaciones entre practica
médica e investigacion clinica desde las épocas dominadas por el
principio de beneficencia (hasta el siglo XX), la autonomia, la
no-maleficencia y la justicia (a partir de 1970) donde comienza la
era de las regulaciones. La regulacion se ha mostrado necesaria
pero no suficiente y plantea hoy la necesidad de una cierta
recuperacion de la ética de las virtudes (habitos y estilos de vida)
y de los deberes. Hoy la logica de la investigacién y la

practica clinica se estan aproximando y estamos en un momento
crucial que hace necesario distinguir la ética de la investigacion
de las regulaciones.

Regulacion de la investigacion genética humana en América
Latina: ¢una carrera para subir al pédium o una carrera
entre todos?

Rosario Isasi

Revista Iberoamericana de Bioética 2016: 1
https://revistas.upcomillas.es/index.php/bioetica-revista-
iberoamericana/article/view/6769/6568

Equilibrar la potencialidad terapéutica de la genética con la
adopcién de politicas que reflejen los valores sociales, ha
demostrado ser una tarea formidable para los paises
latinoamericanos. Este ensayo presenta algunas reflexiones sobre
la politica de investigacion genética humana en América Latina
y explora un camino para el desarrollo de estas politicas.

El CDISC presenta un nuevo modelo de registros de ensayos
clinicos (CDISC unveils new standard for clinical trial
registries)

Regulatory Affairs Professionals Society, 9 de mayo de 2016
http://www.raps.org/Regulatory-
Focus/News/2016/05/09/24899/CDISC-Unveils-New-Standard-
for-Clinical-Trial-Registries/

Traducido por Salud y Farmacos

El nuevo modelo del Consorcio de Intercambio de Estandares
para Datos Clinicos (CDISC) ayudard a la industria a entregar
informacion a multiples registros globales de ensayos clinicos, en
particular al de la OMS, de la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA) y al Clinical Trials.gov a partir de un solo
archivo.

El modelo, conocido como el Clinical Trial Registry (CTR)
XML, esta inspirado por el Comité Internacional de Editores de
Revistas Médicas (ICMJE), y se basa en el punto 20 del WHO
Trial Registration Data Set de la OMS, asi como de extensiones
especificas del registro europeo EudraCT.

"El modelo CTR maximiza la reutilizacién de los estandares de
transporte CDISC al ampliar el Operational DATA Model
(ODM-XML) e incluir el contenido del Study/TrialDesign Model
(SDM-XML)", dijo CDISC en un comunicado. "Esto convierte al
estandar en una solucién mas general que cualquier registro de
ensayos puede utilizar para alimentar su registro con contenido
estructurado a partir de los sistemas de los patrocinadores de los
ensayos clinicos".

El CTR-XML ayudara a las empresas a armonizar los mensajes a
los registros internacionales, y los proveedores de tecnologia
podran apoyar una herramienta de “escribir una vez, utilizar
muchas veces", utilizando un Unico archivo XML, dijo CDISC.
El modelo se basa en los elementos comunes de los registros, que
se basan en el punto 20 del WHO Trial Registration Data Set de
la OMS.

"Este modelo ahorrara mucho tiempo a la industria que desee
registrar los ensayos en multiples registros y es un paso esencial
hacia la creacidn de registros que albergan datos consistentes de
alta calidad, lo que facilitara su utilizacién por los pacientes que
buscan ensayos clinicos," dijo Paul Houston, jefe de la
Fundacion CDISC Europa. "La siguiente etapa ampliaré el
estandar, creando un modelo estructurado de protocolo
subyacente, resimenes de los resultados y la Identificacién de
Productos Medicinales (IDMP) y la adherencia (un estandar de
ISO), para aumentar ain mas la riqueza, la fiabilidad y
trazabilidad de la informacidn del registro".

Espafia. Publicacidn de una nueva version mejorada del
Registro Espafiol De Estudios Clinicos (REec)

AEMPS

Informe a la prensa, 5 de julio de 2016

La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) ha publicado una nueva version del Registro Espafiol
de estudios clinicos (REec) <https://reec.aemps.es/> que
simplifica sustancialmente su uso y facilita las busquedas y
visualizacidn de datos relacionados con los ensayos clinicos con
medicamentos autorizados en Espafia.

Se puede acceder en:
<http://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicame
ntosUsoHumano/invClinica/2016/NI-MUH_09-2016-nueva-
version-REec.htm>

Informacion para los promotores sobre la nueva version del
Registro Espafiol de estudios clinicos (REec)
<http://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicame
ntosUsoHumano/invClinica/2016/NI-MUH_10-2016-REec.htm

Los consumidores europeos se unen a los criticos de MAPPs
(European consumers join critics of MAPPS)

Peter O'Donnell

Applied Clinical Trials, 5 de julio de 2016
http://www.appliedclinicaltrialsonline.com/european-consumers-
join-critics-mapps

Traducido por Salud y Farmacos
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Los reguladores de medicamentos en Europa y la industria
comparten muchas esperanzas en el desarrollo mas rapido de los
medicamentos a través de nuevos esquemas de acceso rapido
como los atajos flexibles (adaptive pathways o MAPPs). Pero los
consumidores europeos tienen una opinion diferente. "Nos
preocupa que este nuevo procedimiento rapido exponga a los
pacientes a riesgos innecesarios para la salud”, dice la
Organizacion Europea de Consumidores (BEUC), en un nuevo
documento. Dice que "los medicamentos saldrian al mercado
antes de que haya informacion completa sobre su seguridad."

La Agencia Europea de Medicamentos ha estado promoviendo
discusiones sobre los atajos flexibles (MAPPs), y desde 2014 ha
estado funcionando un proyecto piloto que ya esta produciendo
nuevas ideas sobre como los pacientes pueden acceder antes y de
forma progresiva a los medicamentos dentro del marco
regulatorio existente en la Union Europea. Para la EMA, esto es
un intento de maximizar el impacto positivo de los nuevos
medicamentos en la salud publica, y al mismo tiempo equilibrar
la necesidad de que los pacientes tengan acceso oportuno al
medicamento y la importancia de ofrecer informacion adecuada,
que evoluciona, sobre sus beneficios y riesgos.

BEUC es menos optimista. Ve a MAPPs como "dejando de lado
la evaluacion estandar de riesgo-beneficio a cambio de conceder
el permiso de comercializacion de una medicina”, y quiere que se
impongan limites estrictos a este ejercicio. En este momento dice
que el alcance del proyecto no esté suficientemente claro, porque
no existe una definicion de las circunstancias en las que se debe
usar, y el monitoreo de la seguridad y la eficacia de los
medicamentos del MAPPs es "dificil y no estd plenamente
operativo." Para satisfacer a los consumidores, el programa
tendria que "garantizar que los pacientes reciban informacién
adecuada sobre el riesgo mas elevado que se asocia a los
medicamentos que se aprueban por un procedimiento mas
rapido"”, y mejorar las protecciones para los pacientes "en caso de
dafio".

Para BEUC es evidente que existen profundas sospechas sobre
los motivos reales que tiene la industria para promocionar
MAPPs. "Generar ingresos mas rapidos para las empresas
farmaceéuticas no pueden ser la raz6n para promover un esquema
de acceso rapido", dice. "La seguridad de los pacientes nunca
debe ponerse en entredicho por consideraciones comerciales.” Y
rechaza cualquier apelacion a que MAPPs ayudara a bajar el
costo de los nuevos medicamentos. "No hay evidencia alguna”,
dice.

La impugnacion de los consumidores es el segundo golpe a la
idea de MAPPs en cuestion de semanas. En mayo, un grupo de
académicos escribié a la EMA para presentar sus
preocupaciones. Entre los firmantes hay algunos escépticos
prominentes que han albergado durante mucho tiempo la
creencia de que los reguladores y la industria estdn a menudo
demasiado estrechamente vinculados para poder garantizar el
bien publico - en particular el profesor Silvio Garattini, director
del centro de investigacion Mario Negri en ltalia, que durante
mas de 30 afios ha estado advirtiendo sobre la laxitud regulatoria.

Garattini y sus colegas dijeron que la justificacion de la EMA
para adoptar MAPPSs no es "muy convincente". Explicando sus
criticas en un lenguaje muy cuidadoso, dijeron que en los
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calculos de la EMA habia mas que datos cientificos muchas
suposiciones cuestionables, por lo que "su iniciativa esta, hasta el
momento, basada en una interpretacion de los problemas
actuales".

Guido Rasi y Hans-Georg Eichler, los dos funcionarios mas altos
de EMA que estan detras de MAPPs, amablemente respondieron
a Garattini diciendo que la agencia "valora las contribuciones de
las partes interesadas en sus iniciativas, ya que la
retroalimentacion y el debate abierto son esenciales para adaptar
y refinar conceptos y enfoques, y garantizar que cumplen con las
expectativas de las partes interesadas”. Su carta refin6 la forma
de expresar algunas de las ambiciones de la EMA y de concebir
sus mecanismos, pero se apegaron firmemente a la necesidad de
buscar mejores métodos para desarrollar medicamentos.

La declaracion mas reciente de los consumidores europeos
presenta a la EMA otro desafio - responder a las preguntas no
s6lo acerca de la metodologia cientifica, sino sobre la cuestion
mas apremiante de quién va a pagar y cuanto costard MAPPs.
"Creemos que cualquier nueva iniciativa en este campo debe
afrontar el reto de la asequibilidad a los medicamentos en
Europa”, dice.

Informacion limitada de ensayos clinicos (Chronic
underreporting of clinical trials)
Brian Overstreet
Advera Health Analytics, 8 de julio de 2016
http://rxview.adverahealth.com/chronic-underreporting-of-
clinical-
trials?utm_source=hs_email&utm medium=email&utm_content
=31448801& hsenc=p2ANqtz-

kdxcEAlczl p2X7aACNB82F wlOXtvwijrf b NCelL0OqgPi2ud
€c9zFccUh6pGOKFWX1XHfEXQMdXZja8pbOlbnzAjpkg& hsmi
=31448801
Traducido por Salud y Farmacos

Pues bien, jahora estamos llegando a alguna parte!

La semana pasada en una cumbre nacional de cancer, el
vicepresidente de EE UU Joe Biden "amenaz6 con cortar los
fondos a las instituciones de investigacién médica que no
reportan los resultados de los ensayos clinicos cuando tienen que
hacerlo"”. Se refiri6 a un informe de investigacién que STAT
News publicé en diciembre pasado citando las ridiculas tasas de
cumplimiento de las instituciones que segun la legislacion tienen
que hacerlo. Biden dijo: "Voy a averiguar si es verdad, y si es
verdad, voy a cortar los fondos. Esto es una promesa.

En diciembre escribimos sobre el trabajo de investigacion de
STAT. La esencia de nuestro comentario a la investigacion de
STAT es: los centros mas importantes de investigacion, que mas
dependen de la financiacion de los NIH, son a menudo los que
menos cumplen la obligacidn legal de reportar los resultados de
su investigacion. Violan el contrato que firmaron para recibir la
financiacion y por ello violan la ley federal.

Creo que todos estamos de acuerdo en que desde muchos puntos
de vista estas violaciones son indignantes y que sin duda tienen
un impacto en el lento ritmo de innovacion y desarrollo de
nuevos medicamentos. Pero esto es un argumento un tanto
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simple, porque es muy dificil de cuantificar lo que se pierde con
la falta de la presentacién de informes.

Hasta ahora.

Como la mayoria de los lectores quiza sepan, a principios de este
afio lanzamos nuestro médulo de evidencia clinica dentro de la
plataforma Evidex. Nuestro objetivo ha sido recoger todos los
datos que se reportan en ClinicalTrials.gov y complementarlos
con los resultados de los estudios publicados en diversas revistas
y presentaciones cientificas. Todos estos datos anotados se
capturan de una forma que facilita su uso y facil acceso. Ya
tenemos tres casos.

El caso de esclerosis multiple (EM) da una idea de la magnitud
del problema del subregistro.

Para nuestra cobertura de la evidencia clinica en la EM, pudimos
obtener de ClinicalTrials.gov los datos de 98 ensayos clinicos
que abarcan diecinueve farmacos en estudios de fase Il y en
siguientes fases. Para complementar estos datos, tuvimos que
buscar manualmente, encontrar, investigar y guardar los datos de
otros cincuenta y seis ensayos clinicos de 22 medicamentos en
ensayos fase 11 0 en fases superiores. Por lo tanto, en un nivel
muy basico, el 36% de los ensayos que buscabamos no estaban
reportados en ClinicalTrials.gov.

Pero esto es sélo el principio. Incluso dentro de los ensayos que
se habian reportado en ClinicalTrials.gov, a menudo faltaban
datos clave. Mas alla de la obligacion legal de registrar las
investigaciones, los patrocinadores también tienen que publicar
sus resultados dentro de los 12 meses de haber terminado la
investigacién (o dentro de los 30 dias a partir de haber recibido
aprobacion). Sin embargo, cuando nos fijamos en todos los
estudios de EM disponibles en ClinicalTrials.gov, s6lo el 20%
incluia los resultados, y la edad promedio de los datos (desde que
se presentaron los estudios y cuando conseguimos los datos)
excedia los cuatro afios.

Y todo eso es solo una indicacién. Lleva esto a unas veinte
indicaciones importantes que interesan a la mayoria de las
personas que toman decisiones en salud, y en seguida se
vislumbra la magnitud del problema.

Nos anima la encendida retdrica del vicepresidente Biden, pero la
realidad es que el poder que tiene ahora ya no lo tendra en unos
meses cuando termine su mandato. Pero alli no terminan las
obligaciones de las instituciones de investigacion y de los
patrocinadores corporativos de solucionar el problema del
subregistro, pero si puede atenuar "la presién™ que ahora estan
sintiendo. Esperamos que no sea el caso, pero sin duda esta
experiencia ya la hemos visto antes. En definitiva, toda nuestra
empresa se basa en la premisa de que el sistema sanitario y los
pacientes se perjudican por la falta significativa de datos y
analisis
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La falta de intercambio de datos voluntarios de los ensayos
clinicos financiados por la industria (Lack of voluntary data
sharing from industry-funded clinical trials)

Comunicacion publica

The JAMA Network Journals, 28 de junio de 2016
http://www.eurekalert.org/pub_releases/2016-06/tjnj-

lov062416.php
Traducido por Salud y Farmacos

En un estudio que aparece en la edicién del 28 de junio de
JAMA, Isabelle Boutron, MD, Ph.D., de la Universidad Paris
Descartes, Paris, y sus colegas investigaron la proporcion de
ensayos clinicos aleatorios (ECA) registrados en
ClinicalTrials.gov que fueron incluidos en la pagina web Clinical
Study Data Request, donde las empresas voluntariamente
nombran los estudios para los que se pueden solicitar datos.

El acceso a los datos individuales de paciente que participan en
los ensayos clinicos podria ser un importante avance en la
investigacion clinica. Algunas compaiiias farmacéuticas se han
comprometido a compartir esos datos. El repositorio mas grande
es la pagina web Clinical Study Data Request (CSDR). Para
evaluar la integridad de los datos que se comparten en CSDR, los
investigadores estudiaron todos los medicamentos que no son
vacunas que aparecen en CSDR de todos los patrocinadores que
participan activamente en el intercambio de datos, que en junio
de 2014 se definia como un listado de por lo menos de 100
estudios.

Para los 61 fA&rmacos escogidos de 4 patrocinadores (nimero de
medicamentos: 13 de Roche; 3 de Lilly; 5 de Boehringer
Ingelheim; 40 de GlaxoSmithKline), se identificaron 966 ensayos
clinicos aleatorios (con 462,751 participantes) registrados en
ClinicalTrials.gov; solo 512 ensayos clinicos aleatorios (53%)
(con 342.271 participantes es decir, el 74% de los participantes
en estos estudios) aparecian en la lista de CSDR. Los registros de
385 ensayos clinicos aleatorios (40%) informaron de que todos
los documentos estaban disponibles.

La proporcidn de ensayos registrados que aparecen en CSDR
varié de 33% para Roche a 66% para GSK y la proporcion de
ensayos con toda la informacion disponible del24% para
Boehringer Ingelheim al 58% para GSK.

"A pesar de un retraso de 18 meses desde la finalizacion de los
ensayos de medicamentos por la empresa patrocinadora, sélo el
53% de los ECA de los 4 patrocinadores registrados en
ClinicalTrials.gov se encuentran en el CSDR, con diferencias
entre los patrocinadores. Hubo datos disponibles para un gran
namero de los participantes, pero igualmente una gran cantidad
de datos no estaba disponibles", escriben los autores.
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