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Integridad de la Ciencia y de las publicaciones

¢Por qué deberiamos preocuparnos de que los editores de
revistas médicas prestigiosas reciban pagos de la industria de
la salud? (Why we should care that many editors of top medical
journals get healthcare industry payments)

Michael Joyce

Health News Review, 5 de noviembre de 2017
https://www.healthnewsreview.org/2017/11/158902/

Traducido por Salud y Farmacos

Aproximadamente la mitad de los editores de las revistas
médicas mas prestigiosas de EE UU reciben pagos de industrias
farmacéuticas o de dispositivos médicos.

Pero solo el 30% de estas revistas explica a los lectores cuales
son sus politicas sobre estos conflictos de intereses.

Esos son los resultados de un estudio canadiense publicado el
mes pasado en el British Medical Journal (BMJ). Los autores
plantean preguntas importantes sobre la independencia y la
objetividad de las revistas académicas, que son una fuente
primaria de noticias sobre atencion médica.

¢Por qué deberiamos preocuparnos de que los editores de revistas
reciban dinero de la industria, hasta US$1 millén en algunos
casos?

Cdbmo se definen “los pagos” en los estudios:

El estudio canadiense publicado en el BMJ analiz6
principalmente los pagos de la industria a editores que
aparecieron publicados en Open Payments, que son los pagos por
consultorias, conferencias, viajes y comidas.

El estudio de la Universidad de Hawaii / UC-San Francisco
analizé los mismos pagos mencionados arriba pero también
incluy6 pagos a la institucion del editor.

Los editores de estas revistas son los principales guardianes y
determinan qué estudios se publican y, con bastante frecuencia,
qué estudios se divulgaréan a través de los medios de
comunicacién. Si el dinero de la industria influye de alguna
manera en esas decisiones, ya sea a través de pagos directos en
efectivo, fondos de investigacion o dinero para la institucién en
que trabaja el editor, entonces las noticias sobre atencion médica
podrian estar viciadas.

Otros aspectos destacados del estudio de la Universidad de
Toronto incluyen:

* Los investigadores consiguieron la informacion sobre los pagos
de la base de datos Open Payments de 2014 y estudiaron 52
publicaciones médicas de gran impacto en 26 especialidades.

« La media general de pago fue US$11 pero el rango fue amplio
(US$0 a casi US$3.000). Dos editores recibieron mas de US$1
millon.

* Los editores de endocrinologia, cardiologia, gastroenterologia y
reumatologia recibieron los pagos medios mas altos.

Curiosamente, seis dias antes de que se publicaran estos
resultados, investigadores de Hawaii y San Francisco publicaron

un estudio aln mas extenso. Se centrd especificamente en los
pagos de la industria a los editores médicos y se publicé en PeerJ
Repints (por lo tanto, no revisados por pares). Los principales
resultados:

* Casi dos tercios de los editores médicos (de 35 revistas
influyentes) recibieron pagos de la industria durante el periodo
del estudio de 41 meses.

» Mas de 1 de cada 7 recibié mas de US$10.000 directamente (no
a través de su institucion).

* E144% de los editores de revistas de cardiologia recibié mas de
US$10.000 en 2015.

Es de destacar que ambos estudios son retrospectivos y de disefio
observacional. Esto significa que ninguno de ellos puede afirmar
de forma definitiva que los pagos de la industria afectan
claramente las decisiones editoriales.

Perspectiva de un editor médico

Cada vez hay més pruebas que demuestran que la generosidad de
la industria de la salud afecta a los proveedores de atencion
médica. E incluso si no fuera asi, cuando y donde hay renuencia
a ser transparente, persiste el tema de la percepcién publica y la
confianza.

El Dr. José Merino es muy consciente de esto. Es profesor
asociado de neurologia en la Facultad de Medicina de la
Universidad de Maryland. Esta en comités de la Academia
Estadounidense de Neurologia y de la Asociacién
Estadounidense del Corazon por su interés en el diagnéstico y
tratamiento de accidentes cerebrovasculares. También es el editor
de investigacién en EE UU del BMJ.

"Los editores tienen un poder significativo porque deciden qué se
publica (y quién lo hace)", dice Merino, quien agrega que no
acepta pagos de la industria para evitar conflictos de intereses
reales o potenciales en sus roles como investigador, clinico y
editor.

"Entonces, creo que es razonable esperar que los editores
declaren sus conflictos de interés reales y potenciales. En el
BMJ, los editores deben completar los mismos formularios de
conflictos de interés que los autores y estos conflictos se
enumeran en el sitio web. Ademas, al comienzo de cada reunion
para evaluar manuscritos, en la que discutimos qué documentos
pueden ser aceptados para su publicacion, pedimos a los editores
que den a conocer los conflictos de interés financieros y no
financieros que puedan tener con los documentos que se
discuten. Si los hay, ese editor no participa en la discusion e
incluso puede tener que abandonar la reunion”.

Pero dado que el estudio canadiense encontr6 que solo el 30% de
los sitios web de las revistas dieron a conocer sus politicas sobre
los conflictos de interés de sus editores, es dificil saber cuantas
revistas son (o no son) tan cuidadosas como el BMJ.

Los lideres de conocimiento como espada de doble filo
Muchos editores médicos de prestigiosas revistas médicas son
considerados "lideres de pensamiento” en sus especialidades. Su


https://www.healthnewsreview.org/2017/11/158902/

experiencia, reputacién e influencia hace que sean altamente
buscados, no solo por los consejos editoriales de las revistas, sino
también por colegas, sociedades profesionales, la prensa y la
industria. Muchos, como Merino, también son investigadores.

Y esto crea un dilema, dice la Dra. Victoria Wong, autora
principal del estudio de la Universidad de Hawai / UC-San
Francisco. Wong sefiala que, por un lado, "algunas relaciones
entre el médico y la industria son beneficiosas y pueden dar lugar
a nuevas terapias u otras contribuciones médicas". Pero, por otro
lado, estos lideres de pensamiento en su especialidad también
tienen mas probabilidades de tener maltiples fuentes de
financiacion que podrian plantear conflictos de interés reales o
percibidos. Wong hablé mas sobre esto en una entrevista reciente
con Retraction Watch:

"Seria ideal que la mayoria de los editores tuviera algo de
experiencia significativa en investigacion, pero no a expensas de
perder la objetividad y transparencia. Cuantos méas fondos
provengan de la industria, mayor serd la probabilidad de que las
decisiones editoriales no sean objetivas. Es triste que estemos
discutiendo los ingresos de las mismas personas que deben velar
por la integridad de la investigacion médica, en la que se basan
las politicas y los gastos de atencion médica, pero nuestro
sistema actual no considera que su trabajo sea lo suficientemente
importante como para proporcionarles una fuente dedicada e
imparcial de ingresos para que puedan hacerlo".

¢Y las editoriales de las revistas médicas?

Vale la pena sefialar que las revistas médicas obtienen una
cantidad considerable dinero de las separatas y los anuncios
pagados por las compafiias de medicamentos o dispositivos. Las
editoriales dependen de estos acuerdos lucrativos, que son una de
las fuentes mas importantes de ingresos. Entonces, ¢esto agrega
un tercer nivel de posibles conflictos de interés a medida que
identificamos primero los autores, luego a los editores y
finalmente las empresas editoriales?

"Las separatas y pagos adicionales a las editoriales podrian
constituir una fuente de sesgo", dice el Dr. Michael Callaham de
UC-San Francisco, coautor con la Dra. Wong, que estudia el
proceso de publicacion en las revistas con revisién por pares.

"Las revistas de alto impacto pueden obtener cientos de miles de
dolares de la industria farmacéutica o de los fabricantes de
dispositivos de esa manera (las industrias les compran las
separatas para que los visitadores médicos las distribuyan a los
médicos). Lo mismo ocurre con los suplementos de las revistas,
tienen el mismo proposito, y en mi experiencia, durante el
proceso de revision por pares, a menudo no se evaltan con el
mismo rigor u objetividad que los manuscritos de rutina. Las
empresas editoriales generalmente afirman que los editores de las
revistas tienen total independencia en la seleccion de los
manuscritos, pero si el editor cree que un gran pedido de
reimpresion haré feliz a la casa editorial (para que te valoren mas
atiy aturevista), eso podria influir en su toma de decisiones.
Ademas, algunos contratos de las editoriales pagan mas a los
editores cuando los ingresos publicitarios superan cierto umbral,
por lo que algunos de esos fondos pueden llegar a los editores y /
0 sus proyectos. No sabemos con qué frecuencia sucede esto 0 si
sucede".

Boletin Farmacos: Etica, Derecho y Ensayos Clinicos 2018; 21(1)

Callaham agrega que, segln su saber y entender, no hay
regulaciones que obliguen a las casas editoriales a revelar a sus
lectores la cantidad de ingresos que reciben de reimpresiones y
suplementos.

Algunas preguntas sin respuesta

Los autores de los estudios canadienses y de Hawaii / San
Francisco ven sus resultados como un llamado para que se
implementen politicas mas transparentes y accesibles que
aborden los conflictos de interés de los editores. Como lo
expresaron los autores del articulo publicado en BMJ, "los
editores desempefian un papel crucial en la integridad de la
investigacion; incluso una apariencia de conflicto puede servir
para socavar la empresa de la investigacion clinica".

Por ahora, aunque las organizaciones profesionales como el
International Committee for Medical Journal Editors (ICMJE), el
Comité de Etica de Publicaciones (COPE) y la Asociacion
Mundial de Editores Médicos (WAME) publican directrices
sobre los conflictos de interés, su cumplimiento sigue siendo
voluntario.

Eso me lleva a preguntar: ¢ Las revistas médicas entenderan que
lo mejor para ellas seria tener una total transparencia? Si no, ¢por
que?

Muchos periodistas estan de acuerdo en que no es ético aceptar
obsequios 0 pagos que puedan afectar sus reportajes. Incluso si
se han convencido a si mismos que ellos no permitirian que esto
sucediera, los periodistas éticos reconocen la posibilidad de verse
afectados por la influencia subconsciente y lo ven como una
pendiente resbaladiza.

¢Es demasiado pedir a los editores (y a las editoriales) que hagan
lo mismo? ¢Y es demasiado pedir que reemplacemos el "llamado
a la transparencia” con algo que es de rigor con lo que realmente
queremos... un llamado a la honestidad?

Los burdeles éticos: los editoriales de opinion no siempre dan
a conocer los conflictos de intereses de las grandes
farmacéuticas (Ethical bordellos:’ Op-eds don’t always disclose
Big Pharma conflicts of interest)

Mary Chris Jaklevic

Health News Review, 9 de octubre de 2017
https://www.healthnewsreview.org/2017/10/ethical-bordellos-op-
eds-dont-always-disclose-big-pharma-conflicts-interest/
Traducido por Salud y Farmacos

Las compafiias farmacéuticas han estado promoviendo sus
puntos de vista en las paginas de opinion de la nacion a través de
autores de comentarios que dan la impresién de ser expertos
imparciales, y los editores no siempre identifican a estos
portavoces de la industria como tales.

De acuerdo a HealthNewsReview.org, las columnas de invitados
amigos de la industria farmacéutica se han publicado en las
paginas editoriales de todo el pais sin revelar los vinculos de los
autores con la industria farmacéutica, incluyendo en el
Philadelphia Inquirer, el Austin American-Statesman y USA
TODAY Network.
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El mes pasado, STAT News se retract de un comentario que
elogiaba a los representantes de ventas de la industria
farmacéutica tras descubrir que el nombre del médico que habia
escrito el articulo se encontraba en la némina de una
farmacéutica. EI médico, miembro de la junta directiva de
Alliance for Patient Access (Alianza de acceso para los Pacientes
AfPA), que esta financiada por la industria, también admitid a
HealthNewsReview.org que lo escribié un escritor fantasma, es
decir pagado por la industria. Otro comentario en STAT, que
elogiaba los anuncios de medicamentos, estaba firmado por una
paciente que dijo que una firma de relaciones publicas contratada
por una compafiia farmacéutica la ayudo a escribirlo.

Las declaraciones de conflictos en los articulos de opinién
contrastan notablemente con los de las noticias

Pero mientras se ha criticado mucho a STAT por su falta de
transparencia, esta claro que otras publicaciones no informan a
los lectores sobre conflictos de interés en sus articulos de
opinién.

Encontramos una docena de ejemplos que tienen alguna
conexion con la poco conocida AfPA, que
HealthNewsReview.org recientemente describio en detalle. A
veces se divulgaba la afiliacién de un escritor, pero sin
mencionar el respaldo financiero de la organizacion. En algunos
casos, los escritores médicos habian aceptado personalmente
dinero de la farmacéutica, pero no lo revelaban.

'‘Burdeles éticos'

Esto contrasta fuertemente con los estdndares de transparencia en
los reportajes de noticias. Edward Wasserman, decano de la
Facultad de Periodismo de la Universidad de California en
Berkeley, llega incluso a describir las paginas de opinién como
"burdeles éticos", donde los editores que necesitan contenido a
veces son complices en ocultar las conexiones entre un escritor y
el tema de una columna.

Wasserman dijo: "El tipo de declaraciones que se considerarian
rutinarias cuando se escribe una noticia, con esto quiero decir
cuando se cita a alguien, si esa persona tiene una conexion con el
tema que no esté clara por el contexto de la historia, hay que
decirselo a los lectores: esos estandares raramente se han exigido
a los colaboradores que escriben los articulos de opinion™.

No todas las evaluaciones son tan duras. "Creo que hay algo de
ingenuidad por parte de los editores”, dijo Sharon Batt, autora del
libro "Health Advocacy, Inc.". Batt mencion6 que durante los
Gltimos afios, se ha agudizado el escepticismo de algunos
periodistas y han escrito informes més criticos de organizaciones
de apoyo [a enfermos] financiadas por la industria, mientras que
los editores de las columnas de opinidn, que estan en las mismas
salas de redaccion no parecen estar preguntandose dénde
obtienen las organizaciones de apoyo a los enfermos su dinero.

Tres comentarios favorables a las farmacéuticas en 2017
Justo este afo:

» Lared USA TODAY, una amalgama digital de datos de las
publicaciones de todo el pais de la empresa Gannett, public6 una
columna titulada "Las compafiias de seguros bloquean los
tratamientos de enfermedades del coraz6n", de Craig Davis,
identificado como "residente de Orlando" y "defensor voluntario
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de pacientes de la Fundacion Global Healthy Living Foundation
(GHLF)". La columna cita informacion del Institute for Patient
Access, una organizacion hermana de AfPA, que muestra que se
ha podido negar el acceso a un farmaco cardiaco caro, un
inhibidor de PCSK9, a "miles", e insta a los lectores a firmar una
peticion para "solicitar a la Asociacion Nacional de
Comisionados de Seguros que ayuden a enfrentar las alarmantes
tasas de rechazo que enfrentan los pacientes que en todo el pais
tienen derecho a acceder a nuevos medicamentos innovadores
que reducen el colesterol”. El articulo no mencioné que tanto el
instituto como la fundacidn estan financiados por compafiias que
han invertido en este medicamento. Después de que
HealthNewsReview.org hiciera la pregunta, su respuesta
identifico a Davis como "defensor voluntario de pacientes de la
GHLF, una organizacion nacional sin fines de lucro, que aboga
por mejor calidad de vida para las personas con enfermedades
cronicas. GHLF recibe financiamiento de varias compafiias
farmacéuticas y biomédicas e instituciones universitarias".

* Austin American-Statesman publicé un articulo titulado
"Proteger a los pacientes del cambio prescripcién que no ha
iniciado un médico", escrito por el médico Joshua Stolow, quien
se identifica como miembro de la junta de la Coalicién de
Organizaciones Estatales de Reumatologia y miembro de la
Alliance for Patient Access. El articulo abogaba por una
legislacidn pendiente en Texas que impediria que una vez el
paciente tiene una receta, los planes de salud, la puedan cambiar
por medicamentos mas baratos, pero igualmente eficaces. Segun
Dollars for Docs de ProPublica, el documento no sefialé que los
dos grupos con los que Stolow esta afiliado estan financiados por
compafiias farmacéuticas, y que Stolow recibié US$7.650 en
pagos de compafiias farmacéuticas entre agosto 2013 y 2016.

« El Philadelphia Inquirer publicé un comentario del director
ejecutivo de AfPA, Brian Kennedy, titulado "Las aseguradoras
toman decisiones preocupantes sobre los nuevos tratamientos”,
diciendo que las decisiones de los seguros de salud de negar la
cobertura de un medicamento recientemente aprobado para la
distrofia muscular de Duchenne que tiene un costo anual de
US$300.000 "sienta un precedente peligroso”. Al aprobar la
venta del medicamento el 2016, la FDA dijo que no habia datos
suficientes para mostrar que el medicamento, Exondys 51, ayude
a los pacientes. El periddico identificd la afiliacion de Kennedy,
pero no mencion6 cémo se financia AfPA, que él dirige.

Editors aren’t always open about their practices
Los editores no siempre son transparentes sobre su conducta

Los esfuerzos para averiguar como se publicaban estas noticias
sin mencionar los lazos de sus autores con la industria
farmacéutica tuvieron un éxito limitado.

La portavoz de Gannett, Chrissy Terrell, envid esta respuesta por
correo electronico: "Nuestra Cadena sigue principios éticos, que
se publican en la primera pagina de nuestra web". Proporciono
un enlace a las directrices, que dicen que los articulos de opinion
deben cumplir “los mismos estandares de precision que las
noticias "pero no exigen que los escritores de articulos de
opinion cumplan con estandares de transparencia, como lo hacen
los periodistas de Gannett.



Terrell agreg6: "La version original del articulo de opinién
omitié informacion, lo que podria haber confundido a algunos
lectores, y el personal de News-Press (de Fort Myers, Florida) lo
resolvié incluyendo mas informacién junto al nombre del autor”.

Debbie Hiott, la Editora del American-Statesman nos agradecio
que preguntaramos sobre las politicas de transparencia de su
periddico, pero no dio detalles de como el periédico las
implementa. Hiott dijo en un correo electrénico: "Tenemos la
expectativa de que los escritores den a conocer sus conflictos de
interés. Vamos a estudiar este caso y nuestros procedimientos
para asegurarnos de que lo hacemos como debiéramos, y espero
ver las sugerencias en su articulo".

El editor de la pagina editorial del Philadelphia Inquirer, Harold
Jackson, indico que son los lectores los que deben discernir
posibles conflictos y escribié en un correo electrénico: "Nuestra
politica al publicar comentarios de fuentes externas es identificar
la organizacion a la que la persona representa cuando expresa
una opinién y, con el permiso de esa persona, publicar su
direccion de correo electrénico para que los lectores puedan
contactar directamente al escritor con cualquier pregunta u
observacién que puedan tener. Creemos que proporciona a los
lectores informacién suficiente para hacer su propia
investigacion sobre las afiliaciones del escritor. Si hay ocasiones
en las que creemos que se debe publicar mas informacion,
hacemos nuestro mejor esfuerzo para proporcionarla”.

Sandra Shea, editora responsable de opinion para Philadelphia
Media Network, propietaria del Inquirer, agreg6: "Estas son
paginas de opinidn [énfasis de Shea]. Suponemos que los
lectores son lo suficientemente inteligentes como para entender
que los escritores de opinidn pueden tener agendas. No son
noticias, y por naturaleza son subjetivas. La expectativa de que
informemos sobre las fuentes de financiamiento para una
organizacion o individuo que presente una opinién no es realista,
y no puedo imaginar que ninguna publicacién contemple tal
politica”.

¢Pero es realista esperar que cada lector se contacte con el
escritor para preguntar sobre posibles conflictos? Y aunque la
identificacion de la afiliacion de un escritor pudiera ser adecuada
si se trata de un grupo bien conocido, como Blue Cross Blue
Shield o American Hospital Association, la mayoria de los
lectores no estarian familiarizados con AfPA o GHLF. ;/No
deberian los editores ofrecer informacién sobre grupos poco
conocidos para ayudar a los lectores a evaluar los argumentos
que proponen?

Charles Seife, profesor de periodismo en la Universidad de
Nueva York que demandé a la FDA para obtener informacion
sobre el proceso de aprobacion de Exondys 51, el medicamento
citado en la columna de Inquirer, dijo que todo se reduce a si un
lector normal podria verse engafiado.

Seife afiadio: "Creo que es engafioso presentar a un agente de
relaciones publicas, pagado por una farmacéutica para promover
su producto, como una especie de defensor del paciente, asi que
si, creo que la descripcion al final del articulo (del Inquirer) es
inadecuada", escribid. "Hubiera estado bien si el Inquirer hubiera
resuelto el problema haciendo solo un poco de investigacion
sobre los antecedentes, simplemente preguntandose ';quiénes son
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estos tipos?' hubiera sido dtil. Pero, francamente, no es facil
hacer una distincion irrefutable entre grupos que son
simplemente una fachada claramente engafiosa, y personas y
centros de investigacion que reciben apoyo de la industria — si
se pudiera hacer esa distincion, todo seria muy distinto".

Algunas publicaciones piden a los autores que den a conocer sus
vinculos. En el pasado, al menos, el New York Times ha
requerido que los escritores de articulos de opinion firmen un
acuerdo por el que se comprometen con los editores del Times a
dar a conocer sus intereses financieros relacionados con el tema
sobre el que escriben.

USA Today incluye esta frase en sus guias para enviar
comentarios: "Si usted o un negocio, grupo comercial u otra
institucion con la que esta asociado se beneficia financieramente
o de alguna otra manera de su columna, debe revelarnos esa
informacion en detalle. En la mayoria de los casos, también debe
incluirse en el cuerpo del articulo o en la informacion biografica
del autor™.

El Washington Post pide a los escritores de articulos de opinién
que "den a conocer cualquier interés personal o financiero en el
tema en cuestion".

"Es importante dar a conocer todo lo que pueda constituir un
conflicto de interés", dijo la encargada de las columnas de
opinion del Washington Post, Margaret Sullivan, en un correo
electrénico. "Esto puede hacerse describiendo la afiliacién en una
linea que da informacidn sobre el autor o en cualquier nota del
editor. Mientras mas entiendan los lectores la procedencia del
escritor, mejor".

Las publicaciones tienen pocos incentivos para promover la
divulgacion de intereses

Desafortunadamente, no siempre hay un incentivo para que los
editores investiguen los conflictos de interés. Se considera que
los escritores externos tienen libertad para escribir y cumplen la
misidn de proporcionar voces diversas. Los periddicos han
reducido la plantilla de personal editorial, y los grupos con
intereses propios estan dispuestos a intervenir y llenar el vacio de
contenido. "Si la publicacién no paga, alguien lo hace", sefial6
Wasserman. Dijo que las secciones de opinion de los periédicos
"siempre han recibido aportaciones o subsidios generosos de
fuentes no divulgadas".

Los editores pueden creer que el llevar la etiqueta “opinion” les
exime de responsabilidad. "Como articulo de opinién, pueden
publicar (material que reciben) con muy poco escrutinio”, dijo
Lisa Graves, directora ejecutiva del Centro para Medios y
Democracia, un grupo de vigilancia corporativa. "Ha sucedido
con muchos articulos. Es una sefial que aprueba el mundo de los
blogs".

Articulos de opinidon mas problematicos

Las busquedas en Internet y la lectura de la pagina web de AfPA
arrojaron 12 articulos de opinion con conexiones a AfPA
publicados desde 2011. Ninguno dio a conocer lazos de la
industria farmacéutica. HealthNewsReview.org no buscé
articulos de opinién relacionados a otros grupos respaldados por
farmacéuticas. Entre los que encontramos:



« ‘Para frenar la adiccion a los opioides, ofrezca a pacientes y
doctores mas opciones para tratar el dolor’, en The Hill, escrito
por el médico Roy Soto. Se identifica a Soto como miembro de
Alliance for Patient Access. No se menciona que la alianza esta
financiada por dos compafiias que fabrican alternativas a los
opiaceos, Pfizer y Purdue Pharma. Soto recibié US$118.000 de
compafiias farmacéuticas en 2015, principalmente de
Mallinckrodt, fabricante de Ofirmev, un acetaminofeno
inyectable que se considera una alternativa a los opioides.

« ‘Mantenga relaciones médico-paciente saludables’ en 2015, en
el Chattanooga Times Free Press por el médico Joseph
Huffstutter. El articulo respalda legislacion estatal para "exigir a
los farmacéuticos que comuniquen a los médicos los productos
biolégicos que dispensan™ a los pacientes. Huffstutter se
identifica como "reumat6logo de Chattanooga que forma parte
del National Physicians Biologics Working Group (Grupo de
Nacional de Médicos que Trabajan con Bioldgicos) con Alliance
for Patient Access". Huffstutter recibio US$404.135 de
fabricantes de medicamentos desde agosto de 2013 hasta finales
de 2015, con grandes pagos de fabricantes de productos
bioldgicos de marcas tales como Stelara y Simponi.

* ‘Sobrerregulacion de medicamentos, no es la prescripcion
correcta’ en el Columbia Daily Tribune, por el médico Srinivas
Nalamachu, miembro de la junta directiva de AfPA. Nalamachu,
que defiende la eliminacion de las "onerosas" regulaciones de
analgésicos, recibio, segin Dollars for Docs, mas de US$800.000
de empresas de medicamentos entre 2013 y 2015. La publicacién
no da informacién sobre el escritor.

Pharma sigue el libro de jugadas de otras industrias

La opacidad de los articulos de opinién no es un problema nuevo.
En 2011, un defensor de los consumidores se centrd en la politica
energética, el Proyecto de Cheques y Balances, hizo campafia
para mejorar la transparencia en la pagina de opinién del Times,
y citd un articulo de opinidn del Times escrito por Robert Bryce,
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miembro sénior del Manhattan Institute, que no menciond los
lazos del Instituto con la industria petrolera.

"Vemos al New York Times como el abanderado del
periodismo", dijo Gabe Elsner, lider del proyecto, a Columbia
Journalism Review. "Creemos que pueden establecer el estandar
y todos los demas probablemente lo sigan. Es una practica de
sentido comun que si hay personas que emiten opiniones, los
lectores sepan quiénes son y de dénde vienen".

Por supuesto, no todos estan de acuerdo con lo que constituye
una divulgacion adecuada, y los estandares pueden ser diferentes
en las publicaciones impresas por el espacio disponible y las
limitaciones técnicas.

El ex-editor publico del Times [a], Arthur Brisbane—cuyo
antiguo cargo fue eliminado este afio—lidi6 con ese tema en una
columna de 2011, y sugiri6 que las ediciones impresas incluyeran
el trabajo pagado del autor mientras que las versiones web
incluyeran enlaces a la organizacion a las que pertenece y un
documento con la lista de posiciones que le devengan beneficios
econdmicos.

Brisbane concluyd: "Estos pasos no son tan simples como quizas
suenan, y, aunque se hagan bien, algunos lectores pediran mas".

Parece claro que se necesita més escrutinio porque las paginas de
opinion se utilizan como herramientas de relaciones publicas
encubiertas. "Esta es una instancia en la que el editor debe actuar
como proxy para el lector, que es realmente el trabajo del editor",
dijo Wasserman. "Si los editores no estan haciendo eso, entonces
el lector esta realmente en una situacion dificil".

Notas de los editores de Boletin Farmacos: El editor publico es aquel
que supervisa la implementacion de los principios éticos en el periddico
e identifica y examina los errores y omisiones éticas y es la persona
contacto con el publico.

Conducta de la Industria

Los cinco trucos favoritos de la industria para proteger sus
monopolios (Pharma’s five favorite tricks to protect a
monopoly) Ver en Boletin Farmacos: Economia y Acceso, bajo
Tratados de Libre Comercio, Propiedad Intelectual y Patentes.
Damian Garde

Statnews, 11 de septiembre de 2017
https://www.statnews.com/2017/09/11/patent-pharma-
monopoly/?utm_source=STAT+Newsletters&utm_campaign=2f
2edea872-

Daily Recap&utm_medium=email&utm term=0 8cab1d7961-
2f2edea872-149615549
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Cada afio la hepatitis C mata a medio millon sin necesidad
(Half a million killed needlessly each year by hepatitis C) Ver en
Boletin Farmacos: Economia y Acceso, bajo Acceso e
Innovacion

Hagop Kantarjian

Houston Chronicle, 25 de noviembre de 2017
http://www.houstonchronicle.com/opinion/outlook/article/Kantar
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Gilead dice que los margenes de beneficio deben ser altos
para pagar por la inovacion, pero el 100% de sus beneficios
se repartieron entre los inversionistas (Gilead says drug profits
must stay high to pay for ‘innovation,' but 100% of its profits
went to shareholders) Ver en Boletin Farmacos: Economia y
Acceso, bajo Precios

Michael Hiltzik

Los Angeles Times, 23 de octubre de 2017
http://www.latimes.com/business/hiltzik/la-fi-hiltzik-gilead-
profits-20171023-story.html

Traducido por Salud y Farmacos

Las tres caras del poder farmacéutico en Colombia

Juan Esteban Lewin

La Silla Vacia, 1 de diciembre de 2017
http://lasillavacia.com/las-tres-caras-del-poder-farmaceutico-en-

jian-Half-a-million-killed-needlessly-each-12383351.php

colombia-63717


https://www.statnews.com/2017/09/11/patent-pharma-monopoly/?utm_source=STAT+Newsletters&utm_campaign=2f2edea872-Daily_Recap&utm_medium=email&utm_term=0_8cab1d7961-2f2edea872-149615549
https://www.statnews.com/2017/09/11/patent-pharma-monopoly/?utm_source=STAT+Newsletters&utm_campaign=2f2edea872-Daily_Recap&utm_medium=email&utm_term=0_8cab1d7961-2f2edea872-149615549
https://www.statnews.com/2017/09/11/patent-pharma-monopoly/?utm_source=STAT+Newsletters&utm_campaign=2f2edea872-Daily_Recap&utm_medium=email&utm_term=0_8cab1d7961-2f2edea872-149615549
https://www.statnews.com/2017/09/11/patent-pharma-monopoly/?utm_source=STAT+Newsletters&utm_campaign=2f2edea872-Daily_Recap&utm_medium=email&utm_term=0_8cab1d7961-2f2edea872-149615549
https://www.statnews.com/2017/09/11/patent-pharma-monopoly/?utm_source=STAT+Newsletters&utm_campaign=2f2edea872-Daily_Recap&utm_medium=email&utm_term=0_8cab1d7961-2f2edea872-149615549
http://www.houstonchronicle.com/opinion/outlook/article/Kantarjian-Half-a-million-killed-needlessly-each-12383351.php
http://www.houstonchronicle.com/opinion/outlook/article/Kantarjian-Half-a-million-killed-needlessly-each-12383351.php
http://www.latimes.com/business/lanews-michael-hiltzik-20130507-staff.html#nt=byline
http://www.latimes.com/business/hiltzik/la-fi-hiltzik-gilead-profits-20171023-story.html
http://www.latimes.com/business/hiltzik/la-fi-hiltzik-gilead-profits-20171023-story.html
http://lasillavacia.com/las-tres-caras-del-poder-farmaceutico-en-colombia-63717
http://lasillavacia.com/las-tres-caras-del-poder-farmaceutico-en-colombia-63717

Un médico que receta un medicamento no porque sea el mejor o
el mas barato pero efectivo, sino porque un laboratorio le paga
por hacerlo. Una drogueria que guarda copia de las recetas de los
médicos. Una asociacion de pacientes que ayuda a sus miembros
a conseguir una droga especifica, y que financia el laboratorio
que la vende. Un embajador que presiona a otros funcionarios
para que tomen decisiones favorables a las farmacéuticas.

Todos esos son ejemplos de estrategias de la industria
farmacéutica para asegurar sus ventas influyendo en decisiones
publicas y que van mas all& del lobby en el Congreso, una
estrategia obvia pero que ha venido perdiendo fuerza.

Eso se nota en que perdieron_las batallas clave en el tramite del
Plan de Desarrollo de 2015 o en que el proyecto de ley del
representante bolivarense de Cambio Radical Hernando José
Padaui para que el sistema de salud no pueda proveer
medicamentos genéricos (lo que ayudaria a las grandes empresas
que tienen medicamentos de marca) se ha hundido dos veces, la
mas reciente en mayo de este afio cuando sus cinco ponentes, de
diferentes partidos, coincidieron en que era inconstitucional,
ilegal e inconveniente.

Mas alla de la pérdida de capacidad de influir en el Congreso y
de la puerta giratoria entre funcionarios que luego se van a
trabajar al sector que regulaban, la industria farmacéutica tiene
un gran poder del que poco se habla en Colombia pero que esta
en el corazon del debate mundial.

Es una discusion que oscila entre el legitimo derecho de las
farmacéuticas de incrementar las utilidades para sus duefios, y el
objetivo de los estados de gastar sus recursos limitados con
eficiencia para mejorar la salud publica.

Detras de esa puja hay varios problemas complejos: las
farmacéuticas necesitan maximizar las utilidades de los
medicamentos que funcionan para invertir en investigacion; hay
una demanda cada vez mayor de medicamentos (por varios
motivos como la mayor esperanza de vida, una idea cada vez méas
fuerte de que estar sano es estar perfecto o incluso el fomento de
la sensacién de tener enfermedades, especialmente mentales); la
idea de que el Estado no debe decirle a los médicos qué
tratamientos y medicamentos deben recetar.

En medio de esa complejidad, varias empresas farmacéuticas
usan su poder para impulsar sus ventas por vias diferentes a la
publicidad, que legalmente solo pueden hacer para los
medicamentos que se pueden vender en mostrador.

Estas son las caras del poder farmacéutico en Colombia:

La alianza con los pacientes

Uno de los caminos mas complejos y debatidos utilizados por las
farmacéuticas es el de empoderar a los pacientes para que exijan
sus derechos, lo que a la vez lleva a que el Estado esté obligado a
comprarle mas medicamentos a la industria.

Segun un antiguo ejecutivo de un laboratorio grande, esto opera
esencialmente por dos caminos: el de los programas de apoyo a
pacientes de enfermedades crénicas (las que no tienen cura pero
si tratamiento, con lo que existe una dependencia casi
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permanente de las personas y un cliente a largo plazo para la
industria) que usan sus productos y el de las organizaciones de
pacientes mas generales.

Entre esos dos grupos, en 2015 las 23 multinacionales afiliadas a
Afidro donaron Pc01.893 millones (1US$=Pc02.794,2) a 50
entidades distintas, seguin reportd ese gremio en desarrollo de su
codigo de ética que obliga a revelar esas donaciones.

Estos programas de apoyo a pacientes crénicos funcionan como
una suerte de club de apoyo.

Como esos pacientes utilizan de forma periddica sus productos,
algunos laboratorios los tratan como algo semejante a los clientes
frecuentes de una aerolinea o un supermercado: pueden darles
descuentos después de comprar cierta cantidad de dosis; financiar
sedes a las que pueden ir los pacientes para que los ayuden en el
manejo de su enfermedad y sus efectos; hacer seminarios o
talleres para ensefiarles a enfrentar la enfermedad.

“Al principio de mi tratamiento el laboratorio me hacia charlas y
me mandaba una fisioterapeuta a mi casa todas las semanas,
como complemento al tratamiento de inyecciones mensuales”,
explica una paciente de una enfermedad cronica — que, como las
demaés, pidié que reservaramos su hombre y los datos de la
enfermedad y el laboratorio para no tener problemas con el
laboratorio que es fundamental para el tratamiento que le ayuda a
que la enfermedad no avance o avance mas lento.

“Un dia la sefiorita que venia me dijo que les habian cancelado el
contrato y no supe mas”, continua. “Eso si, todos los meses me
Ilaman a preguntar si la EPS entreg6 el medicamento y cuando
me lo aplico la IPS designada para eso, porque llega con mi
nombre. Todo lo tienen controlado”

Ese seguimiento personalizado es fundamental para que un
tratamiento continuado funcione, pero también para mantener al
paciente cerca del laboratorio (y verificar si el médico tratante
cambi6 de medicamento).

También, les ayudan a conseguir sus medicamentos
asesorandolos con las tutelas, y por esa via pueden convertirse en
un canal de “impulso a la demanda” (como llaman en la
industria) a medicamentos nuevos.

Un paciente de una enfermedad autoinmune (en la que el cuerpo
se afecta a si mismo) le contd a La Silla que en los mas de 15
afios que lleva con ella, diferentes médicos le han presentado la
existencia de terapias nuevas, algunas de las cuales prometen
resultados casi magicos. “Cada pocos afios aparece una nueva
molécula, o eso me dice algun especialista. Y eso implica
presionar a la EPS para poderlo usar”.

Otra cuenta que cuando su médico le prescribié el medicamento
base, hace unos 5 afios, le dijo que era muy probable que tuviera
que acudir a la tutela. “Nos dijo que, en todo caso, tenia el
contacto de una ONG que me podia ayudar. Efectivamente lo
negaron, tuve que ir y son buenisimos. Se llama Colombia
Saludable, son muy pillos y gracias a ellos hoy tengo el
tratamiento, que nunca mas me volvieron a negar.”


http://lasillavacia.com/historia/las-peleas-que-trae-el-plan-de-desarrollo-49531
http://www.congresovisible.org/proyectos-de-ley/por-medio-de-la-cual/8683/
https://www.afidro.org/wp-content/uploads/Apoyos-Asociaciones-de-Pacientes-2.pdf
https://www.afidro.org/wp-content/uploads/Codigo-Etica-AFIDRO.pdf
https://www.afidro.org/wp-content/uploads/Codigo-Etica-AFIDRO.pdf

Justamente Colombia Saludable es un ejemplo de c6mo la
cercania entre grupos de pacientes y los laboratorios puede
ayudar a la industria a hacer presion ante el gobierno en un
momento dado.

“La idea es tenerlos cooptados cuando se necesita apoyo desde la
sociedad civil”, explica un antiguo directivo de la industria.

En 2015 Colombia Saludable fue la segunda mayor receptora de
donaciones de empresas afiliadas a Afidro, con casi Pco201
millones.

Esa ONG se opuso al borrador de decreto que permitié que en
Colombia haya medicamentos biosimilares (a los genéricos pero
en un grupo de medicinas de punta, llamadas biotecnoldgicos).

Lo hizo alegando que “representa a mas de 80.000 personas que
viven con alguna enfermedad de alto costo” a los que el proyecto
proponia usar “como conejillos de indias” de medicamentos no
probados. Todo porque el borrador incluia un camino sencillo
para permitir el ingreso de medicamentos biosimilares al
mercado, conocido como ruta abreviada, cuando fueran los
“genéricos” de un bioldgico ya aprobado.

En eso, el gerente de la asociacion, Denis Honorio Silva, dijo que
retomaba los de Pacientes Colombia, otra ONG. Curiosamente
Silva también lidera esa otra entidad de defensa de los derechos
de pacientes y, como contd la Silla en su momento, también usé
argumentos similares a los de Afidro.

Otra de las principales beneficiadas por las donaciones de los
laboratorios multinacionales, la tercera que recibié mas plata,
mas de Pco136 millones, fue es la Fundacién Rasa (Red de
Apoyo Social de Antioquia) que desarrollé el sitio

web SiaMisDerechos en donde los usuarios pueden hacer

su tutela en 7 pasos para tener acceso a la salud.

Eso ayuda a que los pacientes defiendan ese derecho, que incluye
tener acceso a medicamentos que los médicos dicen que
necesitan. Y, por esa via, también facilita las ventas de los
laboratorios, especialmente para medicamentos que no cubre el
sistema pero que los jueces en ocasiones si les conceden.

Esta nota no se habria podido hacer sin la colaboracion de los
Stper Amigos de La Silla del 2016. La campafa de este afio
sigue abierta porque varias personas nos pidieron postergar su
cierre, porque han tenido problemas para donar o porque
recibieron su salario ayer. Si quiere apoyarnos, done aca.

También contd con el valioso apoyo del programa "Salud
Visible" de la Facultad de Ciencias Sociales de la Universidad de
Los Andes que coordina la profesora Tatiana Andia.

EE UU. La pequefia pastilla roja que se administra a los
ancianos. CNN expone el uso inapropiado de medicamentos
en hogares de ancianos (The little red pill being pushed on the
elderly. CNN investigation exposes inappropriate use of drug in
nursing homes)

Blake Ellis, Melanie Hicken y Sergio Hernandez

CNN, 12 de octubre de 2017
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http://www.cnn.com/2017/10/12/health/nuedexta-nursing-homes-
invs/index.html
Traducido por Salud y Farmacos

Segun ha descubierto una investigacion de CNN, el productor de
una pastillita roja para tratar una afeccion poco frecuente esta
recaudando cientos de millones de dolares al afio
comercializandola agresivamente entre los ancianos fragiles que
residen en asilos, para quienes el medicamento puede ser
innecesario o incluso inseguro.

Y gran parte del dinero proviene directamente del gobierno
federal.

La pildora, llamada Nuedexta, esta aprobada para tratar un
trastorno caracterizado por risa o llanto repentino e incontrolable,
conocido como afecto pseudobulbar, o PBA. Esta afeccion afecta
a menos del 1% de los estadounidenses, segun un calculo que
utiliza las cifras de la farmacéutica, y afecta con mayor
frecuencia a personas con esclerosis maltiple (EM) o ELA,
también conocida como enfermedad de Lou Gehrig.

El éxito financiero de Nuedexta, sin embargo, esta siendo
impulsado por un ejército de representantes de ventas que se
dedican a ampliar el uso del medicamento entre pacientes
ancianos con demencia y enfermedad de Alzheimer, y por el alto
volumen de prescripcién y defensa del producto que hacen los
médicos que reciben pagos de la compafiia, documentd CNN.

Desde 2012, més de la mitad de las pildoras de Nuedexta se han
consumido en centros de atencion de larga estadia. EI nimero de
pildoras aumenté a aproximadamente 14 millones en 2016, un
incremento de casi 400% en solo cuatro afios, segun datos
obtenidos de QuintilesIMS, que monitorea las ventas de
medicamentos. En el 2017 las ventas totales de Nuedexta casi
alcanzaron los US$300 millones.

Nuedexta se prescribe cada vez mas en hogares de ancianos a
pesar de que el fabricante de medicamentos Avanir
Pharmaceuticals reconoce en las instrucciones de prescripcion
que el medicamento no se ha estudiado suficientemente en
pacientes de edad avanzada, lo que llevo a los criticos a comparar
Su uso a un experimento sin controles. El Gnico estudio realizado
por la compafiia reclut6 exclusivamente a pacientes con
Alzheimer (un tipo de demencia), involucré a 194 sujetos y
descubrié que los tratados con Nuedexta experimentaron mas del
doble de caidas que los del grupo placebo.

Avanir rechaz6 repetidas solicitudes de entrevista para este
articulo. En un comunicado enviado por correo electrénico, la
compafiia dijo que el PBA a menudo es "incomprendido™ y que
el problema puede afectar a personas con demencia y otros
trastornos neuroldgicos, que son comunes entre los residentes en
centros de atencion de larga estadia. Un sitio web de la compafiia
afirma que el PBA puede afectar aproximadamente al 40% de los
pacientes con demencia, una cifra que se basa en una encuesta
financiada por Avanir y que fue cuestionada repetidamente por
los expertos médicos entrevistados por CNN, incluyendo algunos
de los que han recibido pagos de Avanir.

Nuedexta fue aprobada por la FDA para tratar a cualquier
persona con PBA, incluyendo aquellos con una variedad de
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afecciones neurolégicas como la demencia. Pero los médicos
geriatricos, los que investigan la demencia y otros expertos
médicos dijeron a CNN que la PBA es extremadamente rara en
pacientes con demencia; varios dijeron que afecta al 5% o
menos. Y los reguladores estatales han encontrado que los
médicos diagnostican de manera inapropiada a los residentes en
hogares de ancianos con PBA para justificar el uso de Nuedexta
para tratar a pacientes dificiles de manejar por sufrir episodios de
confusion, agitacion y comportamiento ingobernable.

"Tiene que haber un diagnostico para cada medicamento
recetado, y ese diagndstico debe ser real... no puede ser
simplemente inventado por un médico", dijo Kathryn Locatell,
una médico geriatra que ayuda al Departamento de Justicia de
California a investigar casos de abuso de personas adultas que
residen en asilos de ancianos. "Hay poca o ninguna literatura
médica que respalde el uso del farmaco en los residentes de
hogares de ancianos (con demencia): aparentemente se estan
centrando en esta poblacién®.

Desde el 2013, CNN identific6, docenas de casos repartidos por
todo el pais en los que los inspectores estatales de hogares de
ancianos cuestionaron el uso de Nuedexta.

El afio pasado, en un asilo de ancianos en Los Angeles, los
reguladores descubrieron que mas de una cuarta parte de sus
residentes, 46 de 162, habian recibido recetas de Nuedexta, y
sefialaron que un psiquiatra habia dado una charla sobre el
medicamento a los empleados. Este psiquiatra era un orador
pagado por Avanir.

En 2015, en otro establecimiento, también en el sur de
California, un empleado admitié a los inspectores que un
residente habia sido diagnosticado con PBA para "justificar de
algin modo el uso™ de Nuedexta, aunque su proposito era
controlar las "alteraciones del estado de animo" y los gritos del
residente.

Y un médico de Ohio, pagado por Avanir, esta siendo
investigado por supuestamente recibir sobornos a cambio de
prescribir el medicamento y diagnosticar fraudulentamente a
pacientes con PBA para que Medicare cubriera su costo, aunque
el médico ha negado haber cometido un delito.

El gobierno federal paga una gran parte del dinero que se gasta
en Nuedexta a través del programa de cobertura de
medicamentos de venta con receta, Parte D de Medicare, para
personas de 65 afios 0 mas y personas con discapacidad. En
2015, el afio mas reciente para el que hay datos disponibles, este
programa de Medicare gasté US$138 millones en Nuedexta,
cuatro veces mas que tres afios antes.

Se supone que Medicare paga por el uso de medicamentos que
han demostrado ser seguros y eficaces para la poblacién que
estan destinados a tratar, 0 para usos que han sido respaldados
por la investigacion clinica. Actualmente, la FDA solo ha
aprobado el uso de Nuedexta para pacientes con PBA. Asi que
los expertos dicen que su cobertura por Medicare, que ha sido la
clave de su éxito financiero, se basa Unicamente en el diagnéstico
de esta afeccion. La llamada prescripcion fuera de etiqueta ("off-
label™), por la que los médicos usan el medicamento para tratar a
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pacientes que no han sido diagnosticados con PBA, generalmente
no estaria cubierta.

Los Centros de Servicios de Medicare y Medicaid (CMS, por sus
siglas en inglés) declinaron hacer comentarios sobre el uso
creciente de Nuedexta en asilos de ancianos.

Miles de médicos que prescriben Nuedexta han recibido dinero, o
al menos una comida, de su fabricante, una practica legal pero
controvertida. Entre 2013 y 2016, Avanir y su empresa matriz,
Otsuka, pagaron casi US$14 millones a médicos por servicios de
consultoria, para hablar en pablico y por otros servicios
relacionados con Nuedexta, segun datos del gobierno. Las
compafiias también gastaron US$4,6 millones en viajes y
comidas, tanto para oradores como para los médicos a quienes
los promotores de venta se dirigen.

El analisis de CNN también encontrd que casi la mitad de las
solicitudes de reembolso de Nuedexta presentadas a Medicare en
2015 provenian de médicos que habian recibido dinero u otros
beneficios de la compafiia (desde unos pocos dolares en
alimentos o bebidas hasta cientos de miles de délares en pagos
directos).

Las compafiias farmacéuticas pueden pagarle a un médico para
que promocione un medicamento entre sus colegas y otros
profesionales médicos. Sin embargo, es ilegal que los médicos
prescriban el medicamento a cambio de los sobornos del
fabricante.

Varios de los defensores pagados de Nuedexta argumentan que
PBA se manifiesta de formas distintas, dependiendo de las
personas. En pacientes con demencia, dicen, los estallidos tipicos
de llanto o risa observados en pacientes con esclerosis multiple
pueden estar ausentes. En cambio, pueden presentar sintomas
como gemir, lloriquear, golpear una silla de ruedas una y otra vez
o repetir la misma frase. Y se mantienen firmes en que la
medicacion puede cambiar la vida de los pacientes, pregonando
Cuén segura y benigna es.

"Nunca escuché, 'oiga doctor, dimos este medicamento a un
paciente y tuvo efectos secundarios realmente malos™, dijo Jason
Kellogg, un psiquiatra geriatrico que atiende a residentes en
hogares de ancianos en California. Segin datos del gobierno,
Kellogg recibio US$612.000 en pagos, comidas y viajes de
Avanir y su compafiia matriz entre 2013 y 2016. En el 2015, el
afio mas reciente para el que hay datos disponibles, fue uno de
los principales prescriptores del medicamento a través del
programa Medicare.

Kellogg, quien dijo que estuvo involucrado en las pruebas
iniciales del medicamento para PBA, dijo que Nuedexta es "una
gran bendicidn en psiquiatria".

"En nuestra especialidad, no tenemos muchos medicamentos que
sean bien tolerados, y odiaria que alguien me los quitara”, dijo.

Durante el proceso de aprobacion de la FDA, dos médicos clave
que eran miembros del comité expresaron su preocupacion sobre
la utilizacién de Nuedexta para la PBA en pacientes con
Alzheimer. Ambos recomendaron encarecidamente que
Nuedexta solo fuera aprobada para PBA en pacientes con EM o



ALS. Argumentaron que la evidencia de que seria eficaz en otras
condiciones era "débil", que no se sabia lo suficiente sobre la
seguridad del farmaco en los ancianos, y que ni siquiera se sabia
con certeza si el PBA existe en pacientes con Alzheimer. A pesar
de estas preocupaciones, la agencia aprob6é Nuedexta en 2010
para tratar la PBA en pacientes con afecciones neurolégicas
como la demencia.

Poco después de que Nuedexta saliera al mercado en 2011,
médicos, enfermeras y familiares comenzaron a presentar
informes de posibles dafios, que iban desde erupciones, mareos y
caidas hasta coma y muerte. Nuedexta fue catalogado como
medicamento "sospechoso™ en casi 1000 informes de eventos
adversos recibidos por la FDA en que se explicaban con detalle
los efectos secundarios, las interacciones medicamentosas y otros
problemas, encontrd CNN. Si bien la FDA utiliza estos informes
voluntarios para monitorear posibles problemas con un
medicamento, un informe no significa que se haya determinado
que un medicamento sospechoso es la causa del dafio. (La FDA
ha recibido informes que asocian a Nuedexta con 113
hospitalizaciones, 51 muertes, 102 casos de sedacion y
somnolencia, y 101 casos de mareos, confusion y caidas).

La FDA se neg6 a comentar sobre estos eventos adversos y sobre
las dudas planteadas durante el proceso de aprobacion de
Nuedexta, pero dijo que, tras la aprobacion de cualquier
medicamento, la agencia continda revisando la informacion de
seguridad a partir de una variedad de fuentes (incluyendo los
datos de eventos adversos) y toma las medidas necesarias, como
actualizar la etiqueta de un medicamento, restringir su uso o
incluso recomendar que sea retirado del mercado por completo.

Lon Schneider, director del Centro de la Enfermedad de
Alzheimer de California de la Universidad de Southern
California, reviso la informacién de aproximadamente 500 de los
informes que CNN obtuvo a través de una solicitud basada en la
Ley de Libertad de Informacién. Schneider, un médico
especializado en cuidados geriatricos y demencia, dijo que estaba
preocupado por los problemas derivados de posibles
interacciones entre Nuedexta y otros medicamentos potentes para
tratar comportamientos problematicos.

Advirtio que, dado que los ancianos reciben muchos
medicamentos, agregar solo una pildora mas, especialmente una
que no se ha estudiado exhaustivamente, podria ser peligroso.

Una enfermera present6 un informe explicando detalladamente el
rapido declive de un paciente de Alzheimer de 86 afios después
de que se le agregara Nuedexta a los medicamentos psicotrépicos
que tom@, incluyendo Zoloft (un antidepresivo), Xanax (un
medicamento contra la ansiedad) y Risperidona (un
antipsicotico). Nuedexta habia sido recetado para tratar PBA 'y
"el lloriqueo subyacente a la demencia de Alzheimer".

Casi de inmediato, la mujer experiment6 debilidad y fatiga hasta
el punto de que apenas podia hablar y se la describié como "casi
incapaz de responder". Le aumentaron la dosis de Nuedexta y sus
sintomas empeoraron. El medicamento fue descontinuado
aproximadamente una semana después, pero no pudo
recuperarse. Permanecié sin poder comer ni beber, y tuvo un
fallo renal, lo que finalmente le ocasion6 la muerte.
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"La paciente parecia estar bien", informé la enfermera
practicante, "hasta que la trataron con Nuedexta".

Promocion agresiva de ventas

La combinacion de dos medicamentos genéricos que componen
Nuedexta, un antitusivo y un medicamento para el corazon,
estuvo disponible por menos de US$1 por pildora cuando
farmacéuticos especializados combinaban los ingredientes, segln
un informe del Senado de EE UU sobre el aumento de precio de
los medicamentos recetados.

Ahora, el medicamento aprobado por la FDA cuesta hasta
US$12,6 por pastilla, segtn la informacion de precios al por
mayor de First Databank. Eso puede sumar méas de US$9.000 al
afio, aunque la cantidad que un paciente realmente paga depende
de factores que incluyen la cobertura del seguro de cada paciente.
En el 2015, el gasto promedio de la Parte D de Medicare en el
medicamento fue de US$3.400 por paciente.

Es el producto principal de Avanir y el que mas ingresos genera.
Ha atraido la atencion del puablico a través de su comercial
televisivo con el actor Danny Glover oscilando entre la risa y las
lagrimas. Y fue el potencial de aportar beneficios que tiene este
medicamento lo que atrajo el interés del gigante farmacéutico
japonés Otsuka por comprar Avanir, la firma boutique de
California, por US$3.500 millones de dolares hace varios afios.
Otsuka se negd a hacer comentarios para esta noticia.

Los documentos que Avanir prepara para los inversionistas
declaran que solo una pequefia fraccion -100.000 de los 1,8
millones de pacientes con PBA de moderado a grave- viven en
centros de atencion a larga estadia. Sin embargo, la compafiia ha
identificado a los hogares de ancianos como la clave de su
crecimiento.

En una conversacion sobre las ganancias de 2013, Rohan
Palekar, un alto ejecutivo que eventualmente se convirtié en
CEO, pero que ya no esta en la compafiia, dijo que Avanir habia
"arafiado la superficie de su potencial” en asilos de ancianos,
segun una transcripcion disponible en la web. Dijo que la
compafiia pretendia que Nuedexta fuera recetada en muchas mas
instalaciones. Palekar no respondi6 a las solicitudes de
comentarios.

Segun entrevistas con antiguos empleados de Avanir,
documentos internos y correos electrénicos revisados por CNN,
para que se escribieran muchas recetas, los representantes de
ventas identificaron a médicos, enfermeras y farmacéuticos que
estuvieran dispuestos a actuar como defensores del medicamento.
Posteriormente los representantes de ventas trabajaron
estrechamente con estos defensores para identificar a pacientes
potenciales. En un caso, un representante ayudo al gerente de un
consultorio médico a obtener las historias clinicas de los
pacientes, identificar a los que deberian someterse a un cribado
de PBA y asegurar de que se insertaran los folletos de Nuedexta
en sus archivos. Los representantes de ventas también
capacitaron a los médicos y empleados de las instalaciones para
que exigieran la cobertura del medicamento por Medicare, si
inicialmente fuera rechazada.

Las leyes federales restringen las tacticas que los representantes
de ventas farmacéuticas pueden usar para vender un



medicamento. No pueden intercambiar favores o hacer pagos a
cambio de que un médico prescriba el medicamento. No pueden
tener ningln contacto con las historias de pacientes privados, sin
el consentimiento del paciente. Y no pueden promover el uso de
un medicamento para un uso que no ha sido aprobado por la
FDA o para consumirlo de una forma que no haya sido aprobada
por la FDA.

Los correos electrdnicos internos de la compafiia obtenidos por
CNN muestran una cultura de intensa presién para vender el
farmaco y como se alent6 a los representantes de ventas de
Avanir a concentrarse en pacientes con demencia y Alzheimer,
una practica legal siempre que estos pacientes también tengan
PBA.

En un correo electronico de hace varios afios, uno de los gerentes
regionales de la compafiia, Kevin Tiffany, instd sin rodeos a sus
vendedores a gastar "99,9%" de su tiempo en promocionar el uso
de este medicamento para estos pacientes.

Dedicar tiempo a otras condiciones mas comuinmente asociadas
con PBA equivale a "diluir sus posibilidades", escribi¢ Tiffany,
gerente de ventas sénior en California.

"Dense la mejor oportunidad de ganar", agregé Tiffany.

Tiffany, que ya no trabaja para Avanir, se nego a comentar a
través de un abogado.

Otros correos electrénicos de gerentes muestran como la ofensiva
del gobierno contra las drogas antipsicéticas peligrosas, que en
su momento se utilizaron ampliamente para controlar el
comportamiento ingobernable y erratico de los pacientes en
asilos de ancianos, cre6 una oportunidad para Avanir.

Después de que la FDA dijera que tenia que incluir la
advertencia mas severa, de "recuadro negro o caja negra" por el
mayor riesgo de muerte cuando se utiliza en pacientes con
demencia avanzada, los reguladores del gobierno ahora vigilan
estrechamente el uso de antipsicoticos, y penalizan y reducen las
calificaciones de los establecimientos que los usan en exceso.
Las comunicaciones internas de la compafiia muestran que los
vendedores de Avanir se centraron especificamente en
establecimientos que histéricamente habian utilizado grandes
cantidades de antipsicoticos, y que por lo tanto era probable que
vieran a Nuedexta como una alternativa atractiva.

Algunas de las tacticas empleadas por los vendedores de Avanir
son éticamente cuestionables, dijeron especialistas en ética
médica y otros expertos a quienes les leyeron los correos
electrénicos y los documentos que se utilizaban para entrenar a
los vendedores o se les proporcionaron detalles.

"Definitivamente parece que se centran demasiado en el negocio
de la prescripcion y no en el negocio de transmitir informacion”,
dijo Michael Santoro, profesor de la Universidad de Santa Clara
y experto en ética de la industria farmacéutica. "Se siente como
si (los vendedores) participaran en la decision de prescribir".

En su declaracién, Avanir dijo que la compafiia esta
comprometida con "una cultura ética", utiliza métodos
""consistentes con la ley" y su objetivo es "brindar a los médicos
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informacién veraz, precisa y equilibrada para que puedan decidir
sobre el tratamiento correcto para sus pacientes".

Los ejecutivos de Avanir han estado divulgando sus planes para
asegurar que la FDA aprobara el uso de Nuedexta para tratar a
pacientes con demencia que no tienen PBA, centrando sus
objetivos en problemas mas frecuentes como la agitacién en
pacientes con demencia y Alzheimer, que se caracteriza por
estallidos emocionales y fisicos y comportamientos inquietos. La
compafiia anuncio ensayos clinicos para probar una version del
medicamento para ese uso en 2015, pero aiin no se han
completado. Sin la aprobacién de la FDA para tratar esas
condiciones, los vendedores no pueden promocionar a Nuedexta
para ese fin. Solo pueden comercializar su uso para pacientes con
demencia que también tienen PBA.

Actualmente no existen medicamentos aprobados por la FDA
para tratar la agitacion relacionada con la demencia, y otros
fabricantes de medicamentos han sido penalizados por
comercializar medicamentos para este uso. Abbott Laboratories
Inc., por ejemplo, se declaré culpable en 2012 de comercializar
ilegalmente un anticonvulsivo llamado Depakote en asilos de
ancianos para controlar a los pacientes con demencia agitada y
agresiva. Pero el medicamento solo habia sido aprobado para
tratar las convulsiones, el trastorno bipolar y las migrafas. La
compafiia finalmente pag6 un total de US$1.600 millones en
sanciones civiles y penales.

Sin embargo, aquellos que se preocupan por los ancianos estan
ansiosos por encontrar herramientas para manejar estos
comportamientos. Algunos cuidadores dicen que invertir en
aumentar el personal podria reducir la necesidad de
medicamentos. Pero estas medidas son costosas y no siempre
funcionan, por lo que algunas instalaciones optan por utilizar
medicamentos que pueden ayudar a facilitar el manejo de los
pacientes. "En lugar de retirar el consumo de antipsicoticos a un
paciente" y optar por tratarlo de otra forma sin medicamentos, los
cuidadores buscan una 'bala mégica o la pildora milagrosa™, dijo
Helen Kales, psiquiatra geriatrica y profesora de la Universidad
de Michigan.

Segun los correos electrénicos revisados por CNN, en una
ocasion, el director ejecutivo de una residencia de ancianos de
California puso presion para que recetaran Nuedexta a un
paciente con demencia que tenia un comportamiento "agresivo".
El director de la instalacion, Oakmont of Mariner Point en
Alameda, California, dijo al hijo del paciente, Jason Laveglia,
que el medicamento no era un antipsicotico y que desalojaria a su
madre si no se le administraba el medicamento.

""Si su comportamiento no puede ser controlada con la
prescripcién, no tendré mas remedio que entregar un aviso de
desalojo efectivo a los 30 dias", escribid Joan Riordan a Laveglia
el afio pasado.

Laveglia recurri6 al estado en busca de ayuda, y cuando las
autoridades lo investigaron semanas después, Riordan ya no
trabajaba en el establecimiento. Los funcionarios del servicio
social concluyeron que su intento de desalojo habia violado la ley
estatal. Un vocero del establecimiento no hizo ningin comentario
sobre los hallazgos de las autoridades, pero dijo que "no endorsa
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ni recomienda Nuedexta ni ningun otro medicamento” y que el
personal no deberia participar en las decisiones médicas.

En una entrevista con CNN, Riordan cuestiono la idea de que sus
correos electronicos sirvieran como aviso oficial de desalojo.
Riordan, que no es médico, dijo que habia recomendado
Nuedexta después de que un psiquiatra local le hablara del
medicamento y que habia visto que ayudaba a otros pacientes
con demencia agresiva sin acarrear los riesgos ni los efectos
sedantes de un antipsicético.

"He visto que hace maravillas con la gente", dijo. "Era la Gnica
cosa que podia hacer. Necesitdbamos hacer algo no solo para su
propio beneficio, sino también por las personas que la rodeaban”.

Cuando se le pregunto si sus residentes tenian PBA, Riordan dijo
a CNN que nunca habia oido hablar de la condicion y que no
sabia si habian recibido tal diagndstico.

Alertas y uso cuestionable

Los reguladores estatales de todo el pais, cuyo trabajo es
garantizar el cumplimiento de las directrices federales y proteger
a los residentes de gque se les administren medicamentos
innecesarios - especialmente los que se utilizan para
apaciguarlos-, estan preocupados por el uso de Nuedexta en
asilos de ancianos. Pero hasta la fecha, la mayoria de las
advertencias de estos reguladores se han quedado enterradas en
los informes de inspeccién de las residencias de ancianos y no
han transcendido al conocimiento publico.

CNN identifico méas de 80 casos, ocurridos desde 2013 en 19
estados, en que los inspectores citaron a las residencias de
ancianos por monitoreo y uso inadecuado de Nuedexta, a
menudo porque los residentes no presentaban ningln sintoma de
PBA. Muchos de los casos, alrededor del 40%, se dieron en el
sur de California, donde tiene la sede Avanir y donde antiguos
empleados dijeron que se realiz6 un marketing agresivo.

Segun el informe de una inspeccién en Montrose Healthcare
Center, cerca de Los Angeles, tres residentes en el asilo de
ancianos recibieron Nuedexta sin receta ni aprobacion médica.
Todos tenian problemas cognitivos. Uno de ellos era conocido
por pedir ayuda, mientras que otro lloraba cuando su familia
abandonaba las instalaciones. Pero los empleados reconocieron
que nunca habian visto a los residentes reir o llorar
involuntariamente, que son los sintomas claves de PBA.

Los reguladores se enteraron de estas recetas en 2015, después de
que un miembro de la familia descubriera que su pariente estaba
recibiendo Nuedexta sin su consentimiento. Mientras investigaba
el medicamento, descubri6 que podria ser peligroso para su
familiar por estar consumiendo otros medicamentos para una
afeccion cardiaca grave.

Los médicos de los tres residentes negaron haber recetado
Nuedexta. Los investigadores estatales mas tarde descubrieron
que el personal de enfermeria habia obtenido las recetas sin la
aprobacion de un médico, algo que no estan autorizadas a hacer.
También descubrieron que al menos dos enfermeras de la
instalacion habian asistido a un seminario donde se promocion6
la venta de Nuedexta, y donde les dieron una prescripcion
médica para una muestra del medicamento. La residencia dijo en
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un comunicado que habia abordado las preocupaciones
planteadas por el informe de inspeccion estatal y sugirié que
habia habido presion externa.

"Nuestro centro no acepta que los representantes farmacéuticos
pongan presion a enfermeras y médicos para favorecer ciertos
medicamentos", dijo el establecimiento. "Si se sienten
presionados para administrar medicamentos que no consideran
apropiados, nuestras enfermeras pueden y deben comunicarlo
inmediatamente para que podamos ayudarlas a proteger a sus
pacientes".

En Nueva Jersey, el afio pasado los reguladores amonestaron al
Centro de Salud y Rehabilitacion de San Vicente porque se
recetd Nuedexta a seis residentes a pesar de que no se habian
documentado sintomas de PBA. Un representante de la
instalacion dijo a CNN que "estudia detenidamente todos los
medicamentos recetados para garantizar el uso apropiado”.

Segun el informe, un residente dijo al psiquiatra de la institucion
que habia una razén legitima para su tristeza: "Todo lo que
realmente quiero es un acomparfiante. Estoy solo™. Una enfermera
dijo que el llanto de otro residente que recibi6 el medicamento
era una expresion de frustracion, y que esto habia mejorado con
un cambio en la rutina.

Otros dos residentes recibieron originalmente la receta de
Nuedexta por "Demencia con Comportamientos".

Esos diagndésticos fueron tachados o reescritos, y reemplazados
por "PBA".

Los que promueven las pildoras

Al principio, Alex Carington no podia entender por qué su madre
de 85 afios, Lenore Greenfield, recibia Nuedexta, una pastilla de
la que Carington nunca habia oido hablar. Un psiquiatra habia
prescrito el medicamento después de visitar a la anciana mientras
dormia en el asilo de ancianos de Los Angeles, dijo Carington. El
médico mantuvo el tratamiento a pesar de que el medicamento
parecia no hacer nada para aliviar la tristeza, la confusion o los
estallidos emocionales de su madre mientras luchaba contra la
demencia.

Carington, que vivia cerca del establecimiento donde residia su
madre y la visitaba a menudo, escribié un comentario en linea en
el blog de un psiquiatra que habia cuestionado la publicidad
agresiva de Nuedexta “Algo me hizo pensar que detras de todo
esto debia haber dinero".

Cuando comenzé a investigar al médico de su madre, descubrié
que habia recibido méas de US$100.000 de Avanir en poco méas
de un afio.

Indignada, finalmente logré que su madre dejara de tomar
Nuedexta para siempre. Ahora, alrededor de dos afios después,
ella esta en otro asilo de ancianos y Carington cree que esta
mucho mejor.

El médico de su madre era Romeo Isidro, un conferenciante de
Avanir y uno de los médicos que mas dinero recibia de la
farmacéutica. Entre 2013 y 2016, Isidro recibi6 de Avanir y su
compafiia matriz mas de US$500.000 en pagos, viajes y comidas.
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Segun los documentos internos de la compafiia, promocionaba
Nuedexta desde 2012, el afio posterior a su lanzamiento al
mercado.

Ese afio, estaba tratando con ese medicamento a mas de 100
pacientes, distribuidos en 11 establecimientos.

En los documentos de capacitacion de Avanir, un representante
de ventas de California explico las estrategias que habia utilizado
para que Isidro recetara Nuedexta. Chris Burch, gerente actual de
ventas de la empresa, escribi6é en 2012 que él y su colega vieron
o0 hablaron con Isidro unas dos veces por semana, lo llamaban
por teléfono y le enviaban mensajes de texto, y lo visitaban en su
oficina y en los asilos de ancianos. Burch escribi6 que Isidro al
principio era escéptico sobre el diagnostico de PBA, pero
después de utilizar con éxito Nuedexta para tratar sus posibles
sintomas en una paciente, se sinti6 mas comodo prescribiendo el
medicamento. Burch luego explicé cémo se habia dirigido
directamente a los establecimientos donde trabajaba Isidro, y
encontré empleados que podrian servir como "promotores” para
ayudar a identificar a posibles candidatos a Nuedexta para Isidro.

"Ahora es un conferenciante y le pido que lo promueva en los
establecimientos donde trabaja, las corporaciones de las que
forman parte, y a otros psiquiatras, internistas y farmacias”,
escribié Burch en un formulario que utiliza la empresa para
rastrear a ciertos prescriptores. Burch no respondi6 a nuestras
solicitudes de comentarios.

CNN intent6 ponerse en contacto con Isidro por teléfono y en su
oficina, en cuya sala de espera habia sobre una mesa dos
montones de panfletos de PBA y Nuedexta. Se negé a ser
entrevistado, pero en Gltima instancia proporcioné una
declaracién por escrito diciendo que "nunca habia recetado
medicamentos a cambio de incentivos financieros" y que
prescribia Nuedexta a los pacientes a los que habia diagnosticado
correctamente con PBA.

También escribid sobre el primer éxito que habia tenido con el
medicamento, y como lo ayudd a eliminar los medicamentos
psicotrépicos peligrosos que estaba tomando un paciente
anciano, sefialando que sus sintomas de grito y llanto
inapropiados le recordaron lo que un representante de Nuedexta
le habia dicho sobre PBA. Dijo que Avanir se acerco a él para
proponerle que diera conferencias, y que acepté compartir su
experiencia de primera mano con la medicacion, no para
promocionarlo.

"Desde que aprendi sobre PBA, soy mas habil para reconocerlo
en mis pacientes, lo que se traduce en mas pacientes tratados con
Nuedexta", escribi6. "No soy defensor de un medicamento o
compafiia farmacéutica en particular. Defiendo a mis pacientes y
sus familias".

En respuesta a las preguntas sobre la madre de Carington, dijo
que no podia comentar sobre pacientes especificos, pero que los
recuerdos no son “infalibles". Insté a CNN a sustanciar cualquier
queja con la historia médica sobre su caso. Carington
proporciond la historia clinica de su madre a CNN, lo que
confirmé que Isidro la habia diagnosticado con PBA y le recetd
su Nuedexta, que consumié durante meses.
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En 2012, segln una grabacién de audio obtenida por CNN, un
orador diferente pagado por Avanir, una farmacéutica del norte
de California pareci6 sugerir durante una presentacion que los
médicos podrian ampliar el uso de Nuedexta al prescribir. Una
persona que asistio y grabd el evento, identifico a la farmacéutica
como Flora Brahmbhatt.

"Definitivamente estoy promocionandolo un poco, tal vez se
puede considerar fuera de etiqueta ... pero tal vez también sea
efectivo en algunos otros comportamientos que consideramos
desafiantes”, dijo la farmacéutica en su presentacién, patrocinada
por Avanir. "Hay ciertas cadenas de residencias de ancianos,
especificamente en el sur de California, que dicen: 'Oye, si tienes
a alguien con demencia que tiene un problema de conducta,
prueba con Nuedexta antes de darle un psicotropico’. Es un poco
agresivo, lo acepto, pero CMS no nos facilita la utilizacion de
antipsicoticos".

Continu6 hablando sobre como era esencial tener un diagnéstico
de PBA para que el medicamento estuviera "cubierto por un
seguro y no fuera una prescripcion fuera de etiqueta”, y sobre
cémo los médicos podian interpretar la definicidn de risa y llanto
inapropiado, que caracterizan la PBA. En un momento, le dijo a
un empleado de Avanir que habia en la sala que podia taparse los
oidos.

"No tenemos a nadie de la FDA aqui. Te lo digo... puedes
extrapolar esto para incluir a cualquier tipo de comportamiento
socialmente inapropiado a medida que vayas descartando otras
causas"”, dijo. "'Si tienen un comportamiento episodico y tienen
una afeccion neuroldgica subyacente, se puede obtener un
diagndstico".

Cuando CNN se puso en contacto con ella sobre el evento y le
pregunto acerca de las declaraciones grabadas, Brahmbhatt dijo
que ella no habia hecho presentaciones sobre Nuedexta en
muchos afios. Dijo que no dio permiso para grabar y que no
recordaba haber hecho esas declaraciones. "No sé si dije esto"”,
dijo. "Fue hace cinco afios, en el mejor de los casos". Le leyeron
varias de las citas de la grabacién, pero se neg6 a escucharla. Un
abogado que representa a Brahmbhatt contacté a CNN después
de la publicacion y dijo que Brahmbhatt niega haber hecho las
declaraciones que aparecen en la grabacion de audio.

El ex investigador de la FDA, Larry Stevens, que ahora trabaja
para la firma de consultoria The FDA Group, dijo que si un
conferenciante pagado promociona un medicamento para usos no
aprobados por la FDA esté violando la ley federal.

Otro conferenciante pagado, un médico de Ohio acusado de
aceptar sobornos a cambio de prescribir Nuedexta, ha sido
investigado por el gobierno. Los documentos internos de Avanir
muestran que el neurdlogo de Cleveland, Deepak Raheja fue uno
de los principales prescriptores de la droga desde el principio, en
2011. Entre 2013 y 20186, recibi6 US$289.000 en pagos, comidas
y viajes.

Segun una carta obtenida por CNN, ademas de supuestamente
aceptar sobornos, Raheja esta acusado de diagnosticar
fraudulentamente a pacientes con PBA para que Medicare
cubriera su uso fuera de etiqueta y de aumentar las dosis de
Nuedexta més alla de lo recomendado. La carta, distribuida por
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los Centros de Servicios de Medicare y Medicaid (CMS) en
enero, alerto a los proveedores de seguros que trabajan con
Medicare sobre las acusaciones de fraude para que puedan tomar
las "medidas apropiadas".

Funcionarios de Medicare dijeron que la agencia no podia
comentar sobre investigaciones pendientes o activas. Cuando
CNN se puso en contacto, Raheja negd haber recibido sobornos o
haber estado involucrado en algun tipo de fraude con Medicare
en sus 25 afios de préctica.

También dijo que ya no receta Nuedexta.

Vacuna del Dengue. El escandalo de Sanofi en las Filipinas
puede ampliar el peligroso escepticismo sobre las vacunas
(Sanofi scandal in the Philippines could spread dangerous
mistrust of vaccines)

Ed Silverman,

Statnews, 11 de diciembre de 2017

Traducido por Salud y Farmacos

En una época en que demasiadas personas sospechan de las
vacunas, uno de los fabricantes mas grandes del mundo puede
haber empeorado las cosas al intentar controlar el dengue.

Durante las Gltimas dos semanas, Sanofi se ha visto envuelto en
un escandalo en Filipinas tras revelar que su vacuna Dengvaxia
podria empeorar, en lugar de prevenir, las futuras infecciones por
el virus transmitido por mosquitos en las personas que no habian
sido previamente infectadas. En Filipinas se vacuné a alrededor
de 830.000 nifios; ahora el gobierno esta exigiendo un reembolso
de US$59 millones y cuestionando si la vacuna fue aprobada
incorrectamente.

Desafortunadamente, hay indicios de que la compafiia, que
podria beneficiarse de tener un producto de gran éxito, deberia
haber dado menor relevancia a sus intereses corporativos.

Y para restablecer la confianza en las vacunas, se requiere un
ajuste de cuentas.

"En un momento en que aumenta la dificultad para convencer a
las personas de que se vacunen, es realmente desafortunado que
surja esta historia”, dijo Glenn Cohen, profesor de la Facultad de
Derecho de Harvard, experto en derecho en salud y bioética. "La
compafiia tiene que explicar en detalle todo lo que sabiay
cuando".

Para ser justos, el desarrollo de vacunas esté plagado de
complicaciones imprevistas. Y hay que reconocer que Sanofi ha
invertido US$1.500 millones durante 20 afios en un producto
disefiado para combatir un virus que puede ser mortal. Hace
apenas dos afios, el dengue afectd a mas de 3,2 millones de
personas en Asia' y América.

Dicho esto, Sanofi podria haber hecho ciertas cosas de forma
distinta.

Para empezar, aunque la compafiia realizé dos ensayos que
involucraron a més de 31.000 personas, solo analizé un pequefio
subconjunto de aproximadamente el 10% de estos participantes
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para evaluar como la vacuna afectaba a aquellos que nunca
tuvieron dengue.

Un portavoz de Sanofi explicd que la compafiia no anticipé que
la respuesta variara segun la historia de infeccion previa de los
pacientes, y considerd que no era ético tomar muestras de sangre
de todos. Y fue solo mas recientemente que Sanofi pudo
desarrollar una prueba para resolver el impacto de la infeccion
previa, explicé el vocero.

Pero no todos estan de acuerdo en que el enfoque inicial
adoptado por Sanofi fuera correcto.

En retrospectiva, "hubiera sido perfectamente razonable testar a
todos en el momento del estudio”, dijo Joachim Hombach, asesor
de salud senior de la OMS en politicas de inmunizacién. "Hubo
algunas cosas en el programa de desarrollo clinico que podrian
haberse hecho de manera diferente para generar datos con el fin
de comprender mejor como funciona la vacuna en diferentes
grupos de poblacién™.

La interpretacién de Sanofi de los datos del ensayo clinico
también ha causado controversia.

Los estudios detectaron una elevada tasa de hospitalizacion entre
los nifios mas pequefios que recibieron la vacuna. Sanofi
respondi6 creando un punto de corte: la compafiia decidié no
recomendar la vacunacién a menores de 9 afios. La idea era que
los nifios mayores tenian méas probabilidades de haber estado
expuestos al dengue y, por lo tanto, era menos probable que
desarrollaran una reaccion a la vacuna. Un portavoz de Sanofi
sefial6 que esta decision se explico en el andlisis que la empresa
hizo de los datos del ensayo, que se publicé en el New England
Journal of Medicine en 2015.

Pero, segun el Dr. Scott Halstead, ex cientifico del ejército de EE
UU que fue el primero en detectar problemas con la vacuna, las
reacciones adversas entre los pacientes jévenes deberian haberse
analizado como una sefial de advertencia en lugar de aceptarse
como un hecho inocuo.

"Como alguien gue ha estado estudiando esto durante afios y
afios, la hipétesis [de Sanofi] no tenia integridad", argumento.
"Nadie puede decir que un nifio de 2 o0 5 afios tiene un sistema
inmune inmaduro”. Vacunamos a los nifios desde el nacimiento
todo el tiempo y el éxito depende de que su sistema
inmunoldgico sea competente™.

Por su parte, la OMS declard el afio pasado que la vacuna "puede
ser ineficaz o tedricamente incluso puede aumentar el futuro
riesgo de hospitalizacién o dengue grave" en cualquier persona
que no haya sido infectada previamente en el momento de recibir
la primera vacuna, independientemente de su edad. Y un par de
articulos cientificos publicados durante los Ultimos dos afios
también sugirieron que la vacuna tenia este problema.

Sin embargo, Sanofi procedio a trabajar con gobiernos que
vacunaron a muchas personas que nunca habian estado expuestas
al dengue, siempre y cuando tuvieran mas de 9 afios.

Por supuesto, la retrospectiva es, como dicen, algo maravilloso.
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Pero este episodio plantea la pregunta de si la empresa se movio
demasiado rapido porque necesitaba un producto de grandes
ventas.

La compafiia ha estado enfrentando problemas con sus productos
clave: las ventas de medicamentos para la diabetes, que en 2016
representaron el 25% de sus ventas de medicamentos se estan
reduciendo. Se pronostica que Dengvaxia, que aun no ha sido
aprobada por los funcionarios estadounidenses, en 2020 genere
US$840 millones en ventas anuales. Eso no es suficiente para
compensar sus problemas estratégicos mas graves, pero cualquier
contribucion importante a la balanza de pagos habria ayudado.

En cambio, este trimestre, Sanofi esta recibiendo un cargo de
US$120 millones en contra de las ganancias.
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Mientras tanto, la compafiia esta a punto de verse atrapada en una
desagradable investigacion en Filipinas, donde los legisladores
quieren saber por qué el gobierno pago por la vacuna a pesar de
los cuestionamientos sobre su seguridad, que segun Reuters es
probable que los funcionares de salud locales desconocieran el
riesgo. El gobierno también mult6 a la empresa por anunciar su
vacuna, ya que en Filipinas esta prohibido promocionar los
medicamentos de venta con receta a los consumidores.

Las consecuencias de esta investigacion no estan claras, pero
Sanofi tiene que gestionar este episodio. De lo contrario,
corremos el riesgo de que demasiada gente termine siendo
inoculada con una desconfianza infundada en las vacunas.

Publicidad y Promocion

Otros tres productores de medicamentos utilizaron
enfermeras para promover medicamentos (Three more drug
makers allegedly used nurses to promote medicines)

Ed Silverman

Statnews, 11 de diciembre de 2017
https://www.statnews.com/pharmalot/2017/12/11/nurses-
kickbacks-amgen-bayer-
gilead/?utm_source=STAT+Newsletters&utm_campaign=87881
c3b53-
Pharmalot&utm_medium=email&utm_term=0_8cab1d7961-
87881c3b53-149615549

Traducido por Salud y Farmacos

Tres fabricantes més de medicamentos supuestamente han usado
un sistema por el que a través de las enfermeras promocionaban
ilegalmente sus medicinas para la diabetes a los médicos, segin
las demandas que se han hecho publicas recientemente. Los
documentos describen como Gilead Sciences, Amgen y Bayer
Pharmaceuticals contrataron enfermeras para hablar de los
tratamientos a los médicos y sus pacientes, un acuerdo que
supuestamente viola las leyes federales de sobornos.

Las compaifiias eludian el problema de que los médicos no
recibieran a sus representantes de ventas o les dieran muy poco
tiempo, y al mismo tiempo ayudaban a los médicos a reducir los
gastos de dar seguimiento, seguin la demanda. El enfoque a veces
se conoce como "marketing de bata blanca", que segln las
autoridades es cuestionable porque puede disminuir la confianza
entre médicos y pacientes.

En cada demanda, los fabricantes de drogas supuestamente se
sirvieron de diversos medios para utilizar indebidamente a las
enfermeras para promocionar sus medicamentos. Una forma
supuestamente involucraba el uso de un tercero para contratar
enfermeras educadoras para promocionar los medicamentos. Las
compafiias también proporcionaron enfermeras gratuitas y el
reembolso de los servicios de apoyo para ahorrarles dinero a los
médicos y para inducirles a recetar sus medicamentos, segun los
juicios.

Segun las demandas, el resultado de este sistema contribuia a que
Medicare y Medicaid pagaran de manera inapropiada recetas que
estaban "contaminadas por sobornos”. Las demandas también

nombraron a otras compafiias que también promovian los
mismos objetivos, incluyendo Covance, HealthStar
Communications y Amerisource Bergen. Le pedimos a cada uno
de ellos un comentario y lo actualizaremos. Una portavoz de
Amgen se neg6 a comentar.

Un portavoz de Bayer, mientras tanto, nos escribe que la
compafiia ""cree que este caso no tiene mérito y niega
categéricamente cada una de las alegaciones presentadas en la
demanda”. Es importante sefialar que el Departamento de Justicia
de EE UU y 31 estados tuvieron la oportunidad de participar en
este asunto y al revisar las acusaciones se negaron
especificamente a intervenir. Bayer espera defender este asunto y
estos medicamentos".

Las acusaciones son casi idénticas a las reclamaciones que
figuraban en otra demanda presentada contra Eli Lilly. Las tres
demandas, que se presentaron en junio pasado en un tribunal
federal de Texas y se dieron a conocer mas recientemente, fueron
iniciadas por Health Choice Advocates, una unidad de
investigacion de atencion médica que se describe a si misma
como informante.

Por supuesto, los fabricantes de medicamentos utilizan
regularmente enfermeras para proporcionar educacion y
conocimiento de las enfermedades a médicos y pacientes. Un
proposito es apoyar a los pacientes a los que se les acaba de
prescribir un medicamento que requiere inyeccion. Las
enfermeras muestran a los pacientes cémo inyectarse
adecuadamente el tratamiento y almacenar el producto, qué hacer
si se olvidan una dosis, y cdmo identificar o enfrentar los efectos
secundarios.

Pero el afio pasado se formularon acusaciones similares contra
Alexion Pharmaceuticals, que organizé sus operaciones para que
su personal de enfermeria informara a su equipo de ventas, que
luego presiond a las enfermeras para que retuvieran a los clientes
de este costoso medicamento contra enfermedades raras.

De acuerdo con algunos expertos sobre el cumplimiento de las
recomendaciones médicas, estas situaciones sugieren que es
probable que los fabricantes de medicamentos se sometan a un
mayor escrutinio sobre tales practicas, "Esperaria mas interés en
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esto", nos escribié Nicodermo Fiorentino, un asesor sénior en G
& M Health, una firma de consultoria que se enfoca en asuntos
regulatorios de la industria farmacéutica. "Las empresas discuten
internamente las cuestiones que se plantean. Es algo que tienen
que prepararse para poderlo explicar".

Como se sefial6 anteriormente, durante la Gltima década, el
Departamento de Justicia de los EE UU fue particularmente
agresivo en casos donde los fabricantes de medicamentos
utilizaron representantes de ventas para promocionar ilegalmente
medicinas, lo que a veces genero6 cargos por violar las leyes de
sobornos. Ahora, hay una creciente especulacion de que usar
enfermeras en situaciones que podrian percibirse como mercadeo
inapropiado puede convertirse en el proximo campo fértil.

Anuncios de medicamentos dirigidos al consumidor: segun
un estudio, la percepcion de riesgo se diluye por la larga lista
de efectos adversos (DTC drug ads: New study finds perception
of risks diluted by lengthy side effects list)

Michael Mezher

RAPS, 11 de octubre de 2017
http://raps.org/Regulatory-Focus/News/2017/10/11/28656/DTC-
Drug-Ads-New-Study-Finds-Perception-of-Risks-Diluted-by-
Lengthy-Side-Effects-List/

Traducido por Salud y Farmacos

Un estudio sobre publicidad de medicamentos dirigida al
consumidor que se publicé el lunes en Nature Human Behavior
encontré que los consumidores perciben que los medicamentos
son menos riesgosos cuando los anuncios del medicamento
enumeran todos sus efectos secundarios, en comparacion con
cuando solo mencionan los efectos secundarios graves.

"Cuando los anuncios enumeran los efectos secundarios graves
junto con los mas frecuentes ... se diluyen los juicios de los
consumidores sobre la gravedad general de los efectos
secundarios”, escriben los autores: Niro Sivanathan, profesor
asociado de comportamiento organizacional en London Business
School, y el estudiante de doctorado Hemant KakKkar.

Las regulaciones de la FDA exigen que los anuncios de
medicamentos presenten un "equilibrio justo” entre la
informacion sobre sus riesgos y beneficios.

Esto generalmente se hace enumerando todos los efectos
secundarios y contraindicaciones del medicamento segln la
informacion aprobada la FDA sobre la forma en que se debe
prescribir. En el caso de anuncios en los medios de
comunicacién, la FDA ofrece a los fabricantes de medicamentos
la opcién de enumerar solo sus principales riesgos, siempre y
cuando el anuncio indique otras fuentes en donde los
consumidores pueden encontrar informacion sobre el
medicamento, por ejemplo que consulten con su médico,
proporcionando un ndmero de teléfono gratuito o un sitio web.

Si bien estas reglas son para informar a los consumidores sobre
los riesgos potenciales de tomar un medicamento, los autores
argumentan que la FDA "paraddjicamente amortiguo la
capacidad de los consumidores de evaluar la gravedad y el riesgo
general, y contribuy6 aumentar el mercado de estos
medicamentos".
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Los autores dicen que esto genera un dilema ético entre
proporcionar informacion completa a los consumidores y
presentar informacién limitada que podria contribuir a una mejor
estimacion del riesgo.

La FDA ha sefialado recientemente que esta estudiando la forma
de presentar informacidn de riesgo en anuncios dirigidos al
consumidor para mejorar su comprension por parte de los
consumidores, pues su propia investigacion muestra que largas
listas de efectos secundarios podrian empeorar la retencién y
comprension de los riesgos de un medicamento.

La FDA ha propuesto que los fabricantes de medicamentos
puedan limitar los riesgos presentados en los anuncios que
aparecen en los medios de comunicacion a aquellos que son muy
graves, graves o sobre los que se puede actuar, y afiadir un
comentario indicando que no se incluyen todos los riesgos del
medicamento.

Estudio

Para probar su hipotesis, los autores realizaron cinco estudios y
un meta-analisis comparando las respuestas de unas 3.000
personas a diferentes anuncios de medicamentos que incluian una
lista completa de los efectos secundarios o solo los principales.

En el primer experimento, los sujetos vieron un anuncio real de
78 segundos para el antidepresivo Cymbalta (duloxetina) de Eli
Lilly o una version reducida de 75 segundos que omitio tres
efectos secundarios de menos importancia.

Como predijeron los autores, las personas que escucharon la
version mas corta con menos efectos secundarios calificaron el
farmaco como maés arriesgado que aquellas que escucharon la
lista completa, "sugiriendo que la mencion de los efectos
secundarios menores diluy6 la percepcion de la gravedad general
de los efectos secundarios".

Los autores descartan que la falta de atencion puede explicar
estos resultados, ya que los participantes que escucharon el
anuncio completo pudieron recordar un poco mas de los
principales riesgos que aquellos que escucharon la version
abreviada.

Al comparar los dos grupos, los autores solo encontraron una
relacion positiva, estadisticamente significativa, entre el nimero
de riesgos que recordaban los participantes y el nivel de
severidad con que calificaban el riesgo global del medicamento
para aquellos que escucharon el anuncio méas corto, pero no para
aquellos que escucharon el largo.

Para los pacientes que escucharon la lista completa de efectos
secundarios, "recordar un mayor nimero de efectos secundarios
no hizo que evaluaran al medicamento como capaz de producir
efectos secundarios mas graves, ya que sus valoraciones se
diluyeron ostensiblemente por la presencia de efectos
secundarios menores"”, escriben los autores.

En la siguiente serie de experimentos, los autores mostraron a los
participantes anuncios impresos y otra informacion sobre tres
farmacos: Lunesta (eszopiclona), Abilify (aripiprazol) y Concerta
(metilfenidato), unas veces incluyendo el conjunto completo y
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otras la lista abreviada de efectos secundarios. En los tres
experimentos, los participantes que solo oyeron los principales
efectos secundarios calificaron el riesgo del medicamento como
mayor que aquellos que escucharon todos los efectos
secundarios.

En el Gltimo experimento, los autores quisieron observar si
enfatizar los principales efectos secundarios podria mitigar el
efecto de dilucién detectado en los otros experimentos al tiempo
que se presentaba una lista completa de los efectos secundarios.
Aqui los autores no encontraron diferencias en la percepcién del
riesgo entre los participantes que recibieron un anuncio que
enumeraba cuatro efectos secundarios (dos mayores y dos
menores) para un medicamento ficticio y aquellos a los que se
mostraron solo los principales riesgos.

La FDA finaliza la orientacién las guias para la promocion de
medicamentos y anuncios (FDA finalizes guidance on
promotional drug labeling and ads) Ver en Boletin Farmacos:
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Agencias Reguladoras y Politicas, bajo Agencias Reguladoras en
EE UU

Zachary Brennan

RAPS, 11 December 2017

http://www.raps.org/Regulatory-
Focus/News/2017/12/11/29018/FDA-Finalizes-Guidance-on-
Promotional-Drug-Labeling-and-Ads/

Traducido por Salud y Farmacos

La FDA envia el nimero mas bajo de advertencias a las
compafiias que mienten en los anuncios. (FDA sends record
low number of warnings to drugmakers found lying in ads) Ver
en Boletin Farmacos: Agencias Reguladoras y Politicas, bajo
Agencias Reguladoras en EE UU

Reuven Blau

New York Daily News, 11 de diciembre de 2017
http://www.nydailynews.com/news/national/record-number-fda-
warnings-drugmakers-lie-ads-article-1.3690161

Traducido por Salud y Farmacos

Conflictos de Intereses

Canada. Los expertos dicen: Los médicos deberian dar a
conocer pUblicamente sus vinculos con la industria
farmacéutica (Doctors should have to publicly disclose ties to
drug industry: experts

Karen Howlett

The Globe and Mail, 29 de mayo de 2017
https://www.theglobeandmail.com/news/national/doctors-should-
have-to-publicly-disclose-ties-to-drug-industry-
experts/article35145979/

Traducido por Salud y Farmacos

Segun los expertos, la controversia que gira en torno a las nuevas
normas nacionales para la prescripcién de opiéceos podria
haberse evitado si Canada tuviera leyes exigiendo que los
médicos divulguen publicamente sus vinculos financieros con la
industria farmacéutica.

Las nuevas pautas desarrolladas por la Universidad McMaster
responden a una epidemia de adicciones y muertes accidentales
producidas por potentes analgésicos narcoticos. Las directrices
no se habian actualizado desde 2010, por lo que estaban
desactualizadas y con evidencia que demuestra que los riesgos
asociados con los opioides recetados son sustanciales y los
beneficios inciertos. Canadé se ubica como el segundo mayor
consumidor mundial de opiaceos recetados, después de EE UU.

El diario The Globe and Mail informé que un tercio de las
personas que redactaron las nuevas pautas tienen vinculos
financieros con la industria farmacéutica. Estos conflictos de
interés no salieron a la luz hasta que McMaster publico
formularios de declaraciones de conflictos de interés en su
pagina web el 8 de mayo, el mismo dia en que se publicaron las
pautas en el Canadian Medical Association Journal. La ministra
federal de Salud, Jane Philpott, orden6 una revisién
independiente para garantizar que la base cientifica de las
directrices no esté "empafiada por la influencia de la industria".

Los expertos académicos y médicos dijeron que la controversia
revela la necesidad de una mayor transparencia entorno a los
conflictos de interés de la comunidad médica. Exigir a los
médicos revelar publicamente la remuneracién que han recibido
de las compafiias farmacéuticas permitiria al pablico evaluar si
esas relaciones financieras podrian haber influido en sus
recomendaciones, dijo Matthew Herder, director del Instituto de
Derecho Sanitario de la Universidad Dalhousie y profesor
asociado en las facultades de derecho y medicina.

""Si no conocemos la existencia de esas relaciones, no podemos
incorporar ese factor en el analisis que hacemos de sus
investigaciones o recomendaciones”, dijo el profesor Herder.
"Desde mi punto de vista, no hay ninguna razén por la cual no
quisiéramos tener esa transparencia”.

La divulgacion es obligatoria para las compafiias farmacéuticas y
los médicos de muchos paises, dejando a Canada rezagado
internacionalmente. La Physician Payments Sunshine Act en EE
UU, aprobada como parte de las reformas de salud del gobierno
de Obama, exige que las compafiias farmacéuticas y de
dispositivos medicos divulguen detalles de los pagos que hacen a
médicos y hospitales de ensefianza por conferencias,
investigacion, viajes y comidas. La informacion esté disponible
pUblicamente en Open Payments, una base de datos federal que
cuenta con una herramienta de bisqueda.

La base de datos muestra que un médico recibid pagos por un
total de US$694.333 en 2015, incluyendo US$10,20 por
alimentos y bebidas de una empresa y US$2.450 por honorarios
de consultoria de otra compafiia. Segin ProPublica, una
organizacion de investigacion de noticias, las compafiias pagaron
alrededor de US$2.000 millones a 618.000 doctores en EE UU
cada afio entre 2013 y 2015, ademas de otros US$600 millones al
afio a hospitales docentes. Estos pagos cubren conferencias
promocionales, comidas de consultoria, viajes, regalos y regalias,
pero no investigacion.
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Otros paises, como Francia, el Reino Unido, Dinamarca y
Portugal, han promulgado leyes similares como parte de un
movimiento global hacia una mayor transparencia. En Canada,
por el contrario, el publico no tiene idea de cuanto dinero han
entregado las compafiias farmacéuticas a los médicos. Las
revistas médicas en Canada generalmente dan a conocer si los
autores de los articulos de investigacion tienen conflictos de
interés, pero no la cantidad que las compafiias farmacéuticas les
han pagado.

Nav Persaud, un médico de familia del Hospital St. Michael's de
Toronto que ayudd a elaborar los nuevos estandares para la
prescripcion de opiaceos, dijo que no se enterd de que muchos
otros en el comité tenian conflictos de intereses financieros hasta
después de que se hubieran publicado los estandares.

El Dr. Persaud dijo: "Este problema podria haberse evitado si
hubiéramos tenido una ley que obligara a publicar los pagos que
los médicos han recibido de las farmacéuticas. Si estos conflictos
se declararan puablicamente, habria estado claro para todos
quienes tenian conflictos".

Nueve de los 28 expertos médicos, académicos y defensores de
pacientes que elaboraron las guias de prescripcion habian
recibido remuneraciones de las compafiias farmacéuticas,
incluyendo Purdue Pharma, el gigante farmacéutico cuya pildora
para el dolor desencadeno el problema.

La epidemia mortal de opiaceos en Canadéa

Sol Stern, un médico de familia en Oakville, Ontario, que voto si
se debian aprobar las nuevas las pautas, ha dado conferencias
pagadas y ha sido miembro de la junta asesora de cuatro
compafiias farmacéuticas, incluyendo el fabricante de
OxyContin, Purdue.

Los conflictos financieros debieron haber sido revelados al
comienzo del proceso, dijo Joel Lexchin, profesor emérito de la
facultad de salud de la Universidad de York que ha estudiado la
influencia de la industria en las pautas médicas que usan los
médicos en Canada para diagnosticar y prescribir en base a la
mejor evidencia clinica posible.

La American Society of Interventional Pain Physicians (Sociedad
Americana de Médicos que Tratan el Dolor), que también
recientemente publicé nuevas pautas para recetar opiaceos, en la
reunion introductoria hizo que los miembros del panel declarasen
cualquier conflicto de intereses que hubieran tenido en los cinco
afios previos, segun la revista Pain Physician. Las personas con
conflictos potenciales no podrian participar en la discusion o
preparacién de las pautas, pero podrian permanecer en el panel.

El Centro Nacional de Dolor Michael G. DeGroote de McMaster
University recibié Ca$618,248 de Health Canada para revisar las
pautas canadienses que habia desarrollado originalmente en
2010. La revision llevo dos afios. Los funcionarios de la
universidad se comprometieron, en la solicitud de financiamiento
a Health Canada, a pedir a los miembros del panel una
declaracion de los conflictos de interés en los Gltimos cinco afios
y a que nadie con vinculos financieros con la industria
farmacéutica podria votar sobre las pautas. Sin embargo,
McMaster no hizo honor a esa promesa: a los miembros del
panel se les pidié que declararan conflictos durante los 24 meses
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anteriores y el Dr. Stern pudo votar sobre las pautas, a pesar de
sus conflictos financieros.

Susan Emigh, directora de relaciones publicas de McMaster, dijo
en un correo electronico a The Globe que la universidad sigue los
requisitos canadienses para divulgar conflictos de interés. Sin
embargo, debido a un "error administrativo", el comité directivo
asignado a desarrollar las pautas de prescripcion no tuvo
conocimiento de los conflictos del Dr. Stern hasta después de que
los miembros del panel hubieran votado, dijo. Gordon Guyatt,
profesor de la facultad de ciencias de la salud de McMaster y
presidente del comité directivo, ha escrito al Dr. Philpott
pidiendo disculpas por no haber seguido correctamente los
procedimientos administrativos para revisar las declaraciones de
conflictos de intereses.

Jason Busse, profesor asociado del departamento de anestesia de
McMaster y codirector del comité que redacto las directrices,
dijo al Globe que el Dr. Stern votd de la misma manera en todas
las recomendaciones que los demas miembros del panel.
También dijo que fue un "descuido” no haber ampliado el tiempo
para declarar los conflictos durante cinco afos.

Una portavoz de Health Canada dijo que las provincias y los
territorios tienen la responsabilidad principal de la atencion de la
salud, por lo que les corresponde a ellos desarrollar una ley que
haga publicos los conflictos de interés.

EE UU. Los regalos de las farmacéuticas se asocian a un
mayor nimero y un mayor costo de las recetas (Pharma gifts
associated with higher number and cost of prescriptions written)
Bob Roehr

British Medical Journal, BMJ 2017;359:j4979
https://doi.org/10.1136/bmj.j4979

Traducido por Salud y Farmacos

Segun un nuevo estudio, los prescriptores de recetas en
Washington, DC que recibieron regalos de compafiias
farmaceuticas, escribieron mas recetas de marcas y mas costosas
por paciente que sus pares que no recibieron obsequios. El
estudio utiliz6 informacion de las bases de datos locales y
federales [1].

Unos 2.873 profesionales con licencias profesionales en el DC
(médicos, enfermeras practicantes [a], asistentes médicos [b] y
otros) escribieron recetas para pacientes cubiertos por el
Programa D de Medicare, la parte del programa de seguro de
salud federal para ciudadanos de la tercera edad que subsidia los
costos de los medicamentos recetados. En 2013, un total de 1.122
(39,1%) de estos prescriptores recibieron obsequios de las
farmacéuticas por un total de US$3,9 millones. Los obsequios
recibidos en efectivo variaban desde US$7 a US$200.000.

El estudio demostré que en 2013, los que recibieron los
obsequios de las compafiias farmacéuticas escribieron en
promedio més del doble de recetas que sus pares que
manifestaron no haber recibo obsequios (892 versus 389
prescripciones). Escribieron mas recetas por paciente (8,8 frente
a 6,5) y prescribieron medicamentos mas costosos (US$135
frente a $85), lo que en parte se puede explicar por prescribir mas


https://doi.org/10.1136/bmj.j4979

medicamento de marca (33,5% versus 25,7%). Todas las
diferencias fueron estadisticamente significativas (P <0,0001).

También hubo una respuesta a la cantidad, en el sentido de que
las personas que recibieron mas de US$500 en regalos eran mas
propensas a escribir mas recetas y mas caras que aquellas que
recibian menos.

"Este estudio muestra claramente que incluso pequefios
obsequios cambian la practica de la medicina", dijo Adriane
Fugh-Berman, autora principal del estudio y directora del
programa PharmedOut del Centro Médico de la Universidad de
Georgetown, cuyo objetivo es ofrecer pruebas basadas en
evidencia y educar a los profesionales de la salud sobre las
practicas de comercializacion de las empresas farmacéuticas.
Fugh-Berman argumento que incluso una racién de pizza 'puede
tener un poderoso efecto en las relaciones humanas', y por eso
deberian prohibirse todos los obsequios de la industria.

El programa de monitoreo en el Distrito de Columbia es uno de
los mas antiguos y amplios de la nacion. Es Unico en incluir a
todos los prescriptores y también rastrea el gasto en publicidad
farmacéutica y los salarios de los empleados de las compafiias
farmacéuticas que se dedican al marketing. En cambio, los
requisitos nacionales para informar sobre obsequios de las
compafiias farmaceuticas se limitan a medicos y hospitales de
ensefianza: no incluyen a las enfermeras y otras personas que
pueden escribir recetas.

Mientras tanto, el gobernador de Nueva Jersey, Chris Christie, ha
propuesto un tope de US$10.000 al valor total anual de los
regalos que un médico podria recibir de las compafiias
farmacéuticas.

La restriccion propuesta es una reaccién al nimero cada vez
mayor de sobredosis de fentanilo en Nueva Jersey, de 46 en 2013
a 417 en 2015. La compafiia de publicidad NJ Advance Media
revel6 que pagaron US$1,67 millones a los médicos por
prescribir fentanilo durante ese mismo periodo.

Se alega que un médico, Kenneth P Sun, recibié un pago de
US$136.768 por escribir cientos de recetas de una version de
fentanilo en aerosol, muy pocas de las cuales se ajustaban a las
indicaciones que se especifican en la etiqueta como tratamiento
para el dolor por cancer. La compafiia farmacéutica involucrada
ingres6 US$4,8 millones solo por las prescripciones de ese
médico.

Nota de los editores

a. Una enfermera practicante es una enfermera que ha recibido
entrenamiento para tratar ciertas condiciones médicas sin supervision
médica.

b. Un médico asistente ha recibido entrenamiento para trabajar bajo la
direccion de un médico.

Referencias

1. Wood SF, Podrasky J, McMonagle MA, et al. Influence of
pharmaceutical marketing on Medicare prescriptions in the District of
Columbia. PLoS One 2017;(Oct). doi:10.1371/journal.pone.0186060.
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El gobierno de EE UU dice que una organizacion benéfica
ayudo a que las empresas farmacéuticas subieran los precios
(Patient charity helped drug companies spike prices, US
government alleges)

Natalie Rahhal

DailyMail, 30 de noviembre de 2018
http://www.dailymail.co.uk/health/article-5130715/Patient-
charity-aided-drug-company-price-hikes.html
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Una de las organizaciones benéficas de asistencia a pacientes
mas grandes de EE UU podria cerrarse ya que el gobierno la ha
acusado de ayudar a las compafiias farmacéuticas a subir los
precios de los medicamentos de venta con receta.

El martes, en una carta a la organizacion, el gobierno federal
revoco la autorizacion de Caring VVoice Coalition.

La carta de la Oficina del Inspector General del Departamento de
Salud y Servicios Humanos decia que habian descubierto que la
organizacion sin animo de lucro, financiada principalmente por
compafiias farmacéuticas, facilitaba que las compafiias
farmacéuticas influyeran en la prescripcion de medicamentos.

Segun la carta, Caring Voice puede haber dado a las compafiias
farmacéuticas ‘una mayor capacidad para aumentar los precios
de sus medicamentos sin que los enfermos sintieran de inmediato
el efecto del incremento del precio en sus gastos de bolsillo’, ya
que era el gobierno quien asumia el aumento.

Caring Voice ofrece asistencia financiera a los pacientes que
sufren enfermedades crénicas. Trabaja con personas que tienen
seguros privados o Medicare, que es un seguro publico para los
jubilados.

Las compafiias farmacéuticas no pueden dar coimas a los
pacientes de Medicare por elegir sus productos.

Si de hecho, Caring Voices influyé en los pacientes de Medicare
para que elijan prescripciones de productos manufacturados por
sus patrocinadores, estaria violando la ley federal.

La organizacién benéfica recibe contribuciones de compafiias
farmaceéuticas, ya que éstas pueden hacer donaciones a
organizaciones sin fines de lucro, siempre que no lo hagan para
influir en sus decisiones.

La carta decia que Caring Voice habia acordado que 'podria
suspender las operaciones', pero eso no era obligatorio.

El consejo directivo de Caring Voice 'esta evaluando este asunto
tan serio y determinara el camino a seguir que sea mas
apropiado’, dijo el presidente ejecutivo, Gregory Smiley, en un
comunicado enviado por correo electrénico.

En los dltimos meses, empresas como Pfizer Inc y Johnson and
Johnson han dicho que fueron objeto de una investigacion
estadounidense sobre medicamentos.

Las aseguradoras de salud, sin embargo, terminan pagando mas
por los medicamentos que cubren si aumentan los precios.
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Las compafiias farmacéuticas tienen prohibido subsidiar los
copagos de los pacientes inscritos en programas de salud del
gobierno como Medicare. (Nota de los Editores: Lo que sucede
es que las farmacéuticas hacen las donaciones a las
organizaciones de ayuda con la condicion de que los pacientes a
quienes ayudan compren sus medicamentos; las empresas suben
los precios, los enfermos reciben la ayuda de las organizaciones
de ayuda para los copagos y las empresas aseguradoras
incluyendo Medicare son las que pagan el incremento del precio)

Smiley dijo que su organizacion habia trabajado durante los
Gltimos seis meses para garantizar el cumplimiento de las leyes y
regulaciones de la industria.

El objetivo de Caring Voice, con sede en Virginia, es mejorar las
vidas de los pacientes con enfermedades cronicas, lo que incluye
ayudarles a pagar los copagos de los medicamentos costosos y
otros gastos. Pero las empresas pueden donar a organizaciones
sin fines de lucro para que brinden ayuda con los copagos,
siempre que sean independientes

El aumento de los precios de los medicamentos se enfrenta a un
mayor escrutinio, y ha surgido la preocupacion de que las
donaciones de los fabricantes de medicamentos a los grupos de
apoyo a les enfermos podria estar contribuyendo a la inflacion de
los precios.

Espafia. Sociedad médica y patrocinada. Las grandes
entidades cientificas dependen econémicamente de la
industria farmacéutica

Eva Belmonte, Maria Alvarez Del Vayo; Datos: David Cabo,
Javier De Vega, Miguel Angel Gavilanes;

Civio, 30 de noviembre de 2017
https://civio.es/medicamentalia/2017/11/30/sociedad-medica-y-

patrocinada/

En 2016, los médicos espafioles recibieron €181 millones de la
industria farmacéutica en entradas a congresos, viajes y
honorarios. La gran mayoria de sus destinatarios prefirié ocultar
su nombre. Quienes no pueden hacerlo son las entidades
juridicas: la proteccién de datos de caracter personal no va con
ellas. Sociedades médicas, universidades y hospitales publicos...
aparecen en las listas de transferencias de valor realizadas por las
compafiias en 2016. Y suman, como minimo, €124,7 millones.

Las farmacéuticas realizaron donaciones de mas de 31 millones a
entidades juridicas, patrocinaron eventos por valor de mas de 80
millones y pagaron honorarios que superaron los 11. Pero, entre
todas esas cantidades globales, no todas reciben lo mismo. La
lista, realizada por Civio tras cruzar, limpiar y analizar los datos
que publican, por separado, 151 empresas farmacéuticas, va
desde los casi cuatro millones que transfirieron a la Sociedad
Espariola de Reumatologia a los 41 euros para el Hospital 9 de
octubre de Valencia. [En el enlace
https://civio.es/medicamentalia/2017/11/30/sociedad-medica-y-
patrocinada/ se pueden ver las donaciones a cada una de las 242
entidades sanitarias].

Transferencias de la industria a entidades juridicas durante
2016
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Los datos, excepto por el trabajo de consolidacion y limpieza de
nombres y grupos, son los originales, que en algunos casos
presentan cantidades como 0 euros o nimeros negativos y, en
otros, no especifican la entidad a la que va el dinero.

Entre las diez entidades que mas transferencias recibieron el afio
pasado encontramos siete sociedades médicas, una academia y
dos hospitales, el Clinic y el Vall d’Hebron, de Barcelona.
Universidades y hospitales publicos suman casi 23 millones de
euros (en https://civio.es/medicamentalia/2017/11/30/sociedad-
medica-y-patrocinada/ se pueden ver la cantidad de dinero que
han recibido cada una de las 242 instituciones sanitarias ].

La Sociedad Espafiola de Reumatologia es la que, segun las
cifras de los laboratorios, recibe mas dinero. Al menos un 60%
de sus ingresos -y los de su Fundacion de Reumatologia-
proviene de las farmacéuticas. No es la Unica de las grandes
entidades que depende, econémicamente, de la industria. De
entre las que publican sus cuentas -que no son todas-, las
principales receptoras tienen una fuerte dependencia: reciben de
ellas mas de la mitad de sus ingresos.

Es el caso de la Sociedad Espafiola de Cardiologia €3,7 millones,
sumando donaciones, patrocinios y honorarios que ha conseguido
localizar Civio). Segun su Informe de Transparencia de 2016, la
Sociedad ingresé €12,5 millones, de los cuales un 51,7% estan
clasificados bajo el concepto “Farmacéutica”. El dia 7 de
octubre, su director, Manuel Anguita, acudio a la presentacion de
un medicamento producido por Novartis indicado para la
insuficiencia cardiaca. La fundacion de la Sociedad Espafiola de
Cardiologia recibi6 de esta farmacéutica mas de €600.000 a lo
largo del 2016.

Otra de las sociedades que si publica sus cuentas -y en la que, por
tanto, podemos evaluar su nivel de dependencia- es la Sociedad
Espafiola de Oncologia. En su caso, este vinculo es muy

fuerte: de los mas de €3 millones que ingresa la sociedad y su
fundacion, un 83,4% proviene de la industria farmacéutica, segin
su informe de transparencia del 2016. Civio ha conseguido
conocer de donde viene mas de un millon y medio de esos
ingresos. La farmacéutica Lilly, por ejemplo, ha declarado
transferencias de valor a esta sociedad por mas de €200.000.

Especialidades

De hecho, los pagos que se destinan a estas sociedades
especificas coinciden con el peso de las cantidades invertidas en
las especialidades médicas de las que forman parte. La
oncologia, por ejemplo, es la tercera especialidad més
patrocinada (9,4 millones) por detras de la medicina general
(40,5 millones) y la investigacién biomédica y sanitaria (13,7
millones). Todo esto sin contar el dinero destinado a estas
mismas especialidades en concepto de 1+D que, por indicaciones
del Codigo de Buenas Practicas de Farmaindustria, se publican
en una seccién a parte y que alcanzan los €209 millones.

Les siguen las especialidades de cardiologia (casi 6 millones) y
neumologia (5,5 millones). Las sociedades médicas dedicadas a
estas especialidades -la Sociedad Espafiola de Cardiologiay la
Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica-se
encuentran, de la misma forma, entre las principales receptoras.
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Por farmacéuticas, Janssen es la que mas invierte en sociedades
médicas, fundaciones, universidades, hospitales y otras entidades
del sector: €10,5 millones solo en el 2016. Les siguen
GlaxoSmithKline (GSK) y Novartis, ambas con €8,8 millones.
Podemos conocer los destinatarios de estas inversiones solo
porque se trata de entidades juridicas: en ese caso, el codigo de
Farmaindustria obliga a identificar a cuales se destinan las
transferencias de valor. Esto, sin embargo, no ocurre con los
pagos que realiza la mayoria de las farmacéuticas a médicos de
forma individualizada. La mayor parte de esas cantidades sigue
oculta. Al menos, hasta 2018.

Metodologia

Para llegar a estas conclusiones hemos descargado los ficheros
de las 151 farmacéuticas referidos a 2016, pero solo hemos
tratado los datos de personas juridicas, nunca los de profesionales
sanitarios, que estan afectados por proteccion de datos. En
algunos casos, conseguimos los datos haciendo escraping o
utilizando conversores. En otros, los datos tuvimos que extraerlos
a mano por la mala calidad de los documentos.

Hemos intentado limpiar y consolidar todo lo posible los datos de
forma automatica y manual. Ademas, hemos prestado especial
atencion a hospitales y universidades, y las hemos clasificado
como publicas o privadas. También hemos agrupado distintas
organizaciones que dependen de un mismo ente (como la
Fundacion Casa del Corazon y la Asociacion Espafiola del
Corazon) para poder ver los datos en su totalidad.

Los datos contienen numerosos errores en aspectos como la
localizacidn de los centros o asociaciones, por ejemplo. Hemos
solucionado muchos en la limpieza, pero ese tipo de datos puede
contener algun error (p.e. dénde esta un hospital). Si encuentras
alguno, avisanos.

Ademas, hemos agrupado los datos por especialidad médica. Nos
hemos servido del indice de especialidades y hemos afiadido
algunas mas como “atencion primaria”, “trasplantes” o
“psicologia”. Las que no encajan en ninguna de estas

especialidades las hemos clasificado bajo “General”.

Espafia. Las farmacéuticas espafiolas gastan mas en médicos
gue alemanas e inglesas juntas

Eva del Monte

Civio, 23 de octubre de 2017
https://civio.es/medicamentalia/2017/10/23/las-farmaceuticas-
espanolas-gastan-mas-en-medicos-que-alemanas-e-inglesas-
juntas/?utm_source=Fundaci%C3%B3n+Civio&utm campaign=
70753d263f-

EMAIL CAMPAIGN 2017 10 25&utm medium=email&utm
term=0 9d5b4c8cda-70753d263f-
127580033&mc_cid=70753d263f&mc_eid=751e87a9d4

Alemania tiene mas poblacion que el Reino Unido y este, mas
que Espafia. La industria farmacéutica alemana tiene mayor valor
de mercado (30.000 millones) que la inglesa (algo mas de
22.000) y, esta, mas que la espafiola (menos de 16.000 millones
en 2015). Pero si hablamos del gasto de las farmacéuticas en
pagos directos (honorarios por servicios) e indirectos (compra de
entradas a congresos, Viajes...) a profesionales sanitarios

el ranking es justo el opuesto. En esa clasificacion, Espafia
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supera -con margen- a los otros dos paises, pese a contar con
menos poblacion y una industria menor.

En 20186, las farmacéuticas espafiolas gastaron €181 millones en
“transferencias de valor”, un eufemismo que se viene utilizando
en los ultimos afios para hablar de las relaciones econémicas
entre laboratorios y médicos. Las alemanas destinaron bastante
menos, 109 millones; y las inglesas, mucho menos, 58

millones. Asi, el volumen espafiol supera a la suma de Alemania
y Reino Unido. Las compafiias suizas, por su parte, destinaron
mas de 15 millones de euros.

Estas cifras marcan el total de lo que los laboratorios destinan
exclusivamente a médicos, en cuatro categorias: honorarios,
gastos relacionados con servicios, entradas a congresos y viajes
para acudir a esos eventos. Esta Ultima categoria incluye billetes
de tren 0 avién y noches de hotel, por ejemplo. Es la mas
cuantiosa en Espafia, con un total de 71 millones de euros. Muy
por detras estan los 33 millones de Alemania y los 12 de Reino
Unido.

Ademas de estas transferencias a médicos, las farmacéuticas
pagan a asociaciones médicas por servicios, para patrocinar
eventos o como donaciones. Al gasto en médicos y asociaciones
hay que afiadir una tercera pata: la parte que clasifican como 1+D
y que se destina a ambos sectores, profesionales y
organizaciones. El problema es que no esta desglosada: cada
laboratorio da una Unica cifra total. Asi, no podemos saber qué
parte de esa suma va a los médicos ni quiénes, en concreto, lo
reciben. En este caso, los laboratorios espafioles destinan 209
millones a lo que clasifican como 1+D, menos que los 324 de los
ingleses o los 356 de los alemanes. Si sumaramos estas
cantidades al dinero a médicos, sin tener en cuenta que también
incluye pagos a organizaciones, Espafia (390 millones) estaria
por detrds de Alemania (465) pero algo por delante de Reino
Unido (382).

Los médicos ingleses y suizos, mas transparentes que
alemanes y espafioles

Estos tres paises tienen algo en comdn, junto a otros como
Austria o Suiza: solo los profesionales sanitarios que dan su
consentimiento aparecen, con nombre y apellidos, en los listados
que publica cada empresa. El resto de pagos se publican como
una suma global, en agregado: una cifra que suma todo lo
recibido por aquellos que se niegan. La proteccion de datos
personales ha ido ganando la batalla a la transparencia de las
relaciones entre la industria y los profesionales sanitarios.

Asi, en todos esos paises existe una parte declarada -la suma que
recibe cada profesional por laboratorio- y otra oculta -aquella que
se publica de forma agregada, con una cifra total y sin nombres.
Y la transparencia se queda a medias.

Nivel de opacidad por pais

En Espafia, 8 de cada 10 euros que las farmacéuticas gastan en
médicos son opacos, segln los datos de 2016 recopilados y
analizados por Civio. En Alemania, las cifras son muy similares:
un 78% del dinero no tiene destinatario conocido, segin datos de
Correctiv, que investiga en Euros for docs la situacion de estas
relaciones en el pais. En ambos paises, la mayoria del dinero se
transfiere de forma opaca.
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En Suiza y Reino Unido, donde también es necesario el
consentimiento, los nimeros son muy distintos. Los médicos
suizos que prefieren ocultar su nombre reciben poco mas del
30% del total repartido. Por su parte, el porcentaje oculto de lo
que la industria inglesa destind a los médicos en 2016 de
alrededor del 40%, segun nuestro analisis de la base de datos que
publica la asociacion de empresas farmacéuticas

inglesas, ABPI. Como public6 The Telegraph, “los datos ingleses
mostraron que los médicos que revelaron el dinero y la
hospitalidad recibida tienden a ganar un 20% menos que sus
colegas que se negaron”. La investigacion de Civio demuestra
algo muy similar en Espafia: 1os médicos menos transparentes
reciben més dinero.

En 2018, Espafia publicara por primera vez los nombres de todos
los médicos que reciban transferencias, directas (honorarios) o
indirectas (entradas a congresos o viajes), de la industria
farmacéutica. La Agencia Espafiola de Proteccion de Datos
respondid a una consulta de Farmaindustria en 2016 sobre la
necesidad de contar o no con el consentimiento del médico para
publicar su nombre. El informe, basado en el “interés legitimo”
de poner luz sobre esas relaciones, establecié que no es necesaria
la aprobacién del profesional sanitario para que se hagan
publicas.

Eso si, las farmacéuticas deben tomar medidas para evitar que los
nombres se indexen en los buscadores e incluir alertas para
prohibir de forma expresa que se crucen datos de una
farmaceutica a otra. Los datos se podran ver en la pagina de cada
farmaceutica, pero no tocar. Proyectos como Dollars for

docs o Euros for docs, que permiten conocer cuanto ha recibido
cada médico en total y por laboratorio en Estados Unidos y en
varios paises europeos, respectivamente, estarian vetados en
Espafia. Tanto la Federacion de Asociaciones Cientifico Médicas
Espafiolas (FACME) como la patronal farmacéutica espafiola
(Farmaindustria) ponen reparos al cruce y publicacion de estos
datos en su conjunto.

Murallas al acceso a los datos

Esta es solo una de las varias murallas que las farmacéuticas de
medio mundo estan poniendo para frenar el acceso a los datos.
En muchos paises, como en Espafia, Alemania o Suiza, cada
compafiia publica un PDF dificil de tratar.

En Reino Unido la cosa es distinta: la asociacion de empresas
farmacéuticas inglesas, ABPI, publica una base de datos
centralizada y descargable.

En otros casos, es el propio gobierno quien publica esa
informacion de forma abierta y agrupada, eliminando esas
murallas. La transparencia de las relaciones entre farmacéuticas y
médicos es una exigencia que se ha ido extendiendo por medio
mundo desde la aprobacién de la pionera Sunshine Act en
Estados Unidos, que lleg6 al Senado en 2009. En 2013 se aprob6
el reglamento que lo desarrolld y en 2014 vio la luz Open
Payments, una pagina web que permite descargar todos los datos,
explorar o filtrar por aspectos como las especialidades y buscar
por médico, farmacéutica u hospital y ver su ficha, que suma los
pagos y compara con la media. Ademas, en caso de que la
relacion esté vinculada a la promocién de un medicamento en
concreto, el nombre del mismo. Ese punto, que no se incluye en
la mayoria de webs similares en otros paises, permitiria
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controlar si existe relacion entre las transferencias de valor y
la mayor o menor prescripcion de un medicamento concreto.

Es lo que hizo ProPublica en una investigacion gue demostré que
“médicos de cinco especialidades que aceptaron pagos de la
industria en 2014 eran entre dos y tres veces mas proclives a
recetar porcentajes altos de medicinas de marca comparados con
otros de su especialidad”.

En Francia, el escandalo del benfluorex, un antidiabético que se
vendia para perder peso pese a no estar autorizado para ese fin,
acabd implicando a la agencia francesa del medicamento y forzd
al pais a seguir los pasos de Estados Unidos y aprob6 su propia
ley. En la web del gobierno se pueden buscar datos desde 2012,
incluyendo hospitalidad y comidas. Portugal también cuenta con
ley, desde 2013, que obliga a publicar estas transferencias. Y su
pagina web, con datos de 2013 a 2017, permite ordenar por
destinatario, evento, cuantia y laboratorio. Dinamarca también
tiene ley propia y su agencia de medicinas publica los datos de
forma centralizada.

Sin desarrollo legal, en paises como Espafia, Alemania, Austria o
Suiza, entre muchos otros, y sin directivas europeas sobre el
asunto, la norma que aplica es la autorregulacion establecida por
la propia industria. En 2013, la Federacion Europea de Industrias
y Asociaciones Farmacéuticas (EFPIA, por sus siglas en inglés),
de la que Farmaindustria forma parte, aprob6 un cédigo de
conducta que obliga a sus asociados a publicar, de forma anual,
lo que denominaron transferencias de valor. En 2016 se
publicaron los primeros datos, referentes a las operaciones de
2015.

La organizacién Health Action International publicé el pasado
mes de junio un estudio sobre la transparencia de las relaciones
economicas en el sector de la salud que afirma que la
autoregulacion trae consigo un “conflicto de interés intrinseco” y
afiade que tanto la Unidn Europea como los estados deben
aprobar leyes propias y no dejar las reglas de esta transparencia
en manos del sector.

Nota metodoldgica

Los datos esparfioles se han obtenido a partir del analisis realizado
por Civio de las transferencias de valor de las 189 empresas
asociadas y adheridas al sistema de autorregulacion de
Farmaindustria, cuya metodologia se puede leer al final de este
articulo.

Para conseguir los datos ingleses, hemos descargado y analizado
la base de datos que publica ABPI.

En Alemania, la fuente es la informacion obtenida gracias a
la colaboracion de Correctiv, que lleva dos afios investigando
en Euros for docs la situacion de estas relaciones en el pais.

Los datos suizos surgen de la investigacion de Otto Hostettler y
Sylke Grunhwald, que han colaborado en esta recopilacion.

La fuente del valor de mercado de la industria farmacéutica en
cada pais es el informe de la Federacion Europea de Industrias y
Asociaciones Farmacéuticas (EFPIA, por sus siglas en inglés).
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https://www.beobachter.ch/gesundheit/pharmagelder-der-doktor-und-sein-sponsor
https://www.efpia.eu/media/219735/efpia-pharmafigures2017_statisticbroch_v04-final.pdf

Para el cambio de francos suizos y de libras inglesas a euros
hemos usado el tipo de cambio medio de 2016 especificado por
el Internal Revenue Service americano.
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Adulteracion, Falsificaciones y Fraudes

11% de medicinas distribuidas en paises pobres son falsas,
denuncia OMS

Diario Opinidn, 28 de diciembre de 2017
http://www.diariopinion.com/internacionales/verArticulo.php?id
=963121&utm_source=feedburner&utm_medium=feed&utm ca
mpaign=Feed%3A+diariopinion+%28Diario+0pini%C3%B3n+-

+Diario+Moderno+y+Profesional%29

Fuente original. Maria Cheng, UN: About 11 percent of drugs
in poor countries are fake, AP, 28 de noviembre de 2017
https://www.apnews.com/aef7a9d725844217befd8070e3f384a2/
UN:-About-11-percent-of-drugs-in-poor-countries-are-fake

Aproximadamente el 11% de los medicamentos distribuidos en
paises en desarrollo son falsos y muy probablemente sean la
causa de muerte de miles de nifios por enfermedades como
malaria y neumonia todos los afios, dijo este martes la
Organizacion Mundial de Salud.

Es el primer intento de la agencia de salud de la ONU para
evaluar el problema. Los expertos revisaron 100 estudios de mas
de 48.000 medicamentos. Las medicinas para el tratamiento de
malaria e infecciones bacterianas representaron 65% de los
productos falsos.

El director general de la OMS dijo que el problema afecta
mayormente a los paises pobres. Entre 72.000 y 169.000 nifios
pudieran estar muriendo de neumonia todos los afios tras recibir
medicamentos falsos. Estos también pudieran ser la acusa
ademas de otras 116.000 muertes por malaria en Africa
subsahariana, de acuerdo con cientificos de la Universidad de

Edimburgo y la Escuela de Higiene y Medicina Tropical de
Londres en reportes comisionados por la OMS.

“Imaginese a una madre que sacrifica comida y otras necesidades
basicas para pagar por el tratamiento a su hijo, sin saber que las
medicinas son malas o falsificadas, y entonces ese tratamiento
causa la muerte de su hijo”, dijo el director general Tedros
Adhanom Ghebreyesus en un boletin de prensa. “Eso es
inaceptable”.

Los medicamentos falsos incluyen algunos que no han sido
aprobados por reguladores, no satisfacen estandares de calidad o
mienten sobre ingredientes, dice la OMS.

En el 2013, la agencia establecid un sistema global voluntario de
monitoreo para detectar medicamentos falsos y de baja calidad y
ha recibido reportes de unas 1.500 sustancias problematicas,
incluyendo farmacos supuestamente para problemas cardiacos,
diabetes, fertilidad, salud mental y cancer.

Las OMS dijo que esa base de datos salvo las vidas de decenas
de nifios en Paraguay, luego que un analisis mostr6 que estaban
afectados por un farmaco contaminado contenido en un
medicamento para la tos que habia matado a 60 adultos varios
meses antes en el 2013.

La OMS indic6 que los casos de medicinas falsas que ha
encontrado son apenas “una pequefa fraccion” del total y que
muchos pudieran no ser reportados. La agencia estima que los
paises se estan gastando aproximadamente 30.000 millones de
dolares en medicamentos falsos.

Litigacion y Multas

Pfizer demanda a J&J por medicamento para la artritis
El Comercio, 20 de septiembre de 2017
https://elcomercio.pe/economia/negocios/pfizer-demanda-j-j-
batalla-medicamento-artritis-noticia-459625

Pfizer demand6 a Johnson y Johnson (J&J) en un tribunal federal
en Filadelfia, acusando a su rival de tratar de impedir que venda
una versién biosimilar mas barata (Inflectra) de una exitosa
medicina para tratar la artritis reumatoide de J&J.

La demanda alega que Johnson & Johnson tratd de preservar un
monopolio de su farmaco Remicade, en parte empleando
contratos de exclusion, es decir que proveedores de salud como
aseguradoras y hospitales se comprometen a utilizar sélo
Remicade para tratar la artritis reumatoide y paquetes para
hospitales que incluyan ventas no solo de Remicace pero de otros
medicamentos, dispositivos médicos y otros productos sanitarios.
Los biosimilares son copias de bajo precio de los costosos
medicamentos biotecnol6gicos.
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A fines del afio pasado, Pfizer lanz6 Inflectra, pero las ventas han
sido lentas. Inflectra vendid US$94 millones en el segundo
trimestre, mientras que Remicade totaliz6 US$1.530 millones en
ventas en el mismo periodo y tuvo una facturacion en 2016 de
US$7.000 millones.

La demanda se produce después de que J&J dijera a analistas en
una conferencia telefénica a principios de este afio que ha
protegido las ventas de Remicade mediante el establecimiento de
contratos con los seguros y las administradoras de beneficios de
farmacia para el afio.

J&J tiene contratos exclusivos en casi la mitad de su mercado,
segln el analista Ronny Gal de Sanford Bernstein & Co. La
farmacéutica también cre6 paquetes de medicamentos y
dispositivos para los hospitales y dio descuentos a los centros
hospitalarios de atencién ambulatoria (infusion centers), escribi6
Gal.
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J&J ha dicho en el pasado en un comunicado que Remicade se
vende en un mercado altamente competitivo y que los planes de
salud deciden sobre la cobertura.

"Consideramos a los biosimilares como rivales y competimos por
el acceso continuo a Remicade de los pacientes”, dijo la
compafiia.

"Los pacientes deben tener un acceso asequible a los
medicamentos que sus proveedores de atencién médica
determinan son mejores para ellos", agrego.

J&J no respondidé inmediatamente a una solicitud de comentario.

La demanda fue presentada en el Tribunal de Distrito de EE UU
del Distrito Este de Pensilvania.

Noticias relacionadas en inglés:

How did Johnson & Johnson beat back Remicade’s biosim? Call it the
art of the deal
https://www.fiercepharma.com/pharma/what-s-behind-johnson-johnson-
s-successful-remicade-defense-and-can-it-last

Targeting a $5B brand, Samsung and Merck launch Remicade biosim at
35% discount
https://www.fiercepharma.com/pharma/samsung-merck-launch-
remicade-biosim-at-35-discount

Stay calm, investors. J&J has a 'readiness plan' in place for Remicade
biosim launch
https://www.fiercepharma.com/pharma/j-j-drug-sales-soar-q3-but-
remicade-biosimilar-looms

Argentina. En 2017, subieron un 30% los amparos para
reclamar cobertura de medicamentos y otros insumos

Mirada Profesional, 8 de noviembre de 2017
https://miradaprofesional.com/ampliarpagina.php?id=49318&e=f
42dbbaceebe442fdb01a96c8429834f

Son datos de la Superintendencia de Servicios de Salud (SSS).
En total, se presentaron mas de 2.800 pedidos ante la justicia.
Sélo se rechazaron el 0,4%. Las obras sociales esperan que la
puesta en funcionamiento de la Agencia Nacional de Evaluacién
de Tecnologias de Salud (AGNET) frene esta ola.

Ademaés de la Cobertura Universal de Salud (CUS), uno de los
proyectos que mas esfuerzos concentra en el oficialismo es la
puesta en marcha de la Agencia Nacional de Evaluacion de
Tecnologias de Salud (AGNET), un nuevo instrumento para el
manejo de los medicamentos y los insumos medicos. Su tarea
principal sera evaluar cuales nuevos avances son seguros, y por
ende deben ingresar a la seguridad social. Es que en los dltimos
afios aument6 notablemente la cantidad de personas que acude a
la justicia para pedir la cobertura de tratamientos experimentales,
de alto costo, que en muchos casos no tienen probada eficacia
cientifica. Los datos oficiales hablan por si solos: en 2017, estas
presentaciones subieron un 30%. Si se toman los datos de 2015,
los pedidos se duplicaron.

Los datos oficiales pertenecen a la Superintendencia de Servicios
de Salud (SSS9, y fueron difundidos por el diario El Cronista
Comercial. Segln los mismos, entre enero y el 18 de octubre de
este aflo “se presentaron ante la justicia 2.802 amparos que
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reclamaron a obras sociales y prepagas cubrir procedimientos,
medicamentos o instrumentos médicos no incluidos en el
Programa Médicos Obligatorio (PMO)”. De las presentaciones,
agrego la SSS, 1.668 casos correspondieron a reclamos por
motivos generales como medicamentos (335), afiliacion (527),
cirugias (190), protesis (71) y problematica prestacional (423), en
tanto que los restantes 1134 estuvieron motivados por planteos
en materia de discapacidad (prestaciones, transporte, seguridad,
afiliacion, etc). El dato que mas preocupa a los prestadores es
que de esos amparos, solo fueron rechazados por los jueces 11
amparos, es decir apenas el 0,4%.

Los amparos, alegan obras sociales y prepagas, representan
“importantes erogaciones para las cuentas de esas prestadoras”.
Segun estiman, los amparos representan cerca del 15% de sus
costos totales, una proporcion en ascenso por el incremento de
las demandas en la Justicia. Solo en los primeros 10 meses de
este afio la cantidad de amparos registro una suba de 30,5%
respecto de los 2.146 amparos presentados en 2016 y un
incremento de 52% si se compara con los 1.853 iniciados en
2015, destaco el matutino portefio en su nota.

Este fendmeno podria frenarse cuando se apruebe la AGNET,
que determinara qué tratamientos y estudios tienen la suficiente
validez para ser cubiertos. Si la agencia decide que un
medicamento, por ejemplo, no cuenta con el aval cientifico
necesario, le entregaré un informe al juez que reciba el amparo,
recomendando que lo rechace. Se estima que sus aportes seran
vinculantes, es decir, que deberan cumplirse. El proyecto de la
nueva agencia figura en el Gltimo apartado de la propuesta que el
Gobierno prevé enviar en las proximas semanas al Congreso.
"Ya no se trata de casos de vida o muerte, lo que se esta dando es
un abuso que pone en riesgo la supervivencia de todo el sistema
de salud"”, advierten en el Gobierno.

Argentina. Prepaga y Nacion deben cubrir un medicamento
gue cuesta US$1 millén Ver en Boletin Farmacos: Economiay
Acceso, bajo Precios

Perfil, 18 de noviembre de 2017
http://www.perfil.com/cordoba/prepaga-y-nacion-deben-cubrir-
un-medicamento-gue-cuesta-usl-millon.phtml

Chile. Confirman sancion a cadena de farmacias por
incentivar venta de medicamentos, pero se rebaja multa
aplicada por ISP

El Mercurio, 19 de octubre de 2017
http://www.elmercurio.com/Legal/Noticias/Noticias-y-
reportajes/2017/10/19/Confirman-sancion-a-cadena-de-
farmacias-por-incentivar-venta-de-medicamentos-pero-se-rebaja-
multa-aplicada-por-ISP.aspx

En un inicio, Fasa fue condenada al pago de 6.000 UTM por la
autoridad sanitaria, monto que fue disminuido en primera
instancia, y confirmado ahora por la Corte de Santiago, a 1.000
UTM. Esto, porque se trata de un mismo delito replicado varias
veces por un mismo infractor.

El Instituto de Salud Publica la multé por 6.000 unidades
tributarias mensuales (UTM), pero el Vigésimo Cuarto Juzgado
Civil de Santiago rebajé dicha cifra a 1.000 UTM — equivalente

23


https://www.fiercepharma.com/pharma/what-s-behind-johnson-johnson-s-successful-remicade-defense-and-can-it-last
https://www.fiercepharma.com/pharma/what-s-behind-johnson-johnson-s-successful-remicade-defense-and-can-it-last
http://www.fiercepharma.com/pharma/samsung-merck-launch-remicade-biosim-at-35-discount
http://www.fiercepharma.com/pharma/samsung-merck-launch-remicade-biosim-at-35-discount
https://www.fiercepharma.com/pharma/samsung-merck-launch-remicade-biosim-at-35-discount
https://www.fiercepharma.com/pharma/samsung-merck-launch-remicade-biosim-at-35-discount
http://www.fiercepharma.com/pharma/j-j-drug-sales-soar-q3-but-remicade-biosimilar-looms
http://www.fiercepharma.com/pharma/j-j-drug-sales-soar-q3-but-remicade-biosimilar-looms
https://www.fiercepharma.com/pharma/j-j-drug-sales-soar-q3-but-remicade-biosimilar-looms
https://www.fiercepharma.com/pharma/j-j-drug-sales-soar-q3-but-remicade-biosimilar-looms
https://miradaprofesional.com/ampliarpagina.php?id=49318&e=f42dbbaceebe442fdb01a96c8429834f
https://miradaprofesional.com/ampliarpagina.php?id=49318&e=f42dbbaceebe442fdb01a96c8429834f
http://www.perfil.com/cordoba/prepaga-y-nacion-deben-cubrir-un-medicamento-que-cuesta-us1-millon.phtml
http://www.perfil.com/cordoba/prepaga-y-nacion-deben-cubrir-un-medicamento-que-cuesta-us1-millon.phtml
http://www.elmercurio.com/Legal/Noticias/Noticias-y-reportajes/2017/10/19/Confirman-sancion-a-cadena-de-farmacias-por-incentivar-venta-de-medicamentos-pero-se-rebaja-multa-aplicada-por-ISP.aspx
http://www.elmercurio.com/Legal/Noticias/Noticias-y-reportajes/2017/10/19/Confirman-sancion-a-cadena-de-farmacias-por-incentivar-venta-de-medicamentos-pero-se-rebaja-multa-aplicada-por-ISP.aspx
http://www.elmercurio.com/Legal/Noticias/Noticias-y-reportajes/2017/10/19/Confirman-sancion-a-cadena-de-farmacias-por-incentivar-venta-de-medicamentos-pero-se-rebaja-multa-aplicada-por-ISP.aspx
http://www.elmercurio.com/Legal/Noticias/Noticias-y-reportajes/2017/10/19/Confirman-sancion-a-cadena-de-farmacias-por-incentivar-venta-de-medicamentos-pero-se-rebaja-multa-aplicada-por-ISP.aspx

a $46.692.000 (1US$=Pch600,6)— al considerar que se estaba
vulnerando el principio legal de non bis in idem. ;La razén? Se
trata del mismo delito replicado seis veces por el mismo
infractor: la cadena de farmacias Fasa, que entregaba incentivos a
sus dependientes de locales para privilegiar la venta de
determinados productos.

De esta forma, y en fallo unanime (rol 3.376-2017), la Corte de
Apelaciones de Santiago confirmé lo resuelto por el juez de
primera instancia, que disminuyo la sancion al tope permitido por
la ley en relacién a la gravedad de la transgresién, que
corresponde a las 1.000 UTM, segln sefiala el articulo 174 del
Codigo Sanitario.

Sobre la aplicacion del maximo legal, el fallo de primera
instancia sefiala que esta “parece absolutamente proporcional
(...), atendida la infraccion cometida y el bien juridico protegido,
que es el uso racional de los medicamentos por toda la poblacién,
y por tanto el fin perseguido parece ser evitar la repeticion de
tales actos de promocion del uso irracional de los productos
farmacéuticos por los particulares, protegiendo la salud publica”.

Chile. Sernac demanda a 11 locales de farmacias por no
cumplir con la Ley del Consumidor

Emol.com, 27 de noviembre de 2017 —
http://www.emol.com/noticias/Economia/2017/11/27/885012/Ser
nac-demanda-a-11-locales-de-farmacias-por-no-cumplir-con-la-
Ley-del-Consumidor.html

El Sernac interpuso 11 denuncias en contra de locales de las
cadenas de farmacias Cruz Verde, Salcobrand y Farmacias
Ahumada, tras detectar una serie de incumplimientos a la Ley de
Proteccién de los Derechos de los Consumidores (LPC). Entre
los problemas detectados, respecto a la Ley, esta que en los
locales comerciales visitados se informa el cobro de un precio
superior al registrado en el listado de precios y/o en las cajas de
los medicamentos.

En otros casos no informan los valores de los medicamentos en
sus listados de precios, los que deben mantener obligatoriamente
a disposicion de los consumidores o no se informan los valores
de los medicamentos en las cajas, entre otros hallazgos.

Las denuncias apuntan a 4 locales de la Farmacia Cruz Verde y
la misma cantidad de acciones legales en contra de Salcobrand,;
ademas de 3 en contra de Farmacias Ahumada. Al analizar por
region, tres de las denuncias corresponden a la Region
Metropolitana; dos a la Regi6n de Magallanes; y una accion en
las regiones de Arica y Parinacota, Tarapaca, Antofagasta,
Atacama, Biobio y Maule.

El director nacional del Sernac, Ernesto Mufioz, explic6 que a
través de estas denuncias el Servicio pretende que las farmacias
se ajusten a los estandares que establece la LPC y contar con toda
la informacion para que las personas puedan tomar decisiones de
consumo informadas, ademas de respetar los precios informados.

"El mercado farmacéutico es muy sensible, sobre todo
considerando que cualquier incumplimiento puede afectar la
toma de decisiones al momento de comprar un medicamento, por
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lo que es fundamental que los consumidores cuenten con toda la
informacién”, enfatiz6 Mufioz.

De esta forma, los locales denunciados arriesgan multas que, en
algunos casos, podrian llegar hasta las 150 U.T.M., esto es, sobre
Pch7 millones (1US$=Pch600,6).

Filipinas planea una accion judicial contra Sanofi por el
problema de seguridad de Dengvaxia: confirmacion oficial
(Philippines plans legal action against Sanofi over Dengvaxia
safety scare: oficial)

Eric Sagonowsky

FiercePharma, 7 de diciembre de 2017
https://www.fiercepharma.com/vaccines/philippines-plans-legal-
action-against-sanofi-over-dengvaxia-safety-scare-
official?mkt_tok=eyJpljoiWmpBMEIERmM1INVGhrTkRWaSIsIn
QiOiJvemduSEhIWIJESKICdXZvejgzKOIjQVRxcTZhMFUyNI
ZNYOM4N212Z3VObk5MUFc5NFwvNUpySndUaONwWmVm
WWZIlampDZUgwUFpQTO0Vtakp6WEp5bIULIUHIORXBITII4S
WALQVBZQVWVQVRqVGZEXCIIQXVIaFk2Y09IMOWW2R2
trXC8ifQ%3D%3D&mrkid=773439

Traducido por Salud y Farmacos

Sanofi solo advirti6 sobre el posible problema de seguridad de su
vacuna Dengvaxia hace una semana, pero la controversia sobre la
vacuna se ha disparado rapidamente en Filipinas. Ahora, el
principal funcionario de salud del pais dice que pedird un
reembolso y planea llevar a la farmacéutica a los tribunales.

En una entrevista con ABS-CBN News, el secretario de Salud,
Francisco Duque, dijo que "parece haber un elemento de
deshonestidad intelectual™ por parte de Sanofi en todo este
episodio. Filipinas comenz6 su programa de vacunacion de
US$70 millones el afio pasado, pero fue solo la semana pasada
cuando Sanofi advirtié sobre un riesgo elevado de dengue grave
en aquellos que no han tenido una infeccion previa.

Inmediatamente después de la advertencia, Filipinas canceld
futuras vacunas y empezé una investigacion. Al preguntar si el
gobierno va a demandar, Duque contestd "eventualmente alli es
donde vamos a terminar®.

Ademas de llevar a la empresa a la corte y pedir un reembolso,
Dugue dijo durante la entrevista que le pedira a la compafiia que
establezca un "fondo de indemnizacion" para cualquier gasto
hospitalario futuro relacionado con Dengvaxia.

En una declaracién a FiercePharma, un vocero de Sanofi dijo que
la compafiia estaba "sorprendida por las declaraciones del
Secretario de Salud".

"Sanofi es una compafiia responsable que ha actuado de acuerdo
a las leyes y regulaciones filipinas para el suministro y venta de
la vacuna de acuerdo con la etiqueta aprobada en el pais, y
continuard cumpliendo con cualquier directiva legal que
determinen las autoridades de salud de Filipinas", agregé el
VOCEro.

La OMS también respondié rdpidamente al aviso de seguridad,
diciendo que iniciaria una "revisién completa" de Dengvaxia
para emitir una "guia revisada". Inicialmente, la agencia
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recomendd la vacuna para las areas geograficas con alta
prevalencia de dengue. La OMS dice que hasta que se complete
su nueva revision, Dengvaxia solo debe administrarse a aquellos
que se sabe que han tenido una infeccién previa por dengue.

Mientras tanto, a pesar del alboroto en Filipinas, Sanofi continGia
buscando que India lo exima de hacer un ensayo clinico de fase 3
para su posible comercializacidn, segun The Economic Times.
Un representante de Sanofi no confirmé la noticia de inmediato.
Segun informes, un vocero de India revelé a The Economic
Times que Sanofi cree que "nuestra vacuna puede tener un
impacto positivo en la salud publica y, por lo tanto, la respuesta
es si", cuando se le pregunt6 acerca de la exencién.

Pero India tiene sus preocupaciones, segiin The Economic Times.

Un funcionario del gobierno dijo a la publicacién que Dengvaxia
no tiene un nivel “satisfactorio” de eficacia.

La controversia es una mala noticia para Dengvaxia, un producto
que una vez tuvo grandes expectativas de ventas, que tardé 20
afios, y cuyo desarrolld costdé US$1.500 millones. Las campafias
publicas de inmunizacién se consideraron clave para el
despliegue, pero hasta ahora solo el estado de Parana y Filipinas
han puesto en marcha tales programas. Ahora, la experiencia en
Filipinas probablemente influird en la decision de otros paises de
invertir en la vacuna.

Takeda, de Japdn, esté trabajando en un posible rival que se
encuentra en ensayos fase 3y tiene confianza suficiente en su
vacuna para inviertir US$106 millones en una planta para
producirla en Alemania.

Nota editorial: una version anterior a esta noticia explico que Filipinas
era el Unico pais que tenia una gran compafa de inmunizacion con
Dengvaxia. El estado de Parana en Brasil esta todavia utilizando la
vacuna.

Noticias relacionadas con este tema (en inglés)
Philippines' immunization program for Sanofi's Dengvaxia set to

start in April
Sanofi's Dengvaxia scrutiny mounts as Philippines slams brakes

on dengue shots
Takeda to build $106M vaccine plant for dengue vax push
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Informe: Francia presenta nuevas acusaciones contra Servier
y el regulador de medicamentos en la saga de Mediator
(France files new charges against Servier, drug regulator in
Mediator saga: report)

Eric Palmer

FiercePharma, 6 de septiembre de 2017
http://www.fiercepharma.com/legal/france-brining-new-charges-
against-servier-drug-regulator-mediator-
saga?utm_medium=nl&utm_source=internal&mrkid=4497745&
mkt_tok=eyJpljoiTIRoaE5SEaGINVEZITURVeCIsInQiOilyYWI
rY2plaENRZ3VPazJZZjdOVEZ5Vit2Z0tKXC80WGCOVELTN
TJucUdcLIwvVGRNc20reW1BUEZZTERhVHYwem1WZk9Rb
CsxWVhTSkdHTW43MKkk3YVdybzhFSzBZQTFuMIVhbGUra0
XkSTBMeFFKROJIUTRFN2REVEMwWCEEyYeVc3WSJ9

Quizés la saga mas duradera sobre la seguridad de los
medicamentos en Francia ha resucitado, ya que los fiscales han
presentado nuevos cargos, incluyendo el de homicidio, contra la
farmaceutica francesa Servier, asi como contra mas de una
docena de personas y el regulador de medicamentos del pais.

La acusacidn se centra en la comercializacion de Mediator, el
medicamento para la diabetes de Servier que a menudo se
prescribia fuera de etiqueta como farmaco para bajar de peso,
pero se asociaba con problemas de valvulas cardiacas. Los
nuevos cargos se presentan contra 14 personas y 11 instituciones,
incluyendo Servier y Agence Nationale de Sécurité du
Médicament et des Produits de Santé (ANSM), informd Reuters.

El regulador francés de medicamentos, ANSM, retird a Mediator
del mercado en 2009 cuando ya se habian informado al menos
500 muertes; algunos informes sitlian el nimero en mas de 2.000.
Esta accién no se produjo hasta una década después de que otros
paises de la UE hubieran retirado el producto por cuestiones de
seguridad, lo que permitid presentar demandas legales contra el
gobierno por proteger a una compafiia francesa.

El caso llevo a la ANSM de Francia a mejorar la supervision de
medicamentos. En aquel momento los observadores sefialaron

que menos de un afio antes de que se retirara Mediator, Servier
fue galardonado con la mé&xima distincion estatal de Francia, la
Legion de Honor, por el ex presidente francés Nicolas Sarkozy,
quien también en su momento fue abogado personal de Servier.

Ha habido otros casos en el pasado, incluyendo uno que llevé al
fundador de Servier, Jacques Servier, a la corte un par de afios
antes de su muerte en 2014, a sus 92 afios. En 2015, un tribunal
francés declard que el fabricante de medicamentos habia sido
negligente por dejar un medicamento "defectuoso” en el
mercado.

Relacionado en inglés: French minister overhauls pharma regs
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Ensayos Clinicos

Investigaciones

Los criterios y requisitos de elegibilidad para los ensayos clinicos en oncologia toracica
siguen aumentando en nimero y complejidad
(Thoracic oncology clinical trial eligibility criteria and requirements continue to increase in number and complexity)
Garcia S, Bisen A, Yan Jet al
Journal of Thoracic Oncology, 2017;12(10):1489-1495
http://www.jto.org/article/S1556-0864(17)30617-2/fulltext

Traducido por Salud y Farmacos

Introduccion. Los criterios de elegibilidad y los procedimientos
de seleccion estan disefiados para optimizar el rendimiento
cientifico y maximizar la seguridad de los ensayos clinicos. Sin
embargo, también pueden aumentar la complejidad de los
ensayos, dificultar el reclutamiento, disminuir la generalizacién
de sus resultados y aumentar los costos. Analizamos los tipos y la
cantidad de criterios de elegibilidad y procedimientos para
confirmar que se cumplen que se incluyen en los ensayos clinicos
de oncologia toracica patrocinados o respaldados por Eastern
Cooperative Oncology Group.

Meétodos. Identificamos los ensayos y obtuvimos los protocolos
del sitio web de Eastern Cooperative Oncology Group. Los
criterios de elegibilidad se agruparon y categorizaron segun
comorbilidad (clasificada segin los 6rganos afectados),
requisitos administrativos, tratamiento previo y requisitos para
medir la enfermedad. Las asociaciones entre las caracteristicas de
los ensayos y los criterios de elegibilidad se analizaron mediante
el uso de las pruebas de Kruskal-Wallis y Wilcoxon.

Resultados. Se identificaron un total de 74 ensayos de cancer de
pulmon activados entre 1986 y 2016. EI nimero total de criterios
de elegibilidad se asoci6 con la terapia principal del ensayo (una
mediana de nueve para cirugia, 18 para radiacion y 20 para
terapia médica [p = 0,02]), la medida de impacto primaria (una
mediana de 20 para supervivencia general, 28 para la
supervivencia libre de progresion, y 17 para otros [p = 0.001]), el
namero de terapias (p = 0.05) y el afio de activacion (una
mediana de 16 para 1986-1995, 19 para 1996-2005 y 27 para
2006 -2016 [P <0.001]). El aumento de los requisitos de
elegibilidad para poder participar en un ensayo a lo largo del
tiempo solo afect6 a los ensayos de terapia médica. Con el
tiempo, también hubo un aumento en los exdmenes de sangre (p
= 0.05) pero no en los procedimientos de diagnostico por
imagenes, evaluacion cardiaca o funcion pulmonar.

Conclusiones. El nimero de criterios de elegibilidad y los
procedimientos para hacer el cribado de pacientes elegibles para
participar en los ensayos clinicos de cancer de pulmén con
terapia médica siguen aumentando. Se requieren esfuerzos
continuados para simplificar los criterios y procesos para
determinar la elegibilidad de los pacientes y para promover la
adherencia al protocolo, la inscripcion, la finalizacion y la
generalizacion de los resultados de los ensayos.

Discusion. Durante décadas, se ha reconocido que el nimero, la
complejidad y la rigurosidad de los criterios de elegibilidad para
los ensayos clinicos contra el cancer limitan la inscripcion de
pacientes [12, 19, 23]. Los complejos y numerosos

procedimientos de seleccion también pueden dificultar su
permanencia. Dados los desafios actuales en el reclutamiento y
finalizacion del ensayo, se han hecho multiples llamados a
simplificar los criterios de elegibilidad y los procedimientos
relacionados con el estudio [20, 21, 24]. Sin embargo, nuestro
andlisis demuestra que ha habido un aumento continuo en el
namero de criterios de elegibilidad que deben cumplir los
pacientes para participar en un ensayo clinico de terapias contra
el cancer de pulmon, asi como un claro aumento de algunas
pruebas de diagndstico. Especificamente, observamos un 50% de
crecimiento en el nimero de criterios de elegibilidad en los
altimos 30 afios. En el periodo de tiempo del estudio, este
aumento se ha acelerado en los ultimos afios, lo que sugiere que
esta tendencia puede continuar a menos que se emprendan
intervenciones especificas.

Es importante destacar que este aumento en los criterios de
elegibilidad parece haber ocurrido exclusivamente en los ensayos
de terapia médica. Los ensayos que involucran técnicas
quirdrgicas y radioterapia han mantenido un nimero estable de
criterios de elegibilidad a lo largo del tiempo. Siendo coherentes
con esta observacion, la mayoria de las categorias de criterios de
elegibilidad que sufrieron un aumento significativo a lo largo del
tiempo (por ejemplo, la funcidn hepética, renal, hematoldgica,
gastrointestinal, inflamatoria, consumo simultaneo de otros
medicamentos y terapia previa contra el cancer) estan
directamente relacionados con la terapia médica. Las categorias
que no han sufrido tales aumentos (por ejemplo, pulmonar)
podrian considerarse mas relevantes para la planificacion de
cirugias y radioterapia. De manera similar, observamos que casi
se duplicaron los analisis de sangre necesarios para hacer el
cribado (que son mas relevantes para el tratamiento médico),
pero no aumentaron las evaluaciones de la funcién pulmonar,
cardiovascular o los requisitos de imagenes documentando la
enfermedad. Vale la pena notar que menos del 10% de los
ensayos exigieron la presentacion de muestras de tejido tumoral.
Esta pequefia proporcion puede reflejar que los ensayos clinicos
incluidos en el estudio se realizaron durante un amplio periodo
de tiempo, la naturaleza pragmatica de algunos ensayos,
consideraciones presupuestarias u otros factores.

Otros estudios recientes sugieren que, si esta proporcion sigue
aumentando, se complicara y dificultard todavia mas el
reclutamiento de pacientes [25, 26]. ¢Por qué los ensayos
clinicos de terapias médicas para el cancer de pulmén son cada
vez mas estrictos y complejos, pero no asi los que estudian
técnicas quirdrgicas y radioterapia para el cancer de pulmén?
Esta observacion probablemente refleja la naturaleza de los
avances terapéuticos. Con el tiempo, la cirugia y la radioterapia
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se han vuelto no solo mas efectivas sino también mejor toleradas.

Las nuevas técnicas no han generado mayor toxicidad, y los
principios de seleccién de pacientes no han cambiado
sustancialmente. En el caso de las terapias médicas, sin embargo,
los avances han introducido nuevos eventos adversos. La
preocupacion por el aumento de la toxicidad hace que los
ensayos de inmunoterapia excluyan a los pacientes con
enfermedad autoinmune preexistente [27], un factor que no
afecta a los ensayos con quimioterapia convencional o con
terapias dirigidas a ciertas moléculas. Los tratamientos
antiangiogénicos que conllevan un riesgo de coagulacion y
sangrado requieren que se evallen los factores relacionados con
el tumor y otras comorbilidades que podrian promover estos
eventos. Posibles efectos toxicos nuevos también afectan los
procedimientos que se deben realizar durante el estudio. De los
12 ensayos que exigieron uroandlisis de referencia, ocho
involucraban al bevacizumab, que requiere un control regular de
la proteinuria. (Uno de los otros cuatro ensayos era con
ifosfamida, que requiere un control regular de la cistitis
hemorragica). Ademas, a diferencia de la quimioterapia
intravenosa convencional, las terapias orales tienen que
considerar los factores relacionados con la exposicion al
medicamento (por ejemplo, la absorcién gastrointestinal,
interacciones medicamentosas y la funcidn hepatica). Como era
de esperar, observamos mas criterios de elegibilidad en los
ensayos que involucraron un mayor nimero de terapias. Sin
embargo, este efecto parece explicar relativamente poco la
variabilidad entre los estudios, con una mediana de 18 criterios
de elegibilidad para participar en los ensayos con los regimenes
de tratamiento més simples en comparacion con una mediana de
22 en aquellos con las terapias mas complejas.

El creciente nimero de criterios de elegibilidad que se
clasificaron como condiciones médicas inestables también
merece un comentario. En algunos casos reflejan problemas
especificos de toxicidad, como en el caso de las terapias
antiangiogénicas; otros ejemplos son los procedimientos
quirdrgicos recientes o planificados, las heridas, las Ulceras y
otras afecciones. Otros intentan encapsular la capacidad
funcional general, como una pérdida de peso importante. Y otros
pretenden identificar cualquier situacién que pueda obstaculizar
la realizacion o la interpretacion del estudio. Por ejemplo, E4508
excluye "cualquier condicién médica o psiquiatrica o trastorno
adictivo, o anormalidad de laboratorio que, en opinién del
investigador, pueda aumentar el riesgo asociado con la
participacion en el estudio o el tratamiento en estudio o que
pueda interferir con la realizacién del estudio o la interpretacién
de los resultados del estudio” [28 paginall]. Aungue estas
clausulas de largo alcance parecen cubrir muchas posibles
preocupaciones, la falta de especificidad podria llevar a que se
interpretaran de forma muy diversa.

Para simplificar los criterios de elegibilidad y los procesos de
cribado para determinar quiénes pueden ser inscritos en los
ensayos clinicos mientras se preserva la seguridad del sujeto y el
rigor cientifico, los investigadores, patrocinadores y reguladores
deben considerar cuidadosamente el valor de cada requisito. Por
ejemplo, la exclusion de pacientes con cancer previo de los
ensayos de cancer de pulmdn es una practica comin (> 80% de
los protocolos) que resulta en la exclusién de més del 15% de los
posibles pacientes y no parece estar justificada [29, 30, 31]. En
los altimos afios, los ensayos clinicos han tendido a limitar este
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criterio de exclusion a un periodo de tiempo especifico, la
mayoria de las veces, los Ultimos cinco afios. Sin embargo, como
mas de la mitad de los diagnosticos previos de cancer ocurren
dentro de este periodo, esta practica todavia resulta en la
exclusién de una proporcidn considerable de pacientes [23].

Las especificaciones sobre la funcion de diferentes 6rganos
también deben reconsiderarse. Los protocolos de terapias
dirigidas a ciertas moléculas y la inmunoterapia han incorporado
nuevos criterios que reflejan la toxicidad de estos farmacos. Sin
embargo, la mayoria de estos protocolos contintan incluyendo
criterios de exclusion relacionados con la quimioterapia
convencional, incluso si las terapias en estudio no acarrean riesgo
de producir efectos toxicos relevantes. Por ejemplo, EA514232
incluye maltiples criterios de elegibilidad relacionados con
parametros hematologicos (recuento de globulos blancos >2,000
/ uL, recuento de neutrofilos >1,000 / puL y recuento de plaquetas
>100 x 103 / uL) aunque nivolumab y otros inhibidores del
punto de control inmunitario no se asocian a toxicidad
hematolégica. Del mismo modo, E3503 requiere recuentos
sanguineos adecuados (recuento de neutréfilos >1,500 / mm3 y
recuento de plaquetas >100,000 / m3) [33] a pesar de que
erlotinib y otros inhibidores de EGFR no causan mielosupresién.
En nuestro analisis, mas del 80% de los protocolos exigian una
funcién renal adecuada, que cominmente se define como un
aclaramiento de creatinina de al menos 60 ml / min, un umbral
que en algiin momento del tratamiento mas del 20% de los
pacientes con cancer de pulmon no alcanzan [34]. Por
consiguiente, estas restricciones podrian limitarse a los ensayos
de terapias que se eliminan por la via renal o que ocasionan
toxicidad renal. Estas observaciones se hacen eco de lo que
ocurre en otros campos, incluyendo las observaciones de un
analisis reciente de los protocolos de canceres hematoldgicos que
indican que la mayoria de los criterios de elegibilidad no se
correlacionan con los eventos adversos observados y conocidos
de la terapia del estudio [35].

De la misma forma, la exclusion de medicamentos que podrian
interactuar con el medicamento en estudio o prolongar el
intervalo QT debe limitarse a aquellos medicamentos que tengan
el mayor potencial de riesgo. De lo contrario, es probable que
esta practica excluya a un gran nimero de pacientes, ya que la
lista de sustratos, inductores, inhibidores del citocromo P450 ha
ido aumentado hasta incluir a mas de 230 farmacos [36] y la lista
de farmacos que prolongan el QT contiene méas de 160
medicamentos [37]. Finalmente, los periodos sin tratamiento
(washout period) también deben ser revisados. Por ejemplo, la
mayoria de los protocolos en nuestra muestra exigen tiempos de
espera de dos a cuatro semanas después de haber recibido
radioterapia. Aunque este retraso puede ser apropiado para la
radioterapia fraccionada de una viscera, no parece justificada en
el caso de radiacion estereotéctica de una metastasis cerebral
asintomatica o de radioterapia paliativa de una lesion esquelética
periférica, donde la posibilidad de superposicion de toxicidad
con la terapia sistémica es limitada. La administracion de
radioterapia previa al estudio se ha identificado como un factor
clave que limita la inscripcion de pacientes en los ensayos [38].
Acortar los periodos de espera post radiacion a intervalos
clinicamente précticos con escasa probabilidad de incrementar la
toxicidad puede ayudar a inscribir en protocolos a los pacientes
que ahora reciben terapia estandar y asi acelerar el inicio del
tratamiento sistémico.
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La interpretacion de nuestros hallazgos debe tener en cuenta
varios factores. Es importante destacar que un aumento en el
namero de criterios de elegibilidad no implica necesariamente
una disminucion del nimero de personas elegibles. En algunos
casos, los criterios adicionales de elegibilidad pueden servir para
definir las politicas de exclusion con mayor precision, lo que
resulta en un aumento neto de la elegibilidad. Sin embargo, el
aumento en el nimero de criterios de elegibilidad complica la
evaluacion de posibles sujetos y, por lo tanto, podria aumentar el
riesgo de desviaciones o violaciones del protocolo, o retrasar el
inicio de la terapia. También reconocemos que nuestro analisis
incluye solo ensayos clinicos patrocinados por el National
Cancer Institute (NCI), lo que podria limitar la generalizacion de
nuestros hallazgos. Sin embargo, en un analisis anterior,
encontramos que la préctica especifica de excluir pacientes con
cancer previo fue comparable entre los ensayos clinicos de
céancer de pulmon auspiciados por la industria y el NCI [23].
Aungue nuestros resultados no son directamente generalizables a
los ensayos clinicos de otros tipos de cancer, son probablemente
representativos. Se han informado aumentos en los criterios de
elegibilidad en otros entornos, incluyendo los canceres de mama,
gastrointestinales y ginecoldgicos [19, 22]. El pequefio nimero
de protocolos de radioterapia y cirugia pueden ocultar cambios
significativos en los criterios de elegibilidad, aunque los valores
observados sugieren que es poco probable. Finalmente, en este
andlisis no pretendemos determinar la idoneidad de los criterios
de elegibilidad ni de los procesos de cribado de los posibles
participantes en los ensayos clinicos.

En conclusidn, los ensayos clinicos de terapia médica para el
cancer de pulmén son cada vez mas complejos, con un nimero
creciente de criterios de elegibilidad y procesos de seleccion.
Aunque esta tendencia hipotéticamente puede aumentar el
rendimiento cientifico o la seguridad de un protocolo, también
puede obstaculizar la inscripcion de sujetos, disminuir las tasas
de finalizacion del estudio, limitar la generalizacion de resultados
y aumentar los costos. El crecimiento en los ensayos de cancer de
pulmén con terapia médica parece reflejar la préctica general de
agregar nuevos criterios relacionados con los tratamientos
contemporéneos, como la inmunoterapia y las terapias dirigidas a
moléculas especificas, sin revisar y eliminar los criterios que no
son pertinentes para estas intervenciones. Con la disminucion de
los fondos federales para ensayos clinicos oncolégicos y teniendo
en cuenta que una proporcion sustancial de los ensayos clinicos
oncoldgicos patrocinados por el NCI no logran inscribir el
namero de sujetos necesarios [39], es importante simplificar los
procesos y criterios de elegibilidad para seguir avanzando.
Adaptar los criterios de inclusion y exclusion para cada
intervencion en estudio es un paso clave en este proceso.
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Hay una creciente necesidad analizar a fondo el modelo de ensayo clinico
(There's a Growing Need to Look Under the Hood of the Clinical Trial Model)
Maurie Markman
Oncolive, 30 de agosto de 2017
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Las décadas de discusion sobre si las pastillas de zinc pueden
acortar la duracion del resfriado comdn es muy diferente a las
discusiones en torno al tratamiento del cancer, pero los estudios
realizados para resolver el debate ayudan a ilustrar las
deficiencias del modelo de ensayo clinico que ha dominado en
oncologia. El impacto de las pastillas de zinc en personas con
resfrios ha sido muy controvertido desde la década de 1980, y los
resultados de estudios aleatorizados respaldan y refutan los
beneficios de esta estrategia relativamente simple, relativamente
barata y esencialmente no tdxica. Un metaanalisis reciente
examino datos de pacientes individuales de tres ensayos
aleatorizados, controlados con placebo que evaluaron los efectos
de 80 a 92 mg / dia de zinc elemental y concluyeron que el uso
del agente activo dio como resultado una recuperacion mas
rapida [1]. Setenta por ciento de los pacientes tratados con zinc
se recuperaron el dia 5 en comparacién con el 27% de los
individuos que recibieron placebo [1]. Y no se observaron
efectos adversos graves.

Pero este no es el final de la historia... Los investigadores
también sefialaron que a pesar de la "fuerte evidencia de que las
pastillas de zinc preparadas adecuadamente pueden aumentar la
tasa de recuperacion del resfriado comdn, la mayoria de las
pastillas de zinc que se comercializan o tienen dosis demasiado
bajas de zinc o contienen sustancias que se unen a los iones de
zinc, como el acido citrico” [1]. Asi que después de afios de
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investigacion y numerosos ensayos clinicos, se puede concluir
que aunque las pastillas de zinc pueden ser beneficiosas para
acortar la duracidn del resfrio comun, la dosis 6ptima y el
intervalo entre dosis pueden ser desconocidos.

¢ Como sucede esto? ;Por qué ha sido tan dificil realizar
exitosamente ensayos clinicos definitivos de una estrategia tan
simple para definir la dosis y el intervalo éptimo entre las dosis
de zinc y cuyos resultados puedan trasladarse rapidamente a su
uso en la clinica? ¢ Es posible que tal vez haya un problema con
los mismos ensayos clinicos?

En la esfera de la oncologia, la experiencia con los estudios con
pastillas de zinc no es terriblemente Unica. Tampoco lo es, la
aceptacion rutinaria de las conclusiones de un estudio como
objetivamente significativas siempre y cuando alcancen el
Ilamado patrén oro de significancia estadistica. Considere, por
ejemplo, el informe reciente de un ensayo aleatorizado de fase 11l
que examino la utilidad clinica de agregar bevacizumab a la
quimioterapia con carboplatino-paclitaxel en mujeres con cancer
de ovario recurrente, potencialmente sensible al platino [2]. El
estudio agregd una segunda pregunta sobre el papel de la
citorreduccién quirdrgica antes de la administracion de la terapia
sistémica (un componente continuo de este ensayo), que solo
complico la complejidad de la interpretacion del estudio.


http://medicine.iupui.edu/clinpharm/ddis/main-table/
https://crediblemeds.org/pdftemp/pdf/CombinedList.pdf
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Sorprendentemente, la medida primaria de impacto del estudio
fue la supervivencia general (SG), que podria haberse justificado
para la pregunta quirdrgica, pero es una opcion muy cuestionable
para un estudio de quimioterapia de cancer de ovario de segunda
linea en el que ensayos previos, incluyendo aquellos que
afiadieron bevacizumab. -no pudieron mejora la SG a pesar de
producir una mejoria estadisticamente significativa en la
supervivencia libre de progresién (SLP) [3]. De hecho, el estudio
en cuestién no logro su objetivo estadistico definido
prospectivamente, analizado segln la intencién de tratar y
utilizando como medida de impacto alargar la SG: bevacizumab
versus quimioterapia (mediana de SG, 42.2 frente a 37.3 meses,
respectivamente, HR, 0.829; p = 0.056) [2].

Pero espere, ese no es el final de la historia. Al identificar "datos
de estratificacion de intervalo de tratamiento incorrectos” (que
afectan al 7% de los pacientes), un "andlisis de sensibilidad de la
supervivencia global basado en la estratificacion de intervalo
libre de tratamiento arrojé una HR ajustada de 0,823 (p =
0,0447)" [2]. Y con esto, se ha alcanzado jel umbral méagico de
mejor SG! Como resultado, el manuscrito revisado por pares
ahora podria concluir que esta estrategia "mejord la mediana de
supervivencia global en pacientes con cancer de ovario
recurrente sensible al platino” [2].

Esta manipulacién estadistica podria convertir un "ensayo
negativo" en uno para el cual los autores podrian declarar que
"nuestro andlisis de sensibilidad basado en la estratificacion
corregida del intervalo sin tratamiento indica que esta estrategia
podria ser una adicién importante al arsenal terapéutico en estos
pacientes™.

¢ Qué? Esta conclusion ¢seria inapropiada si solo hubiera
mejorado la SLP con la adicién de bevacizumab, como se
demostro claramente en este estudio (HR, 0,628; p <0,0001) v,
como se sefiald anteriormente, si también lo hubiera hecho en
otro ensayo clinico muy similar? [3] ¢ Cuél es la I6gica detras de
esta conclusién positiva aparte de la decision cuestionable de que
el criterio de valoracion primario de este ensayo deberia ser la
SG?

Se deben formular preguntas similares al informe preliminar de
otro ensayo aleatorizado de fase |11 sobre un cancer ginecolégico
[4]. En este estudio, se compararon 2 taxanos de agente Unico
con vigilancia solo después de completar la quimioterapia de
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platino de primera linea. Una vez mas, sorprendentemente, la
medida primaria de impacto fue SG. Por lo tanto, cuando el
estudio demostr6 solo una mejoria estadisticamente significativa
en la SLP (FC, 0,738) para el paclitaxel en comparacion con la
vigilancia, los investigadores concluyeron que no aportaba
utilidad clinica porque no se habia observado un impacto en el
cuestionable objetivo primario del estudio. En esta situacion, el
valor de la terapia de mantenimiento con paclitaxel puede verse
desafiado debido a la considerable neurotoxicidad que resulta del
tratamiento con taxano. Sin embargo, ¢es realmente apropiado
declarar que este estudio no logré un punto final de eficacia
favorable cuando su disefio basico era fundamentalmente
defectuoso? Otros ensayos rutinariamente citados como
"positivos" en este entorno clinico han utilizado PFS en lugar de
SG como su medida principal de impacto [5].

El problema subyacente aqui es que una interpretacién objetiva
del significado clinico de un ensayo aleatorizado de fase Il en
oncologia requiere muchos més detalles sobre el disefio y el
contenido del estudio que el mero conocimiento de que la p de la
medida de impacto fue "P <.05".
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Un estudio descubre que se oculté informacidn sobre los efectos adversos de Orlistad durante los ensayos clinicos
Ver en Boletin Farmacos: Farmacovigilancia y Uso Adecuado de Medicamentos, bajo Investigaciones
(Study uncovers serious underreporting of harms in orlistat’s trials)
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¢Estaria la FDA reteniendo datos de un medicamento controversial para proteger al productor?
(Is the FDA withholding data about a controversial drug to protect its manufacturer?)
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Acelerando el desarrollo de evidencia cientifica sobre productos médicos en el marco regulatorio vigente de Estados Unidos
(Accelerating development of scientific evidence for medical products within the existing US regulatory framework)
Sherman RE, Davies KM, Robb MA, Hunter NL, Califf RM
Nature Reviews Drug Discovery 2017;16:297-298 doi:10.1038/nrd.2017.25 Publicado en linea el 24 de febrero de 2017
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El acceso creciente a diversas bases de datos del "mundo real"
facilita que se utilicen nuevas estrategias para resolver vacios en
la evidencia sobre el mejor uso de productos médicos en el
mundo real. Aqui argumentamos que, contrariamente a lo que la
mayoria piensa, las regulaciones de la FDA son suficientemente
flexibles para acomodar las herramientas y métodos emergentes
que se necesitan para lograr este objetivo.

Se reconoce que con frecuencia hay una brecha entre la evidencia
cientifica sobre los productos médicos que se obtiene durante los
ensayos clinicos y que se utiliza para lograr su comercializacion,
y la evidencia que se requiere para informar sobre su uso 6ptimo
en los entornos del mundo real. En consecuencia, durante varios
afos, se ha dado prioridad a los esfuerzos para cerrar esta brecha
a través de métodos que aprovechan la evidencia del mundo real
[1, 2]. Sin embargo, estos esfuerzos se han visto enturbiados por
opiniones ampliamente aceptadas de que los entes reguladores no
pueden acomodar una base de evidencia moderna, robusta y
diversa, y que estas estructuras regulatorias se basan en
evaluaciones realizadas durante el periodo de
precomercializacién de los productos médicos. Consideramos
que ambos puntos de vista son percepciones erroneas que hay
que corregir.

Ensayos, la brecha de la evidencia y la evolucién de las
normas

Los gastos de la industria en investigacion clinica exceden
sustancialmente los de los Institutos Nacionales de Salud de EE
UU (NIHSs), y la gran mayoria de los participantes en ensayos
estan inscritos en ensayos financiados por la industria [3]. Por lo
tanto, el principal impulsor de la mayoria de los ensayos clinicos
disefiados para evaluar los productos médicos es la necesidad que
tiene la industria de obtener su aprobacién reglamentaria o
apoyar los cambios en el etiquetado/ficha técnica.

En la era reguladora moderna, los ensayos realizados para
obtener el permiso de comercializacion a menudo se centran en
demostrar la eficacia en ambientes controlados y en poblaciones
cuidadosamente seleccionadas. Como resultado, los atributos del
disefio que han ido evolucionando para asegurar respuestas
expeditas y claras a preguntas de investigacion muy concretas,
también pueden plantear preguntas sobre la aplicabilidad de los
hallazgos a la practica médica del mundo real. Con el tiempo,
esto ha generado incertidumbre acerca de si y/o cémo usar un
tratamiento dado; ademas, las pruebas adicionales para informar
la practica rara vez se obtienen en el periodo de post-
comercializacion. Los debates sobre las soluciones a estos
desafios a menudo asumen la necesidad de dos conjuntos
distintos de pruebas: una para determinar si un producto debe ser
comercializado, y otra para determinar como se debe utilizar. Sin
embargo, esta suposicion no refleja con exactitud las normas
histdricas y actuales para caracterizar la evidencia, que son
bastante flexibles para obtener la aprobacion o los permisos para
comercializar productos médicos (véase la informacion
suplementaria S1 [recuadro] en el documento original)

Informar las decisiones con la *"totalidad de la evidencia

La FDA, al evaluar la seguridad y efectividad de los nuevos
farmacos, considera la totalidad de la evidencia. Esta frase refleja
la naturaleza del desarrollo de fa&rmacos, donde los datos nuevos
se evalUan teniendo en cuenta la informacién previa, para tener la
cantidad y calidad de evidencia necesaria para evaluar
adecuadamente los riesgos y beneficios. Los datos de un estudio
se evalUan siempre dentro del contexto de otros datos
disponibles, nunca de forma aislada, y los datos de diferentes
estudios se consideran basados en la fiabilidad del resultado del
estudio. Otro elemento de flexibilidad incluye la capacidad de
utilizar la comprension de la terapia, la enfermedad, las
alternativas de tratamiento y las preferencias del paciente para
tomar decisiones sobre la comercializacion y el etiquetado, con
pleno reconocimiento de que las bases de evidencia para la
enfermedad y para las terapias alternativas estdn cambiando
constantemente.

Pasar de la aprobacién al uso en el mundo real

El uso generalizado de historias clinicas electronicas, la
utilizacién eficaz de la informacidn que aparece en las facturas,
los registros de calidad y el enfoque en 'sistemas de salud que
evolucionan a partir de lo aprendido’ [2] estan cambiando los
ensayos clinicos de forma que, si se utilizan apropiadamente,
aportan informacién sobre el uso real de los productos a un costo
mucho menor [1]. Esto, a su vez, crea oportunidades para obtener
mas informacién sobre beneficios y dafios. Por ejemplo, algunas
terapias que ahora se sabe que muestran beneficios importantes
en poblaciones amplias, como las estatinas y los inhibidores del
sistema renina-angiotensina-aldosterona, tardaron muchos afios
en ser aceptados en la practica (y en tener pruebas claras sobre
sus beneficios). Por el contrario, un estudio reciente [4] indica no
s6lo que en la practica clinica hay mucha prescripcién fuera de
etiqueta (un hallazgo no sorprendente), sino también que hay una
correlacion entre la prescripcién fuera de etiqueta y el aumento
de las tasas de eventos adversos. Curiosamente, el riesgo de tales
eventos aumentd cuando el uso fuera de la etiqueta se produjo en
circunstancias para las que no habia evidencia cientifica sélida
que apoyase ese uso [4].

Creemos que adoptando estrategias que permitan que estudios
iniciales de comercializacion (o los iniciados poco después de su
comercializacion) desemboquen en ensayos mas amplios, que
evallen las terapias en poblaciones y entornos que se asemejan
mas a la préctica clinica, los investigadores pueden asegurar que
los pacientes y los proveedores estaran tan informados como sea
posible y que la revision de los reguladores identificara los
riesgos, lo cual redundarda en un etiquetado adecuado y en su
incorporacion en las guias de préactica clinica [1]. Entonces,
¢como podemos habilitar este mecanismo?

Reimaginando la generacién de pruebas
Creemos que reconocer que las pruebas necesarias para apoyar la
aprobacién reglamentaria o el permiso de comercializacién y que
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las pruebas necesarias para informar las decisiones sobre el
tratamiento forman parte de un continuo es un poderoso
incentivo para que los fabricantes y / o patrocinadores de
estudios evallen adecuadamente los beneficios y los riesgos de
un producto en condiciones reales y entre los grupos de pacientes
susceptibles de recibir tratamiento tras la comercializacion del
producto. Ademas, ahora es posible hacer una transicion hacia
este nuevo paradigma, bajo un esquema regulador cuyos
estandares -incluyendo la totalidad de la evidencia descrita
anteriormente- incorporen la flexibilidad necesaria para adaptarse
a métodos y tecnologias en evolucion.

Esto puede ilustrarse examinando una situacion en la que un
acercamiento flexible que incorpord la totalidad de la evidencia
logré aportar mas informacidn a la toma de decisiones
reguladoras e iluminar el uso 6ptimo de un producto en la
practica. El anticuerpo monoclonal daratumumab, un tratamiento
para el mieloma multiple fue evaluado recientemente segun el
proceso de aprobacion acelerado de la FDA, por el que la
aprobacion se puede basar en una medida de impacto subrogada,
razonablemente capaz de predecir el beneficio clinico, cuando el
medicamento trata un problema grave y no hay opciones de
tratamiento. El ensayo (pivotal) que se utilizé para obtener el
permiso de comercializacion fue un estudio fase 11, de un solo
brazo, con 106 individuos refractarios a maltiples tratamientos
anteriores; los participantes en el estudio recibieron 16 mg kg-1
de daratumumab hasta que empeoro la enfermedad. El andlisis
final mostrd una tasa de respuesta global (ORR) de 29%, con un
tiempo mediano de respuesta de un mes y una duracion media de
la respuesta de 7,4 meses.

Un estudio de seguridad de dosis-rango y estudio de seguridad de
fase I / 11 mostré un ORR de 36% para la cohorte de estudio que
recibié una dosis de 16 mg kg-1 (n = 42). Ambos estudios fueron
abiertos y ninguno de ellos tuvo un grupo control concurrente.
En ese momento se estaban llevando a cabo ensayos aleatorios
adicionales, y los datos de estos ensayos recientemente han
ocasionado mejoras en el etiquetado/ficha técnica, pues han
aportado datos sobre una medida de resultados compuesta que
tenia en cuenta la progresion y la supervivencia de la
enfermedad. Las respuestas a las preguntas mas importantes,
como las multiples combinaciones que se pueden utilizar, la
duracion éptima y la dosis en subpoblaciones, y la seguridad a
largo plazo, probablemente provengan de fuentes de evidencia
del mundo real. La aplicacion de un enfoque flexible en este
contexto permite que un tratamiento prometedor para una
enfermedad grave llegue rapidamente a los pacientes, mientras
que la evaluacién rigurosa continua proporciona un panorama
cada vez mas claro sobre sus riesgos y beneficios, y la
informacion del mundo real aporta el detalle cualitativo necesario
para especificar mejor su aplicacion clinica 6ptima.

Reconocemos el reto de lograr este cambio cultural,
especialmente dado el nivel de sensibilidad entorno al
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mantenimiento de los estandares percibidos o reales. El
paradigma actual esta fuertemente ponderado hacia sistemas
centrados en los elementos necesarios para obtener respuestas
precisas a preguntas concretas, y estamos empezando a lidiar con
definir la calidad en formas que nos permitan caracterizar con
precision el rendimiento del producto en entornos del mundo
real, lo que incluye a poblaciones diversas y practicas clinicas
diferentes. EI concepto de "calidad por disefio" desarrollado para
los ensayos clinicos por la Iniciativa de Transformacion de
Ensayos Clinicos proporciona un marco para este esfuerzo. Es
evidente que cualquier cambio en la estrategia de investigacion
de productos médicos plantea preocupaciones acerca de la
incertidumbre y su impacto en los modelos de negocio para el
desarrollo de productos médicos y la consiguiente inversion de
tiempo y recursos. También requerird un esfuerzo sustancial por
parte de la FDA y su interaccion con los productos médicos y las
industrias de investigacion clinica, los proveedores, los sistemas
de salud y los pacientes mismos, que son los que mas pueden
ganar con mejor informacion sobre el uso de productos médicos.

Sin embargo, creemos que la integracién rutinaria de estos
mundos separados en un continuo que demuestre
progresivamente que una terapia puede usarse de manera segura
y eficaz, que a la vez desencadene lo mas rapidamente posible un
proceso para producir evidencia que informe con precision su
mejor uso clinico, aportara una comprension completa de como
usar productos médicos en la practica - un entendimiento que
puede ser incorporado en el etiquetado/ficha técnica del
producto. Esto también podria facilitar que se ampliara el
mercado para productos que demuestren que sus beneficios
superan los riesgos, al mismo tiempo que permite identificar y
evitar usos ineficaces o peligrosos. Como sefialamos, un
elemento importante de la estrategia general es el uso de ensayos
mas amplios que midan resultados clinicos relevantes, tal como
lo permiten actualmente las autoridades existentes y la FDA
enfatiza cada vez mas.

Acogemos con beneplacito la colaboracién con la industria, los
que estan en la préactica médica, la academia y los pacientes para
cambiar el sistema de manera eficiente, para cerrar brechas
vitales en la evidencia, comenzando con la mejora de la
pertinencia de los ensayos que se realizan para obtener la
aprobacién reglamentaria, el permiso de comercializacion y los
cambios al etiquetado/ficha técnica.
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Etica y Ensayos Clinicos

La FDA se fija en una clinica deshonesta que utiliza la
vacuna contra la viruela de Sanofi como terapia no aprobada
contra el cancer (FDA targets rogue clinic using Sanofi's
smallpox vaccine in unapproved cancer therapy)

Angus Liu
FiercePharma, 29 de agosto de 2017
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Traducido por Salud y Farmacos

Como parte de una reciente campafia contra las clinicas de
células madre, la FDA encontr6 una clinica que usaba la vacuna
contra la viruela de Sanofi como terapia ilegitima contra el
cancer.

Los alguaciles de EE UU decomisaron cinco viales de la vacuna,
una sustancia controlada conocida como ACAM2000, que
contiene virus vivos. El regulador del medicamento dijo que la
vacuna, en "cantidades excesivas", se mezcld con células madre
derivadas de la grasa corporal para crear un tratamiento
potencialmente peligroso.

La terapia no aprobada fue comercializada por Stemlmmune con
sede en San Diego y se administr6 a pacientes en dos centros de
California que proveen tratamiento con células madre.

Segun un portavoz de la FDA, la Gnica vacuna contra la viruela
aprobada por la FDA, ACAM2000, ha sido almacenada por el
gobierno federal para emergencias; esta estrictamente controlada
para su posible uso como biodefensa y no esta disponible
comercialmente. Por lo tanto, la FDA "est4d muy preocupada” por
cémo la clinica ha podido acceder al producto.

La FDA no permitira que personas engafien y se aprovechen de
pacientes vulnerables pretendiendo que tienen tratamientos o
curas para enfermedades graves sin que haya evidencia alguna de
que realmente funcionan", dijo el comisionado de la FDA Scott
Gottlieb en un comunicado. "Especialmente no permitiré que
casos como este no sean desafiados, pues tenemos buenas
razones médicas para creer que estos supuestos tratamientos en
realidad pueden dafiar a los pacientes y empeorar su situacion".

No solo se utilizé la vacuna de forma no autorizada, sino que
podria representar un grave peligro para los pacientes con cancer
que pueden tener el sistema inmunoldgico comprometido, dijo la
FDA en un comunicado.

Sanofi Pasteur fabrica y vende la vacuna contra la viruela, pero
en julio, Emergent BioSolutions con sede en Maryland acordd
pagar US$125 millones por el producto. El acuerdo viene con un
contrato de almacenamiento en el CDC que tiene que renovarse
en 2018, una instalacién para su fabricacion a granel que ha sido
autorizada por la FDA y cuenta con unos 100 empleados. Se
espera que ese acuerdo se cierre a fin de afio.

Debido a que la FDA esta investigando el caso, Sanofi dijo en un
comunicado a FiercePharma que no puede ofrecer mas
comentarios solo que "sigue plenamente comprometido con la
salud publica y el uso apropiado, seguro y ético de sus vacunas".
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Durante los ultimos dias, la FDA ha intensificado su supervision
y capacidad para hacer que las clinicas no reguladas de células
madres, de Florida y California cumplan las normas. En un caso
separado, la FDA envi6 una carta de advertencia a US Stem Cell
Clinic de Sunrise, Florida, que habia utilizado células madre para
supuestamente tratar enfermedades como el Parkinson, la
esclerosis lateral amiotrdfica, la enfermedad pulmonar
obstructiva cronica y la fibrosis pulmonar, dijo la agencia.

En una declaracidn separada, Gottlieb dijo que la FDA planea
continuar su campafia. La agencia "establecera lineas mas claras
para determinar cuando estos productos de medicina regenerativa
tienen la complejidad suficiente para estar bajo la supervision de
la agencia, y luego definira un proceso eficiente para evaluar la
seguridad y eficacia de estos productos”, dijo.

Elimine la variable con fines de lucro de los ensayos clinicos
con medicamentos (Remove the for-profit variable from clinical
drug trials)

Fran Quigley

Health and Human Rights Journal, 21 de mayo de 2017
https://www.hhrjournal.org/2017/05/remove-the-for-profit-
variable-from-clinical-drug-trials/

Traducido por Salud y Farmacos

A primera vista, parece que los ensayos clinicos son la mejor
contribucion de la industria farmacéutica al proceso de
comercializacion de los medicamentos. La industria se apoya en
los gobiernos para financiar las primeras etapas de la
investigacion, luego reclama los derechos de patente de los frutos
mas prometedores de esa investigacion. Ese acuerdo frustra a
muchos defensores de la salud publica, especialmente porque
permite a la industria recaudar mas ganancias e invertir mas en
marketing y cabildeo, de lo que gasta en su propia investigacion.

Pero la industria financia la mayoria de los ensayos clinicos de
medicamentos. Los ensayos clinicos son investigaciones en seres
humanos, desde los ensayos Fase | en un nimero pequefio de
personas hasta los ensayos de Fase 11 que involucran muestras
grandes y son el paso final antes de solicitar el permiso de
comercializacion que otorgan las agencias reguladoras. La
economista Marianna Mazzucato sefiala que la participacion de
la industria privada en las Ultimas etapas del proceso de
investigacion, después de que el sector publico haya financiado
las etapas iniciales menos prometedoras, permite a las empresas
"avanzar por el camino mas facil". Pero es innegable que los
ensayos clinicos son una etapa costosa del proceso, y representan
un riesgo financiero para las empresas.

Entonces, teniendo en cuenta todas las formas bien
documentadas en que el &nimo de lucro puede ejercer una
influencia téxica sobre la salud publica, ¢los ensayos clinicos con
medicamentos constituyen realmente una contribucion positiva
por parte del sector privado? Yo argumento que la respuesta es
no.

El problema més evidente cuando las empresas con fines de lucro
patrocinan los ensayos clinicos es el riesgo inherente de sesgo
porque la investigacion esta financiada por una empresa que esta
muy motivada para vender el medicamento que se testa. Esta
bien documentado que el financiamiento de la industria influye
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en cdmo se reportan los resultados de la investigacion. Un
ejemplo particularmente inquietante fue el informe diferido de
los peligros de los agentes estimulantes de la eritropoyetina
(AEE), que se utilizan para tratar la anemia en pacientes con
céancer. Las primeras investigaciones patrocinadas por la
industria en la década de 1990 mostraron que los AEE aportaban
beneficios, pero informes posteriores de investigadores
independientes documentaron que esos medicamentos
aumentaban significativamente el riesgo de muerte del paciente.
Ninguna de las investigaciones patrocinadas por la industria
informa sobre estos importantes problemas, pero si lo hicieron el
90% de los estudios no financiados por las corporaciones
farmacéuticas.

Stephen Ehrhardt, de la Escuela de Salud Publica Bloomberg de
la Universidad Johns Hopkins, al informar sobre su anlisis de
2015 demostrando que la industria privada patrocina una
proporcion cada vez mayor de ensayos clinicos, explico las
razones por las qué esta tendencia es problemética. "Cuando soy
una compafiia farmacéutica que pruebo mi nuevo producto, mi
objetividad puede verse comprometida por la rentabilidad de la
compafiia, ya que me cuesta millones de dolares desarrollar y
testar mi producto para poderlo comercializar”, dijo Ehrhardt.
"Puede ser dificil para mi ser completamente objetivo. Hay
mucho en riesgo".

También, hay otros problemas. Los ensayos clinicos
patrocinados por la industria generalmente comparan el
medicamento de la compafiia con un placebo, en lugar de con un
medicamento similar. Este enfoque se alinea con la muy criticada
norma "mejor que nada” de la FDA de los EE UU para la
aprobacion de medicamentos. Pero establecer un nivel tan bajo
significa que los resultados de los estudios no revelan si los
nuevos medicamentos ofrecen un avance con respecto a las
terapias existentes, informacion que seria mucho més valiosa
para los médicos.

Este protocolo de ensayo clinico que comparar con placebo
también permite que las compafiias privadas testen y
comercialicen farmacos que simplemente imitan a los
tratamientos existentes. Esos medicamentos llamados "yo
también™ no se desarrollan para mejorar la atencién, sino para
permitir que las empresas participen de un mercado lucrativo.
Estudios recientes sugieren que hasta el 70% de los
medicamentos aprobados entran en esta categoria de "yo
también”, desperdiciando miles de millones de délares en
ensayos clinicos innecesarios.

Para algunos médicos, incluido Ben Goldacre, autor de Bad
Pharma: Como las compafiias farmacéuticas engafian a los
médicos y perjudican a los pacientes, el problema mas
preocupante de los ensayos clinicos financiados por la industria
es la costumbre generalizada de no compartir los resultados de
los ensayos que no son positivos para la empresa. "Para mi, los
datos faltantes son la clave de toda esta historia™, escribe
Goldacre. "Envenena el pozo para todos. Si nunca se realizan
ensayos adecuados, si se retienen los ensayos con resultados
negativos, entonces simplemente no podemos conocer los
verdaderos efectos de los tratamientos que usamos... Si faltan
datos, nos afecta a todos, y todos estamos engafiados".
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Finalmente, el patrocinio de ensayos clinicos por parte de la
industria puede ampliar los monopolios que aumentan el precio
de los medicamentos esenciales. En los debates sobre el Acuerdo
de la Asociacion Transpacifico y otros acuerdos comerciales
internacionales, los defensores de la salud publica han criticado
fuertemente los términos de exclusividad de datos existentes y
propuestos, que prohiben el uso de datos de ensayos clinicos
obtenidos por el sector privado para respaldar la aprobacion de
alternativas genéricas. Esta exclusividad de los datos actdia como
barrera, ampliando el periodo de proteccion de las patentes para
impedir que los pacientes en paises de bajos ingresos accedan a
medicamentos esenciales asequibles.

Afortunadamente, existe una alternativa obvia y mucho mejor a
este modelo. Los ensayos clinicos deberian ser financiados
completamente por el sector pablico, de la misma manera que los
gobiernos apoyan la investigacion cientifica basica. El
financiamiento publico y la gestién pablica de los ensayos
clinicos son esenciales porque la investigacion de medicamentos
es un bien publico reconocido desde hace mucho tiempo, y el
acceso a los frutos de esa investigacion es un derecho humano y
un imperativo moral. Esta no es una idea nueva: médicos,
economistas, abogados y expertos en salud publica como Tracy
Lewis, Jerome Reichman, Anthony So y Dean Baker han estado
solicitando un sistema de ensayos clinicos financiado con fondos
publicos durante més de una década.

Un beneficio inmediato de dicho sistema seria la transparencia en
los resultados de los ensayos. La divulgacion completa de los
datos permitiria que los médicos tomaran decisiones informadas
sobre la mejor terapia para sus pacientes. El beneficio clinico
seria alin mayor porque los ensayos financiados con fondos
publicos, liberados de las distorsiones del &nimo de lucro, pueden
comparar nuevos medicamentos con los existentes, no solo con
placebo. La transparencia también obvia la influencia negativa de
los monopolios de patentes que quiere el sector privado,
permitiendo que se avance sobre el conocimiento existente, algo
que ha demostrado ser transformador para el movimiento del
software de cddigo abierto. Las perspectivas de aprovechar mejor
y construir sobre la investigacion existente es la razén principal
por la cual algunos investigadores y editores de revistas médicas
ya estan pidiendo una mayor divulgacién de los datos de ensayos
clinicos.

Es dificil argumentar en contra de los muchos beneficios de
eliminar al zorro de la industria farmacéutica de su papel como
protector del gallinero de ensayos clinicos. Pero esta la cuestion
de cdmo reemplazar los délares privados que financian el modelo
actual. La respuesta a esa pregunta se puede encontrar en los
subsidios publicos masivos que ya sustentan el actual sistema de
medicamentos con fines de lucro, aunque de una manera
decididamente ineficiente.

En un blog anterior, resumi el analisis del economista Dean
Baker, quien calcula que la eliminacion de los subsidios a través
de las patentes monopolicas que proporciona el gobierno a los
medicamentos generaria ahorros suficientes para reemplazar cada
dolar de financiacion de investigacion privada y habria
remanentes. Baker y otros también han argumentado que se
puede financiar un sistema publico de ensayos clinicos
eliminando la prima estimada del 40% que paga EE UU por
haber renunciado voluntariamente a negociar los precios de los
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medicamentos de Medicare. Podrian obtenerse mas ahorros si EE
UU finalmente ejerciera los derechos que hace mucho que no
utiliza de emitir una licencia de fabricacion de los medicamentos
genéricos descubiertos con fondos estadounidenses.

Existen diferentes formas de gestionar un sistema de ensayos
clinicos financiado con fondos publicos. Las agencias publicas
nuevas o existentes podrian desarrollar la capacidad de realizar
directamente los ensayos, 0 los gobiernos podrian subcontratar la
investigacién a entidades independientes y responsables.
Cualquiera que sea el enfoque que se utilice, se produciran
ahorros inmediatos y sustanciales derivados del abandono de las
multiples ineficiencias del sistema con fines de lucro. Un sistema
de ensayos financiado con fondos publicos no se distraeria con
investigaciones de medicamentos clinicamente irrelevantes como
los "yo también", o con ensayos clinicos de fase 1V que se
centran mas en el marketing que en descubrir informacién util. El
sistema publico fomentaria el intercambio de datos y la
coordinacion de la investigacion, que también representaria
importantes ahorros en costos. Un informe de 2016 de Wellcome
Trust estimo que una red de ensayos clinicos para antibiéticos
nuevos podria reducir los costos generales hasta en un 60%.

Incluso entre el pablico estadounidense notoriamente orientado
al mercado, el concepto de que la basqueda de beneficios tiene
una influencia téxica en la atencién medica va ganando
popularidad. El patrocinio corporativo de los ensayos clinicos
con medicamentos no es una excepcion a esa regla. EI modelo
debe ser reemplazado por un sistema administrado y financiado
con fondos pablicos que proporcionard resultados méas
impactantes, transparentes y eficientes.

Fran Quigley es profesora clinica y directora de la Clinica de
Salud y Derechos Humanos de la Facultad de Derecho
McKinney de la Universidad de Indiana, y coordinadora de
People of Faith para el acceso a los medicamentos. Su libro,
Prescription for the People: Una guia para activistas para hacer
que los medicamentos sean asequibles para todos sera publicado
por Cornell University Press este otofio.

La corte defiende el derecho de las victimas de experimentos
humanos en Guatemala a buscar justicia v Johns Hopkins U.,
Fundacién Rockefeller, Bristol-Myers Squibb (Court upholds
right of human experiment victims in Guatemala to Seek Justice v
Johns Hopkins U., Rockefeller Foundation, Bristol-Myers
Squibb)

The City Project, 31 de agosto de 2017
https://www.cityprojectca.org/blog/archives/44783

Traducido por Salud y Farmacos

"Nuestro objetivo es aprender todo lo que podamos sobre lo
sucedido en Guatemala”. Ryan Perlin, abogado de los
demandantes.

Descargue la decision del Juez de Distrito de Estados Unidos
Marvin J. Garbis en Giron Aalvarez contra la Universidad Johns
Hopkins (30 de agosto de 2017)
https://www.cityprojectca.org/blog/wp-
content/uploads/2017/08/Giron-Aalvarez-v-Johns-Hopkins-

20170830.pdf
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Un juez federal en Baltimore ha permitido que avance una
demanda de mil millones de dolares contra la Universidad Johns
Hopkins y otros involucrados en un experimento gubernamental
de 1940 que infecto a cientos de guatemaltecos con sifilis y otras
enfermedades venéreas.

La demanda [s] se establecieron en nombre de 842 victimas y sus
familiares frente al Juez de Distrito de los EE. UU. Marvin J.
Garbis.

Después de exigir a los abogados de los demandantes que
describieran mas especificamente como y cuando se infecté a las
victimas, el juez permitié que procedieran las reclamaciones por
muertes por negligencia de victimas directas, conyuges, hijos y
nietos. Desestimo parte de la demanda por dafios y perjuicios
bajo la ley guatemalteca.

Ryan Perlin, de Bekman, Marder y Adkins, la firma con sede en
Baltimore que representa a las victimas, califico la decision como
""una victoria significativa para nuestros clientes".

"Esto permite que estas reclamaciones procedan y que esas
personas lleguen al tribunal™, dijo. El gobierno de EE UU, en la
década de 1940s, infectd deliberadamente a sujetos
experimentales con sifilis, gonorrea y chancroide para estudiar
formas de tratar enfermedades de transmision sexual y evitar su
diseminacion. El "Experimento de Guatemala”. . . fue secreto
hasta que un historiador descubri6 informacion sobre el mismo
en 2010, momento en el cual EE UU se disculp6 formalmente.

La demanda busca responsabilizar a Hopkins porque sus médicos
ocuparon puestos clave en los paneles que revisaron y aprobaron
los gastos federales para los experimentos. Se alega que cinco
doctores senior de Hopkins estuvieron involucrados. . . .

""Sentimos profunda simpatia por los individuos y las familias
afectadas, y reiteramos que este estudio de 1940 en Guatemala
fue financiado y realizado por el gobierno de EE UU, no por
Johns Hopkins", dijo la portavoz de Hopkins, Kim Hoppe, en un
comunicado. "Seguiremos defendiéndonos enérgicamente de la
demanda".

La demanda también nombra a la organizacion sin fines de lucro,
la Fundacion Rockefeller, y al fabricante de medicamentos Giron
Aalvarez contra Johns Hopkins 20170830 como demandados.
Los abogados que representan a la fundacion y la empresa con
sede en Nueva York no respondieron a las solicitudes de
comentarios. ..

La demanda dice que tres empleados y miembros de la junta,
incluyendo el entonces cirujano general (Surgeon General) de EE
UU, estuvieron involucrados en los experimentos. ..

Una [victima] fue inyectada mientras estaba en prision con lo que
le dijeron que eran "vitaminas", escribieron los demandantes. A
otro, a los 7 afios, le dijeron que se pusiera en fila en la escuela,
donde a él y a otros estudiantes les inyectaron algo "para proteger
a los nifios contra las enfermedades”, dijo la demanda.

Otros murieron a causa de la enfermedad y muchos, sin saberlo,
infectaron a sus cAnyuges o hijos con ella. Algunos no se dieron
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cuenta de que habian sido parte de un experimento hasta. . .
2012, dice la demanda. . .

Mas informacion en inglés se puede leer en: Colin Campbell.
Judge allows $1 billion ‘Guatemala Experiment' suit against
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Hopkins and others to move forward. The Baltimore Sun, 31
de agosto de 2017. http://www.baltimoresun.com/health/bs-md-
hopkins-guatemala-suit-20170831-story.html

Regulacion, Registro y Diseminacion de Resultados

Un articulo del BMJ dice que las farmacéuticas estan
mejorando en la transparencia de los ensayos, pero aun
gueda mucho por hacer (BMJ paper finds pharma doing better
in trial transparency, but more to be done)

Ben Adams

Fierce Biotech, Jul 27, 2017
http://www.fiercebiotech.com/cro/bmj-paper-finds-pharma-
doing-better-trial-transparency-but-more-to-be-
done?utm_medium=nl&utm_source=internal&mrkid=773439&
mkt_tok=eyJpljoiTOdJMO5XTmtZamt6 TKRFdyIsInQiQiJnTXB
pZFpaejZrZTZjaWpEc3IThbXRCZGXxNREpQXC9lbkxsUkNkcU

05Z1crR2VCcXRMUGgyWThNcWVtbDNRWGQINWhHFTDR

EZVNXckNVek15aWlqUCtcLOIJNc2VgdFRcL3VKWIIkS25]W
UtBOMSrOUFTRTY3TEhObUV6ZGIVNnNaeDhjeSJ9
Traducido por Salud y Farmacos

Un nuevo articulo de Ben Goldacre y el grupo de presion
Alltrials publicado hoy en el BMJ demuestra que ha mejorado la
transparencia de los ensayos clinicos, aunque también dicen que
todavia hay camino por recorrer.

El articulo identifico las politicas de 42 grandes compaiiias
farmaceéuticas sobre la transparencia de los ensayos, "extrajo
datos estructurados que describen los compromisos de cada
empresa, y evalud su concordancia con las guias éticas y
profesionales".

El estudio documenté que las politicas "eran muy variables", y
de 23 compafiias elegibles que figuraban entre las 25 principales
empresas por volumen ventas, 21 (91%) se comprometieron a
registrar todos los ensayos y 22 (96%) se comprometieron a
compartir un resumen de los resultados.

Sin embargo, también se descubrié que las politicas "solian
carecer de cronogramas para la divulgacion de la informacion, y
los ensayos de medicamentos no comercializados y para usos no
aprobados solo se incluyeron en seis (26%)".

Segun el articulo, 17 empresas (74%) se comprometieron a

compartir un resumen de los resultados de los ensayos anteriores.

Dos empresas no cumplieron con los compromisos de la
industria en materia de registro, y tres en la divulgacion de un
resumen de resultados.

El articulo decia que, ademas de comprometerse a someter un
articulo con los resultados de cada uno de los ensayos clinicos a
una revista en el periodo de 12 meses tras la conclusion del
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estudio, "al menos una empresa cumpli6 con cada uno de los
elementos que se consideran las mejores practicas, lo que
demuestra que estos compromisos son objetivos realistas".

En una declaracion a FierceBiotech, AllTrials dijo que encontré
que "las politicas de las compafiias a menudo son vagas,
ambiguas, internamente contradictorias o dificiles de interpretar".

Goldacre, cofundador de AllTrials y autor principal, dijo:
"Encontramos ejemplos que estarian en los extremos de las
buenas y malas précticas. Las empresas deben asumir
compromisos claros y sencillos sobre lo que compartiran y lo que
no compartirén, para que todos podamos debatir sus
compromisos y evaluar si cumplen con sus propias politicas. Para
facilitarlo, nuestro articulo incluye un esquema simple de politica
de transparencia que cualquier empresa puede modificar y usar".

Sile Lane, coautora del articulo, agregé: "La falta de politica para
la divulgacion de los ensayos anteriores es el mayor problema.
Todos los dias, a medida que las personas y el software se
retiran, se va perdiendo informacion. Esto incluye ensayos de
tratamientos que estamos utilizando hoy, por lo que son
importantes para los pacientes, pero también porque son la base
para medir la efectividad de los candidatos a nuevos
tratamientos. La mejor evidencia que tenemos de la investigacion
académica sugiere que no podemos analizar los resultados de
alrededor de la mitad de estos ensayos".

AllTrials dice que ahora es capaz de identificar la gran cantidad
de ensayos cuyos resultados no han sido divulgados, "y en los
préximos dos afios les daremos seguimiento”.

El grupo dice que "aconsejaria a cualquiera que tenga datos no
publicados de ensayos clinicos que haga un esfuerzo por
publicarlos, antes de que nosotros los identifiquemos".

Critican a la FDA por los requisitos de informacion tras la
aprobacion acelerada (FDA under fire over accelerated
approval data demands) Ver en Boletin Farmacos: Agencias
Reguladoras y Politicas, bajo Agencias Reguladoras en EE UU
Nick Paul Taylor |

Fierce Biotech, 16 de agsoto de 2017
http://www.fiercebiotech.com/biotech/fda-under-fire-over-
accelerated-approval-data-demands

Traducido por Salud y Farmacos
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Reclutamiento, consentimiento informado y perspectivas de los pacientes

Profesores desarrollan un plan de comunicacién para
superar las barreras en los ensayos clinicos sobre el cancer
(Professors develop communications plan to overcome barriers
in cancer clinical trials)

J. Smith

The University Daily Kansan, 24 de abril de 2017
http://www.kansan.com/news/professors-develop-
communications-plan-to-overcome-barriers-in-cancer-
clinical/article_55c¢770ba-2919-11e7-9¢c9d-ab6075a4fh84.html
Traducido por Salud y Farmacos

Cientificos y médicos llevan afios dedicandose a la investigacion
médica para combatir el cancer, pero algunos profesores de
universidad estan contribuyendo a otro aspecto importante del
esfuerzo: la comunicacion.

Los profesores de periodismo Joseph Erba y Mugur Geana estan
trabajando para resolver los problemas que surgen en los ensayos
clinicos de tratamientos contra el cancer. Si bien se puede pensar
que muchos de los problemas relacionados con los ensayos estan
relacionados con temas de medicina y ciencia, la investigacion de
Erba y Geana se centra en los factores socioecondmicos que a
veces disuaden de participar en los ensayos.

Erba y Geana, de la facultad de periodismo, se han asociado con
la Alianza contra el Cancer del Medio Oeste (MCA) y el Centro
del Cancer de la Universidad de Kansas para abordar estos
problemas. Ambos han disefiado una campafia de comunicacién
estratégica que pretende romper las barreras raciales, financieras
y locales que actualmente impiden que las poblaciones infra
representadas se inscriban en ensayos clinicos sobre el cancer.

"Muis intereses radican en cémo se puede utilizar la comunicacion
para mejorar la vida cotidiana de los grupos marginados, y en
términos de acceso a la salud, las disparidades en EE UU son
amplias, especificamente cuando se trata de niveles
socioeconémicos y minorias raciales", dijo Erba.

La pareja comenzd su investigacion en verano de 2015, a los seis
meses de haber recibido una subvencion de los servicios
comunitarios del Centro de Céancer de la Universidad de Kansas
y de MCA. Su enfoque principal giraba en torno a la
participacion en ensayos locales de las minorias raciales, los
ancianos, los empobrecidos y los que residen en zonas rurales.
Antes de que pudieran comenzar a abordar el tema, sin embargo,
tuvieron que definir el problema.

Erba y Geana, durante el proceso de investigacion, recibieron
ayuda de la directora ejecutiva de MCA, Hope Krebill, y su
equipo. Utilizando su red de miembros, Krebill y su equipo
pusieron a los investigadores en contacto con los centros médicos
de Salina y Kansas City, Missouri, con quienes se habian
asociado. Las poblaciones de los centros médicos elegidos
contaban con el tipo de poblacién que Geana y Erba habian
identificado: poblacidn rural, ancianos, minorias raciales y de
bajos ingresos.

"Esperamos que a medida que los miembros de la comunidad se
enteren de los ensayos clinicos, comprendan el valor que su
participacion en la investigacion podria tener, tanto para su

propio cuidado como para ayudar a encontrar respuestas para las
generaciones futuras", dijo Krebill.

Geana y Erba, optaron por un método mas interpersonal de
recopilacién de datos. Este proceso involucré la recoleccion de
datos cualitativos a través de entrevistas individuales con los
pacientes, asi como grupos focales con médicos y enfermeras. Al
final del afio, entre los dos habian entrevistado a 62 pacientes y
habia dirigido grupos focales con aproximadamente 30 médicos
y enfermeras.

"En primer lugar, encontramos que, entre los pacientes con
cancer, habia un desconocimiento generalizado sobre los ensayos
clinicos", dijo Erba.

El dio encontr6 que esta falta de conciencia se debia en gran
medida a que los médicos no les hablaban de los ensayos clinicos
como una opcidn de tratamiento.

Sin embargo, el duo encontré que la falta de conocimiento de los
pacientes no les impidio6 tener sus propias ideas preconcebidas
sobre los ensayos clinicos. Dichas percepciones erréneas incluian
la creencia de que los ensayos clinicos debian utilizarse como
altimo recurso y no pretendian identificar nuevas curas. Otros
pacientes creian que tendrian que soportar los inconvenientes de
participar s6lo para recibir un placebo. Una pequefia porcion de
los participantes también temia que al participar fueran tratados
como "conejillos de indias".

Geana y Erba utilizaron los datos que recopilaron para
desarrollar materiales de comunicacién con mensajes adaptados
que abordan las &reas de preocupacion que manifestaron los
pacientes y los médicos. Los materiales que desarrollaron para
los pacientes incluyen carteles y folletos con caras familiares del
personal médico que trabaja en su hospital.

"Hay una sobrecarga de informacién”, dijo Geana. "Asi que la
idea detras de los mensajes dirigidos a poblaciones especificas es
dar a la gente la informacion que necesitan, cuando la necesitan".

Se desarrollaron videos, papeletas, folletos y carteles para
recordar a los médicos que deben hablar de los ensayos clinicos
con sus pacientes.

Los profesores todavia no saben hasta qué punto los materiales
tendrén éxito, ya que s6lo se empezaron a diseminar en el Centro
Médico Regional de Salina y en el Centro Médico Truman el
mes pasado. Los investigadores tendran que esperar de tres a seis
meses para empezar a ver si sus resultados han tenido efecto. De
hecho, ya estan considerando planes futuros para expandir el
proyecto a otros socios de MAC en todo el estado, y tal vez
incluso en todo el pais.

En conjunto, tanto Geana como Erba, asi como los de la Alianza
contra el Cancer del Medio Oeste, esperan que habiendo
mejorado la comunicacién se equilibre la participacion y se
garantice que todos los grupos poblacionales estén representados
en la lucha contra el cancer.
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"Si podemos utilizar una campafia de comunicacién estratégica
para generar conciencia sobre los ensayos clinicos, cambiar los
conceptos erréneos y animar a los pacientes a inscribirse, a largo
plazo podria beneficiar a toda la sociedad en su conjunto™ dijo
Erba.

Comentario de Salud y Farmacos

La exclusion de minorias de participar en ensayos clinicos no es
deseable y hay que buscar formas de evitar la segregacion.
Conseguir este objetivo no se puede hacer violando principios
éticos universalmente aceptados. Los investigadores de este
estudio han violado algunos de ellos. Por ejemplo, participar en
un ensayo para obtener un medicamento no es una conducta
éticamente aceptada y no se puede estimular, como tampoco lo
es que el médico reclute a sus pacientes. Los pacientes,
especialmente las minorias y los pobres, son personas
vulnerables y es muy cuestionable que sea le médico tratante el
que deba sugerirles participar en un ensayo clinico. No es
necesario recordar que un producto en experimentacion puede
causar efectos secundarios serios o ser ineficaz, por lo que seria
una violacién ética recomendarselo al paciente, sobre todo si
existe otro medicamento para la enfermedad. Mucha de la
informacion que se presenta en este nimero de Salud y FArmacos
y en otros anteriores informa sobre los muchos problemas
metodoldgicos, cientificos y éticos que tienen un nimero
significativo de los ensayos clinicos y la necesidad de cambiar el
proceso de desarrollo de los medicamentos.

Lo que este estudio nos ensafia y por eso Salud y Farmacos lo ha
traducido es hasta qué punto la industria farmaceutica y las
instituciones que financia—asociaciones de pacientes,
investigadores, etc.—estan dispuestas a violar normas éticas.
Contrario a lo que sugieren los investigadores de este estudio, los
pacientes parecen saber mucho sobre los ensayos clinicos, por
ejemplo, que pueden recibir un placebo y que tendran que perder
tiempo siguiendo todas las pautas que exigen los ensayos, 0 que
van a ser conejillos de indias, esto es lo que significa participar
en un ensayo. Desde los juicios de NUremberg, se ha aceptado
que la Unica justificacién para participar en un experimento
clinico es el deseo de ayudar a descubrir medicamentos que
mejoren la salud.

Tres estrategias para mejorar el reclutamiento para los
ensayos clinicos (Three approaches to enhancing clinical trial
recruitment)

Stephanie Baum

Medcity News, 8 de septiembre de 2017
http://medcitynews.com/2017/09/three-approaches-enhancing-
clinical-trial-recruitment/
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Dado que los ensayos clinicos son la etapa mas costosa del
proceso de desarrollo de farmacos, porque el proceso de
reclutamiento es muy lento y hay que encontrar a los candidatos
mas adecuados, es interesante ver como cada una de las empresas
esta asumiendo el desafio de forma Unica. Esta semana, tres
compafiias diferentes hicieron noticia por cdmo estaban tratando
de mejorar la experiencia de reclutamiento, tanto para los
pacientes como para las compafiias farmacéuticas.
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Esta semana, el equipo de salud de Facebook, una red social que
previamente habia insinuado de diversas maneras que estaba
interesada en involucrarse mas en la atencion médica, organizo
un desayuno para especialistas en marketing de farmacos con el
objetivo de presentarles una nueva estrategia para los ensayos
clinicos. Segun un articulo de CNBC, se hablé de como las
compafiias farmacéuticas pueden usar su amplia red para
identificar y encontrar candidatos para los ensayos clinicos
manteniéndose en el lado correcto de la ley.

Organizaciones como la Fundacién Michael J. Fox (MJFF) han
podido ahorrar dinero y hacer que el reclutamiento sea mas
eficiente anunciando los ensayos clinicos en su pagina web. El
afio pasado, MJFF descubrié que podian ahorrar mucho en el
costo de los anuncios en comparacion con las estrategias
publicitarias tradicionales, y la organizacion logré impulsar el
reclutamiento de manera sustancial.

Esta semana, Antidote Technologies recaudé US$11 millones en
una ronda de la Serie A para su negocio de ensayos clinicos
liderado por Merck Global Health Innovation Fund y con la
participacién de los inversores existentes Smedvig Capital y
Octopus Ventures.

Antidote tiene una herramienta de busqueda de ensayos clinicos
para mas de 180 comunidades de pacientes y portales de salud en
EE UU y el Reino Unido. Los usuarios completan un
cuestionario para que la herramienta pueda identificar los
ensayos clinicos cercanos que sean més relevantes. Su sitio web
destaca algunas de las herramientas de ensayos clinicos de la
compafiia. Por ejemplo, un "Antidoto- Puente (Bridge)" describe
los procedimientos, el nimero de pernoctaciones, el uso de
placebo y los detalles de la compensacién financiera para los
pacientes por cada prueba. Antidote API ayuda a evaluar la
idoneidad de los pacientes para varios ensayos clinicos a la vez.
La recaudacion de fondos ayudara a la empresa a obtener datos
de las historias clinicas electrdnicas para su plataforma de
identificacion de sujetos elegibles para participar en estudios de
medicina de precision.

El servicio para emparejar pacientes con ensayos clinicos dice
que el 80% de los ensayos clinicos se tienen que suspender
prematuramente porque no reclutan suficientes participantes. La
idea es facilitar que los pacientes identifiquen los ensayos
relevantes, asi como los médicos y las enfermeras. Aun asi,
segun un informe de enero del Centro Tufts para el Estudio del
Desarrollo de Medicamentos, los médicos y enfermeras dijeron
que con frecuencia se niegan a remitir pacientes a ensayos
clinicos porque no pueden acceder a la informacién o porque no
hay suficiente informacion disponible sobre ensayos clinicos.

VitalTrax lanz6 esta semana Wing, un producto disefiado para
simplificar la tarea de encontrar ensayos a través de un portal
facil de usar. Los usuarios pueden buscar ensayos haciendo clic
en los criterios fundamentales, como el sexo, la ubicacion y el
problema de salud, pero también pueden seleccionar el estado del
estudio, el tipo de ensayo y la fase del ensayo clinico. El disefio y
las opciones son menos confusas que, por ejemplo, una bisqueda
en clinicaltrials.gov.
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Takeda, Johnson & Johnson y més se unen a la iniciativa por
el empoderamiento de los pacientes de Clara Health en
Boston (Takeda, Johnson & Johnson and more join Clara
Health's Boston-based patient empowerment push)

Beth Snyder Bulik |

FiercePharma, 6 de septiembre de 2017
http://www.fiercepharma.com/marketing/clinical-trial-company-
enlists-pharma-and-biopharma-for-patient-empowerment-
campaign?utm_medium=nl&utm_source=internal&mrkid=7734
39&mkt_tok=eyJpljoiWkdZNEIXWmtZalF5TIRrNCIsInQiOiJE

bSt4cEhXRUQXWGRPZzZzMGpPRjA4SFEWOVJiSVFoeXBM
bVRZaGIZSSt3K1RICDAXRGYrWWNLN1B4OW1rS20rZzFT
UmxgMms3SytmVk4xa0OR6dThObGpvZIFkV3VOSU42V2tTZn
VsYUpFdmtnUIIMS212NDJoc0JcL3NhOEhodIAIfQ%3D%3D
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El empoderamiento de los pacientes es un tema clave en la
emergente escena de la atencion médica, y una nueva campafia
busca alentar la autogestion del paciente.

Clara Health, una plataforma de software para ensayos clinicos
estd lanzando “Los pacientes tienen poder” esta semana, y entre
los patrocinadores y participantes figuran las compafiias
farmacéuticas Takeda, Johnson & Johnson de Janssen y Amylyx
Pharmaceuticals. La campafia comenzaré con una charla a través
de Twitter por la tarde y varios eventos en vivo en el &rea de
Boston.

"Los pacientes son duefios de su proceso de atencién médica,
desde tomar decisiones de tratamiento hasta decidir si quieren
participar en un ensayo clinico", dijo Lilly Stairs, directora de la
defensa del paciente de Clara Health y portadora de una
enfermedad autoinmune. "A menudo escuchamos que los
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pacientes se sienten incomodos rechazando o cuestionando lo
que dice su médico. O que no se les presentan todas las opciones.
Asi que esto es, en parte, para alentarlos a hacer su propia
investigacion y tomar el asunto en sus propias manos".

Mientras Clara Health mantiene una base de datos de ensayos
clinicos y ayuda a los pacientes a explorar, encontrar y
potencialmente a inscribirse en los estudios, la nueva camparia
esta destinada a ser un esfuerzo mas amplio para recordar a los
pacientes que tienen poder, incluso cuando no lo parezca. Las
preguntas de Twitter y temas para el chat incluyen puntos de
discusion general, tales como, "¢ Por qué hay que empoderar a los
pacientes?" "Compartir las ocasiones en que ha visto a un
paciente empoderado puede resultar en una mejor atencion”, y

"¢ Como pueden los pacientes, cuidadores y los aliados unirse
para empoderar a los pacientes? "Los socios de Pharma se
sentaran en el chat para ayudar a responder preguntas, dijo Stairs.

"Ya sea que los pacientes se inscriban o no en un ensayo clinico
0 encuentren otra opcidn, es extremadamente importante que
estén buscando eso y que conozcan todas sus opciones y
escuchen al mayor nimero posible de personas para que tomen la
decisién por si mismos o con su médico ", dijo el CEO de Clara,
Evan Ehrenberg.

Como parte de la campafia, Clara Health planea continuar con los
chats mensuales de Twitter, mantener #PatientsHavePower en las
redes sociales y organizar mas eventos en persona. Boston,
donde se llevan a cabo los eventos en vivo del lanzamiento de la
campafia, se ha convertido en un destino destacado para el
marketing de la concientizacidn sobre enfermedades y pacientes,
gracias a la gran concentracion de empresas biotecnolégicas y
farmacéuticas.

Gestion de los Ensayos Clinicos, Metodologia y Conflictos de Intereses

Evidencia empirica contra los controles de placebo (Empirical
evidence against placebo controls)

Batra S, Howick J.

J Med Ethics 2017;43:707—713. d0i:10.1136/medethics-2016-
103970
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Resumen

La Declaracion de Helsinki permite la utilizacion de ensayos
clinicos controlados con placebo incluso cuando existe una
terapia establecida, siempre que haya razones metodoldgicas
adecuadas para hacerlo. Esto parece violar el principio de
beneficencia: cuando hay una terapia establecida, los médicos
que tratan a los pacientes con un placebo estan reteniendo una
terapia efectiva conocida.

Debido a este problema, planteamos la hipétesis de que los
investigadores clinicos pueden no estar dispuestos a arriesgarse a
violar el principio de beneficencia y emplear ensayos controlados
con placebo en los casos donde existe una terapia establecida. En
este documento, comenzamos a investigar esta hipotesis.
Después de resumir los argumentos a favor y en contra del uso de
placebo como control en la practica clinica, exploramos el grado
en que se usan los ensayos controlados con placebo en casos
donde existe una terapia establecida.

Para hacer esto, realizamos una busqueda sistematica de todos
los ensayos controlados con placebo publicados en 2015 en las
cinco publicaciones médicas generales de mayor impacto.
Identificamos 70 ensayos controlados con placebo. De estos, 66
fueron para indicaciones donde no existia una terapia efectiva
establecida. Solo cuatro usaron placebo a pesar de que habia una
terapia efectiva disponible. El uso infrecuente de ensayos
controlados con placebo donde existe una terapia establecida
pone de manifiesto una aparente discrepancia entre lo que
permite la Declaracion de Helsinki y lo que los investigadores
clinicos consideran éticamente aceptable. La evidencia
presentada en este documento sugiere que la Declaracion de
Helsinki sea reconsiderada, y tal vez revisada, a la luz de lo que
sucede en la préactica real.

Agonias de la investigacién por contrato (Contract Research
Agonizations)

Mikkael Sekeres*

ASH Clinical News, 1 de junio de 2017
https://www.ashclinicalnews.org/perspectives/editors-
corner/contract-research-agonizations/
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Después de pasar afios como investigador en incontables ensayos
clinicos de hematologia y cancer, todos iniciados con la noble
intencion de mejorar la vida de mis pacientes a través de lo que
todos esperabamos serian mejores terapias, finalmente llegué a
una conclusion que considero virtualmente inexpugnable: las
organizaciones de investigacion por contrato (CRO, por sus
siglas en inglés) son una hierba invasora, un kudzu
administrativo, que infesta el proceso de los ensayos clinicos.

Tal vez estoy siendo un poco dramético en mi declaracién. Las
CROs, que surgieron en la década de los ochenta para
externalizar los requisitos reglamentarios de la investigacion,
podrian mejorar la calidad de la recopilacion de datos y la
estandarizacion de los ensayos. Después de todo son especialistas
en las minucias cotidianas de la implementacion de los ensayos
clinicos: jlos reyes del cumplimiento! jLos sultanes de los
eventos adversos graves! jLos que controlan las pruebas de
laboratorio que estan fuera de rango! jLos capataces de la FDA
de EE. UU. 1572! ;Por qué, entonces, aquellos de nosotros que
hemos dedicado nuestras carreras a explorar terapias nuevas,
vemos mas a los Quintiles, Parexels, PRA y Covances del mundo
como los trogloditas de la tortura de los ensayos?

Recientemente, nos reunimos los miembros de nuestro equipo de
trabajo (enfermeras, farmacéuticos, coordinadores de
investigacién y otros médicos), yo, y el representante de la CRO
que supervisaria nuestro centro de cancer para iniciar la visita
inaugural del centro (SIV) en el que ibamos a empezar a realizar
un ensayo clinico de un tratamiento contra el cancer. Esto toma
la mayor parte del dia, porque revisamos el "manual de
instrucciones” del ensayo, el protocolo, y nuestras
responsabilidades como investigadores; y el monitor de la CRO
visita el centro oncoldgico para ver nuestra base de operaciones.
(El SIV se distingue del "pre-SIV", una visita que ocurri6 un par
de meses antes y que consistio en las mismas tareas, solo que no
conto).

Fui a tomar asiento, pero antes de que poder sentarme en la silla,
el monitor de CRO me tiré un trozo de papel y un boligrafo.

"Tienes que firmar esto", dijo.
";Qué es eso?", Le pregunté.
"Muestra que asististe al SIV", respondio ella.

"Pero puedes ver que estoy aqui. ;Qué agrega mi firma a ese
hecho?", Pregunté.

"Lo necesitamos para nuestros registros"”, dijo con confianza.
Este estribillo lo oimos muchas veces durante todo el dia, ya que
los registros de las CRO son aparentemente equivalentes a la
Sagrada Escritura. Firmé el papel.

"Aqui", dijo, entregandome tres pedazos mas de papel. Miré las
firmas de los miembros de mi equipo. "Debe inicializar y fechar
junto a la firma de todos".

";Por qué tengo que hacer eso?", Le pregunté.

"Es el registro de la delegacidn del sitio", respondio ella.
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"¢ Pero por qué no puedo poner mis iniciales y la fecha solo una
vez para todos?" pregunté. "Incluso puedo iniciar y poner la
fecha una vez en la parte superior de la pagina y hacer una flecha
hacia abajo para indicar que se aplica a todos", le ofreci,
amablemente.

"Porque es el registro de la delegacion del sitio", respondié con
confianza. "Lo necesitamos para nuestros registros".

Calculé rapidamente si tomaria menos tiempo discutir con ella o
firmar y fechar el papel 17 veces, y opté por lo Gltimo.

"Aqui", dijo de nuevo, entregandome otro papel. “Necesito que
firmes esto, escribas tus iniciales y escribas los nimeros del 0 al
9 en el recuadro donde dice que lo hagas".

";Me atrevo a preguntar por qué?" me atrevi a preguntar.

"Necesitamos esto para que cuando revisemos las historias
médicas, sepamos qué letra es suya", respondio ella.

"Pero tenemos historias médicas electrénicas. Ya no firmo ni
fecho nada manualmente. Mi firma, iniciales y nimeros se
parecen a los de todos los demas que usan la fuente Calibri en la
computadora. ;Cémo te ayuda esto?" pregunteé.

Ella mantuvo su compostura. "Lo necesitamos para nuestros
registros". Reviseé mi calculo mental anterior y luego llené el
formulario.

"Comencemos”, dijo ella. Todos volteamos hacia la pantalla en
la que se mostraban sus diapositivas. "Este es un estudio de fase
Il en pacientes con mie ... mie ... mie aguda ..."

Mieldgeno" ofreci.

"Loo mielogenético ... loo ...
"Leucemia”, dije.
"Bien, leucemia".

Continu6 leyendo sus diapositivas, una tras otra, textualmente,
pronunciando algunas de las palabras correctamente, algunas
fonéticamente. Miré las caras de los miembros de mi equipo y vi
las miradas sofiadoras de las personas que felizmente se habian
alejado de sus lugares. Estaba claro que nadie estaba prestando
atencion, porque ya todos habiamos leido el protocolo de
principio a fin.

Esto puede parecer una pérdida de tiempo, pero ha habido casos
peores.

Un monitor inici6 nuestro SIV reproduciendo una grabacion de
su iPhone en la que iba leyendo las diapositivas con su propia
voz, mientras se sentaba en silencio, presionando el boton “para
avanzar las diapositivas" en su control remoto. Detuve esa
reunion después de unos minutos, indignado por el desperdicio
del tiempo de mi equipo con esa perezosa.

Otro monitor insistié en una repeticién del SIV cuando nuestro
centro oncolégico se trasladé de un edificio a otro, alegando que



no podia estar seguro de la santidad de la implementacion del
estudio porque estabamos en un edificio completamente nuevo.
Incluso amenazo con suspender el ensayo, lo que habria
impedido que uno de nuestros pacientes recibiera su tratamiento,
hasta que obedeciéramos.

";Alguna pregunta?" pregunt6 nuestro monitor actual.

"No", respondi rapidamente, mientras mi equipo se recuperaba
de sus respectivas fantasias.

"Ahora voy a revisar con usted sus responsabilidades como
investigador", me dijo, deliberadamente.

"Ya las conozco, gracias", dije. ""He sido investigador en varios
ensayos durante la Ultima década y media, y recibimos
entrenamiento cada tres afios, durante el cual revisamos nuestras
responsabilidades como investigador". Le sonrei.

Ella me devolvié la sonrisa, desconcertada, y avanzé hacia la
diapositiva de "responsabilidades del investigador”. "Como
investigador principal..." comenzd, pero no escuché mucho
después de eso. Estaba en mi lugar feliz, en alguna playa de la
isla de Sanibel, bebiendo una bebida afrutada.

En los proximos afios, veria con frecuencia a nuestro monitor de
la CRO, 0 a su reemplazo, recibiria recordatorios sobre las
préximas visitas al monitor, cartas sobre visitas anteriores del
monitor y solicitudes para iniciar sesion en el sitio web de la
CRO para crear un nombre de usuario y contrasefia Unicos, y
firmar electrénicamente un sin namero de formularios para
ahorrar tiempo y dinero a la CRO.

Ah, y habia muchas preguntas sobre eventos adversos, sus causas
y sus atribuciones, con la sutil implicancia de que estdbamos
asignando mas toxicidades de las que deberiamos al
medicamento del estudio. Un colega mio se indigno tanto por la
banalidad de estas consultas que cuando un monitor continué
preguntandole sobre la causa de la enfermedad de la arteria
coronaria de su paciente, fotocopié todo el capitulo sobre el tema
del libro de texto de Enfermedades del corazén de Braunwald y
se lo envié por fax.

Se necesita una supervision cuidadosa de los ensayos clinicos
terapéuticos, en particular para indicaciones hematolégicas y de
cancer, para garantizar la seguridad del paciente y evaluar la
eficacia del farmaco. Pero el celo farisaico con el que las CRO
han introducido insensatez burocratica a los requisitos
administrativos de estos ensayos, puestos en manos de emisarios
mal entrenados, es insultante para los equipos de investigacién
altamente calificados, agrega costos sustanciales a la realizacién
de estos estudios y obstaculiza progreso en la guerra contra el
cancer

¢Alguien puede detener la locura? Para la historia.

*Director del Programa de Leucemia en la Clinica Cleveland en
Cleveland, Ohio, y editor en jefe de ASH Clinical News
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En el tratamiento del cadncer, hay mas de una manera de
medir el beneficio para el paciente (In cancer treatment,
there’s more than one way to measure patient benefit)

R. Pazdur MD, director del Centro Oncolégico de Excelencia de
la FDA

FDA Voice, 1 de junio de 2017
https://blogs.fda.gov/fdavoice/index.php/2017/06/in-cancer-
treatment-theres-more-than-one-way-to-measure-patient-
benefit/?source=govdelivery&utm_medium=email&utm_source

=govdelivery
Traducido por Salud y Farmacos

Todos queremos una cura para el cancer. Pero la realidad es que
los avances en el tratamiento del cancer rara vez son fruto de un
gran descubrimiento, sino que mas bien surgen de los avances
continuos, paso a paso, en el desarrollo de nuevas terapias.
Actualmente, algunos canceres, como la leucemia infantil y el
cancer testicular, pueden curarse. Hay muchas maneras de
evaluar las terapias contra el cancer, incluyendo mejoras en la
supervivencia global, la estabilizacion de la enfermedad, y la
reduccion de la carga tumoral y de los sintomas relacionados con
el tumor. A lo largo de los afios, hemos discutido con muchos
pacientes que se enfrentan a enfermedades graves y
potencialmente mortales como evaluar los tratamientos contra el
cancer. Los pacientes nos han dicho que tenemos que ser mas
flexibles en nuestro proceso de evaluacién.

Antes de que se apruebe un nuevo farmaco, la FDA evalua los
ensayos clinicos que testan el farmaco en pacientes. Esperamos
que el estudio muestre un resultado, 0 medida de impacto, que
nos ayude a entender si el medicamento es seguro y eficaz. Al
evaluar los farmacos que tratan enfermedades mortales como el
cancer, el analisis de riesgo-beneficio puede significar que hay
que ponderar riesgos relativamente mayores contra beneficios
relativamente menores.

El estandar de oro para determinar el beneficio de un nuevo
farmaco contra el cancer tradicionalmente ha sido un estudio
aleatorio controlado que demuestre una mejora en la
supervivencia global, o SG. Esta es una medida de cuanto més
tiempo viven los pacientes que toman el fa&rmaco en comparacion
con los pacientes que toman otro medicamento. Una medida de
impacto de supervivencia global demuestra claramente el valor
del farmaco en extender la vida de un paciente.

Pero lograr una mejora en la supervivencia global no siempre es
posible. Algunos canceres crecen muy lentamente, por lo que
evaluar en un ensayo si un posible medicamento nuevo ayuda a
las personas a vivir mas tiempo podria tomar muchos afios.
Muchos farmacos oncoldgicos actlian sobre mutaciones
especificas en el tumor y puede haber un nimero limitado de
pacientes con la mutacion. Debido al pequefio nimero de
pacientes, los estudios aleatorios que evallen la SG podrian no
ser posibles. Ademas, muchos pacientes en el ensayo podrian
tomar terapias adicionales cuando progresa la enfermedad. Esto
puede dificultar la evaluacion precisa del efecto del nuevo
farmaco sobre la supervivencia global.

Cuando los datos emergentes demuestran que un nuevo farmaco
aporta beneficios significativos en comparacion con los farmacos
disponibles, puede no ser posible llevar a cabo un ensayo
aleatorizado que incluya ciertas medicas de impacto y compare el
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nuevo farmaco con un tratamiento estandar con un beneficio
modesto. Esto se conoce como pérdida de equilibrio (equipoise).

La utilizacion de otras medidas de impacto diferentes a la
supervivencia general puede acortar la duracion de los ensayos
clinicos para que los farmacos puedan llegar antes a los
pacientes. Estos criterios de valoracidn alternativos incluyen la
supervivencia libre de progresion -una medida del tiempo que el
farmaco puede haber evitado que el cancer empeore- y la tasa de
respuesta global- una evaluacion de la proporcién de pacientes en
el ensayo cuyo tamafio del tumor se redujo por el tratamiento.

Miles de pacientes que anteriormente tenian pocas opciones
terapéuticas disponibles ya se han beneficiado de terapias contra
el cancer que fueron aprobadas en base a criterios alternativos de
valoracion, incluyendo aquellos con carcinoma de células
renales, carcinoma de células de Merkel, cancer de tiroides
medular, tumor estromal gastrointestinal, carcinoma basocelular
metastasico, tumor neuroendocrino pancreético, mieloma
multiple, leucemia miel6gena crénica, leucemia linfocitica
crénica y ciertos tipos de cancer de pulmén.

Hemos celebrado muchas reuniones del comité asesor y los
pacientes nos han dicho directamente que retrasar el crecimiento
del cancer o reducir el tamafio del cancer es beneficioso para
ellos, ya que estas medidas pueden estar relacionados con la
reduccion de los sintomas y la capacidad de llevar a cabo muchas
de las tareas diarias.

Los pacientes se han beneficiado también de la designacion de
terapia innovadora (breakthrough), que se establecié en la Ley de
seguridad e innovacion de la FDA de 2012 para agilizar el
desarrollo y la revision de terapias transformadoras que muestren
gran promesa en los primeros ensayos clinicos en comparacion
con la terapia disponible. Los farmacos que se designan como
terapias innovadoras reciben, a lo largo de su periodo de
desarrollo, un monitoreo mas intensivo por parte de la FDA 'y
también pueden calificar para otros programas de desarrollo
acelerados, como la revision rapida y la revision prioritaria.
Muchos medicamentos oncolégicos tienen designaciones de
terapia innovadora, y esta designacion permite a la FDA acelerar
la revision de terapias que pueden satisfacer las necesidades del
paciente.

Todavia hay mucho mas que aprender sobre lo que los pacientes
necesitan y esperan de sus medicamentos contra el cancer.
Nuestro programa de desarrollo de farmacos centrado en el
paciente ha patrocinado reuniones diarias con pacientes y
cuidadores para discutir sus puntos de vista sobre una
enfermedad especifica. Una paciente en nuestra reunion de
cancer de mama dijo: "Mientras pueda vivir mi vida y seguir
trabajando a tiempo completo, ese es mi objetivo".

En base a estas y otras interacciones con los pacientes, estamos
investigando activamente formas de incorporar la experiencia y
la calidad de vida del paciente en las evaluaciones del riesgo-
beneficio de los nuevos tratamientos contra el cancer.

También es importante reconocer que el proceso de aprobacion
de medicamentos no termina con la aprobacion de la droga. Este
es solo el comienzo. Al observar el uso real del f&rmaco en una
poblacion mas amplia de pacientes, podemos aprender mas sobre

Boletin Farmacos: Etica, Derecho y Ensayos Clinicos 2018; 21(1)

42

nuevos usos del medicamento, efectos secundarios desconocidos
hasta ahora y cémo pueden responder los diferentes subgrupos de
pacientes. Esta informacion puede agregarse al etiquetado de los
medicamentos y puede ayudar a informar nuestras futuras
decisiones regulatorias.

Nuestro objetivo final es aprobar los productos que aportan
ventajas significativas para los pacientes, y sus seres queridos,
que viven con los efectos devastadores de su enfermedad.

Esta compafia ayuda a que a los pacientes cobren por su
influencia (This company is helping patients get paid for their
influence)

C. Farr

FastCompany, 20 de febrero de 2107
https://www.fastcompany.com/3068174/this-company-is-
helping-patients-get-paid-for-their-influence

Traducido por Salud y Farmacos

En casi todas las industrias han surgido compafiias que utilizan el
Internet para poner en contacto a expertos independientes con
empresas que ofrecen oportunidades de trabajo a corto plazo.
Ahora, una compafiia de salud espera poner en contacto a
algunos de los expertos en salud mas influyentes e infrautilizados
-los pacientes- con empresas que estan dispuestas a pagar por sus
conocimientos y conexiones.

Leanna Mullen tiene la enfermedad de Gaucher, un problema
genético raro que se asocia a una variedad de sintomas
debilitantes, desde la enfermedad pulmonar a la artritis. Mullen,
una productora de televisién que vive en Nueva Jersey, y debe
tener cerca de treinta afios, ha establecido una amplia red entre la
comunidad de defensores de los pacientes y ha utilizado su
plataforma de medios de comunicacion social para crear
conciencia sobre su enfermedad. Hace varios meses, una firma
de investigacion Ilamada BrandTrust se puso en contacto con ella
para hacer una encuesta sobre la salud mental de los pacientes
con Gaucher. Le dijeron que la informacién seria entregada a una
compafiia farmacéutica, pero no me quiso dar el nombre porque
habia firmado un acuerdo de confidencialidad.

Si Mullen pudiera reclutar a un conjunto diverso de pacientes
para participar en la investigacion, recibiria el 80% de una cuota
de US$10,000. "Tenia las conexiones, y fui capaz de reclutar a
casi toda mi muestra en dos o tres dias", dice. Mullen pudo llegar
directamente a los pacientes a través de grupos privados de
Facebook y otros foros, algo que no hubieran podido hacer los
reclutadores. "Mucha gente queria apoyar investigacién que
pudiera mejorar la vida de otros", dice.

Wego Health es la compafiia con sede en Boston que sugiri6 el
nombre de Mullen a BrandTrust. Hace afios que Wego Health
esta construyendo una base de datos de gente que tiene capacidad
para influir en los pacientes. El jefe de estrategia de Wego, David
Goldsmith, tuvo la idea de conectar directamente a estos
pacientes con las compafiias, tras investigar como otros sectores,
como el transporte y el turismo, se adaptan lentamente a nuevos
modelos laborales, en respuesta al movimiento "la economia de
compartir”. Calculé que el cuidado de la salud era el siguiente.
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El reclutamiento de pacientes para los ensayos clinicos solia
llevar meses y costar decenas de miles de dolares.

Los expertos coinciden en que, comparado con otros sectores, el
sistema de salud no se ha aprovechado plenamente de esta
oportunidad. "No hemos visto una compafiia de salud que haya
definido un modelo de plataforma para la prestacion de servicios
de salud ni para la adquisicion de talento”, dice Arun
Sundararajan, profesor de ciencias de la informacion,
operaciones y administracién en la Universidad de Nueva York y
autor de "La Economia de Compartir". Wego esta apostando por
utilizarla para captar talento".

Con el nuevo servicio de Goldsmith, Wego Health Experts, las
empresas pueden ponerse en contacto con los pacientes para
ayudarles en una variedad de cosas: a encontrar participantes
para ensayos clinicos, proyectos de investigacion y encuestas,
para campafias de "sensibilizacién", charlas, etc. Goldsmith dice
que algunos de estos fines, como el reclutamiento para ensayos
clinicos, solian tardar meses y costar "decenas de miles de
délares", que normalmente iban a parar a manos de terceros mas
que a los pacientes. Pero personas influyentes como Mullen a
menudo pueden hacer el trabajo mas rapidamente y por una
fraccion del precio, afiade. Wego gana dinero cobrando un
porcentaje de la cuota global (en este caso, los US$2.000
restantes de los 10,000 ofrecidos por BrandTrust).

Promesas y trampas

En relacién a otras industrias, los cuidados de salud conllevan
algunas oportunidades, riesgos y desafios Gnicos. Nick Blum,
director general de Catalant, una empresa que busca expertos
para grandes empresas, destaca la necesidad de tener plena
conciencia de los sesgos y agendas. "La clave aqui sera la
transparencia”, dice. "Quién tiene qué relacion con quién, c6mo
fluye la compensacion, qué incentivos existen, etc.".
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Mullen dice que en sus conversaciones no siempre reveld que iba
a cobrar, ya que penso que seria obvio. "Son conscientes de que
normalmente hay algun tipo de cazatalentos", dice. Ademas,
calculé que el riesgo seria bajo, ya que se trataba de una encuesta
en lugar de un ensayo clinico.

Los bioeticistas como Arthur Caplan de la Universidad de Nueva
York ven con recelo que los pacientes aprovechen su
conocimiento a favor de las empresas. Compara este
acercamiento a lo que hacen la gente famosa como Bob Dole y
Barry Manilow cuando aparecen en televisidn anunciando
productos farmacéuticos que quizas nunca hayan utilizado, desde
Viagra a los medicamentos contra el colesterol. A largo plazo,
explica, siempre existe el riesgo de que se pierda la confianza.

Caplan sugiere que se formulen pautas para aclarar cdémo los
pacientes deben revelar los conflictos de intereses, si estan
recibiendo una compensacion econdémica. Esto es
particularmente importante si se les pide que recluten para un
ensayo clinico potencialmente riesgoso.

Por su parte, Mullen no estaria de acuerdo en participar en todos
los proyectos. Estaba dispuesta a aprovechar su red para este
proyecto, ya que podia defenderlo personalmente por haber
participado ella misma. Y el dinero que gand le ayudd a sufragar
los gastos relacionados con el manejo de su enfermedad. "Para
muchos de nosotros, esto podria ser una oportunidad para
mejorar la vida de los demas y se podria convertir en un trabajo a
tiempo parcial”, dice.

Sobre la autora: Christina Farr es periodista especializada en
salud y tecnologia, y vive en San Francisco. Antes de unirse a
Fast Company, Christina trabajé para VentureBeat, Reuters y
KQED.
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