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Investigaciones

Sesgo de patrocinio en los ensayos clinicos: ¢amenaza o conciencia creciente?
(Sponsorship bias in clinical trials — growing menace or dawning realisation?)
Jefferson T (2019)
JLL Bulletin: Commentaries on the history of treatment evaluation
https://www.jameslindlibrary.org/articles/sponsorship-bias-in-clinical-trials-growing-menace-or-dawning-realisation/

Traducido por Salud y Farmacos

Introduccion

Si las decisiones terapéuticas deben basarse en los resultados de
la investigacion clinica, los pacientes y los prescriptores tienen
que poder confiar en los resultados de la investigacion que se les
presentan. En las Gltimas décadas, la credibilidad de gran parte
de la evidencia que ha ocasionado la adopcién de algunas de las
intervenciones preventivas y terapéuticas mas populares se ha
visto socavada por el sesgo de patrocinio.

El sesgo de patrocinio es la distorsién del disefio y de los
informes de los ensayos clinicos para favorecer los objetivos del
patrocinador. Al usar la palabra "patrocinador” no estoy
insinuando que los origenes del sesgo sean Unica o
principalmente comerciales. Los patrocinadores son los
financiadores y las partes interesadas que participan en el disefio,
la configuracion, la ejecucion y la presentacion de informes de
ensayos clinicos, incluyendo los miembros de los equipos de
investigacion.

Hasta hace poco, las distorsiones por el sesgo de patrocinio se
reconocian como importantes pero dificiles de identificar con
certeza, por el secretismo que rodea a los ensayos clinicos con
medicamentos. Desarrollos recientes, como la relajacion del
acceso al material regulatorio (Ggtzsche y Jgrgensen 2011), han
logrado que los esfuerzos para identificar y describir el sesgo de
patrocinio hayan tenido un éxito relativo.

El problema del sesgo de patrocinio fue reconocido hace un
siglo. En 1917, Torald Sollman advirti6 sobre los efectos del
secreto y la cercania entre quienes fabrican medicamentos,
quienes hacen los ensayos y quienes los publican. Como
miembro del Consejo de Farmacia y Quimica de la Asociacion
Médica Estadounidense (precursor de la FDA de EE. UU.),
Sollman pudo identificar la "mala calidad" y el secretismo (sesgo
de publicacién) como amenazas importantes a la credibilidad de
los informes presentado al Consejo.

"Algunos documentos se hacen pasar por ‘informes clinicos’, a
veces con un espléndido desprecio por todos los detalles que
podrian permitir juzgar su valor y su importancia, a veces con la
presentacion més tediosa de todo tipo de observaciones de rutina
que no guardan relacion con el problema"...

... “Cuando las empresas comerciales afirman basar sus
conclusiones en informes clinicos, la profesion tiene derecho a
esperar que estos informes se sometan a una revision competente
e independiente. Cuando dichos informes se mantienen secretos,
es imposible que alguien decida qué proporcidn de ellos es
confiable y qué proporcidn es irreflexiva, incompetente o
complaciente ...

... "Los que colaboran deben darse cuenta de que, en las
condiciones actuales, estan colaborando, no tanto para

determinar el valor cientifico, sino mas bien para establecer el
valor comercial del producto™ (Sollmann, 1917).

El meollo del problema se encuentra en estas simples
observaciones de Sollman. Cuando el ensayo clinico esta
disefiado para mejorar la comprensién del problema, es menos
probable que el disefio y los informes estén distorsionados por el
sesgo. Sin embargo, cuando los ensayos se ejecutan por razones
distintas al avance cientifico, como cuando se hacen para obtener
permisos de comercializacion, ganancias o avanzar
profesionalmente, es probable que haya sesgo, incluso cuando no
haya estado presente desde el principio.

No fue sino hasta seis décadas después de haberse publicado el
articulo de Sollmann que comenzaron a surgir investigaciones
empiricas sobre el sesgo de patrocinio. En 1980, Elina Hemminki
publico su estudio pionero de 566 informes de ensayos clinicos
con medicamentos psicotropicos que se habian entregado para
apoyar las solicitudes de comercializacién en Suecia y Finlandia
durante un periodo de cuatro afios no consecutivos en la década
de los afios 60 y 70 (Hemminki 1980). Los objetivos de
Hemminki eran tres: definir el nimero de ensayos que
acomparian a las solicitudes, determinar su calidad y lo que
sucedia con la publicacion de estos ensayos, y evaluar si la
informacién incluida en los informes podia utilizarse para
identificar dafios. Su investigacién bien podria ser la primera que
utiliza documentos regulatorios para explorar el sesgo de
publicacién y su asociacion con el contenido de los informes. La
lista de problemas que identific también podria haberse
compilado 30 afios después: secretismo, seleccién de resultados,
sesgo de publicacion, autoria fantasma, disefio distorsionado a
favor de probar la efectividad a corto plazo, y asociacion inversa
entre el informe de dafios y la probabilidad de publicacion
(Dickersin y Chalmers 2010).

En este articulo, para investigar la naturaleza especifica del sesgo
de patrocinio, reviso los documentos que posteriormente han
aplicado el método conceptualmente simple de Hemminki para
comparar los informes de ensayos clinicos de medicamentos
presentados a los reguladores con las publicaciones posteriores
sobre los mismos ensayos. Aunque la evidencia disponible se
relaciona principalmente con ensayos clinicos de interés
comercial, esto no significa que la academia tenga estandares
mas altos de presentacion de informes; la evidencia disponible
sugiere que no es asi (Goldacre et al.2018), sino que el sesgo de
patrocinio es mas dificil de estudiar en ensayos no comerciales.

Una manifestacion del sesgo de patrocinio es elegir
comparadores para dar la impresién de que los nuevos
medicamentos son mas efectivos o seguros que las alternativas
existentes (Mann y Djulbegovic 2012). Mas adelante, presento
ejemplos de cdmo las distorsiones de disefio pueden alterar la
conclusion de un ensayo clinico o engafiar a los lectores.
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Sesgo de patrocinio reflejado en sesgos al informar

En las dos décadas que siguieron a las observaciones de
Hemminki, los problemas del sesgo de patrocinio y sus
consecuencias mas importantes fueron investigados y definidos
por un pufiado de investigadores que evaluaron proyectos
presentados a reguladores o comités de ética de investigacion.
Easterbrook y sus colegas encontraron que solo el 48% de los
ensayos presentados a un comité de ética entre 1984 y 1987 se
publicaron, y que la publicacién era mas probable si se habian
encontrado diferencias estadisticamente significativas
(Easterbrook et al. 1991).

En 1992, Dickersin y sus colegas agregaron otra dimension.
Utilizando una muestra similar, documentaron el sesgo de
publicacién asociado con el patrocinio externo. Su encuesta
encontro que los investigadores eran reacios a presentar informes
de investigaciones decepcionantes para su publicacién, aunque
los estudios financiados por los NIH tenian una tasa de
publicacién més alta que los estudios patrocinados por la
industria (Dickersin et al. 1992).

Melander y colaboradores evaluaron 42 ensayos de inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) controlados con
placebo que se entregaron a los reguladores suecos entre 1983 y
1999. Descubrieron que se habian ignorado los métodos de
analisis establecidos en los protocolos y en su lugar se
presentaron los analisis mas favorables para los nuevos
productos. También era frecuente encontrar maltiples
publicaciones de los mismos ensayos "positivos" (Melander et al.
2003).

Chan y sus colegas dieron seguimiento a una cohorte de 274
protocolos de ensayos que se presentaron a un comité de ética de
investigacién danés en la década de 1990 y compararon su
contenido con los informes posteriores. Esta comparacion reveld
diferencias sistematicas en los informes de resultados que se
asociaron con la significancia estadistica de las comparaciones.
Los que tenian tasas mas altas de dafios significativos tuvieron
menor probabilidad de que estos fueran informados al publico.
Los investigadores negaron la supresion de datos a pesar de que
la evidencia indicaba claramente lo contrario (Chan et al. 2004).

Una importante innovacion en los métodos utilizados para
estudiar el sesgo de patrocinio se informé en dos articulos
publicados en 2008 (Turner et al. 2008; Rising et al. 2008). Estos
compararon la informacion de los informes de la FDA que estan
disponibles gratuitamente y contienen las fortalezas y debilidades
de los ensayos clinicos presentados por los patrocinadores para
respaldar las solicitudes de comercializacion con la informacion
de las publicaciones. Esta innovacion en la metodologia fue
importante: estos informes de la FDA a menudo son muy
detallados y enumeran todos los ensayos relevantes que se
incluyen en las solicitudes de comercializacion para indicaciones
especificas. Aungue los que investigaron el posible sesgo de
patrocinio no tuvieron acceso a los documentos originales, si
tuvieron acceso a las opiniones de los revisores de la agencia. En
algunos casos, tuvieron que volver a realizar los andlisis
originales con los datos que aportaba el patrocinador con cada
solicitud. Ambas evaluaciones (Turner et al. 2008; Rising et al.
2008) revelaron importantes discrepancias entre las evaluaciones
y conclusiones de la FDA y los informes publicados
posteriormente sobre los mismos ensayos.
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Psaty y Kronmal, en otro analisis importante, compararon los
documentos internos del patrocinador que incluyen los datos de
mortalidad presentados a la FDA con dos ensayos publicados
sobre el rofecoxib para la enfermedad de Alzheimer y el
deterioro cognitivo. El patrocinador ocult6 a la FDA su propio
analisis interno que muestra un exceso de mortalidad en los
brazos de intervencion, mientras afirmo que no habia un exceso
de mortalidad por el simple hecho de ignorar las muertes durante
las dos semanas de seguimiento en las que no se administro el
tratamiento. Ninguna de las publicaciones contenia ningln
andlisis estadistico, y el informe del tiempo transcurrido entre la
exposicion y la muerte no estaba claro (Psaty y Kronmal 2008).

Para entender el sesgo del patrocinio

Gracias al trabajo de los grupos que accedieron al material de los
reguladores por medios legales, litigios o presién mediatica, la
década que comenzo en 2009 fue testigo de importantes avances
en la comprensién del sesgo del patrocinio y sus efectos. Los tres
ejemplos que siguen han utilizado el método de comparacion de
Hemminki.

El grupo que trabaja en el Instituto Aleman de Calidad y
Eficiencia en la Atencién de la Salud (IQWIG), facultado por la
legislacion para acceder a los documentos que se entregan a las
autoridades regulatorias, ha producido pruebas convincentes de
la seleccién sistematica de datos por parte de los patrocinadores,
tanto para entregar a los reguladores como para publicar,
poniendo un énfasis excesivo en los beneficios e informando
menos o ignorando los dafios (Eyding et al. 2010, Wieseler et al.
2012, Wieseler et al. 2013, Kéhler et al. 2015).

Al destacar las discrepancias entre las diferentes fuentes de datos
para los mismos ensayos, principalmente entre las publicaciones
(cuando estan disponibles) y los documentos que se entregan a
los reguladores, otras analisis han conseguido que se hiciera una
reevaluacion decisiva de las propiedades de los medicamentos y
productos biolégicos (Coyne 2012; Jefferson et al. 2012;
Rodgers et al.2013; Fu et al.2013; Jefferson et al.2014; Vedula et
al.2013; Maund et al.2014; Lawrence et al.2015; Cosgrove et
al.2016; Hodgkinson et al.2016; Jureidini et al. 2016; Schroll et
al.2016; Mayo-Wilson et al.2017). En el Cuadro 1 que esta
disponible en este enlace https://jameslindlibrary.org/wp-
data/uploads/2019/09/Jefferson-2019-Table-1.pdf se proporciona
mas detalle de cada una de estas evaluaciones (adaptado de
Jefferson et al. 2018).

Otras dos revisiones de estudios comparativos observaron
especificamente cémo se informaron los dafios en las
publicaciones y en los documentos que entregaron a los
reguladores, y llegaron a conclusiones similares (Hughes et al.
2014; Golder et al. 2016). Al momento de escribir este articulo,
la evaluacion de Golder et al. estd mas actualizada y completa
(incluye algunos de los estudios ya citados) y concluy6 que "El
porcentaje de eventos adversos que se habrian pasado por alto si
cada anélisis se hubiera basado Gnicamente en las versiones
publicadas oscilaba entre 43% y 100% con una mediana del
64%".

En resumen, este conjunto exhaustivo de evidencia documenta la
presencia de distorsiones cuando se compara en detalle la
informacién que se publica con la informacion que generalmente
no es visible. Ha documentado el sesgo que introducen los


https://jameslindlibrary.org/wp-data/uploads/2019/09/Jefferson-2019-Table-1.pdf
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patrocinadores al intentar "establecer el valor comercial del
producto” - para usar las palabras que escribié Sollman hace mas
de un siglo.

Aunque la evidencia del sesgo del patrocinador ahora es
innegable, sin embargo, no detalla cémo se generan las
distorsiones y cOmo a veces se ocultan o se malinterpretan.
llustraré esto con tres ejemplos con los que estoy particularmente
familiarizado.

Tamiflu

El antiviral de la gripe Tamiflu (oseltamivir, Roche) es un
medicamento que muchos han almacenado como precaucion
contra una anunciada pandemia de gripe. En 2010, Roche
publicé un ensayo aleatorizado, doble ciego de Tamiflu (WP
16263) administrado diariamente en tres concentraciones
diferentes, durante cinco dias, versus placebo, en 395 voluntarios
(Dutkowski et al. 2010). La seccion de Métodos de la
publicacion informo que:
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Se tratd de un ensayo clinico internacional, aleatorizado,
multicéntrico, doble ciego, con grupos paralelos, con placebo
como comparador y grupos experimentales tratados con 75,
225, 450 mg de oseltamivir dos veces al dia (cada 12 horas)
durante cinco dias. Se seleccionaron estas dosis para
maximizar la posibilidad de deteccion de cambios
electrocardiogréaficos y otros eventos adversos y se basaron en
la tolerancia observada en estudios previos con dosis de hasta
500 mg dos veces al dia en adultos [2]. La dosis mas alta con
la que se podia mantener el ciego con las formulaciones
disponibles fue 450 mg. El estudio se realizé entre el 22 de

agosto y el 25 de septiembre de 2000.

La sinopsis correspondiente del informe de estudio clinico de
8544 péaginas informé de manera similar.

2. Materiales y Métodos
2.1 Generalidades sobre el disefio

oseltamivir comparadas con placebo

Calendario

Despistaje: dias -15 a -2

Estudios basales: dia -1

Administracion de medicamentos: dias, 1, 2, 3, 4,5

Dia intervalo, 6

Alta y Seguimiento: dia 7 (dos dias después de la tltima dosis)

Grupo A: oseltamivir 75 mg b.i.d. durante 5 dias
Grupo B: oseltamivir 225 mg b.i.d. durante 5 dias
Grupo C: oseltamivir 450 mg b.i.d. durante 5 dias
Grupo D: placebo b.i.d durante 5 dias.

Se tenian que inscribir 100 pacientes en cada grupo

Se trata de un estudio internacional, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, comparacion de grupos paralelos con tres dosis de

El nimero de participantes requeridos para el estudio fue de 400, y se asignaron aleatoriamente a uno de los siguientes grupos:

Las sinopsis de los informes de los ensayos clinicos suelen ser
muy Utiles, exhaustivas y muy estructuradas, y el contenido suele
ser coherente con el resto del documento. Sin embargo, cuando
revisamos los certificados de analisis de oseltamivir, que forman
parte de los requisitos legales reglamentarios y es donde los
fabricantes describen la intervencién activa y su comparador,
descubrimos que las capsulas que contenian oseltamivir y su
placebo, aunque del mismo tamafio, tenian tapas de diferentes
colores. Esto significa que el ensayo no pudo ser a doble ciego,
aumentando la probabilidad de sesgo en la evaluacion de los
resultados. Es dificil saber si los "errores" de este tipo son
simples errores no detectados y no sefialados por los reguladores.
Claramente, tampoco es posible que un editor o un revisor los
identifique.

Los gréficos que presento a continuacién son los certificados de
andlisis del ensayo Tamiflu WP 16263 que describen la capsula
activa y su placebo. Los pasajes relevantes se han ampliado y
bordeado en rojo.

Gardasil

La vacuna cuadrivalente contra el virus del papiloma humano
(gHPV) Gardasil, fabricada por Merck, se lanz6 para proteger
contra la infeccion viral por papiloma, un precursor del cancer de
cuello uterino. La publicacién del ensayo pivotal VV501-020 en el
New England Journal of Medicine en 2011 informa que el
comparador de la vacuna es "AAHS que contiene placebo". Los
informes del mismo producto en otras fuentes importantes
(Cuadro 1) todos contienen las palabras "placebo™. A pesar de su
descripcion como "placebo", y de haberlo mencionado hasta 50
veces en la publicacidn, un placebo, por definicién, no contiene
ingrediente activo. El sulfato de hidroxifosfato de aluminio
(AAHS) adyuvante de Merck no es un placebo ni es inactivo, en
realidad es un adyuvante muy potente que contiene la vacuna. Su
propdsito es estimular la inmunidad y mantener una respuesta
inmune alta y prolongada. Su uso como control puede
enmascarar tanto los dafios como las diferencias en la efectividad
entre los brazos, algo que ninguna de las cuatro fuentes de datos
informa. El manuscrito no explica nada de esto ni advierte a los
lectores sobre la presencia de fragmentos de ADN en la malla
AAHS, de posible origen recombinante.
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5.3.4.1 Study WP16263

Tamiflu {oseltamivir phosphate)
Ro 64-0796

Protocol WP16263

Tamiflu™ (oseltamivir phosphate)
Research Report 1003328

Clinical Study Report

TAMIFLU (Oseftamivir phosphate)
Capeutes 75 mg (Oseitamivi)
Bo 64-0790V14

Prepard by: Uaich
Approwed by
Dato: 23 C8 .00 A

CERTIFICATE OF ANALYSIS

No. 07075767

Bateh size; 160800 capsules

Date of manufacture: July 2000

Place of manufacture; Hoffinann-La Roche, Basle, Switzedand
Dato of analysis: August 2000

Aelest date: Juy 2002

Batch: PT2247C01

Capsuio gize No.2
Colour of the capauies

Body orey, opaque

Cap Ight yelow, opague
Capeule contents

Appearence powdar

Colan almost white
Identity of oseltamivir (Ro 64-0706) comesponds
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Depradation products

Ho 64-0602 <0.10%

Ao 640852 nd.

Ao 646961 nd.
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Cuadro 1. Formato de informe sobre el control utilizado en el ensayo con Gardasil V501-020

Ensayo Informe del estudio Registro Publicaciones
clinico
V501-020 225 mcg de aluminio en No nombra ningun AAHS con placebo
forma de AAHS en ingrediente; solo dice Guiliano et al.
solucion salina normal placebo (NCT0090285) 2011

La consecuencia practica de usar el adyuvante de Gardasil como
control es que la diferencia clinica que se estima es la que hay
entre Gardasil mas adyuvante versus adyuvante solo. Parece
improbable que este tipo de errores y de informes erréneos hayan
ocurrido por casualidad y deja a los lectores preguntandose cémo
los reguladores y los editores de revistas podrian haber ignorado
estos hechos, considerando que todos los ensayos pivotales de
Gardasil utilizaron el mismo comparador. Lo que se necesita es
un ensayo que compare Gardasil y su adyuvante AAHS con un
control inactivo de placebo.

Hemos llamado la atencién de los lectores del BMJ sobre sesgos
de notificacién similares en otros cuatro ensayos importantes de
VPH (Doshi P et al.2019).

Estatinas

El tercer y tltimo ejemplo de sesgo de patrocinio proviene del
ensayo JUPITER del medicamento para reducir el colesterol, la
rosuvastatina. JUPITER estudi6 los efectos de las estatinas en la
prevencion primaria de eventos cardiovasculares en personas
asintomaticas con proteina C reactiva elevada (Ridker et al.
2008). JUPITER es un ensayo significativo, ya que fue el primer
ensayo en estudiar el uso de estatinas en la prevencion primaria.
Es en base a los resultados de ensayos como JUPITER que las
indicaciones para el uso de estatinas se han ampliado para incluir
la prevencidn primaria. Aungue hay poco debate sobre los
beneficios de la terapia con estatinas en aquellos con mayor
riesgo de enfermedad cardiovascular, recientemente la atencién
se ha desplazado hacia el balance de beneficios y dafios de
prescribir estatinas para la prevencién primaria.

Se sabe que las dosis mas altas de estatinas se asocian con la
rabdomiolisis, lo que provoca insuficiencia renal y respiratoria,
pero ahora se discute la incertidumbre de las tasas de dafios
menos graves (especialmente mialgia y miopatia de bajo grado)
en poblaciones con menor riesgo de enfermedad cardiovascular.
Aunque no es una amenaza inmediata para la vida, estos posibles
dafios son importantes porque pueden tener un impacto de en la
calidad de vida y la movilidad, especialmente en personas
mayores fragiles, ya que la indicacion de estatinas se ha
ampliado a poblaciones mas grandes y de mayor edad (CTT
2019).

El debate oscila entre las conclusiones extraidas por el influyente
grupo colaborador de ensayos para el tratamiento del colesterol
con base en Oxford (CTT) de su serie de metaanalisis de datos de
participantes individuales (IPD) (Collins et al. 2016) por un lado,
y la evidencia de estudios observacionales por el otro (Abramson
et al. 2013, Malhotra 2013). El director de CTT insiste en que los
beneficios del uso de estatinas en la prevencién primaria de
enfermedades cardiovasculares superan sus dafios (cuya
incidencia estiman en 1 de cada 10.000 usuarios (Demasi 2018).
Estas observaciones parecen estar en contradiccion con
numerosas encuestas grandes y estudios observacionales que

informan que los usuarios abandonan principalmente debido a los
dafios.

El protocolo original de CTT (CTT 1995
https://www.jameslindlibrary.org/cholesterol-treatment-trialists-
ctt-collaboration-1995/) no menciond los dafios, concentrandose
solo en los beneficios potenciales (ver Cuadro I11), mientras que
para 2016 el CTT estaba buscando activamente datos de dafios en
su biblioteca de ensayos, ya que habian basado sus analisis de
IPD principalmente en publicaciones (CTT 2016). No hay
resultados disponibles de este analisis propuesto en el momento
de la redaccion. El sesgo y la distorsion radican en ignorar
originalmente los dafios y en analizar los datos individuales sin
hacer referencia a los informes de los estudios clinicos originales
y especialmente en no verificar las definiciones, escalas de
gravedad y formularios de informes de casos. Es ahi donde se
registrarian dichos dafios. El analisis de las partes relevantes del
protocolo JUPITER vy el formulario de informe en blanco o del
modelo para presentar los casos proporcionarian la respuesta. El
protocolo JUPITER sugiere registrar los eventos adversos de la
siguiente manera:

4.4.2.2 Para registrar los eventos adversos

Los eventos adversos se identificaran a través de una pregunta
estandar como ¢Ha tenido algun problema de salud desde su
Gltima visita? Esta pregunta se hara a todos los participantes
cada vez que acudan a un control después de haber sido
asignados aleatoriamente. Todos los eventos deben ser
informados en el formulario (CRF) que se les ha entregado

y define los eventos adversos que no son cardiovasculares como:

@) Evento Adverso

El evento adverso es el desarrollo de un problema médico no
deseable o el deterioro de un problema de salud previo tras o
durante la exposicion a un producto farmacéutico,
independientemente de que se considere relacionado de forma
causal con el producto. Un problema de salud no deseable

Estos extractos son del protocolo de Astra Zeneca para
JUPITER.

La publicacion de Ridker et al. (2008) afirma que "No hubo
diferencias significativas entre los dos grupos de estudio con
respecto a la debilidad muscular", aunque esto se refiere a
debilidad muscular grave. También vale la pena notar que todas
las definiciones especificas con respecto a posibles dafios estan
relacionadas con las medidas de impacto finales de tipo
cardiovascular (es decir, los beneficios). Es probable que la
ausencia de métodos y definiciones comunes en los ensayos
genere preguntas sobre la validez de las declaraciones generales,
como las de Ridker et al.


https://www.jameslindlibrary.org/cholesterol-treatment-trialists-ctt-collaboration-1995/
https://www.jameslindlibrary.org/cholesterol-treatment-trialists-ctt-collaboration-1995/

Estos ejemplos de distorsiones en el disefio e informe de
resultados de los ensayos para estas tres intervenciones de gran
éxito sugieren que hay un sesgo de patrocinio profundamente
arraigado en la ciencia cotidiana de los ensayos clinicos.
Mientras que los primeros dos ejemplos podrian atribuirse al
"establecimiento del valor comercial del producto™ que
mencionaba Sollman, los metaestudios sobre estatinas fueron
organizados y dirigidos por una red de investigadores de centros
académicos respetados que solo esta parcialmente financiada por
el sector farmacéutico. Los peligros de no utilizar los informes de
estudios clinicos, protocolos y manuales de operaciones no se
han discutido aqui. Es importante reconocer que los efectos
adversos no detectados pero plausibles de las estatinas en los
cientos de millones de personas a quienes ahora se les recetan
estos medicamentos podrian estar causando dafios leves que les
complican la vida.

Abordar el sesgo de patrocinio

En cualquier lista de prioridades para prevenir el sesgo de
patrocinio, la primera y mas obvia medida es la divulgacion de
resultados y la transparencia, y evitar el "secretismo" de Sollman.
Los ejemplos y las instantaneas de los documentos regulatorios
presentados en este documento no cayeron del cielo. Fueron el
resultado de muchos afios de trabajo y esfuerzo por parte de mis
colegas y yo. El grado de escrutinio involucrado en la revision de
los documentos regulatorios también apunta a la necesidad de
tener un acceso rapido (cuando la intervencion acaba de obtener
la licencia); un grupo suficiente de investigadores dispuestos y
capaces de hacer este trabajo; y la identificacion de temas
prioritarios (quizas en base al costo y el beneficio potencial) en
los que concentrar los escasos recursos para la revision.

Probablemente se requerira legislacion para permitir el acceso
temprano de grupos acreditados de todo el mundo a los
documentos regulatorios y para abrir el proceso editorial al uso
de material regulatorio.

La mayoria de estas medidas fueron propuestas por Garattini y
Chalmers hace mas de una década, pero lograron poco
compromiso politico (Garattini y Chalmers 2009). En 1968, en
las audiencias del Congreso de EE UU, el estadistico Donald
Mainland sugirié que el Congreso "ponga la evaluacion de los
medicamentos completamente fuera de las manos del productor”,
después de completar las pruebas toxicolégicas en animales
(Altman 2017). En ultima instancia, la separacion de aquellos
que estan interesados en establecer el valor de las intervenciones
de atencion médica para la salud y aquellos que promueven el
valor comercial de las intervenciones serd la Unica forma
eficiente de proteger los intereses del publico.
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gue respaldan los medicamentos elegibles
(European Medicines Agency’s priority medicines scheme at 2 years: An evaluation of clinical studies supporting eligible drugs)
Neez E, Hwang TJ, Sahoo SA, Naci H.
Clin. Pharmacol. Ther. 2019 doi:10.1002/cpt.1669
https://ascpt.onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1002/cpt.1669 ($$)

Traducido por Salud y Farmacos

Resumen

La Agencia Europea de Medicamentos (EMA) lanzé el esquema
de Medicamentos Prioritarios (PRIME) en 2016 para acelerar el
desarrollo y la aprobacion de productos prometedores dirigidos a
condiciones con gran necesidad médica insatisfecha. Los
fabricantes de medicamentos PRIME reciben mucho
asesoramiento regulatorio sobre los disefios de los ensayos. Hasta
junio de 2018, la EMA otorgé el estatus PRIME a 39 productos,
evaluados en 138 estudios (102 se habian iniciado antes y 36
después de su elegibilidad para PRIME). Un tercio de los
estudios que formaron la base de la designacion PRIME fueron
ensayos controlados aleatorios, y una cuarta parte estuvieron

cegados. No hubo diferencias estadisticamente significativas
entre los ensayos iniciados antes y después de la designacion
PRIME en términos de disefio aleatorio y uso de cegado. Sin
embargo, un nimero significativamente mayor de estudios
incluyeron una medida de impacto clinico después de la
designacion PRIME que antes, y un nimero significativamente
menor incluyeron sélo medidas indirectas. No hubo diferencias
estadisticamente significativas entre los disefios de ensayos de
productos designados PRIME y de los productos no designados
PRIME.

Percepcién de diversos sectores sociales de Colombia sobre los biobancos con fines de investigacion.
Serrano, NC et al
Biomédica [online]. 2018;8 (4) pp.569-576
https://revistabiomedica.org/index.php/biomedica/article/view/4327/4160

Introduccion. Los biobancos con fines de investigacion son un
bien publico que necesita de la participacion activa de todas las
partes interesadas, por lo cual es importante conocer la
percepcion que tiene el pablico general en Colombia sobre su
intervencion en un biobanco.

Objetivo. Indagar en diferentes sectores sociales colombianos
sobre su percepcion en torno a la donacion de material biolégico
humano para ser almacenado en biobancos con fines de
investigacion.

Materiales y métodos. Se hizo un estudio exploratorio tanto
cuantitativo como cualitativo, entre personas sanas de diferentes
sectores del pais mediante una encuesta andnima sobre su
conocimiento y actitudes con respecto a los biobancos.

Resultado. La encuesta fue respondida por 368 personas, que
incluian investigadores en salud, abogados y miembros de

comités de ética de la investigacion. El 96% de los sujetos
expresé su voluntad de donar material bioldgico, aunque el 60%
manifest6 tener desconfianza en que sus muestras fueran usadas
en algunos tipos de investigacion, especialmente en clonacién
humana. Cerca de la mitad de los participantes refirieron saber
qué era un bhiobanco, sin embargo, menos del 3% tenia claridad
suficiente sobre el concepto.

Conclusién. Los participantes expresaron su disposicion a donar
y almacenar material bioldgico con fines de investigacion, asi
como su opinién sobre algunos aspectos de la gestion de los
biobancos. Las opiniones del publico general se deben tener en
cuenta en el desarrollo de politicas que regulen la actividad de
los biobancos con fines de investigacion en Colombia.

Puede leer el articulo completo en el enlace que aparece en el
encabezado

El uso de medidas de impacto indirectas validadas y no validadas en dos vias de aprobacion aceleradas de la Agencia Europea
de Medicamentos: un estudio transversal de productos autorizados 2011-2018
(The use of validated and nonvalidated surrogate endpoints in two European Medicines Agency expedited approval pathways: A
cross-sectional study of products authorised 2011-2018)
Bruce CS, Brhlikova P, Heath J, McGettigan P
PLoS Medicine, September 10, 2019 https://doi.org/10.1371/journal.pmed.1002873

Traducido por Salud y Farmacos

Resumen

Antecedentes. Cuando hay necesidades médicas insatisfechas o
cuando hay que defender la salud publica, se utilizan vias de
aprobacion acelerada, incluyendo los permisos de
comercializacién condicionados (PCC) y la evaluacién acelerada
(EA) para apresurar a la Agencia Europea de Medicamentos
(EMA) a emitir recomendaciones sobre la comercializacion de

medicamentos. Los PCC se otorgan en base a datos incompletos
de evaluacion riesgo-beneficio, y la autorizacion del producto
permanece condicionada hasta que durante el periodo de pos-
comercializacion se cumplan las medidas confirmatorias
impuestas por el regulador. En el caso de los productos
sometidos a AA, los datos completos de seguridad y eficacia
deben estar disponibles, y las medidas pos-comercializacion


https://ascpt.onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1002/cpt.1669
https://revistabiomedica.org/index.php/biomedica/article/view/4327/4160
https://doi.org/10.1371/journal.pmed.1002873

pueden incluir sélo los requisitos estandar de gestion de riesgos y
el plan de farmacovigilancia. En los ensayos pivotales que
respaldan los productos evaluados por vias aceleradas, el uso de
medidas de impacto indirectas reduce el tiempo de desarrollo de
farmacos, por el tiempo que habria que esperar hasta tener
informacion sobre el impacto clinico previsto. No se ha estudiado
sistematicamente si las medidas indirectas que respaldan los
productos autorizados a través de PCC y EA predicen de manera
confiable los beneficios clinicos de la terapia. Nuestros objetivos
fueron determinar en qué medida se utilizan medidas de impacto
indirectas y evaluar si su validez se ha confirmado en las
jerarquias publicadas.

Meétodos y resultados. Utilizamos los Informes de Evaluacion
Europeos (European Public Assessment Reports EPAR) para
identificar las medidas de impacto primarias que se utilizaron en
los ensayos pivotales que respaldan los productos autorizados a
través de PCC o EA entre el 1 de enero de 2011 y el 31 de
diciembre de 2018. Excluimos las vacunas, los productos de
aplicacion tdpica, antidotos, o para prevenir el sangrado o que se
hubieran retirado del mercado dentro del marco de tiempo del
estudio.

Cuando los ensayos pivotales informaron el uso de medidas de
impacto indirectas, realizamos blsquedas en PubMed para
identificar si habia evidencia de su validez para predecir
resultados clinicos. Utilizamos 2 jerarquias publicadas para
evaluar el nivel de validez. Las medidas indirectas para las que
habia ensayos controlados aleatorios que respaldaran la relacién
entre las medidas indirectas y el resultado clinico se calificaron
como "validadas".

Cincuenta y un productos cumplieron los criterios de inclusion;
26 se sometieron a PCC y 25 a EA. En general, 26 productos
fueron para indicaciones oncolégicas, 10 para infecciones, 8 para
trastornos genéticos y 7 para problemas de otros sistemas. Cinco
productos (10%), todos EA, fueron autorizados en base a ensayos
pivotales que informaron resultados clinicos, y 46 (90%) fueron
autorizados en base a medidas indirectas de impacto. No se
identificaron estudios que validaran las medidas de impacto
indirectas. Entre un total de 49 productos que incluyeron medidas
indirectas de impacto, la mayoria fueron calificados segun las
jerarquias publicadas como "razonablemente probables™ (n = 30;
61%) o con "plausibilidad biologica™ (n = 46; 94%) para predecir
resultados clinicos. Los EPAR no explicaron de manera
consistente la naturaleza de las medidas de impacto de los
estudios pivotales que respaldan las autorizaciones, si las
medidas de impacto estaban validadas o no, ni describieron los
puntos finales que se deberan informar en los estudios de
confirmacién pos-comercializacion.

Nuestro estudio tiene limitaciones: es posible que no hayamos
incluido estudios de validacion relevantes; los resultados se
aplican a dos vias aceleradas y pueden no ser generalizables a
productos autorizados por la via de evaluacion estandar.

Conclusiones. La evidencia de los ensayos pivotales que
respaldan las autorizaciones de comercializacion a través de PCC
0 EA se baso predominantemente en medidas indirectas no
validadas. Los EPAR y los documentos resumen de las
caracteristicas del producto, incluyendo los folletos de
informacion para el paciente, deben indicar de manera
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consistente la naturaleza y las limitaciones de las medidas de
impacto utilizadas en los ensayos pivotales que respaldan las
autorizaciones expeditas, para que los prescriptores y los
pacientes aprecien las deficiencias en la evidencia sobre su
beneficio clinico real. Para los productos respaldados por
medidas indirectas no validadas, el regulador debe imponer
condiciones pos-comercializacion para que los titulares del
permiso de comercializacion confirmen su beneficio clinico.

Resumen del autor

¢Por qué se realizé este estudio?

La aprobacion de nuevos productos farmacéuticos que aborden
necesidades insatisfechas o que sean de interés pablico puede
apresurarse si los reguladores de medicamentos acuerdan
evaluarlos a través de vias de EA.

El desarrollo de productos farmacéuticos puede apresurarse
mediante el uso de medidas de impacto indirectas (sustitutas)
(por ejemplo, basadas en un analisis de sangre o0 en un cambio
radiol6gico) para medir el beneficio [del nuevo producto] en los
ensayos pivotales (principales) que evaltan los reguladores, en
lugar de esperar a tener el resultado clinico previsto (beneficios
en como se sienten, funcionan o cuénto sobreviven los
pacientes).

No se sabe con qué frecuencia la aprobacion regulatoria se basa
en una medida de impacto indirecta en lugar de un resultado
clinico.

No se sabe con qué precision los criterios indirectos de
valoracion que se utilizan en los ensayos pivotales se asocian con
la mejora de los resultados clinicos.

¢Queé hicieron y que encontraron los investigadores?
Examinamos las medidas de impacto que respaldaron la
aprobacién regulatoria de productos evaluados por la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA) entre 2011 y 2018 a través de
dos vias de evaluacion aceleradas, permisos de comercializacion
condicionados (PCC; 26 productos) y evaluacion acelerada (EA,
25 productos).

Cuando se utilizaron criterios de valoracion indirectos, se
realizaron bisquedas en la literatura académica en busca de
estudios que demostraran que la medida indirecta reflejaba de
manera confiable un resultado clinico.

La mayoria de las AE estudiadas (46/51; 90%) se basaron en
criterios de valoracion indirectos, y ninguno de estos ha
demostrado (hasta ahora) predecir de manera confiable los
resultados clinicos.

La informacion que proporciona el regulador a los prescriptores
y pacientes no explicaba consistentemente que la aprobacion del
producto se basara en ensayos que informaran criterios de
valoracion indirectos en lugar de resultados clinicos.

¢ Qué significan estos hallazgos?
No sabemos si la mayoria de los productos estudiados aportaran
el beneficio clinico previsto para los pacientes.

Cuando en los ensayos pivotales se utilizan criterios de
valoracién indirectos no validados, el regulador debe imponer al



titular del permiso de comercializacidn correspondiente el
requisito de hacer estudios adicionales que confirmen su
beneficio clinico para los pacientes.

Seria de gran ayuda para los pacientes y los médicos que la
informacion del producto que proporciona el regulador
estableciera claramente si en los ensayos pivotales se utilizaron
medidas indirectas de impacto o resultados clinicos reales, la
validez de las medidas de impacto indirectas (cuando se utilizan)

Boletin Farmacos: Ensayos Clinicos 2020; 23 (1)

como reflejo del resultado clinico previsto, y si se exigieron
estudios de seguimiento para demostrar un beneficio clinico
cuando los productos se aprobaron en base a su impacto en las
medidas indirectas de los ensayos pivotales.

Una limitacion de nuestro estudio es que se aplica a productos
aprobados a través de dos vias aceleradas; no sabemos en qué
medida otros tipos de aprobacion regulatoria se basan en medidas
indirectas de impacto.

No finalizacién y no publicacién de ensayos que estudian enfermedades raras: un analisis transversal
(Noncompletion and nonpublication of trials studying rare diseases: A cross-sectional analysis)
Rees CA, Pica N, Monuteaux MC, Bourgeois FT.
PLoS Med 2019; 16(11): €1002966.
https://doi.org/10.1371/journal.pmed.1002966

Traducido por Salud y Farmacos

Resumen

Antecedentes. En EE UU y Europa, las enfermedades raras
afectan a 60 millones de personas y para la mayoria de las ellas
no hay terapias efectivas, por lo que urge hacer investigacion
clinica. Nuestro objetivo fue determinar la frecuencia con que los
ensayos que estudian enfermedades raras se quedan inconclusos
0 no se publican.

Meétodos y hallazgos. Realizamos un analisis transversal de los
ensayos clinicos aleatorios que estudian tratamientos para
enfermedades raras, tal como las define la base de datos del
Centro de Informacion sobre Enfermedades Genéticas y Raras
(Genetic and Rare Disease Information Center), que se
registraron en ClinicalTrials.gov entre el 1 de enero de 2010 y el
31 de diciembre de 2012, y que para el 31 de diciembre de 2014
se habian completado o se habian interrumpido. Nuestras
principales medidas de resultado fueron la frecuencia de no
finalizacién del ensayo y, entre los que se habian concluido, la
frecuencia de que no se haya publicado los resultados del ensayo
a los 2 y 4 afos después de su finalizacion.

Las razones para la interrupcion se extrajeron del registro y se
contactd a los patrocinadores del ensayo para obtener
informacion adicional, segun fuera necesario. Dos investigadores
independientes realizaron busquedas de publicaciones para cada
ensayo en PubMed, EMBASE y GoogleScholar, permitiendo un
minimo de 45 meses entre la finalizacién del ensayo y su
publicacién. Cuando no se pudo identificar una publicacion, se
contactd con los patrocinadores del ensayo para confirmar el
estado de la misma.

El impacto de la fuente de financiacion en la finalizacién del
ensayo se evalud con regresion logistica multivariable, y el
efecto en el tiempo de publicacién se examind con regresion de
riesgos proporcionales de Cox. Las variables de control
incluyeron el tipo de intervencidn, la fase del ensayo clinico, el
enmascaramiento, el nimero de pacientes inscritos y la poblacion
de estudio.

Analizamos 659 ensayos de enfermedades raras que habian
inscrito a 70.305 pacientes. La industria fue el principal
financiador, con 327 ensayos (49,6%) y las instituciones
académicas financiaron 184 ensayos (27,9%). Hubo 79 ensayos
(12,0%) en poblaciones pediatricas. Se suspendieron un total de
199 ensayos (30,2%). Las razones mas frecuentes para
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interrumpir el ensayo fueron: la falta de inscripcion de pacientes
(n =64, 32.1%) y la terminacion informativa (n = 41, 20.6%), es
decir porque habian surgido datos de seguridad o eficacia, 0
habia habido cambios al tratamiento estandar.

Entre los ensayos que se concluyeron, 306 (66,5%) permanecian
inéditos a los 2 afios y 142 (31,5%) a los 4 afos. En los analisis
multivariables, los ensayos financiados por la industria tenian
menos probabilidades de suspenderse que los ensayos
financiados por los centros de atencion médica (odds ratio [OR]
2,42; intervalo de confianza [IC] del 95%: 1,34-4,39, P = 0.003).
No encontramos una asociacion significativa entre la fuente de
financiacion y el tiempo de publicacion. Un total de 18.148
pacientes se inscribieron en ensayos que se suspendieron o no se
habian publicado 4 afios después de su finalizacion. Una posible
limitacion de nuestro estudio es que ciertos ensayos de
intervencion para enfermedades raras pueden no haberse
registrado en Clinical Trials.gov, en particular los ensayos de
Fase 0 y Fase I, porque no hay obligacion de registrarlos.

Conclusiones. En este estudio, mas de la mitad de los ensayos
clinicos para enfermedades raras que se iniciaron fueron
suspendidos o cuatro afios después de haberse concluido no se
habian publicado, lo que significa que un gran nimero de
pacientes con enfermedades raras se expusieron a intervenciones
que no aportaron informacién. Se requieren esfuerzos
concertados para garantizar que la participacién de pacientes en
ensayos de enfermedades raras promueva el conocimiento
cientifico y el desarrollo de tratamientos para dichas
enfermedades.

Resumen del autor
¢Por qué se realizé este estudio?

o Las enfermedades raras constituyen un grupo de 7.000
problemas de salud que afectan aproximadamente a 60
millones de personas en EEE UU y Europa.

¢ Muchas enfermedades raras comienzan en la infancia y son
cronicas, pero carecen de opciones terapéuticas debido a las
dificultadas para realizar ensayos en estas poblaciones.

¢ Lo que sucede con los ensayos clinicos para enfermedades
raras, incluyendo las tasas de finalizacion y publicacion de
resultados, no esta bien definido.


https://doi.org/10.1371/journal.pmed.1002966

¢Qué hicieron y encontraron los investigadores?

¢ Analizamos los ensayos de intervenciones en enfermedades
raras que se hicieron entre 2010 y 2012 y figuraban en un
registro de ensayos clinicos y determinamos las frecuencias
de no finalizacién y no publicacion en 2018.

¢ Entre 659 ensayos controlados aleatorios, 199 (30.2%)
fueron discontinuados, la mayoria de las veces por
dificultades con la inscripcién de pacientes.

¢ Hubo 306 (66.5%) ensayos que no se habian publicado dos
afios después de su finalizacion y 142 (31.5%) que no se
habian publicado cuatro afios después de finalizados.

¢ Qué significan estos hallazgos?
e En nuestro estudio, mas de la mitad de los ensayos
controlados aleatorios que estudiaban enfermedades raras no
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se completaron o cuatro afios después de la finalizacién del
ensayo se habian quedado sin publicar, lo que pone de
manifiesto considerables ineficiencias en las actividades de
investigacion para estas afecciones.

o Puede ser necesario establecer iniciativas y redes globales
para coordinar los esfuerzos de reclutamiento, asi como
mecanismos adicionales para garantizar la difusién oportuna
de los resultados de la investigacion.

Nota de Salud y Farmacos. Otro articulo parecido pero sobre los ensayos
clinicos pediatricos, de libre acceso: Natalie Pica, Florence Bourgeois,
Discontinuation and Nonpublication of Randomized Clinical Trials
Conducted in Children, Pediatrics Sep 2016, 138 (3) e20160223; DOI:
10.1542/peds.2016-0223
https://pediatrics.aappublications.org/content/138/3/e20160223

Evaluacion de ensayos clinicos en Brasil: historia y actualidad
Gouy CML, Porto TF, Penido C.
Rev. Bioét. [online]. 2018; 26 (3) [cited 2019-11-23]:350-359.
http://www.scielo.br/pdf/bioet/v26n3/es 1983-8042-bioet-26-03-0350.pdf

Resumen

Los ensayos clinicos deben ser aprobados y seguidos por las
autoridades éticas y reguladoras para garantizar que la conducta
ética y los aspectos técnicos de la investigacion cumplan con los
estandares requeridos. El conocimiento de este proceso es
esencial para que los estudios se disefien y realicen de acuerdo
con las normas aplicables, y es una parte esencial de la
capacitacion técnica y cientifica nacional. En Brasil, los estudios
son evaluados por comités de ética de investigacion, la Comision
Nacional de Etica de Investigacion y la Agencia Nacional de
Vigilancia Sanitaria. Los investigadores y patrocinadores afirman
que el tiempo para aprobar y comenzar los ensayos clinicos
limita los estudios adicionales. Sin embargo, los estandares
brasilefios estan en mejora continua, lo que muestra interés y
capacidad para mejorar los procedimientos.

Introduccion

La realizacion de ensayos en humanos contribuye a la
comprension y la capacidad de tratar enfermedades y es una parte
esencial del progreso de la practica clinica. La investigacion
clinica busca responder preguntas y generar conocimiento y
puede beneficiar a futuros pacientes y, con base en la medicina
basada en evidencia y su jerarquia de niveles de evidencia,
ayudar a mejorar la atencion médica. La practica médica tiene
como objetivo proporcionar la mejor atencién para un paciente o
grupo [1, 2].

Los ensayos clinicos dependen de la infraestructura de los
centros de investigacion participantes, las calificaciones
profesionales, las ofertas de voluntariado y los requisitos
reglamentarios [3, 4]. Las industrias farmacéuticas han adoptado
estrategias de internacionalizacion, en las cuales los ensayos
clinicos generalmente se realizan simultdneamente en varios
centros de investigacion en varios paises. Deben tenerse en
cuenta muchos problemas éticos relacionados con la
internacionalizacidn de los ensayos clinicos, principalmente
debido a la vulnerabilidad de la poblacion en los paises en
desarrollo.
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La tendencia a la participacion de varios paises en el mismo
estudio esta influenciada por la necesidad de reduccién de costos,
ya sea por la posibilidad de utilizar infraestructura de costos
relativamente bajos y mano de obra calificada (principalmente en
comparacion con los valores practicados en paises europeos y
norteamericanos) o porque es mas rapido y facil incluir
voluntarios en los estudios. Este problema puede estar
influenciado por la vulnerabilidad de la poblacién y la
epidemiologia de las condiciones a tratar.

Las estrategias de subcontratacién también se han adoptado a
través de las Ilamadas organizaciones representativas de
investigacion clinica (ORPC), contratadas para desarrollar o
gestionar partes de proyectos de investigacion o todas ellas [5].
Como consecuencia, se formé un mercado internacional
altamente competitivo, particularmente en paises en desarrollo
como Brasil, caracterizando asi la globalizacién de los ensayos
clinicos [4].

Los protocolos de ensayos clinicos deben ser aprobados por los
organismos de revision ética y reguladora, cuando corresponda,
antes de su inicio. La conducta ética es la guia principal para
gestionar todos los proyectos de investigacion y esta garantizada
por la evaluacion previa y la aprobacién de protocolos y el
monitoreo continuo de su conducta por parte de las autoridades
éticas, en linea con las acciones de los investigadores para seguir
el protocolo de investigacion y todo regulaciones y estandares
nacionales e internacionales aplicables.

Las autoridades éticas son responsables de examinar los aspectos
éticos de la investigacion en seres humanos y deben salvaguardar
los derechos, la seguridad y el bienestar de los participantes en la
investigacion [6, 7]. Las autoridades reguladoras evaltan el
caracter técnico de los proyectos de investigacion, lo que incluye
la evaluacion de las caracteristicas fisicas y de seguridad de los
medicamentos en estudio y la autorizacién para importarlos.

Aunque la evaluacion de cuestiones éticas es responsabilidad de
la Comision Nacional de Etica de Investigacion (Conep) y el
Comité de Etica de Investigacion (CEP), las cuestiones técnicas y
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cientificas no pueden disociarse de los aspectos éticos de una
investigacion cientifica. Vale la pena recordar que, aunque es
prerrogativa de los organismos ético-reguladores evaluar y
monitorear la ejecucion de estos proyectos, el investigador y la
institucion donde se realizara la investigacion (personificada por
su representante legal), bajo las reglas, son responsables de
garantizar que la investigacion sigue principios éticos y niveles
técnicos de excelencia. Aunque estas entidades no son los
principales proponentes del proyecto, el estudio solo se llevara a
cabo en el centro de investigacidn en cuestion, previo acuerdo
con su disefio por parte del investigador y la institucién. Por lo
tanto, se vuelven corresponsables de la génesis del proyecto.

El entorno ético y regulatorio de Brasil esta en linea con los
cambios en el panorama global y las necesidades locales,
manteniéndose actualizado con estandares y tecnologias éticas.
En este contexto, destacamos el reciente debate sobre la
regulacion de la investigacion clinica en el pais, liderado por el
Proyecto de Ley 200 del Senado (PLS 200) y la reciente
inclusion de la Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa) en la lista de miembros del Consejo Internacional para
la Armonizacion de los Requisitos Técnicos para Medicamentos
de Uso Humano (ICH). Esta inclusidn denota el reconocimiento
internacional de la capacidad técnica de la agencia y el pais.
Ademas, Brasil tiene investigadores con un alto nivel de
competencia en investigacion clinica, muchos de los cuales se
consideran formadores de opinion [4].

El proceso regulatorio de la investigacién clinica juega una etapa
importante en la realizacion de ensayos clinicos. Comprender el
proceso para realizar ensayos clinicos en el pais, incluidos sus
aspectos regulatorios, ayuda a la capacitacion de investigadores y
al desarrollo nacional de nuevos medicamentos, como una de las
formas de romper las posibles barreras entre la investigacion
basica y la investigacion clinica [8]. Aln asi, es interesante que
los patrocinadores entiendan el proceso de aprobacion de ensayos
clinicos en Brasil, ya que el pais se inserta en el contexto de la
globalizacidn de estos ensayos y que el proceso regulatorio es un
paso que puede interferir con la seleccién de paises y centros de
busqueda.
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En el curso de este trabajo, presentaremos la evolucion de la
regulacién de la investigacion clinica en Brasil, sus hitos
histdricos y las Gltimas actualizaciones. Era necesario publicar
documentos sobre el tema en el pais, especialmente teniendo en
cuenta los cambios que tuvieron lugar a partir de 2012. El
proposito del articulo es contribuir a la comprensidn del proceso
de aprobacion de estudios en el pais y la reflexion sobre
propuestas recientes y actualizaciones regulatorias. .

La investigacion sobre estos estudios se realizé en las bases de
datos PubMed, Medline y SciELO, con base en los siguientes
descriptores: ética de investigacion, ensayo clinico,
experimentacion humana, ensayo clinico, Comités de Etica de
Investigacién y la Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria, en
portugués, espafiol e inglés.

Los criterios para la seleccion de articulos fueron: publicaciones
entre 2010 y 2016 que trataron sobre la regulacion de la
investigacion clinica en Brasil, su historia y formas de
evaluacion. También se realizé una basqueda de articulos que
hacen referencia al PL 200, que luego se envi6 para su
procesamiento en la Camara de Diputados con la denominacion
de PL 7.082 / 2017, publicados hasta diciembre de 2017.

Ademas de los articulos, también se utilizaron las normas y
reglamentos relacionados con el tema tanto actuales como
obsoletos. Ninguno de los articulos identificados presentd una
historia de la evolucidn de la investigacion clinica en el pais,
abarcando eventos recientes que, siendo muy relevantes, pueden
tener un gran impacto en la realizacién y aprobacién de ensayos
clinicos en el pais. Esta revision no incluyo articulos sobre
regulaciones relacionadas con el almacenamiento de muestras
bioldgicas, ya que este tema no esta dentro del alcance de este
documento.

El articulo completo puede obtenerse en el enlace que aparece en
el encabezado.

Viabilidad de usar datos de la préactica clinica para replicar la evidencia de ensayos clinicos
(Feasibility of using real-world data to replicate clinical trial evidence)
Victoria L. Bartlett et al
JAMA Netw Open, 2019;2(10):e1912869. doi:10.1001/jamanetworkopen.2019.12869
https://jamanetwork.com/journals/jamanetworkopen/fullarticle/2752575

Puntos clave

Pregunta. ;Qué porcentaje de ensayos clinicos publicados en
revistas de alto impacto en 2017 gener6 evidencia que podria
replicarse con estudios observacionales y fuentes existentes de
datos?

Hallazgos. En este estudio transversal de 220 ensayos clinicos
publicados en 2017 en revistas de alto impacto, solo el 15%
podrian replicarse utilizando fuentes de datos disponibles
procedentes de la practica clinica.

Significado. Este estudio sugiere que, aunque el uso creciente de
evidencia de la practica clinica en la investigacién médica
presenta oportunidades para complementar o incluso reemplazar
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algunos ensayos clinicos, es probable que los métodos
observacionales no eviten la necesidad de realizar ensayos
clinicos tradicionales.

Resumen

Importancia. Aunque los ensayos clinicos aleatorios se
consideran el criterio estdndar para generar evidencia clinica, el
interés en utilizar datos procedentes de la practica clinica para
evaluar la eficacia y seguridad de las intervenciones médicas esta
aumentando. Todavia no esta claro si los datos observacionales
pueden utilizarse para abordar las mismas preguntas clinicas que
los ensayos clinicos tradicionales.


https://jamanetwork.com/journals/jamanetworkopen/fullarticle/2752575

Objetivo. Identificar el nimero de ensayos clinicos publicados
en 2017 en revistas de alto impacto que podrian replicarse
utilizando informacién procedente de las facturas a las
compafiias de seguros y / o historias clinicas electrénicas (HCE).

Disefio, entorno y participantes. En este analisis transversal, se
utilizé6 PubMed para identificar todos los ensayos clinicos
realizados en EE UU, independientemente de la aleatorizacion,
publicados entre el 1 de enero de 2017 y el 31 de diciembre de
2017, en las siete revistas de medicina general de mayor impacto.
Se excluyeron los ensayos que no incluyeron a participantes
humanaos, no utilizaron como medidas de impacto los resultados
clinicos en los pacientes, no se caracterizaron como ensayos
clinicos y no reclutaron pacientes en EE UU.

Principales resultados y medidas. Los resultados primarios
fueron el nimero y el porcentaje de ensayos para los cuales la
intervencion, la indicacion, los criterios de inclusion y exclusion
en el ensayo y las medidas de impacto principales se podian
determinar a partir de las facturas a los seguros y / o los datos de
HCE.

Resultados. De los 220 ensayos realizados en EE UU que se
analizaron, 33 (15.0%) podrian replicarse utilizando datos
observacionales porque su intervencion, indicacion, criterios de
inclusion y exclusion, y las medidas principales de impacto se
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podian encontrar de forma rutinaria en las facturas a los seguros
y /0 en las HCE. De los 220 ensayos, 86 (39,1%) incluyeron una
intervencidn que se podria evaluar a partir de las facturas a los
seguros y / o los datos de las HCE. Entre los 86 ensayos, 62
(72,1%) tenian una indicacion que podria verificarse. Cuarenta y
cinco (72,6%) de los 62 ensayos incluian al menos el 80% de los
datos relacionados con los criterios de inclusion y exclusion. De
estos 45 estudios, 33 (73,3%) tenian al menos una medida de
impacto principal que se podia determinar.

Conclusiones y relevancia. Este estudio encontrd que solo el
15% de los ensayos clinicos que reclutaron pacientes en EE UU
y se publicaron en revistas de alto impacto en 2017 podrian
replicarse a través del analisis de facturas o HCE. Este hallazgo
da idea del potencial de que los datos de la préactica clinica
complementen los ensayos clinicos, tanto para examinar la
concordancia entre los ensayos clinicos aleatorios y los estudios
observacionales, como para comparar la generalizacion de los
datos de la poblacion incluida en los ensayos clinicos a la
poblacion de interes.

Nota de Salud y Farmacos: en el Boletin FArmacos: Ensayos
Clinicos 2019; 22(4) publicamos un resumen de este articulo. Se
puede leer en http://www.saludyfarmacos.org/boletin-
farmacos/boletines/nov2019/p55578

Globalizacion y Ensayos Clinicos

Corea del Sur se prepara para atraer ensayos clinicos
Salud y Farmacos, 16 de diciembre de 2019

Melissa Fassbender publico el 13 de septiembre en Outsourcing
[1] una nota en la que dice que Corea del Sur acaba de lanzar un
plan quinquenal para incrementar los ensayos clinicos y
convertirse en un pais atractivo para ese tipo de investigacion. A
continuacion, resumimos lo mas importante.

La CRO australiana Novotech menciona varios puntos de ese
plan que pueden interesar a las empresas farmacéuticas:

- Contratar y formar equipos, incluyendo una division para
revisar los nuevos ensayos clinicos, con el objetivo de
simplificar la presentacion y la revision de propuestas de
nuevos productos de investigacion. Se espera establecer un
sistema de revision preliminar de las solicitudes de ensayos
clinicos con el objetivo de responder dentro de los 15 dias
posteriores a la primera evaluacion, y ofrecer retroalimentacion
definitiva en veinte dias.

- Aceptar datos de buenas practicas de laboratorio de paises que
no pertenecen a la OCDE, como China, siempre y cuando
provean suficiente informacion para confirmar que los datos
son confiables y los procesos parecidos a los que se utilizan en
EE UU y Europa.

- En mayo 2019, el gobierno aprobé una ley comprometiéndose
a duplicar el presupuesto de investigacion y desarrollo en el
area farmacéutica para el 2025, y anunci6 otras iniciativas para
reducir las barreras regulatorias.
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- El pais cuenta con personal calificado y reconocido
globalmente, y con buena infraestructura. Actualmente, hay
dos grandes centros médicos en los que se estan realizando
maés de 400 ensayos clinicos en cada uno.

- Enel 2018, la investigacion farmacoldgica patrocinada por
biotecnoldgicas estadounidenses y europeas crecié en un 15%.

Referencia
1. Fassbender M. South Korea’s 5-year plan to advance clinical trials a
boon for US biotech. Outsourcing, 13 de septiembre de 2019.

Los datos sugieren que las iniciaciones de ensayos de terapia
celular y genética en Europa van a la zaga de América del
Norte: éstas son las razones. (Data suggest gene, cell therapy
trial initiations in Europe lag behind North America — here's
why)

Natalie Grover

Endpoints, 4 de noviembre de 2019
https://endpts.com/gene-cell-therapy-trial-initiations-in-europe-
lag-behind-north-america-study-finds/

Traducido por Salud y Farmacos

La ciencia médica ha hecho una transicion y en lugar de buscar
soluciones que puedan ser Gtiles para todos se esta enfocando en
la medicina personalizada. Las autoridades europeas aprobaron la
primera terapia génica del mundo y, hasta ahora, la EMA ha
otorgado la mayor cantidad de permisos de comercializacion de
terapias avanzadas con medicamentos, 0 medicamentos basados
en genes, tejidos o células, a nivel mundial. Pero los datos
sugieren que en los Gltimos afios el nimero de ensayos clinicos


http://www.saludyfarmacos.org/boletin-farmacos/boletines/nov2019/p55578
http://www.saludyfarmacos.org/boletin-farmacos/boletines/nov2019/p55578
https://endpts.com/gene-cell-therapy-trial-initiations-in-europe-lag-behind-north-america-study-finds/
https://endpts.com/gene-cell-therapy-trial-initiations-in-europe-lag-behind-north-america-study-finds/

de terapias avanzadas con medicamentos iniciados en Europa se
ha visto eclipsado por los que se hacen en América del Norte.

El analisis, realizado por una organizacion de defensa con sede
en Washington DC y Bélgica llamada Alianza para Medicina
Regenerativa (Alliance for Regenerative Medicine ARM),
incluyd una evaluacién de los ensayos clinicos activos que
incluyen intervenciones de terapias avanzadas con medicamentos
de terapias avanzadas con medicamentos que se iniciaron entre
enero de 2014 y junio de 2019, asi como una encuesta a 22
miembros de la ARM, 16 de los cuales representan
organizaciones que patrocinan ensayos clinicos en Europa.
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Aungue hay aproximadamente el doble de empresas que
desarrollan terapias avanzadas con medicamentos con sede en
América del Norte que, en Europa, el nimero de ensayos clinicos
iniciados en Europa es solo un tercio de los que se han
comenzado en América del Norte, segun el informe de la ARM.

Entre 2014 y 2018, el nimero de ensayos clinicos de terapias
avanzadas con medicamentos iniciados aumenté en
aproximadamente un 32% a nivel mundial, impulsado por
América del Norte y Asia.

Clinical Trials Initiated 1 Jan 2014 - 30 June 2019, by Continent and Year
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"La mayor parte del crecimiento se ha producido en América del
Norte y Asia y no tanto en Europa... para mi, eso indica que hay
una falta de competitividad en comparacién con otras regiones",
dijo Annie Hubert, directora sénior de Politica Publica Europea
en ARM, en una entrevista con Endpoints News.

Especificamente en referencia a las terapias genéticas, hubo
proporcionalmente méas ensayos clinicos (que utilizan la entrega
de genes, la edicion de genes y las tecnologias de terapia celular
modificada por genes) en América del Norte que en Europa.

En conjunto, estos datos corroboran lo que la mayoria de los
miembros de la ARM han experimentado en los Gltimos afios,
dijo Hubert. La ARM tiene unos 350 miembros.

La ARM ha compartido los datos con algunos reguladores,
incluyendo la EMA y la Comision Europea, agrego. "Y tengo

que decir que, en términos generales, no fue una gran sorpresa".

Regulaciones de ensayos clinicos en la Unién Europea
A diferencia de EE UU, la Uni6n Europea (UE) es un lugar
complejo para realizar ensayos clinicos, sin importar el tipo de
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terapia que desee desarrollar. Esto se debe a que, si los ensayos
incluyen pacientes de mas de un pais de la UE, los fabricantes de
medicamentos tienen que obtener la autorizacion de cada una de
las naciones de la UE para realizar sus estudios.

Este sistema, sin embargo, esta en limbo. En 2014, la UE hizo
cumplir la legislacion que armoniza la evaluacién y supervision
de los ensayos clinicos de la UE a través del portal de ensayos
clinicos y la base de datos. Sin embargo, los diversos retrasos por
dificultades técnicas con el desarrollo de los sistemas de
informacién han atrasado su implementacion hasta 2020-2021.

"La terapia génica, en particular, esta dejando su fase inicial en
enfermedades huérfanas y sdper huérfanas, y entrando en lo que
Ilamamos de desarrollo medio (medium-rare), en la que las cosas
se estan probando en miles y, a veces, en cientos de miles de
pacientes”, sefialé6 Dmitry Kuzmin, socio gerente de VC 4BIO
Capital, con sede en Londres, que se centra en terapias
avanzadas.
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Clinical Trials Initiated 1 Jan 2014 - 30 June 2019, by Technology and Continent
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"Y si piensas en esas condiciones, naturalmente, eso llevaria a
ensayos multicentricos en varios paises porque las aprobaciones
ya no se van a hacer en base a los resultados en solo 20-25
pacientes". Estamos pensando en ensayos clinicos de tamafio
considerable, hasta con 200 pacientes... esto exige mas ensayos
en EE UU", dijo en una entrevista con Endpoints News.

EE UU también es el mercado mas grande de productos
farmacéuticos, sefial6 Owen Smith, director de inversiones de
4BI0. "El acceso armonizado a un gran nimero de pacientes en
EE UU es deseable para las empresas con una serie de productos
en investigacion, y la presencia de una serie de enfermedades
raras lo convierte en un lugar bastante atractivo para realizar esos
estudios".

"Y creo que algunos inversores pueden estar mas nerviosos al
invertir en empresas que estan realizando estudios en diferentes
lugares europeos”, agregd. (Nota de Salud y Farmacos: las
empresas innovadoras suelen hacer ensayos en muchos paises
simultaneamente)

El proceso en la UE podria volverse més espinoso cuando las
nuevas regulaciones de dispositivos médicos y diagndstico in
vitro entren en vigor en 2022.

Para los patrocinadores que usan pruebas diagnosticas en sus
ensayos, o estan desarrollando terapias que deben administrarse
utilizando dispositivos médicos, "la interaccion entre la
regulacion de ensayos clinicos y la regulacion de diagnostico in
vitro es algo que podria complicar las cosas" dijo Hubert.

Europa también es una anomalia porque las terapias genéticas se
clasifican como Organismos Genéticamente Modificados
(OGMs), lo que requiere la aprobacién especifica de las

autoridades de los OGM, lo que agrega otra capa de complejidad
al proceso de inicio del ensayo clinico.

El proceso de solicitud de los OGM es engorroso y en algunos
paises, como los Paises Bajos, puede consumir mucho tiempo,
dijo a Endpoints News Anne-Virginie Eggimann, vicepresidenta
senior de ciencia reguladora de Bluebird Bio, desarrollador de
terapia génica.

“Se puede tardar hasta un afio en obtener la autorizacion de un
OGM, ademés de la autorizacion de su ensayo clinico. En
general, si tiene que intervenir un OGM, esta bien. Pero seria
ideal si se alienara con el cronograma del ensayo clinico, bajo la
misma autoridad".

Los datos de ARM muestran que los tiempos de aprobacion para
un nuevo ensayo clinico en Europa varian de menos de 30 dias a
mas de un afio, con un tiempo de aprobacién promedio de tres a
seis meses.

En términos de inicio de ensayos dentro de Europa, algunos
paises mas pequefios funcionan mejor en relacion con su tamafio,
como por ejemplo Bélgica, Dinamarca y Suiza, que atraen
proporcionalmente méas ensayos clinicos de terapias avanzadas
con medicamentos nuevos per capita que otros paises,
incluyendo América del Norte. Mientras tanto, Israel tiene el
mayor nimero de nuevos ensayos clinicos de terapias avanzadas
con medicamentos per capita en el mundo, sugirio el analisis.

La mayoria de los inversores tienden a ignorar paises como los
Paises Bajos, Bélgica, Dinamarca y Suecia, sefialé Kuzmin de
4BI0. "Las personas tienden a descartar a los paises europeos
mas pequefios como innovadores... ecosistemas de ensayos
clinicos, pero en realidad pueden superar su tamafio".
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Ensayos Clinicos y Etica

Pagar para poder participar en ensayos clinicos ¢es ético?
Salud y Farmacos, 17 de diciembre de 2019

En el pasado nimero del Boletin ya publicamos algunas
reflexiones sobre este tema. Aqui hacemos eco a una publicacion
de Fernandez Lynch y Joffe [1] que aporta puntos interesantes.
SegUn estos autores, no hay que descartar estos estudios como no
éticos de forma automatica, pero para que se puedan realizar
éticamente hay que superar una serie de obstaculos que
resumimos a continuacion.

Las preocupaciones éticas entorno a estos estudios se relacionan
con el valor social y la calidad cientifica, la explotacion y la
justicia. En referencia al valor social los autores apuntan que
cuando los participantes estan dispuestos a pagar, los
investigadores pueden tener interés en realizar ensayos que
aporten beneficios econémicos de forma inmediata, en lugar de
hacer investigaciones de importancia cientifica y clinica. Es facil
que estos ensayos estén sesgados, por lo que su valor social
disminuye.

Estos ensayos no suelen ser cegados ni cuentan con grupo
control, porque los participantes solo estardn dispuestos a pagar
si se les garantiza que van a recibir el tratamiento experimental.
Ademads, existe el riesgo de que solo aquellos con capacidad de
pago puedan inscribirse, y de que se retengan pacientes que
deberian ser retirados del estudio.

Ademas, preocupa que exploten a las personas con problemas de
salud que ponen en peligro sus vidas, y a sus familias, que
estaran dispuestas a endeudarse con la esperanza de que el
paciente reciba un tratamiento beneficioso. En principio, no se
espera que los participantes en ensayos clinicos se beneficien, si
ocurre es motivo de celebracion. Algunos de los participantes
pueden entenderlo y a pesar de eso decidir que quieren participar,
pero la esperanza que los pacientes depositan en estos estudios
puede ocasionar que los investigadores exageren los beneficios y
acentuen el engafio terapéutico.

En referencia a los temas de justicia, los autores sefialan dos
problemas: (1) los que participan en investigacién y aceptan
riesgos y molestias para beneficid de terceros estan haciendo una
contribucion valiosa a la sociedad, y no parece justo que se les
cobre por ello; y (2) excluir a participantes que se podrian
beneficiar simplemente porque no pueden pagar tampoco se
consideraria justo, y ademas viola el requisito ético de que los
riesgos y los beneficios se distribuyan equitativamente en todos
los estratos sociales.

Los autores resaltan que estas preocupaciones éticas no solo
surgen en los ensayos en los que hay que pagar para participar,
pero si aparecen de forma mas prominente.

Sorprendentemente, los autores concluyen que no hay que tachar
automaticamente a estos ensayos de no éticos, porque sin ellos
quizés haya investigacion importante que no se llegue a realizar
(por ejemplo, para las enfermedades raras o que no tienen interés
comercial), lo que iria en detrimento de futuros pacientes. Su
solucidn esta en encontrar formas de manejar estos conflictos
éticos, principalmente asegurar que la investigacion esté lo
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suficientemente justificada como para superar la preocupacion
por los temas de justicia, y asegurar que el objetivo es avanzar la
ciencia mas que lograr un beneficio econémico. Las condiciones
que impone la FDA para cobrar por participar en investigacion
regulan estos temas. Ademas, los comités de ética tienen que
asegurar la calidad cientifica de la propuesta de investigacion, el
balance riesgo-beneficio, y prestar la debida atencién al
consentimiento informado.

Los autores también reconocen que los sistemas de supervision
de la investigacion que se hace en EE UU son insuficientes para
asegurar que se cumplen las condiciones arriba mencionadas. Por
ejemplo, si los pacientes financian la investigacion, esta solo
tiene que ser aprobada por un comité de ética cuando involucra
algun producto regulado por la FDA (Nota de Salud y Farmacos:
todos los dispositivos y medicamentos estan regulados por la
FDA), se realiza en una institucion que no exige que todos los
proyectos se sometan a la revisidn de un comité de ética, o en un
estado que no obliga a que los proyectos de investigacion sean
revisados por un comité de ética. Por ejemplo, cirugias
experimentales realizadas en el sector privado (incluyendo con
células madre), con fondos privados, podrian ser legales aunque
no involucren a un comité de ética

Los comités de ética no tienen la capacidad para evaluar la
calidad cientifica de los estudios en los que hay que pagar por
participar. En esos casos los comités deben rechazar la
realizacién del estudio, pero hasta ahora pocos comités han
rechazado proyectos de escaso valor cientifico y social.

Nota de Salud y Farmacos. Salud y Farmacos no esta de
acuerdo con una de las premisas bésicas de este estudio: que
estudios importantes no se haran sin la contribucién de los
participantes. Pensamos que la sociedad tiene que buscar los
mecanismos para solucionar el problema de financiamiento.
Desde nuestro punto de vista, los problemas éticos que
mencionan estos autores son suficientes para rechazar la
aprobacién de estudios en los que el participante tiene que pagar
para exponerse a riesgos desconocidos. En el nimero anterior
del Boletin Farmacos: Ensayos Clinicos hay varios articulos que
discuten porque los participantes no deben pagar para participar
en el experimento.

Referencia

1. Fernandez Lynch H, Joffe S. Pay to participate trials and
vulnerabilities in research ethics oversight. JAMA, September 23,
2019, doi:10.1001/jama.2019.14703

¢Para qué sirven los estudios pos-comercializacion que inicia
la industria?
Salud y Farmacos, 15 de diciembre de 2019

Joel Lexchin [1] retoma los datos del articulo de Skydel et al [2]
para criticar a la FDA y los beneficios de los estudios pos-
comercializacion que inicia la industria sin que se los haya
solicitado la FDA. Segun el articulo de Lexchin que resumimos
en esta nota, Skydel reviso todas las terapias aprobadas por la
FDA entre 2009 y 2012 (n=110) y document6 que la FDA no
habia solicitado estudios de pos-comercializacion para 37 de



ellas. Sin embargo, segun Clinicaltrials.gov, la industria
farmacéutica patrocind 600 estudios de poscomercializacion para
31 de esos 37 productos. La mayoria de estos estudios eran para
nuevas indicaciones, no estaban aleatorizados, no utilizaron un
comparador y eran de muestras pequefia (n=44, con rango
intercuartil 21-131).

Estos datos dan que pensar. Primero que nada, Lexchin cuestiona
por qué la FDA no solicito estudios de pos-comercializacion para
37 estudios, teniendo en cuenta que 14 productos (38%) eran
anticancerigenos y productos hematol6gicos, 14 (38%) se
aprobaron a través de un mecanismo de revision prioritaria, y 15
(42%) se habian designado como medicamentos huérfanos.
Comparado con los ensayos clinicos en otras areas terapéuticas,
hay una mayor proporcidn de ensayos oncoldgicos que son de un
solo brazo, de etiqueta abierta y no son de asignacion aleatoria.
Por otra parte, la mayoria de los productos oncologicos se
aprueban en base a medidas indirectas de impacto, y a los cinco
afios solo 50% logra demostrar que contribuyen a alargar el
periodo de sobrevivencia. Ademas, aungue no hay acuerdo, la
mayoria cree que cuando se aprueba un producto por la via
acelerada surgen mas problemas de seguridad durante el periodo
de pos-comercializacion.

En segundo lugar, hay que preguntarse por qué la industria hace
ensayos con muestras pequefias de pacientes, sin aleatorizacion,
sin controles ni productos comparadores y sin que los haya
solicitado la FDA. Dado el tamafio de las muestras, Lexchin
especula que podria tratarse de ensayos siembra, disefiados para
que los prescriptores se familiaricen con un producto nuevo y los
sigan recetando cuando se concluya el ensayo. Otra posibilidad,
dice, es que sirvan para incentivar la prescripcion fuera de
etiqueta. Esta segunda hipotesis parece bastante plausible ya que,
segun el estudio de Skydel et al [2], el 60% de los ensayos eran
para indicaciones no aprobadas y otro 20% para patologias
aprobadas, pero incluian a poblaciones no estudiadas durante el
periodo de pre-comercializacion. El uso de medicamentos para
usos no aprobados aumenta el riesgo de eventos adversos, y es
poco probable que estos ensayos aporten resultados que sustenten
cientificamente la prescripcion fuera de etiqueta.

La tercera reflexion de Lexchin es entorno a si se debe dejar el
disefio de los estudios pos-comercializacién en manos de la
industria, ya que puede tener la tendencia a favorecer ensayos
que aporten resultados positivos en lugar de datos que ayuden a
avanzar la ciencia. Ademas, siempre existe la amenaza de que los
resultados de estos estudios puedan afectar negativamente sus
beneficios.

Los ensayos pos-comercializacién deberian contribuir a avanzar
la ciencia, y estos dos articulos demuestran que eso no ocurre
cuando se hacen por iniciativa de la industria. También queda
claro que estos ensayos no son éticos, a pesar de que
seguramente han sido aprobados por multiples comités de ética y
agencias reguladoras.
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El investigador de Tri-Cities gané US$5,6 millones en
ensayos falsos con medicamentos. Ahora enfrenta una vida
en prision

(Tri-Cities researcher made $5.6M from fake drug trials. Now he
faces life in prison)

Kristin M. Kraemer

Tri-City Herald, 29 de noviembre de 2019

https://www.tri-
cityherald.com/news/local/crime/article237755859.html
Traducido por Salud y Farmacos

Un investigador médico de Tri-Cities (Kennewick, Pasco y
Richland) que recibié US$5,6 millones fingiendo y falsificando
ensayos con medicamentos en humanos podria ir a prision por el
resto de su vida.

Sami Anwar, de 42 afios, afirmo que estaba ayudando a probar
medicamentos disefiados para tratar diferentes enfermedades y
afecciones, cuando realmente estaba tirando los medicamentos de
los estudios por el desagie. Luego, segun los documentos
judiciales, minti6 sobre los medicamentos que se inyectan en
pacientes humanos.

Anwar uso sus dos compafiias de Richland, Mid-Columbia
Research y Zain Research, como centros legitimos de ensayos
clinicos en humanos.

Luego, "proporcion6 montafias de datos falsos de estudios
clinicos sobre la seguridad y la eficacia de los medicamentos a
docenas de compariias farmacéuticas y, a través de ellas, a la
FDA", dijo el fiscal federal William D. Hyslop en un
comunicado de prensa.

Los estudios abarcaron todo tipo de cosas, desde enfermedades
cardiacas, diabetes y enfermedades pediatricas hasta el
tabaquismo, la cirrosis y la sarna en los adolescentes.

La semana pasada, después de un juicio de tres semanas en el
tribunal federal de Richland, Anwar fue condenado por 47 cargos
de delitos graves.

La mayoria de sus delitos son fraude electrdnico y fraude postal,
pero también incluyen conspiracion para cometer fraude
electronico y postal, obtener medicamentos de forma fraudulenta
y proporcionar informacién falsa a la Administracion de Control
de Drogas (DEA).

La empresa Mid-Columbia Research fue condenada por los
mismos 47 cargos.

La empresa Zain Research fue condenada por un cargo de
conspiracién para cometer fraude electrénico y postal. El negocio
fue absuelto de los otros 45 cargos.

Anwar no testific6. Ha estado encerrado desde noviembre de
2018, después de que los fiscales federales argumentaran que
tiene antecedentes de intimidacion de testigos y ex empleados,
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que es un peligro para el publico y que tiene los recursos y las
conexiones internacionales para huir.

Permanecera bajo la custodia del Servicio de la Policia Federal
hasta su sentencia del 11 de marzo de 2020. EI empresario
enfrenta un maximo de 20 afios de prisién por cada cargo de
fraude.

"Todos los dias, los estadounidenses confian en los datos de los
ensayos clinicos para sobrevivir enfermedades mortales y efectos
secundarios peligrosos”, escribié Hyslop, que trabaja para el
Distrito Este de Washington, en una declaracion escrita.
"Inyectar datos fraudulentos y corruptos en el sistema es una
tremenda violacion de la confianza y la fe que todos ponemos en
quienes realizan estos ensayos de vital importancia”.

"En base a la evidencia presentada en el juicio y el veredicto

unanime del jurado, el Sr. Anwar se beneficié de su evidente

desprecio por la seguridad del paciente al dirigir una empresa
fraudulenta a fuerza de atemorizar e intimidar", escribio.

Anwar se form6 como médico en su Pakistan natal, pero no tiene
licencia para trabajar en EE UU.

Sin embargo, segun los registros, se hacia pasar por médico y
falsificaba las firmas de los médicos que contratd. A principios
de este otofio, el Departamento de Salud del estado de
Washington le orden6 que dejara de actuar en calidad de médico.

Los fiscales federales dijeron en el juicio que entre 2013 y 2018,
Anwar encabez0 la conspiracion para que sus compafiias
pretendieran fraudulentamente ser centros de estudio legitimos y
entregaron datos falsos de investigacién clinica, incluyendo datos
de seguridad de docenas de drogas y medicamentos diferentes.

Los US$5,6 millones que recibieron Anwar y sus compafiias de
North Columbia Center Boulevard provenian del fraude.

Mas de una docena de exempleados testificaron que Anwar les
dijo que ayudaran a cometer el fraude.

Eso incluia falsificar historias clinicas y datos para inscribir a
docenas de sujetos no elegibles, falsificar datos de investigacion
como electrocardiogramas y signos vitales, y obtener muestras de
sangre de los empleados de Anwar o robarlas de pacientes del
centro que desconocian la trama.

Los fiscales dijeron que el fraude también incluy6 el deshacerse
de los medicamentos del estudio y registrarlos falsamente como
dispensados segun fuese necesario, almacenar peligrosamente los
opioides destinados a los sujetos del estudio, y fabricar los datos
de los ensayos que se escriben en las historias clinicas de los
pacientes.

Los fiscales dijeron que Anwar " para ocultar sus crimenes a las
compafiias farmacéuticas, a la FDA que regula los ensayos
clinicos en humanos en EE UU, y a las fuerzas del orden incurri6
en amenazas, represalias e intimidacion".

Segun los informes, también acos6 a numerosos exempleados,
los amenazo en su casa y en el trabajo, cortd neumaticos e hizo
informes falsos a la policia, al Departamento de Salud del estado
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y a la FDA, todo para intentar que cooperaran con las autoridades
en la investigacion contra Anwar.

Cientificos esquivan a la FDA para ofrecer un tratamiento
antienvejecimiento por US$1 millén en Colombia

(Scientists dodge FDA to Offer a $1 Million anti-aging treatment
in Colombia)

Emily Mullin

One Zero, 4 de diciembre de 2019
https://onezero.medium.com/scientists-dodge-fda-to-offer-a-1-
million-anti-aging-treatment-in-colombia-38756dfb3ad1
Traducido por Salud y Farmacos

¢Pagarias US$1 millén y volarias a Sudamérica para tener la
oportunidad de vivir mas?

Libella Gene Therapeutics, una compafiia con sede en Kansas,
que dice estar desarrollando una terapia génica que puede revertir
el envejecimiento hasta en 20 afios, espera que su respuesta sea
afirmativa. En una entrevista con OneZero, la compafiia dice que
esta lista para administrar una terapia experimental
antienvejecimiento a personas mayores en una clinica al norte de
Bogota, Colombia. Pero eso no es todo: también esta cobrando
US$1 millén por participar. Los cientificos y especialistas en
ética dicen que el experimento de la compafiia no solo es dudoso,
sino que también plantea preocupaciones sobre como se deben
probar los tratamientos contra el envejecimiento en las personas.

El objetivo de la terapia de Libella es alargar los telémeros de la
persona, gque se encuentran en las puntas de los cromosomas
como las tapas en los extremos de los cordones de los zapatos.
Fueron descubiertos por primera vez en la década de 1970, y se
han relacionado con el envejecimiento porque parecen acortarse
a medida que la persona envejece. Al administrar un gen llamado
TERT a las células, que a su vez produce una enzima de
reconstruccidn de telémeros llamada telomerasa, Libella cree que
puede prevenir, retrasar o incluso revertir el envejecimiento.

"Sé que lo que estamos tratando de hacer suena como ciencia
ficcion, pero creo que es una realidad cientifica", dice Jeff
Mathis, CEO de Libella Gene Therapeutics a OneZero.

La terapia de Libella se basa en estudios publicados por el
genetista estadounidense Ronald DePinho en 2010 y por la
cientifica espafiola Maria Blasco en 2012, que encontraron que la
terapia génica con telomerasa podria revertir los signos de
envejecimiento en ratones. Si bien es intrigante, muchos han
descartado la idea de usar la terapia génica para revertir el
envejecimiento en humanos porque implicaria un cambio
permanente en el ADN de una persona, un riesgo que es dificil
de justificar en alguien que esté sano.

Detrés de la tecnologia de Libella esta Bill Andrews, un biélogo
molecular que, hace 20 afios, dirigié un grupo de investigacion
en Geron, una firma de biotecnologia en Menlo Park, California
para identificar la enzima telomerasa humana. Andrews dijo a
OneZero que desarrollé una terapia génica de telomerasa y le
otorgo la licencia de la tecnologia a Libella. "No puedo decir que
sea la Ginica causa de envejecimiento, pero juega un papel en los
humanos", dice sobre el acortamiento de los telémeros.
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La terapia génica que desarroll6 es similar a la que recibié
Elizabeth Parrish, CEO de BioViva, una compafiia de longevidad
con sede en Seattle, en una clinica desconocida de Colombia en
2015, dice Andrews. Se cree que Parrish es la primera y Unica
persona que hasta ahora ha recibido una terapia génica para
combatir el envejecimiento. En 2016, su compafiia anuncio que
la terapia alargo con éxito sus telomeros, pero los datos no se han
publicado en una revista revisada por pares y no se sabe si le
aporté algin beneficio para su salud. Mathis dice que
inicialmente queria invertir en BioViva, pero decidié comenzar
su propia empresa.

Segun el registro ClinicalTrials.gov, que mantiene el gobierno de
los EE UU, Libella requiere que los participantes tengan 45 afios
de edad o0 més. La compafiia esta inscribiendo inicialmente a
cinco personas en el estudio. También planea probar la misma
terapia génica en cinco pacientes con enfermedad de Alzheimery
otros cinco con isquemia critica de las extremidades, un
problema de salud por el cual las arterias se obstruyen mucho,
bloqueando el flujo de sangre a las extremidades. Los estudios
solo han demostrado un vinculo débil entre la longitud de los
telémeros y el Alzheimer, y se han realizado pocas
investigaciones sobre la asociacion entre los telémeros y la
isquemia critica de las extremidades. Mathis dice que no ha sido
facil encontrar personas para participar, pero hasta ahora la
compafiia ha reclutado a dos personas dispuestas a pagar el
precio. La primera persona, de 79 afios, recibira la terapia para
combatir el envejecimiento en enero.

"Creo que el envejecimiento es una de las peores cosas que
afecta a los humanos", dice Andrews. "Si tuviéramos una cura
para el envejecimiento dentro de 200 afios y decidiéramos hacer
un referéndum para ver si deberiamos prohibirlo, no creo que la
gente quisiera retroceder a como eran las cosas antes".

El campo antienvejecimiento ha generado muchas criticas por
estafas y productos sobrevalorados que no se ha comprobado que
aporten beneficios para la salud. Los listados de ensayos clinicos
de Libella también generan alertas. El primero de ellos es el
hecho de que la compafiia y sus ensayos estan ubicados en
diferentes paises. Mathis, un terapeuta ocupacional que dirige
una préactica de rehabilitacion en Manhattan, Kansas, dice que
eligi6 a Colombia para el ensayo porque ofrece el "camino de
menor resistencia”. La compafiia analiz6 ocho paises diferentes y
dijo: "el mas facil, el mas rapido, y el mejor camino a seguir es
Colombia".

Leigh Turner, una bioeticista de la Universidad de Minnesota que
estudia ensayos clinicos que promueven terapias no
comprobadas, dice que sospecha que la compafiia eligid salir del
pais para evitar a la FDA, que supervisa los ensayos clinicos en
EE UU. "Aunque la compaiiia tiene su sede en EE UU, ha
logrado encontrar la forma de evadir la ley federal de EE UU
yendo a una jurisdiccion donde es mas facil realizar esta
actividad", le dijo a OneZero.

Turner dice que el costo de participacion de US$1 millon es
alarmante porque la mayoria de los ensayos clinicos son
gratuitos. De hecho, muchos pagan a los participantes para
compensar el tiempo y los riesgos potenciales que conlleva
recibir un tratamiento experimental. Andrews justifica la tarifa y
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dice que a Libella le cuesta "cientos de miles de ddlares producir
suficiente terapia genética para tratar a una persona".

Los ensayos de Libella no se llevan a cabo en un hospital
importante o en una institucion de investigacion, sino en una
pequefia clinica en Zipaquira, Colombia, llamada IPS Arcasalud
SAS. Ningln otro estudio publicado en ClinicalTrials.gov
enumera esta clinica como una ubicacion de otros ensayos
clinicos, lo que podria significar que tiene poca experiencia en la
realizacién de los mismos. En cuanto a por qué la compafiia
eligié esa clinica especificamente, Andrews dice que la
instalacion y el personal le "impresionaron.

"Pienso en este como un estudio en el que muchas cosas podrian
salir mal".

La cantidad de terapia génica que recibiran los participantes
tampoco esta clara. La terapia génica implica la administracion
de material genético al cuerpo, generalmente a través de una
inyeccion o infusion. Cuando se les preguntd, Andrews y
Mathias no mencionaron la dosis exacta que Libella
administraria a los participantes en el estudio. "Todo lo que
puedo decir es que es mucho"”, dice Andrews. La terapia génica
se administrara a través de una inyeccion intravenosa para los
que participen en los estudios contra el envejecimiento y la
isquemia, y a través de una inyeccion en el liquido
cefalorraquideo para el estudio del Alzheimer.

Las terapias génicas se estan investigando para tratar una serie de
enfermedades genéticas y canceres, y algunas de estas terapias ya
estan en el mercado. La esperanza es que se puedan administrar
solo una vez como un tratamiento a largo plazo o una posible
cura. La mayoria de las terapias génicas usan virus disefiados
para llevar un gen terapéutico a las células. Los virus se usan por
su capacidad para ingresar en una célula. Estos virus se
modifican de forma tal que no pueden transmitir enfermedades a
las personas. Pero eso no significa que sean necesariamente
inofensivos. Las terapias genéticas pueden causar reacciones
inmunes, especialmente en dosis altas, y un estudio en animales
publicado el afio pasado planted preocupaciones adicionales de
seguridad por las altas dosis de las terapias génicas. En 1999, un
adolescente llamado Jesse Gelsinger murié de una reaccién
inmune causada por una terapia génica.

El ensayo de Libella requerird que los participantes permanezcan
en la clinica colombiana 10 dias después de recibir la terapia para
ser monitoreados por si sufren algun efecto secundario. Andrews
dice que la compaiiia tiene "todo preparado” en caso de que eso
suceda. Luego, los cientificos supervisaran a los participantes
durante un afio, evaluando la longitud de sus telémeros y
midiendo otros marcadores biolégicos asociados al
envejecimiento.

Los telémeros se acortan a medida que las células se dividen, lo
que sucede constantemente durante la vida de una persona.
Finalmente, las células dejan de dividirse, un fenémeno llamado
senescencia celular que se cree que contribuye al envejecimiento.
La senescencia y como detenerla son temas candentes en el
campo del envejecimiento en este momento, pero la mayoria de
los investigadores han abandonado la idea de que los telémeros
cortos sean la clave para comprender o revertir el
envejecimiento, dice Steven Austad, director cientifico de la



federacion estadounidense para investigar el envejecimiento
(American Federation for Aging Research) y profesor de biologia
en la Universidad de Alabama en Birmingham.

"Hay todo tipo de cosas que pueden iniciar la senescencia
celular, una de ellas son los telémeros cortos”, dice. Por esta
razén, Austad duda de que la terapia experimental de Libella
tenga fuertes efectos antienvejecimiento. "No creo que haya una
gran esperanza de éxito", dice.

Cita un articulo reciente que no encontr6 ninguna relacién entre
la longitud de los telémeros y el envejecimiento, incluyendo la
vida Util de los padres de los participantes, la cognicion y la salud
muscular, en mas de 261.000 personas de 60 a 70 afios
descendientes de europeos. El documento concluyé que "el
alargamiento de los telémeros puede aportar poco en el estado de
salud posterior y podria incrementar el riesgo de cancer".

A algunos investigadores de ese campo les preocupa que incluir
mucha telomerasa en las células pueda provocar que se dividan
mas rapidamente y promover el crecimiento tumoral, dice
Austad. Investigaciones anteriores han relacionado los telémeros
mas largos con un mayor riesgo de cancer, y los cientificos
descubrieron que las células cancerosas tienden a tener mas
telomerasa que la mayoria de las células normales. Pero los
evangelistas de los telomeros como Michael Fossel creen que los
teldmeros cortos son la causa de enfermedades relacionadas con
la edad como el céncer y, por lo tanto, alargarlos podria ayudar a
proteger contra estas afecciones.

Fossel es fundador y presidente de Telocyte, una startup de
biotecnologia que esté desarrollando una terapia de telomerasa
para la enfermedad de Alzheimer. Segln Fossel el tratamiento de
su compafiia es similar al que Libella esta probando, pero utiliza
un enfoque regulatorio diferente. Telocyte esta trabajando con la
FDA para obtener la aprobacion de un ensayo clinico inicial, del
que espera tener resultados iniciales en 2021. El dice que la
compafiia no cobrara a las personas por participar y que le
preocupa que las compafiias se salgan del &mbito de la FDA para
hacer este tipo de estudios. "Tememos que algo salga mal, ya sea
desde el punto de vista de seguridad o eficacia”.

La forma en que un dudoso ensayo clinico pudo registrarse en un
sitio web del gobierno es un problema de larga data para los
Institutos Nacionales de Salud, que mantiene el
ClinicalTrials.gov. El sitio web es la mayor base de datos de este
tipo y enumera los estudios que se realizan en mas de 200 paises.
Es un recurso tremendo para las personas con enfermedades
raras, cancer y aquellos que se han quedado sin opciones de
tratamiento, y los médicos remiten regularmente a sus pacientes
al sitio.

Pero Turner dice que es muy facil manipular y abusar del sitio,
porque el proceso de registro es automatico. Los NIH no
interviene en la seleccién de los estudios que se incluyen en la
base de datos, permitiendo que las empresas registren estudios
depredadores y de pago por participacion. Esto lo han hecho
muchas empresas de células madre que comercializan terapias no
probadas. "ClinicalTrials.gov se puede utilizar basicamente como
una plataforma de marketing", dice Turner.
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Estar registrado en el sitio le da un aire de legitimidad y, a
menudo, los pacientes no pueden distinguir entre un ensayo
clinico cientificamente sélido y uno sospechoso. El registro de
ClinicalTrials.gov tampoco incluye informacion sobre los costos
de participacion, por lo que los pacientes no pueden saber por
adelantado si tienen que pagar una tarifa.

Turner dice que una cosa que los NIH podrian hacer seria
facilitar que las personas se comuniquen con la agencia sobre
estudios potencialmente problematicos. Los ensayos que son
cientificamente cuestionables deben retirarse del sitio al igual
que los resultados cuestionables publicados pueden retirarse de
las revistas, dice. Una forma de identificar a estos estudios en el
sitio serfa exigir a los investigadores de ensayos clinicos que
respondan a preguntas sobre si hay una tarifa para participar, cual
es esa tarifa y por qué los participantes deben pagarla.

A raiz del aumento de los ensayos de pago por participar que
aparecen en la base de datos de los NIH, la FDA convocé
recientemente a un comité asesor federal para analizar el
problema y ofrecer recomendaciones sobre lo que la agencia
deberia hacer con respecto a estos estudios.

Mientras tanto, Libella ve su ensayo en Colombia como una via
rapida para que su terapia llegue a las personas méas rapidamente
y como una forma de mostrarle al mundo la promesa de la terapia
con telomerasa para combatir el envejecimiento. "La evidencia
de si funciona consistird en mirarse en el espejo", dice Andrew.

La compafiia probd medicamentos implantados no
aprobados en prisioneros de Louisiana en un ensayo clinico
aparentemente ilegal. La FDA debe investigar

(Company tested unapproved implanted drug on Louisiana
prisoners in apparent illegal clinical trial; FDA must investigate)
Public Citizen, 20 de noviembre de 2019
https://www.citizen.org/news/company-tested-unapproved-
implanted-drug-on-louisiana-prisoners-in-apparent-illegal-
clinical-trial-fda-must-investigate/

Traducido por Salud y Farmacos

El "Programa piloto de recuperacion” de BioCorRx viol6 las
regulaciones federales de proteccion de los sujetos que participan
en experimentacién en humanos, dice Public Citizen y otros 31
expertos.

Hoy en una carta Public Citizen y 31 médicos, especialistas en
ética, defensores de prisioneros y académicos dijeron que la FDA
debe investigar de inmediato a BioCorRx, Inc., con sede en
California, y al Departamento de Seguridad Publica y
Correcciones de Louisiana (Louisiana Department of Public
Safety and Corrections) por testar, para determinar la efectividad
de un medicamento no aprobado en el manejo de los trastornos
de adiccion, en reclusos

Las pruebas incluyeron implantes de naltrexona de liberacion
prolongada, que se insertan quirtrgicamente debajo de la piel del
abdomen. Aungue la FDA ha aprobado la naltrexona en tabletas
orales y formas inyectables para tratar la dependencia del alcohol
y los opioides, nunca ha aprobado ninguna forma implantada
quirdrgicamente del medicamento.
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Los firmantes de la carta le dijeron a la FDA que el experimento
en Luisiana, que termind en medio de criticas en la primavera de
2019, poco después de comenzar viold las regulaciones que rigen
los ensayos clinicos. Segun los firmantes BioCorRx
aparentemente también ha realizado o puede estar llevando a
cabo ensayos clinicos similares en otros lugares de EE UU y
violando también las regulaciones.

El CEO y presidente de BioCorRx, Brady Grainer, dijo a un
periodista en mayo que la compafiia ha utilizado el implante no
aprobado en méas de 1.000 personas. La compafiia también ha
anunciado otros programas piloto. Uno en Filadelfia que incluyé
personas vulnerables sin hogar que luchan con la adiccion. Otro
en Silver Spring, Maryland, evalu6 el uso del implante de
naltrexona para bajar de peso, a pesar de que la FDA no ha
aprobado ningln estudio de naltrexona para dicho uso.

Los ensayos clinicos siempre deben ser revisados y aprobados
por un comité de ética en investigacién, en EE UU se llaman
Juntas de Revision Institucional o IRBs, para garantizar que las
personas inscritas reciban ciertas protecciones, incluyendo la
informacion adecuada antes de dar su consentimiento para
participar en el experimento, y garantizar que personas
vulnerables, como los prisioneros, no seran obligados a participar
en el ensayo.

Pero BioCorRXx, Inc. y el sistema penitenciario de Louisiana
habian planeado llevar a cabo su experimento con 10 reclusos sin
la aprobacién de un IRB. Una revision de la correspondencia por
correo electronico entre BioCorRx y los funcionarios
penitenciarios de Louisiana revelé que los formularios de
consentimiento de los participantes no incluian los elementos del
consentimiento informado que se consideran legalmente
efectivos y que exigen las regulaciones de proteccion de sujetos
humanos de la FDA, dejando a los prisioneros participantes sin
saber que eran parte de un experimento o que la forma de la
naltrexona que iban a recibir no estaba aprobada por la FDA.

“El incumplimiento de los requisitos para la proteccion de los
seres humanos representa una violacion grave de los
principios éticos basicos de respeto a las personas,
beneficencia y justicia. No se debe permitir que una compafiia
farmacéutica ingrese a una prision y comience a tratar a los
internos como conejillos de Indias inconscientes”. Dr.
Michael Carome, director del Grupo de Investigacion en
Salud de Public Citizen.
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El experimento en Louisiana salié a la luz el 2 de mayo, cuando
BioCorRx emitié un comunicado de prensa anunciando que la
compafiia, en asociacidn con el Departamento de Seguridad
Publica y Correcciones de Louisiana, habia inscrito al primer
prisionero en su "Programa piloto de recuperacion”, en el que
voluntarios iban a recibir implantes de naltrexona de liberacion
prolongada insertados quirdrgicamente, que durarian varios
meses, con el objetivo de demostrar la efectividad del
medicamento en el manejo del uso de opioides y los trastornos
por consumo de alcohol en reclusos.

Otros firmantes de la carta a la FDA incluyen a Joshua M.
Sharfstein, MD, ex comisionado principal adjunto de la FDA,
Ruth Macklin, una bioéticista de renombre internacional y
distinguida profesora emérita en la Universidad de Medicina
Albert Einstein; Josiah D. Rich, MD, MPH, profesor de medicina
y epidemiologia y director del Centro para la Salud de los
Prisioneros y los Derechos Humanos de la Universidad de
Brown; y Leo Beletsky, JD, MPH, profesor de derecho y ciencias
de la salud en Northeastern University.

"EE UU tiene una larga y preocupante historia de explotacion de
prisioneros y otros grupos vulnerables para investigacién
médica", dijo Beletsky, cuyos intereses de investigacién incluyen
el uso de sustancias, las leyes de salud pablica y los derechos
humanos. "El aparente ensayo clinico lanzado por BioCorRx en
la Penitenciaria del Estado de Louisiana nos recuerda que,
incluso hoy, debemos permanecer vigilantes para evitar tales
abusos".

La FDA debe responsabilizar a BioCorRx por cualquier falla
normativa y ética, dijeron los firmantes. Ademas de investigar el
ensayo de Louisiana y cualquier otro estudio iniciado por
BioCorRx que involucre implantes de naltrexona de liberacion
prolongada, la FDA debe inspeccionar el sistema penitenciario
de Louisiana y cualquier otra entidad que colaboré con
BioCorRx en dichos programas piloto. La FDA también debe
investigar las farmacias de formulacion magistral que prepararon
los implantes de naltrexona de liberacion prolongada y explorar
en primer lugar si los implantes se produjeron legalmente,
dijeron los firmantes.

Puede leer la carta en este enlace (en inglés).
https://www.citizen.org/wp-
content/uploads/2499.pdf?eType=EmailBlastContent&eld=2ad4
5bdc-bbfb-4160-9339-d5c¢8e71581d3

Regulacion, Registro y Diseminacion de Resultados

El sesgo hace que el éxito de casi la mitad de los ensayos
europeos con medicamentos contra el cancer se haya
‘exagerado’: informe (Success of nearly half of European
cancer drug trials 'exaggerated' due to bias: report)

Ben Adams

FiercePharma, 19 de septiembre de 2019
https://www.fiercebiotech.com/cro/success-nearly-half-european-

cancer-drug-trials-exaggerated-due-to-bias-report
Traducido por Salud y Farmacos

Segun un nuevo informe publicado esta semana por el BMJ, los
ensayos con medicamentos oncoldgicos realizados en Europa a

mediados de la década de 2010 eran tan defectuosos que se
"cuestiona" su verdadero beneficio para los pacientes.

El sesgo en los ensayos clinicos no es nada nuevo, y es algo que
la mayoria de las biofarmas y las CROs intentan filtrar. Sin
embargo, la exigencia de obtener resultados exitosos de los
ensayos y los correspondientes articulos para contribuir a
aumentar el valor de las acciones / reputacion de una empresa
son altas y frecuentes, mientras que los estandares de los estudios
de tratamientos oncoldgicos no siempre estan al mismo nivel.
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Los autores de un estudio que analiz6 los ensayos pivotales de
los nuevos medicamentos contra el cancer aprobados por la
Agencia Europea de Medicamentos (EMA) entre 2014 y 2016
encontraron que alrededor de la mitad de estos ensayos "se
consideraron con alto riesgo de sesgo, lo que indica que se
podrian haber exagerado los efectos del tratamiento” [1].

Los autores dijeron que los hallazgos "apoyan la preocupante
investigacion existente sobre los bajos estandares de evidencia en
que se apoyan los nuevos medicamentos contra el cancer, y
subrayan la necesidad de mejorar el disefio, la implementacion,
el analisis y la notificacion de los ensayos de medicamentos
oncoldgicos".

Entre 2014 y 2016, la EMA dio luz verde a 32 medicamentos
oncologicos, en base a los datos provenientes de 54 estudios. De
estos, segln los autores, 41 (76%) eran ensayos controlados
aleatorios, mientras que 39 se habian publicado y, por lo tanto, se
incluyeron en el estudio.

Pero solo una cuarta parte (10 ensayos) utilizaron como medida
de impacto la sobrevivencia general, la medida estandar de oro
en ensayos oncolégicos (ademas de ser la mas dificil de
conseguir), y predominantemente, lo que el paciente y el médico
desean de un medicamento para el cancer.

Los 29 ensayos restantes (74%) evaluaron medidas indirectas
(Ilamadas sustitutivas) de beneficio clinico, que los autores
sefialan que "no siempre son confiables para predecir si un
paciente vivird mas o tendrd mejor calidad de vida".

En general, los autores consideraron que 19 ensayos (49%)
tenian un alto riesgo de sesgo por los déficits de disefio,
implementacidn o analisis. Por otra parte, afiaden los autores los
que midieron la sobrevivencia general tienen "menor riesgo de
sesgo que los que evaluaron las medidas sustitutivas del
beneficio clinico".

En un editorial relacionado, los investigadores con sede en
Australia sostienen que la "incertidumbre y exageracion” de la
evidencia que respalda la aprobacion de los medicamentos contra
el cancer "producen un dafio directo cuando los pacientes corren
el riesgo de sufrir efectos adversos graves o fatales sin la tener la
posibilidad de beneficiarse, o si renuncian a tratamientos mas
efectivos y seguros. "

Este estudio muestra que la evidencia del ensayo por si sola no es
suficiente, escriben en la editorial. "La evaluacion de la calidad
de esa evidencia también es necesaria para garantizar que estos
ensayos estimen con precision los efectos del tratamiento™,
concluyen.

Referencias
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CE ofrece mayor claridad sobre la regulacién de los ensayos
clinicos (EC offers further clarity on clinical trial regulation)
Zachary Brennan

Regulatory Focus, 12 de noviembre de 2019
https://www.raps.org/news-and-articles/news-
articles/2019/11/ec-offers-further-clarity-on-clinical-trial-regula
Traducido por Salud y Farmacos

La Comision Europea (CE) actualizo recientemente la guia sobre
la regulacién de ensayos clinicos que esta por empezar a
implementarse, con un nuevo documento de preguntas y
respuestas (P&R) sobre las solicitudes de informacién, como se
haran publicos los informes de evaluacion y las
responsabilidades del patrocinador con respecto a los cambios en
un ensayo clinico, que no son modificaciones sustanciales, pero
son relevantes para supervisar el ensayo.

Sobre la pregunta (nimero 2.7) entorno al manejo de una
solicitud de informacion durante la evaluacion inicial de una
solicitud de ensayo o la evaluacion de una solicitud de
modificacion sustancial, el nuevo documento de P&R dice: "Los
patrocinadores deberan presentar la informacion adicional
solicitada en el periodo establecido por el Estado miembro, que
no excederd 12 dias a partir de la recepcion de la solicitud
enviada por el estado miembro al que debe proveer la
informacion”.

Si no se proporciona la informacion, "se considerara que ha
caducado™ la solicitud. El documento de P&R también explica
que solo se podré hacer una solicitud de informacion durante el
periodo de evaluacion, por lo que debera centrarse solo en
cuestiones criticas.

Sobre la pregunta (2.8) relacionada con hacer publicos los
informes de evaluacion de ensayos clinicos, el documento P&R
explica como la regulacion pretende aumentar la transparencia de
los ensayos en la UE, pero los patrocinadores pueden solicitar
que se aplace la divulgacion de alguna informacién sobre los
ensayos.

"En principio, el informe de evaluacion se vuelve publico en el
momento de tomar la decision, pero su publicacién puede
diferirse si el patrocinador solicita un aplazamiento al hacer la
entrega inicial”, dice el documento de P&R.

Si el estado miembro acuerda el aplazamiento, los patrocinadores
pueden "definir el calendario de aplazamiento de la publicacién
de la parte que les preocupa del informe de evaluacion”. Y los
estados miembros "obtendran acceso solo a la lectura de la
conclusion y de la parte 1l del informe de evaluacién de los
demés Estados miembros interesados tan pronto como estos
presenten sus conclusiones para la parte Il al patrocinador,
incluso antes de que estos Estados miembros notifiquen su
decisién”, dice el documento de P&R.

Y sobre la pregunta (3.3) relacionada con las responsabilidades
del patrocinador con respecto a los cambios en un ensayo clinico
que no son modificaciones sustanciales, pero que son relevantes
para la supervision del ensayo, el documento de P&R explica que
dichos cambios "seran actualizados continuamente por el
patrocinador en la base de datos de la UE".
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Los patrocinadores "pueden hacer cambios no sustanciales como
parte de una solicitud de modificacion sustancial (solo la parte 1,
solo la parte Il 0 ambas) siempre que el alcance de los cambios
no sustanciales coincida con el alcance de la solicitud que esta
siendo evaluada", sefiala el documento de P&R.

Pero la CE también dice que se alienta a los patrocinadores a no
presentar cambios que no sean sustanciales durante la fase de
solicitudes de informacion de cualquier evaluacién en curso, a
menos que sea necesario como parte de la respuesta a la solicitud
de informacién.

El reglamento de ensayos clinicos de la UE se adopt6 y entré en
vigor en 2014, pero su aplicacion depende de tener un Sistema de
Informacion de Ensayos Clinicos funcional, algo que se debe
determinar a través de una auditoria independiente. Segln una
actualizacion que hizo el mes pasado la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA, por sus siglas en inglés), ain hay que
hacer una evaluacion operativa del sistema "para identificar
bloqueadores criticos comerciales " y permitir que el Consejo de
Administracién de EMA considere el momento de la auditoria.

Puede ver el documento aclaratorio en
https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/files/eudralex/vol-
10/requlation5362014 ga_en.pdf

Comisién Europea explica lo que significa autorizar ensayos
clinicos con condiciones (EC explains what it means to
authorize clinical trials with conditions)

Zachary Brennan

Regulatory Focus, 2 de diciembre de 2019
https://www.raps.org/news-and-articles/news-
articles/2019/12/ec-explains-what-it-means-to-authorize-a-
clinical

Traducido por Salud y Farmacos

Por segunda vez en menos de un mes, la Comision Europea (CE)
ha actualizado su documento de preguntas y respuestas (P&R)
sobre la regulacion de ensayos clinicos que esta por empezar a
implementarse, esta vez explicando lo que significa tener un
ensayo autorizado sujeto a condiciones.

El documento de P&R deja claro de antemano que una solicitud
inicial de ensayo clinico, una enmienda sustancial o una adicion
de un estado miembro puede autorizarse, autorizarse sujeto a
condiciones, o rechazarse.

Para esta categoria nebulosa de "sujeto a condiciones", la CE
explica que tales autorizaciones estan "restringidas a condiciones
que por su naturaleza no pueden cumplirse en el momento de
otorgar dicha autorizacion". Por otra parte, establecer una
condicidn es "solo posible en caso de una solicitud con un
balance beneficio / riesgo positivo. Esto significa que si el
balance beneficio-riesgo no es positivo en el momento de otorgar
la autorizacién, la solicitud debe ser rechazada".

Dichas condiciones pueden incluir una "solicitud de datos
adicionales que no estan disponibles en el momento de la
autorizacion, por ejemplo, datos necesarios para fases posteriores
del ensayo, pero que no impiden su inicio" o "para indicar
aspectos que el patrocinador debe cumplir después de la
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autorizacion, por ejemplo, presentar actas de las reuniones de la
junta de monitoreo de datos de seguridad”.

El documento de P&R sefiala que el estado miembro que informa
0 esta interesado debe incluir tales condiciones en la seccion
respectiva de conclusion del Portal / base de datos de la UE
(CTIS), asi como en el informe de evaluacion.

“Las condiciones deben ser claras y estar relacionadas con un
problema ya identificado en la solicitud de informacién que se
presenta durante la evaluacion. Por lo general, se espera una sola
ronda de solicitud de informacién con un poco de tiempo para
proporcionar una respuesta. Se espera que todos los problemas
criticos planteados en la solicitud de informacidn se resuelvan en
la respuesta, incluyendo el envio de los documentos
correspondientes actualizados (por ejemplo, protocolo, Manual
del Investigador o IMPD), cuando la respuesta implique que se
tienen que modificar (vea P&R relacionadas con las Sl). Por lo
tanto, las solicitudes de autorizacién de ensayos clinicos deberian
estar completas desde su presentacion inicial para maximizar la
posibilidad de aprobacion”, agrega la CE.

Ademas de este nuevo documentos de P&R sobre ensayos
aprobados con condiciones, el actualizado P&R también incluye
revisiones sobre si los estudios que involucran la administracion
de un medicamento cuando el objeto de la investigacion no es el
medicamento administrado, sino exclusivamente la fisiologia del
cuerpo, se consideraran ensayos clinicos (respuesta: no) y cémo
se comparten las responsabilidades en caso de que un ensayo
clinico tenga més de un patrocinador.

La actualizacién del mes pasado también incluyé nuevas
preguntas y respuestas sobre la solicitacion de informacidn,
cémo se haran publicos los informes de evaluacion y las
responsabilidades del patrocinador con respecto a los cambios en
un ensayo clinico que no son modificaciones sustanciales pero
que son relevantes para supervisar un ensayo.

Para mas informacion ver en ingles
https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/files/eudralex/vol-
10/regulation5362014_ga_en.pdf

Investigadores advierten que la ley europea de datos impide
estudios sobre diabetes y Alzheimer (European data law is
impeding studies on diabetes and Alzheimer’s, researchers warn)
Tania Rabesandratana

Science, 20 de noviembre de 2019
https://www.sciencemag.org/news/2019/11/european-data-law-
impeding-studies-diabetes-and-alzheimer-s-researchers-warn
Traducido por Salud y Farmacos

Para muchas personas, el efecto mas aparente de la ley de
privacidad europea llamada Reglamento General de Proteccion
de Datos (RGPD) ha representado un incremento de las ventanas
que emergen mientras visitan paginas web, que exigen su
consentimiento para almacenar su historia de navegacion en
Internet, como los cookies. Se trata tal vez de una molestia, pero
apenas mas que un inconveniente. Para Francis Collins, director
de los Institutos Nacionales de Salud de EE UU (NIH), sin
embargo, la regulacion se ha convertido en un serio impedimento
para la investigacion.
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Desde 1993, Collins ha sido el investigador principal en un
proyecto sobre la diabetes tipo 2 en finlandeses, que tienen una
genética relativamente homogénea e historias clinicas detalladas.
El Instituto Nacional de Salud y Bienestar de Finlandia envi6
32.000 muestras de ADN al laboratorio de Collins. El y sus
colaboradores estadounidenses utilizaron los datos para descubrir
mas de 200 lugares del genoma que si contienen variantes se
asocian a un aumento del riesgo de la enfermedad. Pero en mayo
de 2018, cuando entr6 en vigor el RGPD, el instituto finlandés
dejo de compartir datos relacionados con el proyecto, porque los
NIH no podian proporcionar garantias que satisficieran la
interpretacion del instituto de los requisitos de la ley. Desde
entonces, el progreso "se ha ralentizado", dice Collins.

Esta semana en Bruselas, representantes de los NIH, la academia,
la industria, los grupos de defensa de pacientes, la Comision
Europea y las autoridades de proteccion de datos se reunieron
para compartir sus frustraciones por el RGPD. Esperan resaltar
los obstaculos que genera para algunas colaboraciones
internacionales y explorar posibles respuestas. "Espero que esto
sea s6lo una desaceleracién temporal, y que la reunion en
Bruselas abra el camino a una solucién", dice Collins.

Las normas RGPD de la Uni6n Europea, que se aplican a los 28
estados miembros de la UE mas Islandia, Liechtensteiny
Noruega, incluyen principios de sentido comun, como minimizar
que los datos personales se utilicen en investigacion y la
adopcién de garantias adecuadas. Como ahora "la regulacion
tiene fuerza y se exige el cumplimiento”, y hay fuertes sanciones
para los infractores de las normas, “todos estan asustados", dice
Cathal Ryan, comisionado asistente de la Comision de
Proteccion de Datos de Irlanda en Dublin, lo que provoca el
escrutinio de proyectos que dependen de datos personales.

La Union Europea reconoce que algunos paises —Argentina,
Japén, Nueva Zelanda y Suiza, entre otros— brindan una
proteccion adecuada de los datos, lo que permite a los cientificos
de la UE compartir datos con los investigadores de esas naciones.
Pero no con los de Canadd y EE UU. Las instituciones de
investigacién de estos paises pueden colaborar con
investigadores de la UE si firman contratos que garanticen la
proteccion de datos. Sin embargo, los contratos estandar incluyen
el requisito de que las instituciones acepten auditorias europeas
de sus sistemas de datos o se someten a la jurisdiccion de sus
tribunales, algo que el NIH, como agencia del gobierno de EE
UU, no puede aceptar. "Eso era totalmente inaceptable™, dice
Collins.

Algunos investigadores estan encontrando soluciones
alternativas, pero son menos que ideales. La neurocientifica
Sudha Seshadri del Centro de Ciencias de la Salud de la
Universidad de Texas en San Antonio es una de las cofundadoras
del Proyecto Internacional de Genémica del Alzheimer, que ha
reunido secuencias de ADN de méas de 90.000 personas en
Europa y EE UU para encontrar variantes genéticas asociadas
con la enfermedad de Alzheimer. Ella dice que los socios de
algunas naciones de la UE han restringido el intercambio de
datos, por lo que el consorcio ahora realiza andlisis separados en
cada lado del Océano Atlantico. Pero esto limita el andlisis,
particularmente cuando se buscan variantes raras que requieren
grandes bases de datos, dice Seshadri.
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Aungue el RGPD establece principios generales, deja que los
estados miembros detallen las exenciones de investigacion en las
leyes nacionales. "Con frecuencia, entre nosotros se hace
referencia a un chiste: si le preguntas a 20 abogados, te daran 20
opiniones diferentes" sobre como cumplirlo, dice Salvador
Capella Gutiérrez, quien lidera el Nodo de Coordinacién
Nacional de Bioinformatica en el Centro de Supercomputacion
de Barcelona. Por ejemplo, la reutilizacion de datos para
investigacion secundaria generalmente en Espafia se permite, sin
el consentimiento expreso del paciente, cuando esa reutilizacion
se considera de "interés publico”. Pero en paises como ltalia, los
investigadores a menudo tienen que pedir su consentimiento
nuevamente.

Otra forma de evitar la regulacién y sus incertidumbres es
anonimizar los datos personales de los incluidos en la
investigacion. Pero Mads Melbye, CEO del Statens Serum
Institute en Copenhague, dice que los paises también tienen
diferentes interpretaciones de lo que se considera una
anonimizacién apropiada. Melbye afiade que incluso cuando no
se identifica a los sujetos, sus muestras biol6gicas contienen lo
que algunos funcionarios consideran informacion de
identificacion personal. Después de que se promulgara el RGPD,
su instituto, que alberga el Biobanco Nacional danés, congel? el
envio de datos a socios importantes, incluyendo a los NIH y a la
Agencia Internacional de Investigacion sobre el Cancer de la
Organizacion Mundial de la Salud en Lyon, Francia. "Estamos
hablando de bases de datos de gran valor que han sido costosas
de establecer", dice. "Si no encontramos una solucién es un
desastre para la colaboracidn internacional.

El NIH y su contraparte finlandesa estan cerca de reanudar las
transferencias de datos, en virtud de un acuerdo que las define
como "necesarias por razones importantes de interés publico”,
dice Collins. "Estamos tratando de encontrar una plantilla que
sea consistente con el RGPD, pero que resuelva las
ambigliedades que provocan gue los expertos legales adopten una
vision conservadora por temor a las sanciones financieras",
explica.

Seshadri confia en que con el tiempo surgird una mayor claridad
y las mejores précticas. "Tengo la esperanza de que en los
préximos afios encontraremos formas de hacer esto de manera
eficiente™, dice. Mientras tanto, los investigadores no son los
Unicos frustrados, dice. "Como paciente, quieres soluciones
ayer",

EMA advierte que sus esfuerzos por la transparencia de los
ensayos clinicos podrian peligrar (EMA warns that its clinical
trial transparency efforts may be jeopardized)

Ed Silverman

Statnews, 4 de octubre de 2019
https://www.statnews.com/pharmalot/2019/10/04/ema-clinical-
trials-transparency/

Traducido por Salud y Farmacos

En una declaracion que ha pasado casi desapercibida, la Agencia
Europea de Medicamentos advirti6 que sus esfuerzos por
proporcionar acceso a los datos de los ensayos clinicos se verian
perjudicados si el Tribunal de Justicia de la Unién Europea
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adopta un par de sentencias recientes de uno de los abogados
generales de la corte.

Las decisiones se tomaron el mes pasado en respuesta a una
decision judicial de febrero de 2018 que apoya el interés de la
EMA en ser més transparente. El regulador mantuvo, en casos
relacionados con dos fabricantes de medicamentos, que los datos
de ciertos ensayos deberian estar disponibles porque son de
interés publico y su divulgacién no violaria la confidencialidad
de la informacion comercial, a menos que una empresa pueda
justificar su retencion.

El Tribunal de Justicia estuvo de acuerdo, pero PTC Therapeutics
(PTCT) y Merck (MRK) apelaron argumentando que la EMA no
tenia derecho a divulgar cierta informacién porque expondria sus
secretos comerciales. El 11 de septiembre, el Abogado General
Gerard Hogan estuvo de acuerdo con las compafiias en que la
divulgacion de los datos dafaria sus intereses, y agrego que
tampoco existia presuncién de confidencialidad para los informes
de ensayos clinicos.

De hecho, Hogan adopt6 una perspectiva mas amplia para
interpretar la nocion de "interés comercial™ y una mas restringida
al interpretar la idea de "anular el interés pablico en la
divulgacion”. Y recomend6 que el Tribunal de Justicia ignorara
sus decisiones.

Sus fallos (primero y segundo) no son vinculantes porque el
Tribunal de Justicia ahora debe decidir si acepta sus
recomendaciones. Pero el jueves, en su reunion mensual méas
reciente, la junta directiva de la EMA advirtié que si el Tribunal
de Justicia estd de acuerdo con Hogan "sus politicas de
transparencia se veran afectadas y tendran que ser revisadas".

La advertencia surge después de varios afios de controversia en
relacion con el esfuerzo por divulgar datos de ensayos clinicos.
La EMA promulgé sus politicas en medio de un debate
prolongado e intenso sobre la transparencia, que ha sido un punto
critico para la industria farmacéutica tras varios escandalos por
no haber divulgado informacion de seguridad o efectividad.

Los fabricantes de medicamentos, por su parte, argumentan que
la divulgacion de ciertos datos no s6lo comprometeria la
privacidad del paciente, sino que también dafaria su posicion
competitiva. Los investigadores sostienen que, sin acceso a datos
especificos, los resultados de los ensayos no se pueden replicar
facilmente, lo que impide tener una mejor comprension de como
podrian funcionar los medicamentos. Y argumentan que esto, a
su vez, puede afectar negativamente las decisiones terapéuticas y
los costos de la atencion médica.

El tema fue abordado hace varios afios por el defensor del pueblo
europeo, que castigd a la EMA por su manejo de una disputa con
AbbVie. El fabricante de medicamentos presenté una demanda
para evitar que la agencia publicara los resultados de los ensayos
con el medicamento mas vendido, Humira para la artritis
reumatoide. La EMA finalmente resolvio la demanda, pero
algunos datos fueron posteriormente eliminados.

Mas tarde, la unidad de salud animal de Merck se opuso a la
publicacion de tres estudios de toxicidad de Bravecto, un
medicamento veterinario utilizado para tratar pulgas y garrapatas
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en perros y gatos, por tratarse de informacidn comercial
confidencial. Y PTC se opuso a la publicacién de un informe de
un estudio de caso con Translarna, un medicamento para la
distrofia muscular de Duchenne que PTC vende en Europa.

Después del caso AbbVie, la EMA adopt6 una postura disefiada
para aparentar ser mas estricta con los fabricantes de
medicamentos. Su estrategia parecia haber sido reivindicada
cuando el Tribunal Europeo apoyo su posicién con PTC y
Merck. Ahora, sin embargo, la agencia sugiere que las decisiones
del abogado general podrian retrasar el avance hacia una mayor
transparencia.

“Poner a disposicidn del pablico la mayoria de los datos
enviados a la EMA para solicitar o modificar los permisos de
comercializacion, genera confianza en la red reguladora de la
UE, amplia la base de conocimientos cientificos, fomenta el
desarrollo de medicamentos y, en Ultima instancia, beneficia la
salud publica™ dijo la junta directiva de EMA en un comunicado
emitido el viernes.

Mientras tanto, un grupo de defensa del consumidor emitio su
propia advertencia.

“No se debe impedir que los consumidores tengan toda la
informacién sobre la seguridad y la eficacia de los medicamentos
que toman. Haciéndose eco de las demandas publicas de mayor
transparencia en los ensayos clinicos, la EMA se ha estado
moviendo en la direccion correcta”, nos escribiéo Ancel.la Santos,
oficial superior de politicas de salud en BEUC, la Organizacién
Europea de Consumidores.

“En los ultimos afios, se han compartido y publicado en linea
muchos informes de ensayos clinicos. Consecuentemente, la
informacién importante que anteriormente se mantenia secreta
ahora estd ampliamente disponible. Este es un desarrollo
extremadamente positivo. ... Cualquier movimiento que obligara
a la EMA a retroceder un paso de su practica actual seria
extremadamente lamentable”.

¢ Cuéndo pueden los resultados de la préctica clinica
traducirse en evidencia creible? Los funcionarios de la EMA
discuten (When can RWE translate into credible evidence? EMA
officials discuss)

Zachary Brennan

Regulatory Focus, 2 de octubre de 2019
https://ascpt.onlinelibrary.wiley.com/action/showCitFormats?doi
=10.1002%2Fcpt.1638

Traducido por salud y Farmacos

La evidencia que procede de la practica clinica [en inglés real
world evidence o evidencia del mundo real] puede brindar una
oportunidad para aprender mas sobre los beneficios y riesgos de
un medicamento, pero los funcionarios de la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA) dijeron en un articulo publicado el martes
en Clinical Pharmacology & Therapeutics [1] que serd necesario
tener métodos estadisticos adecuados para extraer, analizar e
interpretar la informacion de la practica clinica antes de que se
puedan traducir en evidencia cientifica.
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Para garantizar que cualquier método analitico nuevo sea
aceptado por los reguladores, los autores de la EMA dicen que
requeriran pruebas y validacion siguiendo casi el mismo método
que cuando se evalUa un medicamento nuevo:
“prospectivamente, bien controlado y de acuerdo con un plan
previamente acordado. "

Afaden: "La clave fundamental para lograr credibilidad es
comenzar con una mentalidad abierta y "agnostica"”, y presentar
nuevos métodos para que el ejercicio de validacién sea justo,
transparente y prospectivo; esto no se puede hacer simplemente
explorando productos viejos. Es comprensible que los que
desarrollan medicamentos no quieran poner en peligro los
programas de desarrollo de sus nuevos productos. Sin embargo,
enfatizamos que, si quienes desarrollan nuevos medicamentos
quieren que los que evallan los ensayos clinicos acepten
métodos innovadores, tendran que validar nuevos medicamentos
con metodologias que también han sido validadas.

Los funcionarios también sefialan que es necesario llegar a un
acuerdo inicial de "proteccion” para garantizar que una
evaluacion de los métodos no pondra en peligro ni rescatard un
producto.

"Somos conscientes de que el interés en realizar ensayos
controlados aleatorios (ECAs) donde se prueba un producto
frente a otro en la fase pos-comercializacién a menudo es
limitado, pero como minimo se necesitan varios ECAs que
comparen dos (0 mas) tratamientos que hayan estado en el
mercado por un periodo suficiente para permitir el analisis
simultaneo de los datos de la préctica clinica. Esto brindaria la
oportunidad de "hacer" un ejercicio de evaluacién de métodos, ya
que se desarrollaria simultaneamente el protocolo ECA y los
parametros del analisis de los datos de la practica clinica que se
realizara al mismo tiempo que el ECA pero antes de que los
resultados del ECA estén disponibles"”, explican.

En una seccion sobre el reemplazo de los ECAs por analisis de
datos de la préctica clinica, los autores sefialan: Los nuevos
estudios de datos de la practica clinica disefiados
prospectivamente para que coincidan con el disefio de los ECA
planificados "son factibles cuando ambos medicamentos se han
estado utilizando rutinariamente durante suficiente tiempo.

El enfoque concurrente evita el sesgo de aparear los analisis de
ECAs y de los datos de la practica clinica lo mejor posible (por
ejemplo, segun las caracteristicas del paciente, los regimenes de
dosis), al tiempo que evita la tentacion de recortar el analisis de
los datos de la préactica clinica cuando los resultados del ECA
estén disponibles. También permite analizar la sensibilidad para
identificar si otros disefios 0 analisis alternativos podrian haber
mejorado la coincidencia entre los disefios".

Y aunque sefiala que los esfuerzos cualesquiera que sean en el
desarrollo de la evidencia de la practica clinica son proyectos a
largo plazo que "no se concretaran como resultado de los
esfuerzos a corto plazo de grupos que trabajan aisladamente™.
Los funcionarios de EMA también enfatizan que hay mucho en
juego para "superar la aversion metodoldgica y asegurar que
todos los interesados Ileguen a una visién matizada entre el
rechazo categorico y la adopcion ingenua de métodos
novedosos".
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La FDA finaliza la guia sobre disefios de ensayos adaptativos
(FDA finalizes guidance on adaptive trial designs)

Michael Mezher

Endpoints, 3 de diciembre de 2019
https://endpts.com/fda-finalizes-guidance-on-adaptive-trial-

designs/
Traducido por Salud y Farmacos

La semana pasada, la FDA finaliz6 la guia sobre disefios de
ensayos clinicos adaptativos para medicamentos y productos
biolégicos.

La guia de 33 paginas, que es la versién definitiva de una version
preliminar que se divulgo para recibir comentarios en septiembre
de 2018 y reemplaza una guia anterior de 2010, establece las
recomendaciones de la FDA sobre los principios de disefio de
ensayos adaptativos y la informacion que la FDA revisara
cuando se incluyan estudios adaptativos en el plan de
investigacion de las nuevas solicitudes de medicamentos, en las
solicitudes de comercializacion de medicamentos nuevos (NDA),
en las solicitudes de licencias de productos biolégicos y en las
solicitudes complementarias.

Si bien la guia final es en gran medida la misma que la version
preliminar, la FDA dice que ha revisado la guia para aclarar sus
recomendaciones sobre los disefios adaptativos bayesianos y sus
expectativas sobre el alcance de las especificaciones previas que
se requieren para gestionar las adaptaciones a los estudios,
ademas de cambios editoriales menores.

La guia final también refiere a los patrocinadores a revisar el
borrador de la guia de la FDA de septiembre de 2019 sobre
disefios de ensayos innovadores complejos para obtener mas
informacién sobre las propuestas de disefio de ensayos que usan
inferencia bayesiana.

Ademas, aunque la FDA recomienda que los patrocinadores
especifiquen previamente las reglas que rigen las adaptaciones de
los ensayos, la agencia reconoce que "cuando se tenga la
totalidad de los datos, las recomendaciones del comité de
seguimiento podrian ocasionalmente desviarse del algoritmo
anticipado”. La agencia también dice que, si los patrocinadores
desean flexibilidad para ajustar estas desviaciones al plan
preestablecido, "deberian reconocer la posibilidad de
desviaciones al algoritmo anticipado, describir los factores que
pueden ocasionar tales desviaciones y proponer métodos de
prueba y estimacidn que no se basen en una estricta adherencia al
algoritmo".

En el aviso del Registro Federal que anuncia la guia final, la
FDA dice que anualmente espera ver aproximadamente 240
planes documentados de ensayos clinicos con disefio adaptativo y
un plan de analisis de 40 patrocinadores.
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La FDA también dice que espera recibir anualmente cerca de 20
solicitudes de comercializacion de medicamentos y productos
bioldgicos de 15 patrocinadores que dependen de datos de un
estudio adaptativo.

Francia mantendra esquemas de aprobacion rapida de
ensayos clinicos (France to maintain fast track schemes for
clinical trials)

Zachary Brennan

Regulatory Focus, 11 de noviembre de 2019
https://www.raps.org/news-and-articles/news-
articles/2019/11/france-to-maintain-fast-track-schemes-for-
clinical

Traducido por Salud y Farmacos

Dado que se espera que la nueva regulacion de ensayos clinicos
de la UE entre en vigor la primavera proxima, la agencia
reguladora de medicamentos de Francia, Agence Nationale de
Sécurité du Médicament et des Produits de Santé (ANSM), dijo
que mantendra dos vias rapidas para acelerar los ensayos clinicos
con productos medicinales nuevos y con los ya conocidos.

Los dos procesos de via rapida, que se establecieron el afio
pasado y en febrero se ampliaron a terapias avanzadas de
productos medicinales (TAPM), permiten procesar solicitudes de
ensayos clinicos innovadores con medicamentos en hasta 40 dias
(y 110 dias para TAPM) y en hasta 25 dias para medicamentos
ya conocidos (y 60 dias para TAPM ya conocidos).

Las vias rapidas significan que los tiempos de aprobacion de los
ensayos se han reducido en 20 dias para productos innovadores o
35 dias para sustancias conocidas. Las solicitudes de ensayos de
TAPM anteriormente demoraban 180 dias en ser revisadas y
aceptadas, dijo la agencia reguladora francesa.

El regulador también dijo que las primeras pruebas de las dos
vias han sido exitosas.

“A principios de septiembre de 2019, se habian presentado y
procesado mas de 40 autorizaciones de ensayos clinicos de
medicamentos a traves del procedimiento de 'via rapida’,
respetando el compromiso de la agencia de responder dentro de
un plazo acelerado. El procedimiento para TAPM se evaluard en
el ultimo trimestre de 20197, dijo la agencia francesa.

Para obtener mas informacién sobre cdmo presentar una solicitud
de acceso rapido y enviar documentos especificos, consulte el
enlace https://www.ansm.sante.fr/Activites/Medicaments-et-produits-
biologigues/Dispositif-accelere-d-autorisation-d-essais-clinigues-Fast-

Track/(offset)/10 .

Compartir datos de ensayos clinicos: lecciones del proyecto
YODA (Sharing clinical trial data: lessons from the YODA
project)

Ross JS, Waldstreicher J, Krumholz HM

Statnews, 18 de noviembre de 2019
https://www.statnews.com/2019/11/18/data-sharing-clinical-
trials-lessons-yoda-project/

Traducido por Salud y Farmacos
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Compartir datos cuando se ha completado un ensayo clinico
aparenta ser algo légico, una victoria para muchas partes
interesadas, incluyendo el pablico en general. En cambio, este
intercambio de datos sigue siendo un tema candente, ya que los
criticos cuestionan las capacidades y los motivos de quienes
solicitan los datos, dudan de la utilidad repetir los analisis y
especulan que los falsos hallazgos de seguridad recibirian una
atencion injustificada e interrumpirian la atencidn al paciente.

Esta semana, las Academias Nacionales de Ciencia, Ingenieria y
Medicina convocan al taller "Compartir datos de ensayos
clinicos: desafios y un camino a seguir", apenas cinco afios
después de que el Instituto de Medicina publicara su informe
"Para compartir datos de ensayos clinicos: Maximizar los
beneficios, minimizando el riesgo (Sharing Clinical Trial Data:
Maximizing Benefits, Minimizing Risk)".

Durante este tiempo, la cultura cientifica ha cambiado sobre el
intercambio de datos. La semana pasada, los Institutos
Nacionales de Salud solicitaron comentarios publicos a su
borrador de "Politica para la gestion y el intercambio de datos"
[1]. En 2018, el Comité Internacional de Editores de Revistas
Médicas comenzé a exigir planes de intercambio de datos (de
ensayos clinicos como condicidn para su publicacién en las
revistas miembro [2]. Y han surgido o han crecido plataformas
como ClinicalStudyDataRequest.com, Project Data Sphere y
BioLINCC. Estas plataformas utilizan una variedad de
estructuras y modelos de gestion para acceder a datos,
desarrollados con y sin el apoyo de la industria o el gobierno.

El Proyecto de acceso a datos abiertos de Yale (YODA), que dos
de nosotros (JSR y HMK) codirigimos, comenzé en 2011 y en
2014 nos asociamos con Johnson & Johnson. Esta asociacion de
cinco afios ofrece la oportunidad de reflexionar sobre algunas de
las cuestiones relacionadas con el intercambio de datos de
ensayos clinicos que pueden informar los esfuerzos en curso y
futuros.

Experiencia temprana del Proyecto YODA

La asociacion entre el Proyecto YODA y Johnson & Johnson,
cuyos ensayos representan el 95% de los que estan disponibles a
través de la plataforma, facilita el acceso a los datos de los
ensayos clinicos de la compafiia con productos farmacéuticos,
dispositivos médicos y productos de consumo para una amplia
gama de areas terapéuticas.

El Proyecto YODA utiliza un modelo de acceso controlado.
Requiere que los investigadores que quieren acceder a los datos
se registren y presenten propuestas que incluyan suficiente
detalle sobre los métodos que planean utilizar. Una vez revisados
por el equipo del Proyecto YODA, las propuestas se colocan en
una pégina de Internet accesible al pablico. Una vez aprobados,
los investigadores obtienen acceso virtual a una plataforma
segura de datos para realizar sus analisis.

Cualquier investigador es elegible para solicitar datos,
incluyendo los empleados de la industria. Este modelo de acceso
controlado promueve la transparencia, asi como la
responsabilidad en la conducta y presentacion de informes, ya
que logra que la informacién sea lo mas accesible al pablico
posible, incluyendo a los metadatos de los ensayos clinicos, los
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planes de analisis previamente especificados y los resultados de
todas las solicitudes de intercambio de datos.

Mediante el uso de un modelo de acceso controlado y un comité
para evaluar las solicitudes de datos, el Proyecto YODA evita la
redistribucion de datos, protege la re-identificacion del paciente y
garantiza una buena administracion de los datos de investigacion
clinica.

Si bien la mayoria de los ensayos disponibles a través del
Proyecto YODA se completaron hace al menos 18 meses, se
estableci6 una via especial con Johnson & Johnson para solicitar
los ensayos de Fase 1y los que se han completado recientemente,
siempre que la pregunta de investigacion sea oportuna y de
importancia para la salud pablica.

Al trabajar con Johnson & Johnson para anonimizar es-
identificar y preparar los ensayos para el uso de quienes los
soliciten, el Proyecto YODA funciona de manera mas eficiente,
de modo que investigadores externos han utilizado los datos de
mas del 75% de los ensayos enumerados como disponibles,
mucho mas que el 15% que informan otras plataformas de
intercambio de datos [3] ().

Por supuesto, compartir datos de ensayos clinicos enfrenta
desafios, incluyendo lograr que los datos de ensayos anteriores
estén disponibles y se puedan utilizar en los formatos de
tecnologia contemporanea, la necesidad de que todos los
patrocinadores adopten sistematicamente los mismos estdndares
de formato de datos para permitir los metaanalisis, y el desarrollo
de un modelo sostenible que cubra el costo del intercambio de
datos. El Proyecto YODA actualmente cuenta con el apoyo
directo de Johnson & Johnson y de otras compafiias que usan la
plataforma para compartir datos de ensayos clinicos. Otras
plataformas, como Vivli, han experimentado cobrando tarifas
modestas a los usuarios, ademas de cobrar a los patrocinadores.

Pero los desafios mas grandes para lograr la promesa de
compartir datos consisten en ampliar la conciencia sobre la
disponibilidad de datos y fomentar la experiencia en el uso de los
datos de los ensayos clinicos. La capacidad necesaria para
analizar los datos de ensayos clinicos, particularmente para un
metaanalisis, son considerables. La razén principal por la que los
proyectos que han sido aprobados por el Proyecto YODA no se
concluyen es que los investigadores externos desconocian que su
experiencia no era suficiente para realizar los analisis propuestos

13].

¢ Qué se ha aprendido del Proyecto YODA?

A medida que aumenta la conciencia sobre la disponibilidad de
datos de ensayos clinicos, también aumenta su uso y los
hallazgos. Hasta este mes se han compartido 350 estudios
clinicos a través del Proyecto YODA, que generalmente han
requerido que se otorgara acceso a ensayos adicionales. Hemos
recibido y aprobado 117 solicitudes de proyectos que, en
promedio, utilizaron tres ensayos por solicitud. Entre los
proyectos terminados, se han enviado 31 manuscritos para su
publicacion en revistas de pares, y 26 de ellos ya se han
publicado.

Al mismo tiempo, después de la inversion inicial en la
preparacion retroactiva de los datos y en establecer una
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plataforma para poderlos compartir, incluyendo un servidor
seguro para acceder y hacer los anélisis, los costos han
disminuido. Ahora, todos los ensayos clinicos de Johnson &
Johnson se inician teniendo en cuenta que se compartiran los
datos, y todos los materiales se preparan de manera prospectiva,
lo que facilita que el Proyecto YODA mejore su eficiencia a
medida que multiples investigadores utilizan los mismos datos
compartidos.

Varios de los proyectos que han utilizado los datos de Johnson &
Johnson a través del Proyecto YODA ilustran los beneficios del
intercambio de datos. Los datos se han utilizado para hacer una
revision sistematica y un metaanalisis de las terapias utilizadas
para tratar la diabetes mellitus tipo 2 [4]; para escribir informe
para la OMS sobre el uso de bedaquilina en el tratamiento de la
tuberculosis multirresistente [5]; para el desarrollo y validacion
de modelos de aprendizaje automatico para predecir la remision
de la enfermedad de Crohn [6]; y en investigacion metodoldgica
para comprender mejor la respuesta al placebo entre pacientes
con esquizofrenia [7] y el riesgo poblacional no relacionado con
el tratamiento entre pacientes tratados con antipsicéticos [8].
Como parte de una amplia colaboracion con los Institutos
Nacionales de Salud y con investigadores académicos conocido
como el Proyecto Open Translational Science in Schizophrenia
(OPTICS) [9], los datos distribuidos por YODA se han utilizado
en una serie de proyectos [10], que incluyen la modelacién de las
relaciones dosis-respuesta y la heterogeneidad del efecto del
tratamiento de las terapias para la esquizofrenia [11].

Igual de importante, no ha habido violaciones a la privacidad del
paciente, ni se han publicado hallazgos de seguridad falsa que
hubieran generado atencidn injustificada o interrumpido el
cuidado del paciente. Hasta donde sabemos, no se han utilizado
datos con fines comerciales o litigiosos. Y si bien ha habido
pocos analisis de repeticion [12], los que se han realizado han
proporcionado informacién valiosa y sugerencias para mejorar
los esfuerzos de intercambio de datos.

En cambio, lo que hemos observado ha sido la realizacion y
difusion de numerosos estudios que de otra forma no hubieran
sido posibles, generando y aportando conocimiento a las
comunidades clinicas y cientificas.

Nuestra experiencia inicial sugiere que los esfuerzos de
intercambio de datos a través del Proyecto YODA han valido la
pena, y esperamos que todas las plataformas de intercambio de
datos tengan experiencias positivas similares para compartir. Los
investigadores han generado conocimiento a través del analisis
secundario de los datos ya recopilados y han generado
colaboraciones.

La cultura de la investigacion clinica esta cambiando, de modo
que ahora hay expectativas de que los investigadores compartan
datos [13], incluso cuando no sea obligatorio. Y muchos de los
principales financiadores, incluyendo los NIH, exigen cada vez
mas que se compartan los datos y proporcionan recursos para
hacerlo.

Si bien al principio, el esfuerzo y los recursos invertidos en estas
plataformas fueron considerables, se ha aprendido mucho y se
estan logrando avances, lo que sugiere que compartir los datos de
la investigacién es uno de los caminos méas seguros para



agradecer la participacion del paciente en la investigacion y
garantizar que los datos tengan un impacto maximo en la
medicina y a la ciencia.
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La decisién de Canada de publicar mas datos de ensayos
clinicos presiona a la FDA (Canada's decision to make public
more clinical trial data puts pressure on FDA)

Barbara Mantel

NPR, 11 de octubre de 2019
https://www.npr.org/sections/health-
shots/2019/10/11/769348119/canadas-decision-to-make-public-
more-clinical-trial-data-puts-pressure-on-fda

Traducido por Salud y Farmacos

Health Canada ha publicado en linea los datos de seguridad y
eficacia de cuatro medicamentos recientemente aprobados; y
planea publicar los informes de otros 13 medicamentos y tres
dispositivos médicos que han sido aprobados o rechazados desde
marzo.

En marzo pasado, el departamento de salud de Canada cambié la
forma en que maneja la gran cantidad de datos que las empresas
envian cuando solicitan la aprobacion de un nuevo medicamento,
tratamiento biolégico o dispositivo médico, o de una indicacién
nueva para uno existente. Por primera vez, Health Canada esté
publicando mucha de esta informacidn después de decidir si
aprueba o rechaza las solicitudes.

Canada publicard, en un nuevo portal en linea del gobierno, los
informes de los estudios clinicos en el periodo de 120 dias desde
que se haya tomado una decision, comenzando con los
medicamentos que contengan ingredientes activos novedosos y
agregando dispositivos y otros medicamentos durante un periodo
de introduccion gradual de cuatro afios. Estos documentos
generados por las compafiias a menudo tienen mas de 1.000
paginas, y resumen los métodos, objetivos y resultados de los
ensayos clinicos que analizan la seguridad vy la eficacia de
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intervenciones médicas prometedoras. Estos informes son
importantes para que los reguladores tomen sus decisiones, junto
con otra informacidn, como los datos sin procesar de los
participantes individuales en ensayos clinicos.

El efecto de un costoso medicamento nuevo contra el
colesterol en la enfermedad cardiaca es mas modesto de lo
esperado

Hasta ahora, Health Canada ha publicado informes para cuatro
medicamentos recientemente aprobados: uno para tratar la
psoriasis en placas en adultos, dos para tratar dos tipos diferentes
de céancer de piel y el cuarto para el cancer de mama avanzado
hormono-dependiente, y se esta preparando para publicar los
informes de otros 13 medicamentos y tres dispositivos médicos
que han sido aprobados o rechazados desde marzo.

Las acciones de Canada son coherentes con una politica similar
promulgada hace cuatro afios por la Agencia Europea de
Medicamentos de la Unién Europea. En cambio, la FDA,
continla tratando esta informacion como confidencial para las
empresas Y rara vez la publica.

El argumento a favor de mayor transparencia.

Los defensores de la transparencia dicen que los informes de los
estudios clinicos deben divulgarse para entender como los
reguladores toman decisiones y evaluar, de forma independiente,
la seguridad y la eficacia de un medicamento o dispositivo.
También dicen que los informes proporcionan a las asociaciones
médicas datos mas exhaustivos para elaborar las guias de
tratamiento y para determinar si los articulos sobre ensayos
clinicos que se publican en revistas médicas, una fuente clave de
informacion para los médicos y las asociaciones médicas, son
precisos.

"A veces los reguladores no ven cosas que estan ocultas en esos
informes de estudios clinicos", dice Matthew Herder, director del
Instituto de Derecho en Salud de la Universidad Dalhousie en
Nueva Escocia. "Los reguladores a menudo enfrentan
limitaciones de recursos, tienen plazos, otras prioridades".

El afio pasado, por ejemplo, los investigadores canadienses
utilizaron el informe de un estudio clinico e informacién no
publicada de un ensayo clinico previo para cuestionar la eficacia
de la Diclectina (en EE UU se conoce como Diclegis), un
medicamento que se suele recetar para tratar las nauseas y
vomitos en el embarazo. El equipo habia solicitado la
informacién a Health Canada en virtud de una politica anterior,
que requeria que los investigadores firmaran un acuerdo de
confidencialidad y mantuvieran en secreto los datos subyacentes
al publicar sus resultados. ("Tuvo un efecto escalofriante", dice
Herder sobre la politica que ya se ha descontinuado, y no muchos
investigadores hicieron solicitudes).

Duchesnay, el fabricante de Diclectin con sede en Quebec,
defendi6 el medicamento, y las asociaciones profesionales
canadienses y estadounidenses de obstetras y ginecélogos siguen
recomendandolo. Sin embargo, el nuevo analisis hizo pensar al
Colegio de Médicos de Familia de Canadé, que habia publicado
previamente en su revista médica (Canadian Family Physician)
dos articulos que recomendaban el uso de Diclectin. En enero, la
organizacion tomd la inusual decision de publicar una
correccion, que criticaba la independencia y precision de los dos
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articulos anteriores. Y, citando la nueva investigacion, aconsejo a
los médicos que fueran cautelosos al interpretar las
recomendaciones de uso del medicamento.

Herder y otros abogados e investigadores independientes que
desean mayor transparencia en la investigacion médica estan
instando a la FDA a seguir el ejemplo de Canada y la UE, pero
hasta ahora sin éxito. Hasta la fecha, el programa europeo, que ha
estado en vigor desde 2016, ha publicado informes de estudios
clinicos para 132 medicamentos cuyas solicitudes se presentaron
después de enero de 2015.

Los reguladores canadienses y europeos lideran el camino
Es importante que maltiples reguladores publiquen los datos,
dice Peter Doshi, editor asociado de BMJ, una revista médica
internacional y profesor asociado de investigacion de servicios
farmacéuticos en la Facultad de Farmacia de la Universidad de
Maryland. Tal como funciona ahora, "Si la FDA aprueba un
medicamento primero, como a menudo sucede, no sabremos
nada hasta que Health Canada o la EMA tomen una decision”,
dice Doshi. "Y no todos los medicamentos, dispositivos,
productos bioldgicos seran aprobados por estos otros
reguladores, o0 es posible que ni siquiera se soliciten los permisos
de comercializacion en estos otros mercados".

Ademas, la redundancia disminuye el impacto de que un
regulador cambie la politica. La EMA, por ejemplo, a principios
de este afio traslad6 sus operaciones de Londres a Amsterdam,
por la anticipada salida de Gran Bretafia de la Union Europea. La
publicacién de los datos clinicos "fue una de las actividades
suspendidas hasta que nos instalamos en Amsterdam", dice
Anne-Sophie Henry-Eude, directora de acceso a documentos y
publicacion de datos clinicos. Aln no se ha anunciado una fecha
para su reanudacion.

Sandy Walsh, portavoz de la FDA, dice que la agencia no tiene la
misma libertad que los reguladores canadienses y europeos para
publicar informes de estudios clinicos. "Las leyes
estadounidenses sobre divulgacion de secretos comerciales,
informacion comercial confidencial y proteccion de la privacidad
personal difieren de las que rigen la divulgacién de los informes
de estudios clinicos por parte de EMA y Health Canada”,
escribid en un correo electrénico.

Algunos expertos legales argumentan que la FDA tiene mas
flexibilidad de la que reconoce. Las agencias federales tienen
"derecho a tomar decisiones™ para determinar "lo que constituye
informacion comercial confidencial”, escribe Amy Kapczynski
en. Dr. Kapczynski es profesora de derecho de Yale y codirectora
de la Colaboracion para la Integridad y Transparencia de la
Investigacién (Collaboration for Research Integrity and
Transparency CRIT) por parte de la universidad del The Journal
of Law, Medicine & Ethics,

Por qué los productores farmacéuticos se resisten

Megan Van Etten, directora sénior de asuntos publicos del grupo
comercia de la Pharmaceutical Research and Manufacturers of
America (PhARMA), en respuesta a una solicitud de entrevista
explicd por correo electronico la preocupacion de la industria de
que las nuevas regulaciones de Health Canada "podrian
desalentar la inversion en investigacion biomédica al revelar
informacion comercial confidencial”.
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Joseph Ross, profesor asociado de medicina y salud publica en la
Universidad de Yale y codirector, junto con Kapczynski y otros
de CRIT, sostiene que los informes de estudios clinicos
contienen poca informacién que las compafiias necesiten
mantener en secreto, y que dicha informacion podria ser
eliminada antes de su divulgacion. Un informe de 2015 del
Instituto de Medicina, que ahora se conoce como la Academia
Nacional de Medicina, también solicit6 a la FDA que publicara
informes con partes eliminadas de estudios clinicos.

Esa es la estrategia de Health Canada, que analiza los textos que
hay que eliminar con el fabricante. "Health Canada retiene la
decisién final sobre qué informacion se edita y publica”, escribi6
un portavoz, Geoffroy Legault-Thivierge, en un correo
electronico.

También lo hace la EMA, que utiliza un proceso de negociacion
similar con los fabricantes. "A menudo estamos en desacuerdo,
pero al menos hay un diadlogo", dice Henry-Eude. La EMA
podria acordar eliminar detalles de fabricacion, por ejemplo.

Los informes de revistas a menudo minimizan los dafios y
enfatizan los beneficios

Los investigadores que reevaltan los medicamentos de forma
independiente dicen que los informes son criticos porque los
datos que requieren no estan disponibles en los articulos de
revistas médicas. Un analisis mostrd que sélo alrededor de la
mitad de los ensayos clinicos analizados se publicaron
oportunamente en revistas y un tercio se quedé sin publicar. Y
cuando se publican articulos, contienen muchos menos datos que
los informes, dice Tom Jefferson, un epidemi6logo con sede en
Roma que trabaja con Cochrane, una colaboracién internacional
de investigadores que realizan y publican revisiones de la
evidencia cientifica de los tratamientos médicos.

Ademas, "los articulos de revistas enfatizan los beneficios y
subestiman o, en algunos casos, incluso ignoran los dafios" que
se pueden encontrar en los informes de los estudios clinicos, dice
Jefferson. Un andlisis realizado por expertos del Instituto para la
Calidad y la Eficiencia en la Atencion de la Salud en Colonia,
Alemania, encontré un sesgo "considerable™ en cémo los
articulos de revistas y otras fuentes disponibles piblicamente
informaron los resultados en los pacientes. El acceso publico a
los informes de estudios clinicos puede informar sobre tales
discrepancias.

En el pasado, la FDA ha coqueteado con la publicacién de los
informes de estudios clinicos. En enero de 2018, lanz6 un
programa piloto para publicar porciones de informes de hasta
nueve medicamentos recientemente aprobados para saber si las
compafiias farmacéuticas estarian de acuerdo.

"Estamos decididos a mejorar la transparencia del trabajo que
hacemos en la FDA", dijo en ese momento el comisionado Scott
Gottlieb, quien renunci6 en marzo.

Pero s6lo Janssen Biotech, una subsidiaria de Johnson &
Johnson, se ofreci6 voluntaria, y la Unica informacion disponible
es la de su medicamento contra el cancer de prostata Erleada. En
junio, la FDA anuncid que esta considerando cambiar su
programa piloto por otro disefiado para comunicar mejor los
analisis de los expertos de la FDA que revisan las solicitudes de



medicamentos y que la agencia ha ido publicando para los
medicamentos aprobados desde 2012.

Pero los analisis que realizan los revisores de la FDA no
sustituyen a los informes de los estudios clinicos, dice Doshi. Las
revisiones reflejan "la opinion de un cientifico de la FDA sobre
la solicitud del patrocinador”, dijo. ""Sin el informe del estudio
clinico, alguien como yo no puede ver mucha de la informacion
subyacente y desarrollar su propia opinion".

Investigadores independientes, como aquellos que analizaron
detenidamente Diclectin, también desean acceder a los informes
de los ensayos clinicos utilizados para tomar decisiones
regulatorias antes de la apertura de los portales europeos y
canadienses.

Desde 2010, la EMA ha permitido que investigadores y otros que
lo soliciten accedan a los informes de estudios clinicos de los
medicamentos, mientras que Health Canada es aun més
transparente y publica los informes de los estudios clinicos que
se le solicitan, ya sean de medicamentos y dispositivos aprobados
o0 rechazados antes de marzo, en su nuevo sitio web para que
cualquiera lo vea. Hasta ahora, hay 12 paquetes de informacion
disponibles de medicamentos y dispositivos mas antiguos, y se
estan procesando 11 solicitudes mas.

La FDA, en ocasiones, en respuesta a una solicitud apoyada en la
Ley de Libertad de Informacion (FOIA) ha entregado informes,
pero los investigadores que quieren acceder a esa informacion
generalmente invierten "una enorme cantidad de tiempo y
esfuerzo”, dice Ross. Por ejemplo, una clinica de la Facultad de
Derecho de Yale demand6 a la FDA, en nombre de dos grupos
de defensa de la salud publica, después de que la agencia dijera
que podria tardar afios en responder a su solicitud FOIA de datos
de ensayos clinicos para dos medicamentos contra la hepatitis C.
En 2017, gano el caso y los grupos recibieron los datos, y ahora
los estan evaluando.

La FDA no hace un seguimiento de cuéntos informes de ensayos
clinicos ha publicado a través de FOIA, dice Walsh. Pero Doshi
y otros dicen que son casos raros, y generalmente son el
resultado de demandas judiciales o de la amenaza de acciones
legales. En 2011, Doshi solicité informes de los estudios clinicos
para el Tamiflu, un antiviral utilizado para tratar la gripe. "Ocho
afios después, creo que esas solicitudes aun estan activas", dice
ahora. "No recuerdo haber recibido una nota negando el acceso.
Simplemente dejan que transcurra el tiempo".

Los investigadores externos que quieran acceder a los informes
de estudios clinicos pueden apelar a las empresas directamente.
Al menos 24 de las 35 empresas miembros de PhARMA se han
adherido al principio de seis afios de antigiiedad para "compartir
responsablemente los datos de los ensayos clinicos",
comprometiéndose a publicar sinopsis de informes de estudios
clinicos de medicamentos aprobados y a considerar solicitudes de
datos e informes completos de investigadores médicos y
cientificos "calificados" que presentan propuestas de
investigacion.

Pero lo que preocupa a los investigadores es que las empresas no
permitan el acceso sino se sienten comodas 0 no simpatizan con
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sus propuestas, dice Herder. Y las compafiias controlan la
cantidad de informacién que eliminan.

La compafiia farmacéutica britanica GlaxoSmithKline (GSK) ha
ido mas alla que la mayoria en proporcionar acceso publico a sus
datos. En 2013, la compafiia comenzd a publicar informes de
estudios clinicos a través de su propio portal en linea, Clinical
Study Register, que esta abierto al pablico. "Hemos publicado
mas de 2.500 informes de estudios clinicos y casi 6.000
resimenes de resultados de nuestros ensayos, tanto positivos
como negativos, en el registro de estudios clinicos"”, dijo Andrew
Freeman, director y jefe de politica médica, en un comunicado
enviado por correo electrénico. "GSK lidera la industria en
transparencia”.

Aun asi, GSK decide el nivel de informacion que elimina, dice
Jefferson de Cochrane, quien trat6 de usar los informes de
estudios clinicos publicados en el portal de la compafiia para
hacer una revision sistematica de las vacunas contra el VPH.
"Aspectos importantes, por ejemplo, las narraciones de eventos
adversos graves, todas estan bloqueadas. Hay grandes cajas
negras”, dice. "Entonces su utilidad es moderada”.

Mientras tanto, muchos investigadores no se dan cuenta de que
Health Canada y la EMA estan divulgando informes de estudios
clinicos. Una encuesta en linea a 160 investigadores de todo el
mundo que realizan revisiones sistematicas encontré que 133
"nunca habian considerado acceder a los datos reglamentarios" y
117 de esos 133 ""'no sabian (0 no estaban seguros) en donde
acceder a dicho material". Contintan confiando en los datos
limitados de los articulos de revistas y otra literatura publicada,
dice Herder de la Universidad Dalhousie.

"La transparencia es maravillosa en teoria, pero a menos que las
personas realmente hacen el trabajo de obtener datos y
analizarlos independientemente, la transparencia es un
escaparate”, dice.

Segun un informe, se publican mas resultados de ensayos en
bases de datos publicos, pero no son de calidad

(More trial results are being posted to public database, but data
quality is lacking, report finds)

Shraddha Chakradhar

Statnews, 13 de noviembre de 2019
https://www.statnews.com/2019/11/13/more-results-published-
clinical-trials-database-data-quality/

Traducido por Salud y Farmacos

Un nuevo informe analiza la primera década de los resultados de
investigacion que se reportan en ClinicalTrials.gov documenta
que las compafiias farmacéuticas y los centros de investigacion
académica han avanzado lentamente en dar a conocer los
resultados de estudios en humanos, pero la calidad de los datos
todavia es un gran problema.

Cuando la base de datos se amplio6 por la ley federal en 2008 para
dar cabida a los resultados de los ensayos clinicos, se finalizaban
79 ensayos por semana, pero en promedio solo se publicaban los
resultados de dos ensayos por semana. Segln una investigacion,
publicada el miércoles en el New England Journal of Medicine,
en 2018, esa cifra aumentd, y semanalmente se publicaban los
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resultados de 68 ensayos mientras se completaban unos 135
ensayos.

"Es un poco decepcionante que no sea mas alto", dijo Georgina
Humphreys, oficial de intercambio de datos clinicos de
Wellcome Open Research en el Reino Unido, que no particip6 en
el estudio. "Pensé que podria ser mayor debido a que es un
requisito legal".

Informes anteriores también han encontrado que la adherencia ha
sido menos que estelar.

Una investigacion de STAT en 2015 encontro, por ejemplo, que
la mayoria de las instituciones de investigacién, incluyendo la
Universidad de Stanford y el Centro de Cancer Memorial Sloan
Kettering, no informaban los resultados de los ensayos clinicos
segln lo estipulado por la Ley de Enmiendas de la FDA
(FDAAA), que ayudd a establecer Clinicaltrials.gov. La ley dice
que los patrocinadores de ensayos que esperan que la FDA
autorice la comercializacion de sus medicamentos o dispositivos
y que tienen su sede en EE UU (o un centro de investigacion en
EE UU) tienen hasta un afio después de la finalizacion de un
ensayo para publicar resultados en el sitio web, aunque se
permiten algunas excepciones.

La investigacion STAT encontré que el 90% de los resultados de
los ensayos patrocinados por instituciones académicas se
publicaron més de un afio mas tarde, en comparacion con el 74%
de los ensayos patrocinados por la industria.

Otro anélisis a principios de este afio documentd una tendencia
similar: menos de un tercio de los estudios que debian informar
resultados lo hacian. Y no es solo un problema en EE UU, los
centros de investigacion y las universidades del Reino Unido
tampoco informan los resultados de los ensayos regularmente.

El articulo del New England Journal of Medicine va mas alla de
estos problemas y analiza cuan consistentes son las instituciones
con los datos que aportan.

"Al principio, muchos de los resultados que se entregaron
incluian elementos sin sentido", dijo la Dra. Deborah Zarin,
directora del Programa para el Avance de la Empresa de Ensayos
Clinicos en la Escuela de Medicina de Harvard (Program for the
Advancement of the Clinical Trials Enterprise at Harvard
Medical School) y autora principal del nuevo informe.

Solo después de una revisidn exitosa por parte del personal de la
Biblioteca Nacional de Medicina, que junto con los NIH ayudan
a mantener ClinicalTrials.gov, se publican los datos en el sitio
web. En el informe, los investigadores analizaron algunas de las
razones por las cuales se rechazaron datos de resultados y
encontraron que los cientificos eran a menudo inconsistentes
entre lo que decian que habian medido y las unidades que usaron
al describir los datos. Otros no incluyeron las fechas en que
recogieron los datos o incluyeron multiples fechas sin explicarlas
adecuadamente. Por ejemplo, desde 2017, los que realizan
ensayos tienen que informar la mortalidad por cualquier causa,
pero de los 160 ensayos que tienen que cumplir con esta regla,
solo 47 incluyeron una tabla con estas estadisticas.
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"Hablamos de que estos registros de muy baja calidad son un
reflejo inquietante de que la empresa de investigacion clinica
tiene problemas para producir resultados de ensayos clinicos en
seres humanos, cuando el objetivo de hacer los ensayos es
producir esos resultados”, dijo Zarin, quien también es ex
directora de ClinicalTrials.gov. Al mismo tiempo, ella dijo: "Es
un elemento del sistema. Simplemente usa el tiempo del personal
de la Biblioteca Nacional de Medicina, asi como
presumiblemente su tiempo [de los patrocinadores]".

Sin embargo, segun resultados anteriores, durante las revisiones,
le ha ido mejor a la industria que a los centros académicos. En la
primera revision, el 31% de los ensayos de la industria 'y el 17%
de los ensayos académicos estaban listos para publicarse en el
sitio web. Incluso entre aquellos que registran 20 0 mas ensayos
por afio, 16% - 77% de los ensayos de la industria se aprobaron
durante la primera revision. EI mismo rango para la academia fue
del 5% al 44%.

"La universidad no tiene muchos recursos para dedicar a esto",
dijo Jennifer Miller, bioeticista de la Facultad de Medicina de la
Universidad de Yale, que no particip6 en el estudio. Miller, quien
fundé "Good Pharma Scorecard", un indice que clasifica a los
medicamentos nuevos y a las compafiias farmacéuticas seglin una
variedad de criterios, incluyendo la transparencia, agrego que las
compafiias a menudo tienen a su disposicién una entera division,
a menudo con software para automatizar los informes.

Pero segun Zarin la falta de datos de calidad esta socavando los
esfuerzos de transparencia. El estudio encontrd, por ejemplo, que
ClinicalTrials.gov es a menudo el dnico lugar donde se
comparten los resultados de los ensayos. De una muestra de 380
ensayos, el 58% no habia publicado sus resultados en una revista
al afo de seguimiento. Y hay razones para creer que los
patrocinadores pueden no informar los mismos datos en la base
de datos que en las publicaciones: entre los 47 ensayos que
informaron muertes de pacientes, por ejemplo, los autores
contaron hasta 995 muertes. Cuando estos mismos ensayos se
publicaron més tarde en revistas, informaron de 964 muertes.

"La gente dice que publicar en una revista de acceso abierto es
suficiente”, dijo Humphreys. "Pero hay un argumento para
publicar en los registros de medicamentos porque hay
inconsistencias entre lo que se informa en las publicaciones y lo
que se puede ver en los registros de ensayos".

Los datos publicados en ClinicalTrials.gov pueden proporcionar
una imagen mas completa de lo que mide un ensayo que lo que
se puede decir en un articulo de revista. Y tener todos los datos
disponibles también podria tener implicaciones positivas para
futuros ensayos entre los que no participaron directamente en el
trabajo.

"Estamos comenzando a ver que los investigadores usan datos de
otros ensayos para luego usar menos participantes en sus propios
ensayos", como una medida para ahorrar costos y tiempo, dijo
Miller. Proyectos como ePlacebo y el proyecto Datasphere han
agrupado datos de placebo o incluso del brazo de intervencién de
otros ensayos para que los investigadores los usen en nuevos
ensayos, dijo.



A parte de la empresa de investigacidn, los pacientes, sus
familias y los proveedores también confian en la informacién del
sitio web para saber qué ensayos estan en curso, pero también
para verificar la informacién sobre la efectividad o las
desventajas de una terapia dada.

"A los pacientes que participan en la investigacion les debemos
que sus datos estén disponibles publicamente”, dijo Miller. "La
mayoria de ellos quiere esto".

La FDA, los NIH, y otras agencias reguladoras tienen el poder de
hacer cumplir con la obligacién de informar. La FDA, por
ejemplo, puede cobrar una multa de mas de US$11.500 por cada
dia que un patrocinador de un ensayo clinico no cumple con las
regulaciones descritas en la FDAAA. Los INS pueden retener
fondos de patrocinadores académicos que reciben becas, pero no
informan los resultados. Pero Zarin y Miller dijeron que no saben
si se han tomado tales medidas.

Otras estrategias que se podrian utilizar, y han funcionado:
nombrar y avergonzar a los patrocinadores que no informan
habitualmente los resultados. Un afio después de la investigacion
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de STAT en 2015, por ejemplo, los NIH encontraron una mejora
general en los informes de ensayos. A tal efecto, a partir de
enero, ClinicalTrials.gov mostrara los resultados de la revision de
Biblioteca Nacional de Medicina. Los investigadores ain tendran
que corregir cualquier error y volver a enviar datos, pero el
pUblico vera los envios de baja calidad, segin Zarin.

Por otro lado, Zarin y Miller también abogan por lo que llaman
"nombrar y halagar" a aquellos que estan al dia con sus informes.
"Es realmente importante darles crédito también porque [la
atencion de otros] serd probablemente mas exitosa que cualquier
accion formal para obligarlos a cumplir”, dijo Zarin.

Miller dijo que “halagar" a los patrocinadores es una forma
constructiva de inspirar cambios, especialmente porque el
progreso ocurrira lentamente. "Lleva mucho tiempo cambiar todo
un sector de investigacion clinica", dijo Miller. Tom6 mucho
tiempo requerir que se registren los ensayos clinicos y otros 10
afios a partir de ese momento para exigir la publicacion de
resultados en ClinicalTrials.gov. "El hecho de que las cosas
mejoren es excelente, pero las cosas cambian lentamente en
nuestro pais", dijo.

Reclutamiento, Consentimiento Informado y Perspectivas de los Pacientes

Los participantes en ensayos clinicos de fase 3 usan con
frecuencia la medicina complementaria (Complementary
medicine use is common among participants in phase 3 clinical
trials)

John Schieszer

Oncology Nurse Advisor, 28 de septiembre de 2019
https://www.oncologynurseadvisor.com/home/headlines/confere
nce-coverage/esmo-2019/complementary-medicine-use-
common-among-pts-in-phase-3-trials/

Traducido por Salud y Farmacos

Un estudio sugiere que los pacientes con cancer inscritos en
ensayos clinicos de fase 3 con frecuencia usan la medicina
complementaria, y estos pacientes tienden a ser mas jovenes y
tienen mejor tolerancia al tratamiento segun la escala de
comportamiento ECOG. Los investigadores de Canada
informaron en el Congreso de la European Society of Medical
Oncology (ESMO) de 2019 en Barcelona, que el 20% de los
pacientes utiliza de forma concurrente productos de medicina
convencional y de medicina complementaria, incluyendo
productos naturales y la homeopatia.

Hasta ahora, el uso de medicina complementaria no se habia
estudiado bien en pacientes con cancer que participaban en
ensayos fase 3. Los investigadores examinaron las caracteristicas
de los pacientes y los resultados entre los usuarios de medicina
complementaria inscritos en los ensayos de fase 3 realizados por
el Canadian Cancer Trials Group (CCTG). Extrajeron datos de
seis ensayos que incluian a pacientes con cancer de mama
metastasico, cancer colorrectal (CCR) o cancer de pulmon no
microcitico (CPNM).

Dos de los investigadores revisaron independientemente los
medicamentos y un tercer investigador revisé cualquier
discrepancia. El estudio incluyé a 3.446 pacientes (17,7% con
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cancer de mama, 44,4% con CCR y 37,8% con CPNM). El
estudio demostrd que tomaban 24.908 medicamentos y 651
(2,6%) se consideraban productos de medicina complementaria.

Los investigadores encontraron que el 20,4% de los pacientes
estaban usando medicina complementaria, y su uso en pacientes
con cancer de pulmén se asocid con un estado de rendimiento
ECOG de -1 vs +2 y una pérdida de peso inferior al 5%. Entre
los pacientes con céncer de pulmén, la medicina complementaria
también se asoci6 con los no fumadores y la etnia del este
asiatico.

Los pacientes que tenian méas probabilidades de usar la medicina
complementaria tenian CCR y eran de 65 afios 0 menos. Los
pacientes con metastasis en menos sitios y hemoglobina normal
también tenian mas probabilidades de usar medicamentos
complementarios. Entre las pacientes con cancer de mama, el uso
de medicamentos complementarios fue mas frecuente entre
pacientes menores de 50 afios.

El uso de medicamentos complementarios se asocié con indices
de peor calidad de vida. Sin embargo, el tiempo hasta
deteriorarse y la incidencia de efectos adversos no se asociaron a
su uso. “[La razon de riesgo] para [supervivencia general] en los
ensayos de cancer de pulmon favorecid a los usuarios de
[medicina complementaria]; sin embargo, esto debe interpretarse
con precaucion dada la naturaleza retrospectiva / post-hoc de este
estudio y que las caracteristicas iniciales eran mas favorables",
anotaron los investigadores.

Referencia
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Gestidn de los Ensayos Clinicos, Metodologia, Costos y Conflictos de Interés

A las puertas de ESMO, un estudio cuestiona la credibilidad
de la evidencia de los ensayos

Carlos B. Rodriguez

ElGlobal.net, 27 de septiembre de 2019
https://www.elglobal.es/industria-farmaceutica/esmo/a-las-
puertas-de-esmo-un-estudio-cuestiona-la-credibilidad-de-la-
evidencia-de-los-ensayos-MF2250178

La mitad de las aprobaciones oncoldgicas de la EMA entre 2014-
16 descansan sobre ensayos con posible sesgo.

Un estudio publicado en BMJ muestra que la evidencia extraida
de los ensayos clinicos no es suficiente, ni se puede confirmar su
validez.

En 2017, mas de una cuarta parte de las aprobaciones de la
Agencia Europea del Medicamento (24 de un total de 92) fueron
medicamentos contra el cancer. La mayoria de ellas se apoyaron
en datos extraidos de ensayos controlados y aleatorizados,
considerados el ‘patrén oro’ para evaluar la efectividad. Pero
fallos en el disefio, la realizacion, el andlisis o el informe de estos
ensayos pueden distorsionar las estimaciones del efecto del
tratamiento y, a su vez, poner en peligro la validez de sus
hallazgos. En mitad del debate que atafie al valor, el precio y el
acceso de las innovaciones oncoldgicas, y en la antesala del
Congreso de la Sociedad Europea de Oncologia Médica, un
estudio ha venido a afadir otra capa de complejidad para
médicos y pacientes, cuestionando la credibilidad de la evidencia
que sostiene la mitad de las Gltimas aprobaciones.

El estudio Design Characteristics, Risk of Bias, and Reporting of
Randomised Controlled Trials Supporting Approvals of Cancer
Drugs by European Medicines Agency, 2014-16: cross sectional
analysis se ha publicado en el British Medical Journal. Sus
autores, investigadores de la London School of Economics, del
King's College London y de las universidades de Bristol y
Queen, analizaron el disefio, el riesgo de sesgo y la presentacion
de informes de los ensayos controlados aleatorizados que
respaldaron las aprobaciones europeas de medicamentos contra
el cancer entre los afios 2014 y 2016, un periodo en el que la
EMA aprob6 32 innovaciones. Su trabajo indica que 16 de ellas
descansaban sobre ensayos clinicos con un elevado riesgo de
parcialidad en su disefio, realizacion o anélisis.

Los 32 nuevos medicamentos aprobados por la EMA se
apoyaban en datos de 54 ensayos. De estos, 41 (el 76 por ciento)
eran ensayos controlados aleatorizados y 39 tenian publicaciones
disponibles y, por lo tanto, fueron los que se incluyeron en el
estudio.

Sélo 10 de estos ensayos (el 26 por ciento) midieron la
supervivencia general como criterio de valoracion principal
(primario). Los 29 restantes (el 74 por ciento) evaluaron otras
medidas indirectas del beneficio clinico, que no siempre
permiten predecir de manera fiable si un paciente mejorard en
términos de supervivencia o calidad de vida. En consecuencia, se
considerd que 19 ensayos clinicos (el 49 por ciento) tenian un
alto riesgo de sesgo debido a déficits en su disefio, su realizacion
0 su anélisis.
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A pesar de las limitaciones con las que se han encontrado, los
autores del estudio defienden que los hallazgos encontrados
deberian incitar a los formuladores de las politicas, a los
investigadores y a los médicos “a considerar cuidadosamente” el
riesgo de sesgo en los ensayos que respaldan las decisiones
reguladoras y a cuestionar en qué medida las nuevas terapias
oncoldgicas ofrecen un beneficio significativo para los pacientes.

Nuevas estrategias

Al tiempo que las escalas de beneficio clinico intentan seguir
evolucionando para mejorar la evaluacion de los nuevos
medicamentos y que surgen grupos para liderar la promocion de
la cultura del beneficio clinico (Oncovalor, en Espafia), los
investigadores a cargo de este estudio ofrecen nuevas propuestas.

Toda vez que el trabajo muestra que la evidencia del ensayo por
si sola no es suficiente y que la informacion existente es limitada
para determinar su validez, Huseyin Naci, investigador principal
de la London School of Economics, recomienda “disefiar y
probar nuevas estrategias” que permitan recopilar y comunicar
informacién sobre la credibilidad de la evidencia extraida de los
ensayos clinicos.

Para Jaume Vidal, asesor de Health Action International,
organizacion que ha financiado parte de este estudio, el trabajo
“destaca las deficiencias” del sistema regulatorio. Por ello, apela
a las autoridades reguladoras, en particular a la Agencia Europea
del Medicamento, a tomar nota y actuar.

Nota de Salud y Farmacos: Ver una nota sobre este mismo tema
en Boletin Farmacos: Ensayos Clinicos 2019; 23(1)

¢Se pueden replicar los resultados de los ensayos clinicos
utilizando informacion procedente de la préctica clinica?
Salud y Farmacos, 16 de diciembre de 2019

A medida que crece el interés en aprobar nuevas terapias en base
a los resultados de los estudios observacionales, se ha ido
generando la necesidad de documentar si se pueden replicar los
resultados de los ensayos clinicos haciendo estudios
observacionales. Uno de esos estudios es el de Barlett et al [1].

Estos autores identificaron todos los ensayos clinicos,
aleatorizados o no, publicados durante 2017 en las siete revistas
médicas de mayor impacto que se podian replicar utilizando los
datos de facturacion a las compafiias aseguradoras y/o las
historias clinicas electrénicas. Excluyeron los ensayos clinicos
que no reclutaron pacientes en EE UU. La medida de resultado
fue el porcentaje de ensayos clinicos cuya intervencion,
indicacion, medidas de impacto y criterios de inclusion y
exclusion podian replicarse utilizando la informacion incluida en
las facturas o en las historias clinicas electronicas.

Los autores concluyeron que, de los 222 ensayos clinicos
analizados, 33 (15%) podrian replicarse utilizando los datos
observacionales provenientes de las facturas y/o de las historias
clinicas electrénicas. Cuando mayor fue el tamafio de la muestra
y el nimero de centros de investigacion participando en el
ensayo clinico, mayor fue la probabilidad de que se pudieran
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replicar los resultados. Ninguno de los ensayos clinicos con
moléculas nuevas fue replicable. Es decir, es poco probable que
se puedan utilizar datos observacionales cuando los productos no
han sido aprobados previamente por las agencias reguladoras.

Estos resultados apoyan la idea de que los datos observacionales
pueden utilizarse para complementar y no tanto para sustituir los
ensayos clinicos tradicionales. Los estudios observacionales
pueden ser especialmente Utiles para captar informacion de
seguridad y eficacia que no se recopila durante los ensayos
clinicos.

Referencia

1. Barlett VL et al. Feasibility of using real-world data to replicate
clinical trial evidence. JAMA Network Open 2019;2(10):e1912869
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Resultados de los proyectos piloto para explorar el uso de
evidencia procedente de la practica clinica
Salud y Farmacos, 3 de enero de 2020

Aqui resumimos una nota de Fassbender publicada en
outsourcing [1].

Friends of Cancer Research acaba de publicar los resultados
preliminares de su proyecto piloto sobre la evidencia que se
genera con los datos de la practica clinica [2]. Segun los autores,
la evidencia que se genera en la préctica clinica tiene
consistencia interna y es ademas consistente con lo que se ha
observado en los ensayos clinicos, por lo tanto, se puede utilizar
para tomar decisiones regulatorias y de financiamiento.

Las diferencias que se han observado seguramente reflejan las
diferencias que resultan de aplicar el tratamiento en el contexto
real o en el ensayo clinico.

Iqvia se unid al proyecto de Friends of Cancer Research en 2018
por considerar que generar evidencia de la practica clinica es
particularmente importante en oncologia, donde hay muchas
necesidades insatisfechas, los tratamientos con complejos, y se
requieren formas eficientes de innovar en los procesos de
aprobacion de medicamentos y en la medicina personalizada.
Dijo Nancy Dreyer, de Igvia a Melissa Fassbender.

La primera fase del proyecto consistié en comprobar si se podian
extraer las medidas de impacto de varias bases de datos, en la
segunda se caracterizara el papel de esas medidas de impacto, y
como se pueden utilizar para medir la efectividad del tratamiento
en el cancer de pulmon.

La FDA, para implementar la Ley de uras del Siglo 21 (21st
Century Cures) tiene que identificar cuando y donde puede
confiar en los datos que provienen de la préctica clinica, y
determinar cuando se tienen que realizar ensayos clinicos
aleatorizados. En realidad, segin Dreyer, la evidencia que
proviene de la préactica clinica complementa la informacion que
procede de los ensayos clinicos, porque el trato que se da a los
pacientes es diferente y los resultados también pueden ser
distintos.

Otra cosa que hay que hacer es caracterizar las similitudes y
diferencias entre las fuentes de datos y las poblaciones cubiertas.
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Otros grupos que participan en esta iniciativa son Aetion, the
American Society of Clinical Oncology (ASCO), CancerLinQ,
Cancer Research Network, Cota, FDA, Flatiron Health, Mayo
Clinic, McKesson, NCI SEER-Medicare Linked Database,
OptumLabs, Syapse, y Tempus.

1. Melissa Fassbhender. Pilot project to answer where and how RWE can
be used. Outsosurcing, 27 de septiembre de2019
https://www.outsourcing-pharma.com/Article/2019/09/27/Pilot-
project-to-answer-where-and-how-RWE-can-be-used

2. Mark Stewart, Andrew D. Norden, Nancy Dreyer, Henry Joe Henk,
Amy P. Abernethy, Elizabeth Chrischilles, Lawrence Kushi, Aaron S.
Mansfield, Sean Khozin, Elad Sharon, Srikesh Arunajadai, Ryan
Carnahan, Jennifer B. Christian, Rebecca A. Miksad, Lori C. Sakoda,
Avracelis Z. Torres, Emily Valice, and Jeff Allen. An Exploratory
Analysis of Real-World End Points for Assessing Outcomes Among
Immunotherapy-Treated Patients With Advanced Non-Small-Cell
Lung Cancer. JCO Clinical Cancer Informatics 2019 :3, 1-15
https://ascopubs.org/doi/full/10.1200/CCI.18.00155

La inteligencia artificial y los ensayos clinicos ¢ nos
podemos fiar?
Salud y Farmacos, 3 de enero de 2020

Vassia Barba publicé en Outsourcing (20 de noviembre de
2019), una conversacion que sostuvo con Andrew Garrett,
vicepresidente de actividades cientificas en ICON [1] y a
continuacién resumimos los puntos mas importantes.

Garrett dijo que los expertos de la industria deberian valorar
el universo de oportunidades que la inteligencia artificial
ofrece a la investigacion clinica, y a ser escépticos y al
acecho de los problemas que puedan surgir si nos dejamos
llevar demasiado por la inteligencia artificial. Segun él,
cuando el usuario cree que la complejidad es beneficiosa,
existe el peligro de confiar demasiado en que la inteligencia
artificial lo solucione todo; y, a veces, las cosas complejas no
son necesariamente mejores ni predicen mejor los resultados.
A veces, las cosas simples son mejores, y ademas es muy
importante asegurar la calidad de los datos.

Especificamente Garrett mencion6 que los procesos para generar
datos tienen que implementarse muy cuidadosamente. Por
ejemplo, los datos de los ensayos clinicos se generan de acuerdo
con metodologias cuidadosamente disefiadas, en cambio cuando
se utilizan datos de los medios sociales o de las historias clinicas
es dificil saber si son representativos. Obviamente, hay que evitar
la informacion sesgada porque los analisis también estaran
sesgados, y para eso hay que invertir mucho esfuerzo y tiempo en
entender los datos.

El ejecutivo comentd que la industria esta poniendo demasiado
énfasis en los resultados. Piensan en la magia de los algoritmos,
y se olvidan de tener en cuanta como se generan los datos.

Segun Garrett, habra un aumento de los ensayos clinicos
virtuales e hibridos y de la telemedicina. También apunta que en
los proximos afios se afinard la definicidon de medidas de impacto
relevantes para los pacientes a través del uso de tecnologia
digital, especialmente para los trastornos del sistema nervioso
central.
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Por qué fracasan tantos medicamentos contra el cancer:
segin un estudio, los genes que se creia que eran "esenciales
para la supervivencia del tumor no lo son (Why so many
cancer drugs fail: Genes thought ‘essential’ for tumor survival
are not, study finds)

Sharon Begley

Statnews, 11 de septiembre de 2019
https://www.statnews.com/2019/09/11/why-cancer-drugs-fail-
genes-thought-essential-for-tumor-survival-are-not/

Traducido por Salud y Farmacos

Jason Sheltzer pensd que estaba obteniendo respuestas a una
pregunta simple, pero que para los pacientes con cancer podria
significar la diferencia entre la vida y la muerte: ;qué genes
requieren las células tumorales para sobrevivir? Identificar el
ADN que parece esencial para la supervivencia de las células
cancerosas indica a los investigadores en oncologia a qué genes o
productos genéticos se deben dirigir los medicamentos: una
estrategia probada y verdadera que ha ayudado a desarrollar
medicamentos contra el cancer que salvan vidas como Herceptin.

Pero la investigacion dio un giro inesperado. Trabajando con
celulas cancerosas humanas que crecen en placas de plastico,
Sheltzer, bi6logo del Laboratorio Cold Spring Harbor, y sus
colegas utilizaron la técnica de edicion del genoma CRISPR para
eliminar el ADN que mas de 180 estudios previos habian
identificado como esencial en diversas formas de cancer. Esos
estudios concluyeron que los tumores no pueden sobrevivir sin
las proteinas producidas por estos genes. Pero después de
eliminar varias veces el ADN, el equipo de Sheltzer descubrid
que las células cancerosas continuaron creciendo a pesar de la
falta de una proteina "esencial”. Era como un automovil al que le
habian robado el carburador y seguia desplazandose a toda
velocidad por la carretera sin inmutarse.

Sheltzer se dio cuenta de que los cientificos habian identificado
mal los genes esenciales para el desarrollo del cancer y, por lo
tanto, a qué genes debe dirigirse un medicamento para ser eficaz.
Como el desarrollo de farmacos contra el cancer se basa en gran
medida en estos genes, muchos de los compuestos que se estan
testando ahora en pacientes podrian ser indtiles, informaron él y
sus colegas en Science Translational Medicine [1]. Por lo tanto,
una piedra angular de la medicina personalizada, identificar los
genes que impulsan el cancer de un individuo, podria estar en
terreno inestable.

El hallazgo, si se confirma, podria ayudar a responder una
pregunta que le ha costado a la industria farmacéutica miles de
millones de ddlares: ¢ por qué tantos compuestos que curan el
cancer en ratones de laboratorio fallan en los ensayos clinicos,
donde un 95% fracasan? [2] (Nota de Salud y Farmacos: Otras
referencias dicen 97% [3]

"Nuestros datos sugieren que multiples genes que son ahora la
diana de muchos ensayos clinicos oncolégicos son, de hecho,
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totalmente prescindibles para el crecimiento de células
cancerosas", escribieron los cientificos.

Los expertos en el desarrollo de farmacos que no participaron en
la investigacion lo elogiaron. "Es un estudio muy bien hecho",
dijo Kevan Shokat de la Universidad de California en San
Francisco.

En su estudio, los cientificos probaron cinco genes que
previamente habian sido sefialados como esenciales para la
supervivencia del melanoma, el cancer de ovario, el cancer
colorrectal y el cancer de mama, entre otros. En cada caso,
eliminar los genes utilizando CRISPR, que elimina la proteina
producida por el gen, no tuvo ningln efecto sobre la
supervivencia de las células en las placas de laboratorio.
Aparentemente, los genes / proteinas no eran en absoluto
esenciales.

"Nos sorprendié mucho descubrir que cuando eliminamos estas
proteinas [supuestamente esenciales], las células cancerosas
siguieron funcionando bien", dijo Sheltzer a los periodistas en
una conferencia de prensa.

El afio pasado, su equipo identificd el primer gen esencial que ha
resultado no ser esencial, el Ilamado MELK. Ahora los
investigadores han encontrado otros cinco genes “esenciales™
mas que no lo son. Se estan probando al menos 11 farmacos
experimentales que bloquean la funcion de las proteinas de estos
genes en pacientes en un total de 31 ensayos clinicos. Dos de los
ensayos estan probando el medicamento anti-MELK OTS167,
que funciond de maravilla contra las células cancerosas en los
tubos de ensayo, y esté siendo desarrollado por la OncoTherapy
Science de Japdn. La compafiia no respondio a una solicitud de
comentarios.

Paradéjicamente, los medicamentos disefiados para bloguear las
proteinas producidas por los genes aparentemente prescindibles,
sin embargo, matan las células cancerosas en las placas de
laboratorio, incluso cuando el gen ha sido sometido al proceso
CRISPR fuera de la célula, mostraron los experimentos de Cold
Spring Harbor. Eso, para mezclar metaforas, es como tratar una
infeccion por estafilococos con un antibiético que se supone que
mata solo el estreptococo y de todos modos curar la infeccion.
"Los medicamentos no deberian tener ningun efecto”, dijo
Sheltzer.

Sin embargo, la explicacién mas logica de por qué lo hacen es
que: aungue un medicamento contra el cancer esta disefiado para
atacar, por ejemplo, MELK, en realidad golpea diferentes
proteinas y al eliminarlas acaba matando las células cancerosas.
En la mayoria de los casos se desconoce cuéles son los
verdaderos objetivos. Pero el medicamento experimental
0OTS964 de OncoTherapy, pensado para atacar una proteina
Ilamada PBK, en realidad bloquea la funcién de una proteina
diferente que alimenta el cancer, CDK11, descubrid Sheltzer.

Esto podria sugerir que equivocarse acerca de qué genes son
esenciales para los tumores y cuales son los objetivos de un
farmaco es una simple molestia; si el medicamento mata las
células tumorales de todos modos, ¢cudl es el problema? Es este:
cada vez mas, los medicamentos contra el cancer se estan
adaptando a los perfiles genéticos de los tumores. Cuando los
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pacientes con tumores de tipo MELK reciben un medicamento
(supuestamente) dirigido a MELK, no se beneficiaran si no
tienen el verdadero objetivo del medicamento.

"Realmente lo que queremos es probar medicamentos en
pacientes que tienen ciertos biomarcadores, que identifican a
aquellos cuyos cénceres son més adictos a una diana [proteina]",
dijo Shokat. Herceptin, por ejemplo, se dirige a la proteina de
cancer de seno HER2, y se prob0 correctamente en mujeres
cuyos tumores se alimentan por HER2. "Cuando un objetivo esta
mal, terminamos inscribiendo a los pacientes equivocados y
perdiendo su valioso tiempo".

Si los ensayos clinicos inscriben a pacientes cuyo cancer es
impulsado por una proteina, pero el medicamento en realidad
golpea a otra, no sorprende que no experimenten ningin
beneficio.

Las seis proteinas que el equipo de Cold Spring Harbor encontr
que no son esenciales para la supervivencia de las células
cancerosas (HDAC6, MAPK14, PAK4, PBK, PIM1 y MELK) se
identificaron como indispensables por la interferencia de ARN.
El ARNi basicamente ataca al ARN, el intermediario entre el
ADN vy las proteinas que producen las células, lo que permite a
los cientificos ver qué sucede cuando esas proteinas no se
producen. Pero el ARNi es relativamente promiscuo e interfiere
con algunos ARN en los que se supone que no debe actuar.
CRISPR es mas preciso, encontraron los cientificos.

"El efecto que estan viendo definitivamente se aplica bastante
bien a los ataques a sSiRNA [una forma de RNAI] y me alegra que
salga en el articulo", dijo Derek Lowe, quimico farmacéutico de
una compafiia farmacéutica de Boston y que ha desarrollado
medicamentos desde hace mucho tiempo (y blogger) "En
general, CRISPR parece ser un experimento mas limpio".

Sheltzer estuvo de acuerdo. "Comparando el uno con el otro,
CRISPR tiene menos efectos fuera del objetivo”, dijo, y por lo
tanto, como minimo, debe usarse ademas de las técnicas mas
antiguas para identificar genes esenciales para la supervivencia
de las células cancerosas.

Hay varios puntos brillantes en el estudio. Lo mas importante es
que algunos medicamentos oncoldgicos fallidos podrian
funcionar. Si se realiz6 en pacientes cuyo cancer fue provocado
por una proteina que se penso que atacaban, pero no lo hicieron,
podrian redimirse al realizar pruebas en pacientes cuyo cancer
depende de la proteina que realmente atacan - de manera andloga
a la prueba de Herceptin en mujeres con cancer de seno
impulsado por estrégenos en lugar de dependiente de HER2.

37

Boletin Farmacos: Ensayos Clinicos 2020; 23 (1)

"Es agradable cuando un articulo no solo nos muestra que hay un
problema, sino que también ofrece algo de esperanza”, dijo
Shokat.
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Las dificultades de las empresas para sacar medicamentos
nuevos
Salud y Farmacos, 3 de enero de 2020

Melissa Fasshender habl6 con expertos de Rho sobre los retos al
desarrollo de medicamentos nuevos para problemas de salud que
actualmente no cuentan con buenos tratamientos [1].

Jack Modell, vicepresidente de Rho dijo que ahora es mas dificil
encontrar medicamentos nuevos para responder a necesidades
insatisfechas porque los medicamentos que hay en el mercado
son mas seguros y efectivos que en el pasado, y si bien sigue
habiendo vacios, es mas dificil identificar las oportunidades y
desarrollar medicamentos mejores a los existentes. Por eso los
ensayos clinicos son mas grandes, mas largos y caros, y los
estandares regulatorios también son mas exigentes.

La industria también tiene dificultades para inscribir los
pacientes apropiados y ha surgido el problema de los pacientes
profesionales (es decir los que viven de participar en ensayos
clinicos). Modell sugiri6é que una posible solucion es hacer
evaluaciones computarizadas, ya que a veces la tecnologia hace
mejor las cosas que las personas, y se esta avanzando mucho en
ese terreno.

Por otra parte, reconocid que las dificultades son mayores cuando
el medicamento en el que se esta trabajando no es necesario.
Cuando se trata de un producto necesario, las agencias
reguladoras hacen todo lo posible por ayudar a que ese
medicamento se comercialice.
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