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Agencias Reguladoras

Entrevistas

¢Estimulé la FDA la epidemia de opioides? (Did the FDA
ignite the opioid epidemic?)

Bill Withacker

60 minutes, 24 de febrero de 2019
https://www.chsnews.com/news/opioid-epidemic-did-the-fda-
ignite-the-crisis-60-minutes/

Traducido por Salud y Farmacos

Hemos informado sobre las causas y los efectos de la epidemia
de opioides a través de entrevistas a delatores del gobierno,
médicos y estadounidenses que se han vuelto dependientes de las
poderosas pastillas para el dolor. Hasta ahora, no habiamos
tenido a un ejecutivo de alto rango de la industria farmacéutica
frente a nuestras camaras. Esta noche, Ed Thompson, un
fabricante de medicamentos que pas6 décadas administrando y
produciendo opioides para Big Pharma, rompe filas para
denunciar a su industria y a su regulador federal, la FDA, que
dice que abrid las compuertas de la crisis con unos pocos
cambios. a una etiqueta.

Ed Thompson: La raiz de esta epidemia es la aprobacidn ilegal
por parte de la FDA del uso de opioides para el tratamiento del
dolor crénico.

Bill Whitaker: ¢La FDA inici6 esta crisis de opioides?
Ed Thompson: Sin duda, prepararon el contexto.

Ed Thompson nos dijo que cuando el opioide mas vendido,
Oxycontin, se aprobo por primera vez en 1995, se baso en
informacion cientifica que demostré que solo era seguro y
efectivo para su uso "a corto plazo™. Pero en 2001, presionado
por Big Pharma y quienes padecen dolor, la FDA tomé una
decisién fatidica y, sin informacién adicional que la respaldara,
ampli6 el uso de Oxycontin a casi cualquier persona con
enfermedades cronicas como la artritis y el dolor de espalda.

Ed Thompson: Asi es el prospecto.
Bill Whitaker: Wow

La FDA lo logr6 simplemente cambiando unas pocas palabras en
la etiqueta o ficha técnica, este inserto largo que nadie lee. Hoy
en dia, la etiqueta dice que las poderosas pastillas para el dolor
son efectivas para el "tratamiento diario, las 24 horas del dia, a
largo plazo". Y ese pequefio cambio en la etiqueta representé un
gran cambio en la forma en que las compafiias farmacéuticas
empezaron a promover todos los opioides, permitiéndoles vender
mas y mas pildoras a dosis cada vez mas altas.

Ed Thompson: la etiqueta o ficha técnica de un medicamento es
el documento mas importante sobre ese producto. Determina si
alguien puede ganar US$10 millones o US$1.000 millones.

Bill Whitaker: ;Como es eso?

Ed Thompson: porque permite promocionar el medicamento en
base a lo que dice el etiquetado.

Ed Thompson es duefio de PMRS, una exitosa compafiia
farmacéutica de Pennsylvania que fabrica medicamentos para
Big Pharma. Lo han convertido en un hombre rico, pero ahora
esta arriesgando su sustento. Esta haciendo lo que ningln otro
fabricante de medicamentos ha hecho, estd demandando a la
FDA en un tribunal federal para obligarla a adherirse a la
evidencia e incluir en la etiqueta que el uso de opioides solo se
recomienda a corto plazo.

"No hay estudios sobre la seguridad o eficacia del uso de los
opioides a largo plazo".

Thompson estéa desafiando a la FDA a comenzar con su opioide
mas reciente. Es la forma creativa de Thompson de sabotear el
sistema. Puede perder dinero al lanzar su nuevo medicamento,
pero si tiene éxito, sentaria un precedente. Otros fabricantes se
verian obligados a cambiar sus etiquetas y limitar su
comercializacion.

Bill Whitaker: si la corte decide a su favor, podria derribar una
industria multimillonaria.

Ed Thompson: Correcto. Probablemente el valor del mercado
caeria en aproximadamente US$7.000 a US$10.000 millones al
afio. En 1962, tomamos la decision de dejar de vender aceite de
serpiente a ciudadanos estadounidenses.

Bill Whitaker: ; Aceite de serpiente?

Ed Thompson: Si, sefior. Se estan usando opioides de dosis altas
y durante un largo periodo de tiempo cuando nunca fueron
disefiados para eso. No hay evidencia de que sean efectivos. Hay
mucha evidencia de dafios y muertes cuando se usan de esta
forma.

El profesor de Brandeis, el Dr. Andrew Kolodny, es uno de los
especialistas en adicciones més reconocidos del pais y ha sido
testigo experto en litigios contra Big Pharma, incluyendo Purdue,
el fabricante de Oxycontin. Ha estado tratando de cambiar la
etiqueta de la FDA desde 2011 para dejar en claro que los
opioides no son para todos.

Dr. Andrew Kolodny: Estos son medicamentos esenciales para
aliviar el sufrimiento al final de la vida y cuando se usan durante
un par de dias después de una cirugia mayor o un accidente
grave. Si los toma las 24 horas, todos los dias, rapidamente se
vuelve tolerante y deja de aliviarle el dolor. Para continuar con el
alivio del dolor, necesitara dosis cada vez mas altas. A medida
que aumentan las dosis, el tratamiento se vuelve mas peligroso y
aumenta el riesgo de muerte.

Bill Whitaker: Eso suena exactamente como adiccion a la
heroina.

Dr. Andrew Kolodny: Es esencialmente la misma droga.


https://www.cbsnews.com/news/opioid-epidemic-did-the-fda-ignite-the-crisis-60-minutes/
https://www.cbsnews.com/news/opioid-epidemic-did-the-fda-ignite-the-crisis-60-minutes/

Para comprender como comenzd esto, fuimos al pequefio palacio
de justicia en Welch, Virginia Occidental, donde descubrimos las
actas de reuniones secretas de 2001 entre Purdue Pharma y la
FDA. Los archivos forman parte de la demanda del estado contra
Purdue por mercadotecnia engafiosa.

60 Minutes (un programa de television investigativa en EE UU)
obtuvo una orden judicial para acceder a estos documentos. Las
actas revelan que fue durante esas reuniones secretas que la FDA
se incling ante las demandas de Purdue Pharma de ignorar la
falta de datos cientificos, y cambi6 la etiqueta para que dijera
"las veinticuatro horas del dia ... durante un periodo prolongado".

Ed Thompson: No puedo pensar en nada mas dafiino que lo que
sucedio entonces. Abri6 las compuertas. Fue una decision sin
retorno para la FDA.

Purdue nos dijo que Oxycontin habia estado siempre aprobado
para uso a largo plazo. Sin embargo, un documento interno
muestra que la compafiia estaba jubilosa por el cambio en la
etiqueta /ficha técnica. Cita: "La accion de la FDA ... ha creado
enormes oportunidades™ para ampliar el mercado. Los anuncios
de la compafiia farmacéutica pronto ensalzaron las virtudes de su
efectividad y las ventas de Oxycontin se triplicaron.

Los investigadores sugirieron que la FDA no tomé medidas
cuando surgieron pruebas de que se estaban prescribiendo
productos potencialmente letales de fentanilo a los pacientes de
forma inapropiada.

G. Caleb Alexander, de la Escuela de Salud Publica Bloomberg
de la Universidad de Johns Hopkins en Baltimore y sus colegas
informaron en JAMA, después de revisar 4.877 paginas de
informes de la FDA y de otros documentos obtenidos a través de
la Ley de Libertad de Informacion (FOIA), que los
medicamentos altamente potentes a base de fentanilo
transmucoso de liberacion inmediata (TIRF) no deberian haberse
prescrito a la mitad de los pacientes que los consumen.

Y cuando surgid esta evidencia, la FDA y los fabricantes de
fentanilo no revisaron los registros de prescripcion de ningdn
médico ni consideraron sacarlos del programa de certificacion
especial para evitar que pudieran recetar estos medicamentos,
dijo Alexander.

Los medicamentos TIRF se usan para controlar el dolor
insoportable de los pacientes adultos con cancer. Como la
potencia del fentanilo puede causar una depresion respiratoria
potencialmente mortal en pacientes que atin no toman opioides,
los medicamentos TIRF estan disefiados solo para los pacientes
tolerantes a los opioides.

"No solo vimos que a un gran nimero de pacientes se les
prescribieron estos productos de forma insegura, sino que
también descubrimos que la FDA 'y los fabricantes perdieron la
oportunidad de revisar el programa una vez se identificaron estas
deficiencias", dijo Alexander a MedPage Today.

"En lugar de realizar evaluaciones y revisiones rapidas e
iterativas del programa para garantizar un uso seguro,
encontramos que la identificacion de prescripciones no seguras y
fuera de etiqueta se retrasd; no se hizo hasta los 3 afios", agrego.
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"Y cuando ocurrid, incluso la FDA y los fabricantes no
mejoraron sustancialmente el programa”.

Segun la Estrategia de Mitigacién y Evaluacion de Riesgos
(REMS) de la FDA para los medicamentos, los que solicitan la
aprobacion de medicamentos TIRF deben garantizar que los
prescriptores ambulatorios y las farmacias dispensadoras estan
certificadas para distribuirlos, que los distribuidores suministren
los medicamentos TIRF solo a las farmacias certificadas y que
los pacientes estan inscritos en el REMS. Los prescriptores
también deben dar fe de que comprenden los riesgos que
representan los medicamentos TIRF.

El programa TIRF REMS fue aprobado en diciembre de 2011.
En su analisis, Alexander y sus colegas examinaron seis informes
anuales de evaluacion del REMS de 2012 a 2017, las
evaluaciones de la FDA de estos informes y la correspondencia
de la FDA sobre temas de seguridad. Encontraron lo siguiente:

o En el informe del segundo afio (2013), el 39,4% de los
prescriptores que respondieron informaron haber prescrito
TIRF fuera de etiqueta para pacientes no oncoldgicos con
dolor crénico. Niveles comparables de prescriptores
respondieron de esta manera en afios posteriores.

o Después del informe del tercer afio (2014), la FDA solicité a
los fabricantes de TIRF que analizaran las facturas de los
seguros de salud para proporcionar una imagen mas clara del
nivel de prescripcion inapropiada.

o Estas evaluaciones basadas en las facturas, que se incluyeron
en el informe del cuarto afio (2015), mostraron que el 51% de
los pacientes que recibieron TIRF (12.916 de 25.322 personas)
carecian de tolerancia a los opioides.

e El informe de quinto afio (2016) mostré que el problema
persistia. Al analizar cada producto, entre el 34,6% y el 55,4%
de los pacientes con recetas de TIRF carecian de tolerancia a
los opioides.

Mientras que las encuestas a farmacéuticos, prescriptores y
pacientes reflejaban niveles generalmente altos de conocimiento
sobre la prescripcion correcta de TIRF, algunos elementos de la
encuesta, asi como los analisis basados en las facturas, indicaron
tasas sustanciales de uso inadecuado de TIRF, concluyeron
Alexander y sus colegas.

"A pesar de estos hallazgos, la FDA no exigié cambios
sustanciales al programa”, escribieron.

El analisis refleja los hallazgos presentados en agosto de 2018,
cuando los miembros del comité asesor de la FDA revisaron los
problemas en el programa TIRF REMS, que aparentemente
habian sido evidentes durante afios.

"Estos hallazgos, que muchas personas que recibieron estos
productos TIRF no tenian un dolor irresistible por cancer o, de
hecho, no tenian céancer, y casi la mitad no tenian tolerancia a los
opioides, demuestran que el REMS no fue efectivo para hacer lo
que se suponia que debia de hacer, que es proteger al publico”,
dijo Raeford Brown Jr., MD, presidente del Comité Asesor de
Productos Anestésicos y Analgésicos de la FDA.



"Un cincuenta por ciento no es lo suficientemente bueno cuando
hablas de agentes que pueden matar a personas casi al instante",
dijo Brown a MedPage Today.

Los TIRF que inicialmente estaban en el programa REMS
incluian a Abstral, Actiq, Fentora, Lazanda, Onsolis y sus
equivalentes genéricos. Subsys, un aerosol sublingual de
fentanilo de Insys Therapeutics, se sumoé en enero de 2012
cuando fue aprobado por la FDA.

Durante el periodo que cubre el estudio, se descubri6 que Insys
habia organizado una conspiracion a nivel nacional y soborné a
los médicos para que prescribieran Subsys para usos no
autorizados. "La Oficina del Fiscal de EE UU del Distrito de
Massachusetts present6 una acusacion penal contra siete
ejecutivos de la empresa por este plan y hasta la fecha ha
obtenido dos declaraciones de culpabilidad”, sefialaron en una
editorial acompafiante Ameet Sarpatwari, JD, PhD, del Programa
sobre Regulacién, Terapéutica y Derecho en Brigham and
Women's Hospital y Harvard Medical School, y Gregory
Curfman, MD, editor adjunto de JAMA.

"Pero hay una trayectoria que sugiere que el problema no es solo
con Insys", sefialé Alexander. El analisis de las facturas de
seguimiento mostré que entre el 34,6% y el 55,4% de los
pacientes carecian de tolerancia a los opioides, dependiendo de
qué farmaco TIRF se tratara, sefial6: "Eso significa que incluso el
nivel mas bajo de uso entre los pacientes que no habian sido
expuestos a los opioides fue mucho mayor de lo que jaméas
hubiera tenido que ser".
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El estudio tiene varias limitaciones, sefialaron los autores.
Tacharon parte de la informacién solicitada y es posible que no
hayamos podido leer todo sobre el contexto para la toma de las
decisiones regulatorias. Es posible que haya documentos
adicionales que no nos fueron proporcionados y que podrian
ofrecer una imagen mas clara de la historia o de los consejos
pertinentes que haya aportado la FDA.

Los documentos que pudimos analizar no midieron la magnitud
de la inconveniencia que el programa REMS representd para los
médicos, farmacéuticos y pacientes, agregaron, y no evaluaron si
los requisitos adicionales podrian plantear restricciones indebidas
en el futuro.

Alexander revel6 que se desempefid como presidente del Comité
Asesor del Sistema Nervioso Periférico y Central de la FDA 'y
tuvo relaciones relevantes con IQVIA, Monument Analytics y
OptumRx. Los co-autores revelaron relaciones relevantes con la
FDA.

Sarpatwari reveld el apoyo institucional de la Fundacion Lauray
John Arnold, el Programa de Harvard en Ciencias Terapéuticas,
la Fundacion Engelberg y la Open Society.
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Europa

Advertencias de seguridad emitidas por EMA en 2018
Salud y Farmacos, 4 de abril de 2019

Tanto la EMA como las agencias reguladoras de sus paises
miembros monitorean la calidad y el balance riesgo-beneficio de
los medicamentos comercializados.

En el 2018 tomaron las siguientes decisiones regulatorias:

Acetato de ulipristal (Esmya). Recomend6 nuevas medidas para
minimizar el riesgo de dafio hepatico, un efecto poco frecuente
pero grave, cuando se utiliza para el tratamiento de los fibroides
uterinos.

Acidos grasos Omega-3. No son efectivos para prevenir
problemas subsecuentes de tipo cardiaco o cardiovascular en
pacientes que han tenido un infarto de miocardio. Se desautoriza
el uso de este producto para esta indicacion.

Atezolizumab (Tecentriq) y pembrolizumab (Keytruda). Nuevas
restricciones al uso de estos dos productos como tratamiento de

eleccidn para el cancer urotelial (cancer de la vejiga y del tracto
urinario) en algunos pacientes con niveles bajos de proteina PD-
L1.

Daclizumab (Zimbrita y Zanapax). Retirada del mercado de los
medicamentos para el tratamiento de la esclerosis multiple que

continen daclizumab por el riesgo de encefalitis autoinmune que
puede llegar a ser mortal.

Dicloruro de radio-223 (Xofigo). Recomendo el uso de dicloruro
de radio-223 solo por los pacientes que han recibido dos
tratamientos de cancer de prostata metastasico o que no pueden
recibir otros tratamientos, por el riesgo que acarrean de fracturas
y muerte prematura.

Dolutegravir (Tivicay). Alert6 sobre el riesgo de problemas del
tubo neural en fetos expuestos al farmaco durante las etapas muy
tempranas del embarazo.

Fluoroquinolonas. Advirtio a los profesionales de la salud sobre
el riesgo, infrecuente pero grave, de aneurisma y diseccién
adrtica.

Metamizole. Recomendd armonizar la dosis maxima de este
analgésico y las contraindicaciones para su uso en las mujeres
gestantes y en periodo de lactancia en todos los paises de la
Union Europea.

Quinolonas y fluoroquinolonas. Recomendo la retirada de
algunos antibidticos de este grupo y restringid el uso de otros tras
haber recibido informes de efectos adversos incapacitantes, que
pueden ser permanentes.



Retinoides. Recomendd limitar el uso de retinoides durante el
embarazado porque una revision confirmé que pueden dafar el
feto.

Rivoraxaban (Xarelto). Advirtio a los profesionales de la salud
que en ensayo clinico para reemplazar la valvula aortica
utilizando un catéter (fuera de etiqueta), el rivoraxavan se asocio
a un aumento de la mortalidad, sangrados y codgulos.

Sildenafil (Revatio, Viagra). Advirti6 a los profesionales de la
salud que en un ensayo clinico sobre el uso de sildenafil en el
retraso del crecimiento (fuera de etiqueta) se asocid con un
aumento del riesgo de hipertension pulmonar y muerte en los
nifios expuestos durante el embarazo.

Soluciones de hipoetil-almidén (HES). Nuevas recomendaciones
para minimizar el riesgo para los pacientes en riesgo. Las
medidas incluyen entrenamiento, acceso controlado y
advertencias en el empaquetado.

Valproato. Recomendd que se evitara la exposicion fetal a este
farmaco porque acarrea un riesgo elevado de malformaciones y
problemas de desarrollo.

Referencia
EMA. Human Medicines Highlights 2018. EMA/790649/2018
https://www.ema..eu/en/documents/report/human-medicines-highlights-

2018 _en.pdf

Recomendaciones sobre un nuevo modelo para que EMA
provea consejos cientificos (Recommendations on a new model
for the provisiono of scientific advice)

20 organismos de salud, noviembre 2017
https://epha.org/recommendations-on-a-new-model-for-the-
provision-of-scientific-advice/

Traducido y editado por Salud y Farmacos

El desarrollo de medicamentos exige la utilizacién de estandares
cientificos para asegurar que los medicamentos sean seguros y
efectivos y cumplan con el nivel de proteccion de la salud
humana que exige el articulo 168-1 del Tratado sobre el
funcionamiento de la Unidn Europea. Estos requisitos deben
definirse y ponerse a disposicién de los productores de
medicamentos a través del debate publico.

La EMA, para informar a los que desarrollan medicamentos
sobre los requisitos cientificos y de procedimiento, provee
consejeria cientifica a las compafiias. Este proceso obedece a la
regulacién europea, sin embargo es confidencial y sin ser el
mejor proceso existente, genera una serie de problemas.

En este momento hay muy poca informacién sobre el contenido y
el resultado de estas asesorias de EMA. Esta falta de
transparencia impide saber hasta qué punto EMA logra sus
objetivos y si las compafiias utilizan adecuadamente los consejos
de EMA.

El modelo vigente de proveer asesoria cientifica

En este momento, la consejeria cientifica se provee
individualmente y a puerta cerrada a cada empresa. Hay muy
poca informacién disponible al pablico, ademas del nimero de
asesorias por tipo de producto (quimico, bioldgico, terapia
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avanzada) y sus indicaciones terapéuticas. Las preguntas sobre
los procesos y cuestiones cientificas, y las respuestas que provee
EMA durante estas sesiones individuales se desconocen, y por lo
tanto no se pueden utilizar para aprender sobre los procesos de
desarrollo.

Esta consejeria individual acarrea los siguientes problemas:
o El pablico no puede acceder a las preguntas ni a la

informacién comprensiva que provee EMA, y por lo tanto no
puede evaluar su utilidad.

Cuando se ofrecen consejos confidenciales a nivel individual
aumenta el riesgo de captura regulatoria. El sistema vigente
podria permitir el regateo, y el clima de confidencialidad
podria facilitar que se eximiera a las compafiias de cumplir
ciertas regulaciones. Consecuentemente, estas consejerias se
podrian utilizar para bajar el umbral regulatorio.

Si la consejeria es confidencial, no puede haber un debate
publico sobre los requisitos cientificos para el desarrollo y la
aprobacién de medicamentos.

La confidencialidad de la consejeria podria socavar la
confianza en la imparcialidad del proceso de toma de
decisiones regulatorias.

Las asesorias confidenciales, que incluyen contacto entre los
evaluadores de medicamentos y las compafiias farmacéuticas
que estos regulan, podrian comprometer la independencia de la
agencia reguladora. Esto es especialmente importante si se
tiene en cuenta que las compafiias pagan para que EMA revise
los medicamentos, y los profesionales usan las puertas
revolventes entre EMA y las empresas.

e Cuando la persona que asesora es la misma que la que evalla,
se genera un conflicto de interés, que puede influir en las
decisiones sobre la aprobacién de un medicamento.

o Las asesorias individuales representan un uso inadecuado de
los pocos recursos de las agencias reguladoras y de otros
expertos cientificos. Ademas, las asesorias individuales
impiden que se utilice esa oportunidad para establecer
estandares transparentes y uniformes para las diferentes areas
terapéuticas que podrian aplicarse a todas las compafiias y
someterse al escrutinio publico. Si los estandares fueran mas
uniformes, la gestién de los limitados recursos seria mas
eficiente y facilitaria la comparacion de la evidencia para las
diferentes opciones terapéuticas.

El nuevo modelo para proveer asesoria cientifica

Para evitar los problemas de la consejeria confidencial y asegurar
que se aclaran los requisitos cientificos y de proceso, la
consejeria cientifica deberia ofrecerse de forma transparente.
Como tal, deberia incluir:

o Guias generales sobre los principios cientificos para hacer
ensayos clinicos aleatorizados, incluyendo ensayos
comparativos con tratamientos estandar, utilizando medidas de
impacto relevantes para los pacientes, evaluando la eficacia y
también los efectos adversos. En realidad, las regulaciones
europeas aceptan solicitudes de comercializacion que incluyen


https://www.ema.europa.eu/en/documents/report/human-medicines-highlights-2018_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/report/human-medicines-highlights-2018_en.pdf
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ensayos clinicos comparativos, que son esenciales para ayudar
a los pacientes y profesionales a escoger la mejor opcién.

¢ Guias especificas para cada enfermedad, que expliquen los
requisitos para ese problema (por ejemplo, el tipo de
poblacidn, las intervenciones y los comparadores, la duracion
del estudio, las medidas de impacto etc...). Estas guias ya
estan parcialmente disponibles.

o Talleres publicos sobre temas generales o enfermedades
especificas para aclarar preguntas a corto plazo. Las guias que
se desarrollen durante estos talleres se utilizarian para
actualizar las guias existentes o desarrollar nuevas. Habria que
elaborar documentos muy claros describiendo el
funcionamiento de estos talleres para impedir que se utilicen
para influir indebidamente en los resultados.

e Las preguntas que las compafiias hagan a EMA (u a otras
agencias de evaluacion de tecnologias o a financiadores)
deberian hacerse por escrito, y EMA deberia proveer las
respuestas por escrito (sin reuniones confidenciales); y tan
pronto EMA responda, tanto las preguntas como las respuestas
deberian estar al alcance del publico. EMA deberia preparar y
poner a disposicion del publico la lista de preguntas frecuentes
y las respuestas correspondientes. Las nuevas solicitudes de
asesoria deberian cubrir temas que no se han incluido en estos
documentos. Esto reduciria el nimero de preguntas que EMA
tiene que responder. En este contexto, EMA deberia evitar
cobrar por proveer asesoria.

o Los procesos de asesoria deberian ser publicos para evitar
negociaciones confidenciales que eximan a las compafiias de
cumplir algdn requisito regulatorio.

e Expertos independientes deberian proveer las asesorias. No
deberian estar involucrados si en los procesos de aprobar la
comercializacion de medicamentos ni en farmacovigilancia, y
deberian ser independientes de la industria.

Teniendo en cuenta el interés publico, se pueden publicar las
asesorias cientificas sin divulgar informacion comercial
confidencial, porque la informacién clinicamente relevante no es
de tipo comercial, sino de caracter cientifico.

Los componentes de la asesoria cientifica que se han descrito en
los parrafos precedentes permiten el debate pablico sobre los
requisitos cientificos de la aprobacion de medicamentos, y que se
otorgue a las empresas que desarrollan medicamentos los
consejos oportunos en respuesta a preguntas que surjan durante
el proceso de desarrollo de medicamentos. La discusién publica 'y
la disponibilidad de requisitos cientificos no solo permite la
inclusion de un espectro mas amplio de experiencia, sino que
también asegura el uso apropiado de escasos recursos. Los
resultados de estas discusiones informarian el proceso general de
desarrollo de medicamentos, en lugar de beneficiar Gnicamente a
la compafiia farmacéutica como ocurre con el proceso vigente:
individual y confidencial. Esto mejoraria la implementacion de
los ensayos clinicos en general, aportando mejores resultados.
Seria mas facil comparar los resultados de los ensayos con
diferentes medicamentos, lo que apoyaria la toma de decisiones.
Los recursos que se utilizan durante el proceso confidencial
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vigente bastarian para implementar un proceso publico apropiado
y oportuno.

Nota: para ver la lista de los firmantes puede ir al enlace que
aparece en el encabezado.

EMA aconseja a laboratorios de farmacos 'sartanes’ que
revisen sus procesos de fabricacion para evitar las
nitrosaminas

Europa Press

Infosalus, 8 de febrero de 2019
https://www.infosalus.com/farmacia/noticia-ema-aconseja-
laboratorios-farmacos-sartanes-revisen-procesos-fabricacion-
evitar-nitrosaminas-20190208142546.html

El Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP, por sus
siglas en inglés) de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA,
por sus siglas en inglés) ha concluido el arbitraje realizado por la
presencia de nitrosaminas en los medicamentos del grupo de los
'sartanes' incluyendo candesartan, irbesartan, losartan, olmesartan
y valsartan, recomendando a los laboratorios fabricantes de
principios activos incluidos en el arbitraje revisar sus procesos de
fabricacion para evitar la presencia de nitrosaminas...

Leer mas en el enlace que aparece en el encabezado

La proteccion de datos podria ser un impedimento
importante para los ensayos clinicos en Europa (Data
protection rules could seriously impede clinical trials in Europe)
Martin Braun et al.

Wilmerhale, 11 de febrero de 2019
https://www.wilmerhale.com/en/insights/blogs/wilmerhale-
privacy-and-cybersecurity-law/20190211-data-protection-rules-
could-seriously-impede-clinical-trials-in-europe

Traducido por Salud y Farmacos

La Junta Europea de Proteccion de Datos ("EDPB"), que est&
compuesta por representantes de las autoridades nacionales de
proteccion de datos y el Supervisor Europeo de Proteccion de
Datos, adopto recientemente una Opinion Asesora ("Opinion™)
sobre la interaccién entre el Reglamento de Ensayos Clinicos de
la Unién Europea ("CTR") y el Reglamento general de
proteccion de datos ("GDPR"). Esta opinién plantea una cuestion
importante que merece ser discutida.

La Opinién de EDPB aboga por un enfoque restrictivo al uso del
consentimiento como base legal para el procesamiento de datos
personales en las actividades de investigacion cuando se trata de
protocolos de ensayos clinicos. Esto puede requerir cambios
importantes en la forma como se comportan muchos actores en el
area de los ensayos clinicos y dificultar que las organizaciones
farmaceéuticas comerciales realicen ensayos clinicos con fines de
investigacion en la UE. La justificacion de "intereses legitimos"
tiene limites inherentes, y en la mayoria de los casos otras
justificaciones para el procesamiento de datos confidenciales,
segln lo previsto en el GDPR, no se ajustan a la forma en que las
organizaciones privadas de investigacion procesan los datos de
los ensayos.
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* El punto de vista de la Opinién sobre el consentimiento. El
CTR exige que las organizaciones obtengan el consentimiento de
los individuos para participar en ensayos clinicos, pero el EDPB
practicamente niega la posibilidad de confiar en el
consentimiento como base legal para procesar los datos
personales asociados al ensayo. Bajo el GDPR, el consentimiento
debe ser libremente otorgado, especifico, informado e
inequivoco. EI EDPB insiste en que el "libre" consentimiento
significa que las personas deben tener una opcién y un control
reales, y que no puede haber un libre consentimiento cuando
existe un "claro desequilibrio” entre la persona en cuestion y la
organizacion que procesa sus datos personales. Segun el EDPB,
el desequilibrio de poderes sera muy grande cuando los
participantes no estén en buenas condiciones de salud, cuando
pertenezcan a un grupo en desventaja econémica o social, 0 en
cualquier situacion de dependencia institucional o jerarquica. Por
estas razones, en opinién de la EDPB, el consentimiento no
puede ser la base legal adecuada en la mayoria de los casos.

« Intereses legitimos. E1 EDPB considera que las organizaciones
pueden invocar sus intereses legitimos para justificar el
procesamiento de datos personales. Esto exige demostrar que los
intereses legitimos de las organizaciones no son anulados por los
intereses o derechos y libertades fundamentales de la persona en
cuestién. Desafortunadamente, existe el riesgo de hacer una
interpretacion restrictiva de las preguntas "necesarias" y no
contestadas sobre el balance entre los riesgos para la salud de los
participantes y los intereses en investigacion de una
organizacion. Fundamentalmente, esta justificacion por si sola no
sera suficiente, ya que los datos que se procesan casi siempre
califican como "datos confidenciales™ segun el significado del
Avrticulo 9 GDPR.

* Tareas realizadas en el interés publico. El EDPB considera el
"desempefio de una tarea realizada en interés pablico™ como una
posible justificacion. Estas deben estar basadas en la legislacion
de la UE o en una legislacién de un pais de la UE. Sin embargo,
esta base legal (Articulo 6 (1) (¢) GDPR) solo funcionaria para la
investigacion farmacéutica comercial realizada bajo un mandato
publico de la UE / pais de la UE. Confiar en la legislacién
nacional crea complejidades e incertidumbres adicionales,
especialmente en el contexto de estudios clinicos paneuropeos.

Conclusién

Las organizaciones que realizan ensayos clinicos deben revisar
cuidadosamente la forma en que se adhieren a GDPR cuando
procesan informacidn que esta puramente relacionadas con las
actividades de investigacion. El EDPB parece haber pasado por
alto que, con su enfoque restrictivo hacia el consentimiento
puede ser muy dificil, si no practicamente imposible, que la
industria farmacéutica comercial realice ensayos clinicos con
fines de investigacion en la UE. Este enfoque, que aparentemente
busca "maximizar" los derechos de los sujetos a la proteccion de
sus datos, puede poner en peligro la salud publica. Ahora
corresponde al legislador de la UE y, mientras tanto, a los paises
de la UE proteger la investigacion farmacéutica comercial
especificando que todos los ensayos clinicos realizados de
conformidad con CTR son de interés publico.
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La EMA sienta las bases de un futuro plan de accién europeo
para impulsar el uso masivo de datos en el sector

El Global, 22 de febrero de 2019
http://www.elglobal.net/industria-farmaceutica/big-data-el-

dinamismo-en-la-evaluacion-que-acelerara-la-llegada-de-

innovacion-XB1939347

La integracion de datos 6micos, datos procedentes de imagenes y
del estilo de vida ayudara a mejorar los resultados en salud y
abrird un nuevo camino para un abordaje de precision en salud.
Sin embargo, son numerosos los retos que se presentan en este
sentido y los sistemas sanitarios deben prepararse para no
quedarse atras en lo que a Big Data se refiere. Precisamente este
asunto fue abordado en la 142 Reuni6n Internacional sobre
Investigacion Traslacional y Medicina de Precision, organizada
por la Fundacidn Instituto Roche en colaboracion con el Hospital
Universitario Fundacién Jiménez Diaz y el Instituto de
Investigacion Sanitaria del citado hospital (11S-FJD). Aqui,
distintos expertos debatieron sobre como la aplicacion del Big
Data en salud supone una mejora en la atencion a los pacientes,
asi como en la prevencion, diagnéstico y tratamiento de las
enfermedades, contribuyendo a la sostenibilidad del sistema
sanitario.

Tal y como explico Federico Plaza, vicepresidente de

la Fundacion Instituto Roche, el reto ya esta siendo asumido por
las agencias reguladoras, que buscan alcanzar evaluaciones mas
dinamicas que aceleren la entrada de innovaciones al mercado.
Precisamente Plaza hizo mencidn a la publicacion por parte de

la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) y de la Red de
Agencias del Medicamento de la UE de un informe que identifica
recomendaciones y acciones para avanzar en el uso del Big

Data en el sector farmacéutico.

En primer lugar, el trabajo establece una definicién de Big Data
consensuada por el grupo de trabajo, que lo identifica como un
“conjuntos de datos extremadamente grandes que pueden Ser
complejos, multidimensionales, no estructurados y heterogéneos,
que se estdn acumulando rdpidamente y que pueden analizarse
computacionalmente para revelar patrones, tendencias y
asociaciones”.

En lo referente a los datos, el grupo de trabajo reconoce seis
subgrupos de fuentes relevantes: genémica, 6micas bioanaliticas
(protedmica, etc), ensayos clinicos, datos de observacion, datos
de reacciones adversas espontaneas a medicamentos y redes
sociales y datos de salud mdviles.

Por otro lado, ya centrados en las recomendaciones concretas, la
agencia insta a promover el uso de estandares globales,
armonizados y completos para facilitar la interoperabilidad de los
datos. En lo referente a la calidad considera que la
caracterizacién de la calidad en maltiples fuentes de datos es un
aspecto esencial para comprender la confiabilidad de la
evidencia. En este sentido, propone documentar la calidad de los
datos en un inventario sostenible de la UE. Ademas, considera
necesario establecer conjuntos minimos de estandares de calidad
e implementar medidas de control.

En cuanto al intercambio de datos y su acceso se plantea el
desarrollo de marcos oportunos, eficientes y sostenibles e insiste
en gue se necesitan mas mecanismos de apoyo con el fin de


http://www.elglobal.net/industria-farmaceutica/big-data-el-dinamismo-en-la-evaluacion-que-acelerara-la-llegada-de-innovacion-XB1939347
http://www.elglobal.net/industria-farmaceutica/big-data-el-dinamismo-en-la-evaluacion-que-acelerara-la-llegada-de-innovacion-XB1939347
http://www.elglobal.net/industria-farmaceutica/big-data-el-dinamismo-en-la-evaluacion-que-acelerara-la-llegada-de-innovacion-XB1939347

promover una cultura de intercambio de datos. Aqui, llama
promover mecanismos para permitir enlaces que ofrezcan nuevos
conocimientos para poder facilitar la armonizacién de conjuntos
de datos similares.

El documento, que esta abierto a recomendaciones del sector
hasta el 15 de abril, incluye la elaboracion de una “guia
reguladora sobre la aceptabilidad de la evidencia derivada de
fuentes de Big Data”. Y, para lograr ese objetivo, propone
implementar programas de capacitacién asi como fortalecer las
redes cientificas reguladoras.

Se trata, en definitiva, de establecer unas acciones concretas que
se traduzcan en una mayor integracion de datos que permita
avanzar en la evaluacion y aprobacion de los medicamentos v, tal
y como expuso Plaza durante la jornada, en el desarrollo de
nuevos farmacos.

Y es que, tal y como explicé Antoni Andreu, director cientifico
de EATRIS (European Infraestructure for Traslational
Medicine) “a la industria farmacéutica cada vez le es mas dificil
desarrollar nuevos farmacos e introducirlos en el sistema
sanitario”. Este es un hecho, apunt6, “altamente preocupante que
hace pensar en un colapso en la innovacion”. Y es que, tal y
como apuntd, existe un gap entre la financiacion de la
investigacion basica y la clinica, “y sin esta fase traslacional no
podemos llegar al punto final de descubrir nuevos fa&rmacos
revolucionarios”. Por ello, la prioridad no es otra que, dijo,
“conseguir que los datos cientificos sean faciles de encontrar,
accesibles, interoperables y reutilizables”.

Necesidades de Espafia

Sin embargo, queda mucho camino por recorrer en Espafia. Tal y
como explicd Carmen Ayuso, directora cientifica del Instituto de
Investigacién Sanitaria de la Fundacién Jiménez Diaz, en primer
lugar es necesario “reunir la informacion 6mica, ya que muchos
hospitales todavia no cuentan con ella; y después lograr una
organizacion que permita compartirla para disponer de datos
fiables y estandarizados”.

Precisamente la Fundacidn Gaspar Casal ha elaborado, con el
patrocinio de la Fundacién Mylan para la Salud, el informe
‘Oportunidades y Retos de los Macrodatos (Big Data) en la toma
de decisiones sanitarias’ donde analizan las necesidades del
sistema sanitario nacional en este campo. Entre las principales
conclusiones destaca que la utilizacién de macrodatos en Espafia
se encuentra en una fase incipiente y que nuestro pais requiere
“un discurso cohesionado, lineal y potente de todo el Sistema
Nacional de Salud”. Como punto de partida fundamental,
identifica la necesidad de “saber hacia donde se quiere ir y cudles
son los requerimientos basicos que se deben compartir para que
en un futuro se puedan promover proyectos y establecer
plataformas utiles.

JesUs Barea, especialista en Medicina Intensiva del Hospital 12
de Octubre, apunto durante la presentacion del informe que el
sistema sanitario debe decidir cudl es el papel que debe jugar la
administracion publica, de tal manera que, si su objetivo es
“liderar una transformacion en la ciencia de la informacion
médica, es imprescindible comenzar con el disefio de un plan
integral, en el que prime el control de los datos y las lineas que
aporten valor al sistema y al ciudadano”.
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A corto-medio plazo, este experto considera que en Espafia “se
debe apostar por la cohesidn en sistemas de informacion a nivel
estatal, evitar los esfuerzos duplicados y avanzar en la
interoperabilidad”.

Puede ver el informe de la EMA del 13 de febrero de 2019 en el
siguiente enlace:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/minutes/hma/ema-
joint-task-force-big-data-summary-report_en.pdf

EMA abre consulta sobre pautas para terapias avanzadas en
ensayos clinicos (EMA Opens Consultation on Guideline for
Advanced Therapies in Clinical Trials)

Zachary Brennan

Regulatory Focus, 21 de febrero de 2019
https://www.raps.org/news-and-articles/news-
articles/2019/2/ema-opens-consultation-on-guideline-for-
advanced-t

Traducido por Salud y Farmacos

La Agencia Europea de Medicamentos (EMA) abri6 un periodo
de consulta publica para la nueva guia sobre la estructura y los
requisitos de datos para los protocolos de ensayos clinicos con
medicamentos en investigacion para terapias avanzadas (MITA
ATIMPs), que aplica tanto si son ensayos exploratorios como
confirmatorios.

La guia de 53 paginas aborda el desarrollo, la fabricacién y el
control de calidad, e incluye secciones sobre documentacion de
calidad (incluyendo secciones sobre el principio activo y el
producto farmacéutico en investigacion), documentacién no
clinica y documentacion clinica.

Contexto

Segun la guia, los medicamentos de terapia avanzada (MTA, por
sus siglas en inglés) incluyen la terapia génica, los medicamentos
de terapia celular somética y los productos de ingenieria tisular.

"En general, el desarrollo de un MTA debe seguir los mismos
principios generales que otros medicamentos", dice EMA. "Sin
embargo, se reconoce que se espera que las caracteristicas y
peculiaridades distintivas de las MTA tengan un impacto en el
desarrollo del producto”.

La EMA aboga por un enfoque basado en riesgo para determinar
el contenido de un expediente de medicamentos en investigacion
(IMPD), con los solicitantes realizando un analisis de riesgo
inicial basado en el conocimiento existente sobre el tipo de
producto y el uso que se le pretende dar.

"Los aspectos que deben tomarse en consideracion incluyen el
origen de las células, el tipo de vector y / 0 el método utilizado
para la modificacion genética, el proceso de fabricacion, los
componentes no celulares y el uso terapéutico especifico segun
corresponda", dice la guia.

Y la EMA advierte que un desarrollo de calidad inmaduro
"puede comprometer el uso del estudio para obtener una solicitud
de comercializacion (por ejemplo, si el producto no se ha
caracterizado adecuadamente). Un sistema de calidad deficiente
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también puede comprometer la aprobacion del ensayo clinico si
la seguridad de los sujetos del ensayo esta en riesgo".

Guia

Al explicar el desarrollo de los productos MTA, la guia dice que
las fases de los ensayos clinicos "generalmente no son tan claras
como podrian ser para otros productos”, y los ensayos
exploratorios, incluyendo los primeros ensayos en humanos, son
el objetivo principal de la guia.

En el caso de los ensayos confirmatorios, que se realizan para
obtener datos pivotales para la solicitud de comercializacion
(SC), la guia dice que los desarrolladores también deben tener en
cuenta las directrices relevantes existentes que describen los
requisitos de la SC.

En la seccién sobre documentacion de calidad, la guia sefiala que
el IMPD debe dividirse en una sustancia farmacoldgica y un
producto farmacoldgico. “Para ciertos MITAs, el material de
partida, la sustancia activa y el producto terminado pueden estar
estrechamente relacionados o ser casi idénticos. Si es posible,
hay que identificar el principio activo, cualquier producto
intermedio y el producto final. "En los casos en que la
produccion de MITAs sea un proceso continuo, no es necesario
repetir la informacidn que ya se proporcioné en la parte de
sustancia farmacoldgica, en la seccion de producto
farmacolégico DP".

En la seccién de sustancias activas, la guia dice que el
mecanismo de accidn propuesto "debe presentarse y formar la
base para la definicion de las propiedades relevantes de la
sustancia activa, incluyendo la actividad biol6gica (es decir, la
capacidad o capacidad especifica de un producto para lograr un
efecto bioldgico definido)".

En cuanto al proceso de fabricacion MITAs y los controles de
proceso, la guia recomienda un disefio cuidadoso y descripciones
concisas, paso a paso. "La idoneidad de los controles para el
propdsito previsto debe ser probada”, dice EMA.

Pero es el desarrollo no clinico lo que es realmente Unico para los
MTA, especialmente cuando EMA dice que "se puede utilizar
cierta flexibilidad".

“La via de desarrollo no clinico para los MTA puede ser
significativamente diferente a la de otros medicamentos,
incluyendo el calendario de los estudios. "EI desarrollo
secuencial no clinico en el que la cantidad de datos requeridos y
la duracién de la dosificacién aumentan segin la fase de
desarrollo clinico y el nimero de pacientes, no es generalmente
aplicable a los MTA", informa la guia.

En cambio, en muchos casos, segun la guia, es posible que la
mayoria de los datos no clinicos estén disponibles antes de su uso
en humanos.

“En general, los datos no clinicos que respaldan el uso seguro de
un MTA en humanos deben proporcionar informacién para la
estimacion de las dosis seguras y biologicamente eficaces que se
utilizaran en los ensayos clinicos, respaldar la viabilidad de la via
de administracién y el proceso de aplicacion apropiado,
identificar los problemas de seguridad y los érganos diana para
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conocer su toxicidad potencial e identificar los parametros de
seguridad que deben adoptarse en los ensayos clinicos ", dice la
guia.

En cuanto a la documentacién clinica, la guia también sefiala que
se espera que las caracteristicas y peculiaridades distintivas de
los MTA tengan un impacto en el disefio del ensayo,
especificamente en los ensayos de fase temprana y la seleccion
de dosis, farmacodinamica y farmacocinética / biodistribucion,
mientras que los principios generales en los ensayos de fase
tardia para demostrar la eficacia y la seguridad en el area
terapéutica especifica no se ven tan afectados y son
esencialmente los mismos que para otros productos.

Los comentarios sobre la consulta deben presentarse antes del 1
de agosto.

Guideline on quality, non-clinical and clinical requirements for
investigational advanced therapy medicinal products in clinical
trials https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-
guideline/draft-quideline-quality-non-clinical-clinical-
requirements-investigational-advanced-therapy en.pdf

HMA ofrece recomendaciones sobre ensayos clinicos
complejos. (HMA offers recommendations on complex clinical
trials)

Ana Mulero

Regulatory Focus, 8 de marzo de 2019
https://www.raps.org/news-and-articles/news-
articles/2019/3/hma-offers-recommendations-on-complex-
clinical-tri

Traducido por Salud y Farmacos

Un subgrupo de Jefes de Agencias de Medicamentos (HMA) de
la UE emiti6 nuevas recomendaciones sobre la realizacion de
ensayos clinicos complejos.

El Grupo para Facilitar los Ensayos Clinicos de HMA (CTFG),
coordinado por la Agencia Danesa de Medicamentos, identifico
ocho recomendaciones clave para establecer una estrategia para
el inicio y la realizacion de ensayos complejos para el desarrollo
de medicamentos personalizados. Se prepararon "en
reconocimiento de que el desarrollo de la medicina personalizada
esta ganando terreno y los ensayos clinicos con sujetos humanos
son cada vez mas complejos”, dijo la agencia danesa.

Las primeras cuatro recomendaciones describen cémo los
patrocinadores deben describir y justificar claramente el disefio
de un ensayo complejo, mantener la integridad cientifica,
optimizar la viabilidad clinica y garantizar la calidad en la
implementacion del ensayo y en la seguridad de los sujetos. Las
cuatro recomendaciones restantes abordan temas relacionados
con la integridad de datos, el balance beneficio-riesgo durante la
duracidn del ensayo, la validacion de las pruebas diagnésticas
correspondientes y consideraciones sobre la transparencia de los
datos.

Los patrocinadores deben leer las ocho recomendaciones junto
con la legislacion actual de la UE sobre ensayos clinicos, aclaro
CTFG en su nuevo documento de 15 paginas. Especificamente,
el documento hace referencia a la Directiva de Ensayos Clinicos
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de la UE 2001/20 / EC. Para obtener mas informacion, también
dirige a los patrocinadores a las recomendaciones del grupo de
expertos de la Comisidn Europea sobre ensayos clinicos para la
implementacion del Reglamento de Ensayos Clinicos de la
Agencia Europea de Medicamentos de 2014. Este reglamento
esta configurado para reemplazar la Directiva de ensayos clinicos
el proximo afio, luego de que se pospusiera desde octubre de
2018 "debido a dificultades técnicas en el desarrollo de los
sistemas de informacion™ para lanzar el portal de ensayos
clinicos.

El documento también define conceptos basicos de los ensayos
clinicos complejos, incluyendo los sub-protocolos, los protocolos
maestros y muchos detalles de adaptacion. La definicion clave de
un ensayo clinico complejo se relaciona con si el disefio del
ensayo “se compone de partes separadas que podrian constituir
ensayos clinicos individuales y/o se caracteriza por amplias
adaptaciones prospectivas, como la adicion planificada de nuevos
productos medicinales en investigacion (IMPs) o nuevas
poblaciones objetivo”.

La informacidn sobre las posibles oportunidades y desafios que
enfrentan los ensayos clinicos complejos en el contexto de la
medicina de precision también se incluye en el documento de la
CTFG. El documento argumenta que el desarrollo impulsado
por biomarcadores es ventajoso tanto para los pacientes como
para los patrocinadores, porque apunta a emparejar a los
pacientes con el que se espera es el mejor tratamiento disponible
y podria racionalizar el desarrollo clinico™.

Algunas de las barreras y preocupaciones de los ensayos clinicos
complejos son su mayor complejidad operativa, en relacion con
la necesidad de hacer varias adaptaciones, y la transparencia de
los datos. "También hay inquietudes sobre el valor cientifico o de
los resultados de los ensayos clinicos complejos en los que se
testan de forma paralela varios IMPs en un pequefio nimero de
sujetos, las dificultades en controlar el error de tipo | y los
desafios que se generan cuando hay brazos control compartidos”,
dijo el subgrupo de HMA.

Las recomendaciones de CTFG se basan, en parte, en la Buena
Préctica Clinica del E6 (R2: Addendum integrado a la guia E6
(R1) desarrollada por el Consejo Internacional para la
Armonizacidn. Esto coincide con la forma en que las autoridades
reguladoras mundiales unieron sus fuerzas en los Gltimos afios
para abordar los desafios de una regulacion efectiva de la
medicina de precision.

El regulador de medicamentos de la UE cierra su oficina en
Londres y se pierden 900 empleos (Key EU medicines
regulator closes London office with loss of 900 jobs)

The Guardian, 26 de enero de 2019
https://www.theguardian.com/politics/2019/jan/26/european-
medicines-agency-closes-london-office-with-loss-0f-900-jobs-
brexit

Traducido por Salud y Farmacos

La Agencia Europea de Medicamentos, una de las agencias
reguladoras mas grandes de la UE y una de las primeras victimas
del Brexit, ha cerrado por ultima vez sus puertas en el Reino
Unido con la pérdida de 900 empleos.
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El personal bajé y dobl6 las 28 banderas nacionales que
adornaban el vestibulo de su sede en Canary Wharf, en Londres,
el viernes por la noche, despidiéndose asi antes de mudarse a sus
nuevas oficinas en Amsterdam.

La EMA evalla los medicamentos para toda la UE, pero se vio
obligada a trasladarse a la capital holandesa porque la regulacion
de los productos farmacéuticos deberia realizarse en un estado
miembro. Amsterdam gano la candidatura para albergar la
agencia en 2017.

Su salida de Londres fue muy lamentada, ya que marca no solo la
pérdida de empleos altamente calificados, sino el lugar central
que ocupaba el Reino Unido en la evaluacion y el control de los
productos farmacéuticos.

El viernes por la noche la agencia dijo a través de un tweet:
“Hoy, el personal de la EMA bajo las 28 banderas de la UE y se
despidio simbolicamente de sus oficinas en Londres. [El director
ejecutivo de EMA,] Guido Rasi expreso su agradecimiento al
Reino Unido por su contribucion al trabajo de la Agencia y por
haber sido un amable anfitrion de EMA desde 1995

Jeremy Farrar, el director de Wellcome Trust, dijo que fue un
"dia muy triste para el Reino Unido" y "un gran dia para los
Paises Bajos".

El eurodiputado laborista, Claude Moraes, también expresé su
decepcidn por el cambio, al escribir en Twitter que estaba
"obviamente [triste] de que se tenga que salir de Londres".

Simon Fraser, vicepresidente de Chatham House y exsecretario
permanente de la Oficina de Asuntos Exteriores, escribio:
"Perder la sede de la Agencia Europea de Medicamentos es una
pérdida significativa para Londres y para el Reino Unido".

La decision tomada por la UE de trasladar la EMA fue un golpe
para quienes han pasado toda su vida liderando el avance de los
medicamentos a través de ciclos de evaluacién y pruebas.

En septiembre, se supo que liderazgo de Gran Bretafia en la
evaluacion de nuevos medicamentos para pacientes de toda la
UE se habia derrumbado y ya no habria mas trabajo procedente
de Europa debido al Brexit.

El jefe de la Asociacion de la Industria Farmacéutica Britanica,
Mike Thompson, dijo en ese momento que era similar a ver
cémo se destruia una "historia britanica de éxito".

Reino Unido. El Reino Unido quiere mejorar la transparencia
de los ensayos clinicos (UK seeks to increase clinical trials
transparency)

Ana Mulero

Regulatory Focus, 25 de febrero de 2019
https://www.raps.org/news-and-articles/news-articles/2019/2/uk-
seeks-to-increase-clinical-trials-transparency

Traducido por Salud y Farmacos

El gobierno del Reino Unido emitié un documento de politicas
para mejorar la transparencia de los ensayos clinicos en respuesta
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a 10 recomendaciones que se incluyeron en el informe del comité
de Ciencia y Tecnologia de la Camara de los Comunes en 2018.

La Subsecretaria de Estado para Salud del Parlamento, la
baronesa Blackwood dijo "Los hallazgos de la investigacion
deben comunicarse de manera oportuna, clara y relevante para
los usuarios de la evidencia", y agradeci6 la oportunidad de
abordar el informe de octubre de 2018. "Solo con un sistema que
valora la transparencia podemos mejorar la atencion al paciente y
apoyar la sostenibilidad del sistema de salud a través de la
investigacion".

La primera recomendacion requeria un compromiso explicito
sobre la introduccion de requisitos para respaldar la transparencia
de los ensayos clinicos en virtud del nuevo Reglamento de
Ensayos Clinicos (CTR) de la UE, cuya implementacion esta
programada para 2020. En respuesta, el nuevo documento de
politica sefial6 que en abril de 2018 el gobierno del Reino Unido
reafirmd su compromiso con "implementar todos los requisitos"
del CTR "que estan bajo su control".

Las respuestas a las recomendaciones dos a cinco se refiere a un
nuevo requisito relacionado con la presentacion de datos para
monitorear mejor los compromisos del sector universitario, los
planes para pedir a las unidades del Servicio Nacional de Salud
de Inglaterra que contribuyan a asegurar la publicacién de los
resultados de los ensayos clinicos identificados en el informe, el
desarrollo de "acuerdos modelo de ensayos clinicos" para la
investigacion farmacéutica, asi como las consideraciones que la
Autoridad de Investigacion en Salud (HRA) ya estéa teniendo en
cuenta relacionadas con la recopilacion de informacion definitiva
del registro de ensayos clinicos. La respuesta a la recomendacion
seis es una version un poco mas detallada de la respuesta a la
quinta, agregando los planes de HRA de publicar un resumen de
Su nueva estrategia en 2019.
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Las respuestas a las recomendaciones siete, ocho y nueve
describen como el gobierno se comprometio a identificar la
mejor manera de dirigir a la HRA para que publique informacion
sobre ensayos clinicos no registrados y a solicitar a la HRA que
publique su nueva estrategia de transparencia para fin de afio,
ademas de a trabajar con la HRA para encontrar el equilibrio
adecuado al implementar las nuevas medidas para mejorar la
transparencia. El gobierno del Reino Unido "sigue consultando
con la HRA y con otras partes interesadas sobre la mejor manera
de impulsar mejoras en la transparencia y la forma de hacerlo
respetando el mandato de la HRA", dice la respuesta a la décima
recomendacion.

El documento de politica se presenta en un momento en que lo
que parece mas probable es que el Reino Unido salga de la Unién
Europea sin un acuerdo. La guia sobre la preparacion para Brexit
sin acuerdo de la Agencia Reguladora de Medicamentos y
Productos Sanitarios del Reino Unido (MHRA, por sus siglas en
inglés) incluye guias publicadas en octubre pasado sobre el
suministro de medicamentos en investigacion para ensayos
clinicos y la guia de enero sobre arreglos para modificar las
regulaciones existentes sobre ensayos, productos farmacéuticos y
dispositivos médicos. En enero, el gobierno del Reino Unido
también publicé tres articulos sobre el borrador de legislacion
para regular productos farmacéuticos, dispositivos y ensayos
como parte del plan de contingencia en el caso de un Brexit sin
acuerdo.

Ver el documento completo en inglés en
https://www.gov.uk/government/publications/clinical-trials-
transparency-government-response-to-the-science-and-
technology-committees-inquiry/government-response-to-the-
house-of-commons-science-and-technology-committee-report-
on-research-integrity-clinical-trials-transparency

EE UU

Cuando el medicamento enferma a los pacientes (When
medicine makes patients sicker)

Kaiser Health News, 4 de enero de 2019
https://khn.org/news/how-tainted-drugs-reach-market-make-

patients-sicker/
Traducido por Salud y FArmacos

A pesar del ruido ritmico, tipo martillo, de un ventilador
mecénico, Alicia Moreno se habia quedado dormida en una silla
junto a la cama del hospital de su hijo de 1 afio cuando un
médico la despert6 con malas noticias: el ablandador de heces de
uso frecuente que unos meses antes le habian administrado a su
hijo, Anderson, estaba contaminado con la bacteria Burkholderia
cepacia.

De repente, la complicada evolucidn de Anderson tenia sentido
médico. B. cepacia era la misma inusual bacteria que se
encontraba misteriosamente en el tracto respiratorio del nifio, y
que lo habia sacado temporalmente de la lista de candidatos a un
trasplante de corazén. La misma bacteria reaparecio después de
su trasplante, se combind con una enfermedad similar a la gripe e
infect6 sus pulmones. Desde entonces ha estado en un ventilador.
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El medicamento contaminado de venta libre, docusato de sodio,
que se receta rutinariamente a casi todos los pacientes
hospitalizados para evitar el estrefiimiento, hizo que Anderson
sufriera "lesiones graves y peligrosas que amenazan su vida",
afirma una demanda presentada por su familia. Eventualmente, el
medicamento fue retirado, pero solo después de que el personal
de un hospital de Texas notara un aumento en las infecciones por
B. cepacia, se inicid una investigacion de seis meses que
desembocé nuevamente en el medicamento contaminado y su
planta de fabricacion en Florida.

"Algo que se suponia que lo ayudaria lo perjudico”, dijo Alicia
Moreno.

Desde el inicio de 2013, las compafiias farmacéuticas con sede
en EE UU o en el extranjero han retirado del mercado alrededor
de 8.000 medicamentos, que representan miles de millones de
tabletas, frascos y viales que han ingresado a la cadena de
suministro de medicamentos en EE UU y se han colocado en los
botiquines de medicamentos de los pacientes, en los armarios de
suministros hospitalarios y en los goteos intravenosos, muestra
una investigacion de Kaiser Health News. Los retiros de mercado
representan una fraccion de los medicamentos que se envian
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anualmente. Pero los productos defectuosos contenian de todo,
desde bacterias peligrosas o pequefias particulas de vidrio hasta
moho, o demasiado 0 muy poco ingrediente activo del
medicamento.

Durante el mismo periodo, 65 instalaciones de fabricacion de
medicamentos retiraron casi 300 productos durante los 12 meses
posteriores a haber superado una inspeccion de la FDA,
incluyendo el caso del ablandador de heces, segun un analisis de
KHN de los avisos de retiro y los registros de inspeccion de la
FDA.

Estos retiros incluyeron mas de 39.000 botellas del medicamento
contra el VIH Atripla por estar contaminados con "particulas de
goma de silicona roja", casi 37.000 tabletas genéricas de Abilify
que eran "superpotentes" y casi 12.000 cajas de Aleve genérico
(naproxeno) que en realidad eran ibuprofeno, segun los datos de
retiros analizados por KHN.

Segun los informes de la FDA y los CDC, el medicamento que
presuntamente enfermd a Anderson Moreno infect6 gravemente
a al menos otras 63 personas en 12 estados. EI medicamento se
fabrico en una planta de PharmaTech en el condado de Broward,
Florida. Esa misma planta pasé una inspeccion de la FDA
mientras estaba fabricando productos contaminados con
bacterias, segln una revision de KHN de los registros de
inspeccion.

Retiro de medicamentos después de inspecciones de la FDA
Cerca de la mitad de los medicamentos retirados habia sido
producidos en plantas que la FDA ya habia identificadas por
violaciones durante su Ultima visita de inspeccion. Pero casi 700
retiros tuvieron lugar en plantas que habia aprobadas después de
una inspeccién. Y casi 3.000 retiros fueron de plantas que no se
habian inspeccionado desde 2008 (véase el cuadro adjunto)

Drug Recalls Following FDA Inspections

About half the drug recalls in the past five years were issued by plants that had been cited for
violations by the Food and Drug Administration during their latest drug-quality inspections.
But nearly 700 recalls happened at plants that passed inspection. And almost 3,000 recalls
were issued by plants that had not had a drug-quality inspection since at least 2008.

4,585 2,788
recalls recalls
at plants at plants at plants
with with that had not
passing failing had a drug quality
inspections inspections inspection since 2008

a Zuraw/Kaiser Health News
Source: KHN analysis of FDA databases

PharmaTech no respondi6 a las solicitudes de comentarios de
KHN. Un abogado de la farmacéutica presentd una mocion para
desestimar la demanda en abril, pero no fue concedida. En los
registros judiciales de seguimiento, PharmaTech ha negado las
acusaciones en su contra.
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Al igual que otros comisionados de la FDA antes que él, Scott
Gottlieb ha tildado al programa de supervision de medicamentos
de su agencia como "estandar de oro" por su seguridad y eficacia.

Pero el consultor veterano de la industria John Avellanet, quien
ha capacitado a inspectores de la FDA, cuestiona la efectividad
de las inspecciones que la FDA hace a las plantas de
medicamentos. "Es muy facil" para los inspectores de la FDA
ignorar cosas porque estan trabajando con términos normativos
confusos.

Es casi imposible determinar con qué frecuencia las personas se
enferman o mueren a causa de medicamentos contaminados.
Ninguna agencia gubernamental rastrea los casos a menos que
estén vinculados a un brote importante entre pacientes
hospitalarios. Y cuando surgen enfermedades repentinas y
aparentemente aleatorias en lugares dispares también son
notoriamente dificiles de relacionar con un medicamento
contaminado. Eso es en parte porque los fabricantes de
medicamentos no tienen que divulgar qué productos se fabrican
en qué plantas de fabricacion, ya que se considera informacion
de propiedad exclusiva.

El resultado: incluso el que compra medicamentos para un
hospital importante no puede rastrear de dénde proviene un
producto potencialmente peligroso, dijo Erin Fox, quien compra
medicamentos para los hospitales de la Universidad de Utah
Health.

"La seguridad del paciente debe ser lo primero”, dijo, y agrego
que el anélisis de KHN indica que "la calidad de nuestro
medicamento probablemente no es la que creemos”, y lo califica
de una realidad "aterradora”. "Algo debe cambiar si esto sucede
con tanta frecuencia y tenemos pacientes que reciben productos
contaminados”.

La FDA rechazo ser entrevistada para esta historia, pero
respondi6 las preguntas escritas.

"Si bien la FDA preferiria que no se distribuyeran medicamentos
que luego se van a retirar, no creemos que un retiro indique el
fracaso de los programas de inspeccion y vigilancia de la FDA",
dijo el portavoz de la FDA, Jeremy Kahn, en un correo
electrénico. Dijo que los inspectores "pueden no descubrir todos
los problemas o préacticas que pueden llegar a provocar un
problema gque ocasione un retiro" y que "no todos los retiros son
el resultado de una mala practica de fabricacion".

La historia de PharmaTech

"Aleta afortunada, aleta afortunada, aleta afortunada”, Alicia
Moreno, de 30 afios, repetia mientras desenredaba el brazo de su
hijo de 3 afios debilitado por un accidente cerebrovascular de un
suéter y su ventilador portéatil en el asiento trasero del automovil
para emprender un viaje de cuatro horas para visitar a los
médicos en Ann Arbor, Michigan. En la pelicula de Disney
"Buscando a Nemo", el padre de Nemo dice que la aleta mas
pequefia del joven es su "aleta afortunada”.

Mientras su marido conduce, Alicia saca una caja de plastico
transparente con jeringas y mira el reloj en el tablero. Anderson
necesita alrededor de dos docenas de medicamentos diferentes



cada 24 horas, y Alicia se los administra a través de la palomilla
que tiene en su barriga a las horas designadas.

Why Is Tracking Bad Drugs
So Difficult?

Our drug supply is shrouded in mystery, every step of the way.

\ng‘edie“ts

Which drugs are made
in each facility is
considered a trade

pharmaceutical (s?me‘t. S,O the‘ Hl)ﬁ
ingredient that makes NS 0 ‘lan R Seved e
the drug work, is a o drugs made e plant
trade secret. A W'!’“C Eeic
detailing sanitary
concerns and other
hazards.

Where drugmakers
buy their ingredients,
including the active

Labeling

Drug labels are
required to include
the drugmaker, the
labeler or the
distributor - not all
three.

Even drug buyers for major
hospital systems often don’t
know where drugs are made,
and can’t avoid buying drugs

made in manufacturing
facilities with spotty
inspection records or a
history of recalls.

Credit: Lydia Zuraw and Sydney Lupkin/Kaiser Health News; Getty Images

If a patient becomes ill
from a tainted drug, his or
her doctor will rarely
suspect the drug to be the
culprit. After all, the
patient is often already
sick from something else.

No siempre fue asi. Anderson parecia estar sano hasta su
chequeo de 6 meses en mayo de 2016, dijo su madre. A mitad del
examen, los Moreno llevaron a su bebé a un hospital cercano y se
enteraron de que tenia una insuficiencia cardiaca y necesitaria un
trasplante para sobrevivir. Ahi es donde recibié el ablandador de
heces contaminado, alegan sus abogados. El hospital donde
Anderson finalmente recibié su trasplante confirmé por correo
electrénico que Anderson dio positivo a la misma cepa de B.
cepacia involucrada en el brote que se encontré en el
medicamento contaminado de PharmaTech.

En julio, segln la familia, Anderson comenzo a tener dificultad
para respirar y su temperatura subi6 a 106 grados, por lo que
ingreso en cuidados intensivos, donde los médicos y las
enfermeras lo cubrieron de hielo y se apresuraron a buscar la
causa. Sus pruebas dieron positivo para B. cepacia, una bacteria
que se encuentra en el agua no tratada y que por lo general no
enferma a las personas sanas. La situacién de Anderson en la
lista de trasplantes quedo en suspenso y su problema cardiaco
empeord. Lo colocaron en una maquina que transfirié sangre
fuera de su cuerpo, la oxigend y la devolvié nuevamente a su
cuerpo.

Anderson finalmente recibié un trasplante de corazdn en
noviembre de 2016, pero cuatro dias después de que los médicos
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cerraran su pecho, volvio a tener fiebre y sus pulmones
empeoraron, por lo que requirié una maquinaria mas complicada.
Las pruebas dieron positivo para un virus similar a la gripe y a B.
cepacia, segun el hospital.

"¢ De dénde lo sacd?", suplicaban sus padres. En ese momento,
nadie lo sabia.

Como se deslizan las drogas contaminadas a través de
descuidos

Se supone que la FDA inspecciona todas las fabricas, extranjeras
y nacionales, que producen medicamentos para el mercado de EE
UU, pero una revision de KHN de miles de documentos de la
FDA (registros de inspeccion, retiros del mercado, cartas de
advertencia y juicios) ofrece informacidn sobre las formas en que
los medicamentos mal fabricados o contaminados llegan a los
consumidores: los inspectores no detectan riesgos graves. Los
fabricantes de medicamentos no cumplen con los estandares ni
siquiera cuando la FDA toma medidas para forzar su
cumplimiento. Cientos de plantas no han sido inspeccionadas
durante afos, si es que alguna vez lo han sido.

En julio pasado, por ejemplo, la FDA anunci6 el primero de
muchos retiros voluntarios del medicamento valsartan para la
presion arterial, porque algunas tabletas contienen una impureza
que causa cancer y se llama N-nitrosodimetilamina (NDMA).
Mas tarde encontrarian un carcindgeno similar, N-
nitrosodietilamina (NDEA), en las pildoras de valsartan. Durante
los dos afios anteriores, los investigadores detectaron problemas
preocupantes en dos fabricas extranjeras involucradas en la
fabricacion del medicamento.

Los investigadores de la FDA encontraron 6xido, pintura
desconchada y equipos deteriorados en una planta gestionada por
Zhejiang Huahai Pharmaceutical Co. en Zhejiang, China. El
personal de la planta no estaba testando e investigando
correctamente las "anomalias" en sus medicamentos y
descartaban resultados de pruebas problematicas, dijo la FDA en
ese momento. Los inspectores también encontraron "particulas
metalicas negras" y otros problemas en algunos medicamentos
no identificados.

La FDA inspecciond la planta en julio de 2018, después de
recibir quejas por NDMA procedentes de una instalacion que
estaba mas abajo en la cadena de suministro de medicamentos.
La FDA puso la instalacién en alerta de importacion a finales de
septiembre y emiti6 una carta de advertencia en noviembre
detallando las deficiencias, incluyendo "Fallos de su unidad de
calidad para garantizar que las quejas relacionadas con la calidad
se investiguen y resuelvan”.

En una instalacion de Hetero Labs en India, en 2016, los
inspectores de la FDA encontraron residuos de colores y blancos
en los componentes, algunas tabletas de fabrica tenian el doble
de grosor que otras, y los empleados estaban destruyendo
documentos a media noche. La FDA emiti6 una carta de
advertencia a la compafiia como resultado de la inspeccion.

Las plantas que fabrican medicamentos para los consumidores
estadounidenses se deben inspeccionar cada pocos afios, segin
un sistema basado en riesgo. Sin embargo, en la Gltima década, la
FDA no ha inspeccionado la calidad de los medicamentos de méas



de 2.500 instalaciones en mas de cinco afios, seguin un analisis de
KHN. Segun el estudio, la FDA no tiene informes de haber
inspeccionado de calidad de los medicamentos de méas de 1.200
plantas domésticas y cerca de 400 plantas extranjeras en la Gltima
década, excluyendo aquellas que fabrican productos para
animales. Gottlieb dijo en diciembre que espera eliminar la
acumulacion de instalaciones de medicamentos no
inspeccionadas para fines de septiembre de 2019.

En el mejor de los casos, las inspecciones son una imagen
instantanea en el tiempo e implica analizar los procesos en lugar
de evaluar los medicamentos en si mismos, dijo el especialista en
calidad de medicamentos Dinesh Thakur, quien ha trabajado para
los fabricantes de medicamentos. Las inspecciones pueden
llevarse a cabo mientras la instalacion esta produciendo solo uno
de la docena de medicamentos que generalmente fabrica.

"El supuesto implicito ... es que si los procesos [de fabricacion]
son sélidos, el producto seré de buena calidad”, dijo Thakur,
quien dio la alarma sobre los problemas de control de calidad del
fabricante de medicamentos genéricos Ranbaxy, que result6 en
una declaracion de culpabilidad en 2013 y un acuerdo de US$500
millones. "Sus datos nos dicen que esto no es cierto”.

Muchas de las inspecciones, dijo, estan "se gestionan por etapas”,
por lo que las fabricas superan la prueba el dia sefialado, pero
""cuando los inspectores se van, es una historia completamente
diferente".

David Gortler, un exfuncionario médico de la FDA dijo que la
mayoria de las inspecciones de plantas de medicamentos
implican revisar los registros en papel y confiar en que son
reales, en lugar de probar medicamentos al azar.

"Cualquiera puede escribir cualquier cosa en un pedazo de
papel”, dijo Gortler, quien ahora es consultor en
FormerFDA.com. Afadid que los inspectores de la FDA no son
amonestados, ni siquiera informados, de que han dado el visto
bueno a una planta que poco después emitié un retiro del
mercado.

Un golpe de suerte resuelve un misterio

El ablandador de heces contaminado que presuntamente enfermé
a Anderson Moreno fue uno de los muchos medicamentos
retirados por plantas poco después de que pasaron una inspeccion
de la FDA. La bacteria se detectd solo después de un brote de la
enfermedad, y después de una buena investigacién médica.

En febrero de 2016, a mas de 1.000 millas de distancia de la
cama de Anderson en la UCI en Michigan, el personal de la UCI
pediatrica del Texas Children's Hospital en Houston diagnosticé
tres casos de B. cepacia en una semana, segun un articulo de
2017 publicado en Infection Control and Hospital Epidemiology.
Era extrafio porque no habia habido casos el afio anterior.

El personal del hospital se embarcd en una investigacion que
duré meses y en julio habian identificado a 24 victimas, cuya
mediana de edad era inferior a 2 afios. Los pacientes tenian la
misma cepa de bacterias en su sangre, sus vias respiratorias, su
orina o sus heces, segun el articulo.
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Las muestras coincidieron con las bacterias encontradas en el
docusato liquido, el ablandador de heces, escribieron los
investigadores.

El hospital alertd a los CDC y otros funcionarios de salud publica
de sus hallazgos. Los CDC identificarian finalmente 63
infecciones confirmadas y 45 sospechas de infeccion grave por
B. cepacia vinculados a la droga contaminada en 12 estados.

Una inspeccion de 36 dias de la FDA a PharmaTech en Davie,
Florida, que finalizé el 9 de agosto de 2016, revelé que la
bacteria estaba en el agua utilizada para limpiar equipos y
fabricar productos liquidos. Los inspectores de la FDA
concluyeron que la bacteria entré en los medicamentos de la
instalacion en el 2015 y todavia estaba presente en el agua.

Anderson recibi6 tratamiento con el ablandador de heces en
mayo de 2016. Sus padres presentaron una demanda en
septiembre de 2017 en el condado de Broward (Florida), donde
se ubica PharmaTech, contra el fabricante de medicamentos y
otros en la cadena de suministro de medicamentos, alegando que
la droga estaba contaminada y causé graves dafios a su hijo.
PharmaTech, que no devolvié las solicitudes de comentarios de
KHN, presentd una mocién para desestimar el caso, pero sin
éxito, y en presentaciones posteriores ha rechazado todos los
cargos.

En Pittsburgh, una nifia de 9 meses de edad que habia recibido el
ablandador de heces murid el 4 de mayo de 2016, segin una
demanda presentada por su familia en julio de 2017 en el
Tribunal de Distrito de EE UU para el Distrito Oeste de
Pennsylvania. Su madre se enterd del retiro del medicamento por
casualidad y pregunté al hospital si su hija fallecida habia
recibido el medicamento contaminado, dijo su abogado a KHN.
La familia presenté cargos contra PharmaTech y otros en la
cadena de suministro de medicamentos en una demanda por
homicidio culposo. El tribunal rechaz6 las mociones de
PharmaTech para desestimar el juicio, y el fabricante de
medicamentos en una presentacién posterior negd toda
responsabilidad. En noviembre de 2017, un abogado que
representa a PharmaTech en ese caso de muerte injusta dijo al
Sun Sentinel de Orlando (Florida) que se defendera contra las
acusaciones y que no podia hacer mas comentarios "debido a la
naturaleza del litigio en curso™.

Segun los registros federales, los inspectores de la FDA tuvieron
la oportunidad de detectar la contaminacion durante su
inspeccion de marzo de 2016, pero la planta de PharmaTech pasé
la inspeccidn sin citaciones. El gerente general de PharmaTech,
Ray Figueroa, resalté los resultados de la inspeccion en un
comunicado de prensa, calificandolos de "un testimonio del
compromiso de PharmaTech para la fabricacidn de productos de
la més alta calidad".

Cdémo pueden salir mal las cosas

A lo largo de los afios, la FDA ha emitido miles de reprimendas
contra las plantas de medicamentos, citando violaciones de
seguridad, emitiendo cartas de advertencia y bloqueando las
importaciones de ciertas plantas extranjeras. En casos raros, la
FDA también puede incautar medicamentos y lo ha hecho 23
veces en la Gltima década. La Ultima incautacion de
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medicamentos fue hace mas de dos afios, segun los registros de la
FDA.

Burkholderia Cepacia Outbreak, 2016

Feb.7 June 24

Baylor College of Medicine identifies a cluster of The Centers for Disease Control and Prevention

three patients with B. cepacia bacterial infections. announces it is collaborating with the FDA as well as
Since they had no cases in the previous full year, state and local health officials to find the root of a B.
they launch an investigation. cepacia outbreak that has reached multiple states. One

state suggests the outbreak is tied to liquid docusate,
prompting the CDC to warn against treating ventilated
or other fragile patients with the drug.

March 2
PharmaTech passes a Food and Drug
Administration inspection at its Davie, ]uly
Fla., plant. It puts out a press release Anderson’s health deteriorates while he waits for a
saluting the news. heart transplant and he is diagnosed with a B.
cepacia infection.
May
Six-month-old
Anderson Moreno is Iuly 5
treated with a stool FDA investigators begin their inspection of PharmaTech in
softener, liquid Davie, Fla. They eventually find B. cepacia contamination in
docusate, while the water system and conclude the bacteria has been in the

hospitalized in water there since at least 2015.

Michigan, where he is
diagnosed with an Aug. 8

enlarged heart. The FDA announces a nationwide recall of all liquid
PharmaTech products, including docusate, sold under
various generic brands.

Credit: Lydia Zuraw and Sydney Lupkin/Kaiser Health News
Source: Broward County, Florida Circuit Court records, interviews, FDA and CDC records, Infection Control and Hospital Epidemiology medical journal

Brote de B cepacia, 2016

Febrero 7, la facultad de medicina de Baylor identifica tres casos de infeccion bacteriana por B cepacia e inicia una investigacion porque el afio
anterior no habian tenido ningun caso.

Marzo 2, la planta de PhamaTech en Davie, Florida, supera la inspeccion de la FDA.

Mayo, Anderson, de 6 meses de edad recibe tratamiento con el ablandador de heces, docusato liquido, mientras esta hospitalizado en Michigan,
donde se le diagnostica que tiene un corazén agrandado.

Junio 24, los CDC anuncian que estan trabajando con la FDA y departamentos locales de salud publica para investigar el brote de B cepacia que esta
afectando a varios estados. Uno de los estados sugiere que el brote se debe al docusato liquido, y los CDC recomiendan no administralo a
pacientes en ventilador ni a otros pacientes fragiles.

Julio, la salud de Anderson se deteriora mientras espera un trasplante de corazon, y recibe el diagndstico de infeccion por B cepacia.

Julio 5, los investigadores de la FDA inician la inspeccion de PharmaTech en Davie, Florida. Eventualmente identifican que el sistema de agua esta
infectado con B cepacia y concluyen que la infeccion data de 2015.

Agosto 8, la FDA anuncia la retirada a nivel nacional de todos los productos liquidos de PharmaTech, incluyendo docusato, que se vende bajo varias
marcas genéricas.

En un comunicado enviado por correo electrénico, el Thakur, el informante de Ranbaxy, dijo que los funcionarios de
comisionado de la FDA, Gottlieb, dijo que la FDA esta otros paises a veces informan a las plantas sobre las inspecciones
"adoptando nuevas iniciativas" para identificar los problemas "sorpresa” de la FDA. Y los inspectores de la FDA a menudo
antes de que ocurran y que "no va a ser timida" al usar sus tienen que confiar en traductores contratados por las compafiias
poderes para mitigar los riesgos. farmaceéuticas, dijo Avellanet, quien ha sido consultor de
inspecciones de plantas de medicamentos durante més de 20
Pero el sistema puede ser blogueado o distorsionado, y las afios.
capacidades de la FDA para forzar el cumplimiento son
limitadas. Por ejemplo, no tiene el poder de obligar a que se En Nippon Fine Chemical, Japén, los empleados se pararon
retire un medicamento, cuando se Ilama la atencién por "hombro con hombro" para impedir la entrada de un funcionario
problemas de fabricacion no impone multas. de la FDA en diciembre de 2015, segln una carta de

cumplimiento enviada a la planta y publicada en linea.

Muchos casos salen a la luz solo cuando un informante hace

sonar una alarma. Menos de un afio después, en India, presuntamente Vikshara
Trading & Investments Ltd. fingié una huelga trabajadores para
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bloquear la entrada a la planta, segun un documento de la FDA
que describia las "declaraciones falsas" del fabricante. Cuando
finalmente se permitid la entrada de inspectores, mantuvieron
apagadas las luces.

"Nuestro investigador tuvo que realizar partes del recorrido en la
oscuridad, usando una linterna"”, se lee en la carta de advertencia
de la FDA, y agrega que un polvo no identificado estaba
"esparcido” y "apelmazado en el piso" de las areas de produccion
y se habia detectado en productos farmacéuticos terminados.

Dos ex empleados presentaron una demanda contra Gilead
Sciences, alegando que mintié a la FDA sobre el uso de una
planta de fabricacion de medicamentos en Corea del Sur, cuando
en realidad estaba utilizando una instalacidn no registrada en
China. Segun la demanda civil presentada en septiembre de 2014
en el Tribunal de Distrito de EE UU para el Distrito Norte de
California, el ingrediente producido en Synthetics China y
utilizado en los medicamentos contra el VIH, Truvada y Atripla,
contenia "fragmentos parecidos a vidrio", "particulas negras
parecidas al caucho" "particulas similares a pléstico"”, "particulas
pequefias como piedras o guijarros” y "fragmentos de metal”.

Los denunciantes alegaron que la planta de Gilead en Alberta,
Canada, tenia la tarea de tamizar contaminantes y ayudar a
ocultar dénde se producia el ingrediente.

Dijeron que un lote del ingrediente estaba contaminado con
arsenico, cromo y niquel. Otro tenia una bacteria peligrosa
llamada Bacillus cereus, segun los informantes. Aun asi, Gilead
lanz6 el producto y no inici6 una retirada, alegaron los
informantes.

Violadores reincidentes

Repeat Violators

Since the Food and Drug Administration has little power to force a drugmaker
to fix problems or issue recalls, the agency’s inspectors often flag
the same violations again and again.

In the past 10
years, 70
plants have
been cited for
the same
violation four
or more times.
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Of those,
26 issued
drug
recalls.

Credit: Lydia Zuraw/Kaiser Health News
Source: KHN analysis of FD.

tabases

Durante la Gltima década, 70 plantas han recibido citaciones por la
misma

violacion al menos cuatro veces. 26 de las 70 han retirado productos del
mercado

En 2014, afios después de que los informantes dejaran de trabajar
para Gilead, el fabricante de medicamentos emitié dos retiros
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voluntarios de medicamentos contra el VIH, con
aproximadamente siete meses de diferencia. Ambos recuerdan la
contaminacién que hemos mencionado con particulas de caucho
de silicona roja.

Gilead decliné hacer comentarios. Gilead se ha opuesto a la
demanda, alegando que, dado que el gobierno conocia las
acusaciones y no las penalizaba negando las aprobaciones o con
multas, la demanda no podia avanzar. En 2015, un juez federal
desestimo el caso, pero un panel de la Corte de Apelaciones del
9° Distrito revoco esa decision en 2017. Ahora la Corte Suprema
puede escucharla; en abril de 2018 invit6 al procurador general a
presentar un escrito, “expresando los puntos de vista de EE UU”.
El Departamento de Justicia presentd un informe en noviembre,
diciendo que continuar con la demanda “no es de interés
publico”.

Dado que la FDA tiene poco poder para obligar a un fabricante
de medicamentos a solucionar problemas o a retirar productos
del mercado, los inspectores de la FDA a menudo sefialan las
mismas violaciones una y otra vez. Un andlisis de KHN encontrd
que, durante la Ultima década, 70 plantas de medicamentos, la
mayoria de ellas domésticas, fueron penalizadas por la misma
violacidn al menos cuatro veces. Y mas de un tercio de esas
plantas han emitido un retiro en algin momento.

Altaire Pharmaceuticals en Nueva York ha recibido citaciones de
inspectores de la FDA cinco veces por "procedimientos
inadecuados para productos farmaceuticos estériles". En 2013,
retird 363.746 botellas de gotas genéricas para los 0jos que se
vendian en CVS, Target y Walmart por problemas de esterilidad,
especialmente moho, porque el conservante del producto "puede
no ser efectivo” hasta la fecha de caducidad. En general, a Altaire
se le dijo que corrigiera 15 violaciones al menos dos veces.

KHN intent6 ponerse en contacto con Altaire Pharmaceuticals,
pero la compafiia no respondid

Comprando a ciegas

Aproximadamente un afio después de la retirada inicial de
PharmaTech en 2016, la FDA anuncié otra retirada de los
mismos medicamentos por la misma bacteria: B. cepacia.
Cuando Erin Fox vio el segundo retiro, penso que era un error.
La alerta decia que se evitaran todos los medicamentos
fabricados por PharmaTech bajo varias etiquetas "y posiblemente
[los productos de] otras compafiias". ;Qué otras compafiias? Fox
se pregunt6 ;Como podrian no saber cuales?

Los médicos del hospital pidieron a Fox que retirara todos los
productos hechos por PharmaTech de los estantes, pero debido a
que las leyes de etiquetado son laxas, dijo, no podia estar segura
de cuales eran. Las etiquetas de los medicamentos deben incluir
solo al fabricante, al empacador o al distribuidor, no a los tres,
por lo que los médicos sugirieron que llamara a PharmaTech y
preguntara qué mas fabrica y para quién.

"Por supuesto”, dijo Fox, "no nos lo dijeron".

Metodologia

Para analizar las inspecciones y retiros de plantas que fabrican
medicamentos, KHN comenzé con dos bases de datos de retiros
de medicamentos de la FDA: una en OpenFDA y otra en el panel



de datos de retiros de la FDA. La primera proporcion6 detalles
sobre los medicamentos, las fechas y las cantidades retiradas del
mercado, y la segunda ayudo a identificar la planta que causo el
retiro, denominada FEI. Los usamos para crear una base de datos
de retiros mas completa.

Las FEI sirvieron como puente entre los datos de retiros y dos
cuadros de datos de inspeccion. Ambos cuadros contenian fechas
y propositos de la inspeccion, pero uno enumeraba el puntaje de
la inspeccién y la otra contenia una lista de citaciones. La
combinacion de las bases de datos de inspeccidn y retiradas nos
permitid encontrar la inspeccidn mas reciente de cada planta que
precedi6 a una retirada y determinar su puntaje. También nos
permitid contar las citaciones repetidas y determinar si las
plantas que las recibieron alguna vez iniciaron un retiro.

Para determinar si las plantas no se habian inspeccionado en la
Gltima década, comparamos nuestros datos de inspecciones con
la base de datos del registro actual de establecimientos de
medicamentos
(https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drls/default.cfm),
que contiene todas las plantas operativas registradas. Excluimos
las plantas que segn la base de datos fabricaban productos para
animales y aquellas que no "fabricaban™ medicamentos
explicitamente. La FDA ha dicho que puede haber una demora
en agregar inspecciones a su base de datos una vez se han hecho.

Nuestros datos estan actualizados a principios de octubre de
2018. En el anélisis incluimos solo las inspecciones
categorizadas como inspecciones de "garantia de calidad de los
medicamentos".

La FDA dificulta la importacién de medicamentos de
Canada, RU y Australia a través de intermediario ilegal

(FDA Cracks Down on illegal broker of drugs from Canada, UK,
Australia)

Zachary Brennan

Regulatory Focus, 1 de marzo de 2019
https://www.raps.org/news-and-articles/news-articles/2019/2/fda-

cracks-down-on-illegal-broker-of-drugs-from-ca
Traducido por Salud y Farmacos

Tal vez con un ojo puesto en el esfuerzo para permitir la
importacion de medicamentos menos costosos desde Canada y
otros lugares, la FDA envi6 esta semana una carta de advertencia
a una compariia que estaba suministrando medicamentos no
aprobados por la FDA a los estadounidenses.

Especificamente, la compafiia que recibié la carta de advertencia,
CanaRx, una empresa canadiense, actlia como intermediaria
entre sus farmacias extranjeras y las aseguradoras de salud de las
empresas de EE UU para proporcionar medicamentos de venta
con receta a los empleados.

La FDA explica cdmo funciona el programa: CanaRx acepta la
receta estadounidense de un empleado y facilita que un médico
canadiense 0 en otro pais en el que opere re-escriba la receta.
Una farmacia contratada por CanaRx, en el pais donde radica el
médico que escribio la receta, surte el producto recetado. La
farmacia extranjera luego envia el medicamento directamente al
empleado en EE UU.
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La carta de advertencia indica que, en cada envio, CanaRx
incluye una declaracién estandar en la factura eludiendo
responsabilidades explicando que, "... dependiendo[d] de su
pais, nuestros medicamentos pueden parecer diferentes en
tamafio, forma o color".

"Este descargo de responsabilidad en cada factura demuestra que
CanaRx ha disefiado su negocio para sustituir los medicamentos
aprobados por la FDA, recetados por el prescriptor de EE UU,
con medicamentos no aprobados”, dijo la FDA. "Este sistema de
ventas es particularmente preocupante, ya que es probable que
los asegurados confien en que van a recibir medicamentos
seguros y eficaces a través del ‘seguro’ de su empresa y puede
que no cuestionen su legitimidad".

La carta indica como las versiones aprobadas por la FDA de
varios medicamentos enumerados en las listas de medicamentos
de CanaRx han sido retirados en EE UU.

“La FDA ha establecido, en su cadena de suministro legitimo de
medicamentos para EE UU, procesos para retirar medicamentos

inseguros, de calidad inferior y de baja calidad. "No existen tales
salvaguardas para los medicamentos no aprobados que empresas
extranjeras como las que utiliza CanaRx distribuyen ilegalmente
en EE UU", sefala la carta.

Ademés, cuando se comparan con los productos aprobados por la
FDA, varias de las versiones no aprobadas de los medicamentos
aprobados por la FDA que ofrece CanaRx tienen diferentes
nombres comerciales o dosis diferentes en sus etiquetas, que
"pueden causar confusién en el paciente y provocar errores de
medicacion”.

En la carta de advertencia se incluyen ejemplos de los
medicamentos de CanaRx y una lista de todas las direcciones
web que opera.

Respuesta de CanaRx

En respuesta a la carta de advertencia, Joseph Morris, abogado de
CanaRx, dijo a Focus: “No estamos en desacuerdo con los
objetivos de la FDA de combatir los medicamentos falsificados y
peligrosos y guiar a las personas a utilizar farmacias reguladas y
con licencia. Eso es exactamente lo que hace CanaRx".

Pero estuvo en desacuerdo con otras afirmaciones de la carta de
advertencia, explicando que CanaRx no es una farmacia de
Internet.

"Las caracterizaciones que hace la FDA del modelo de negocio
CanaRx y los protocolos operativos son completamente
errdneos", dijo Morris. "Algunos de los sitios web enumerados
por la FDA no tienen conexién con CanaRx, y algunas de las
direcciones comerciales tampoco estan conectadas con CanaRx".

Pero confirmando algo de lo que estaba incluido en la carta de
advertencia, agrego: ""Lo que un paciente estadounidense obtiene
a través de CanaRx es una version aprobada de un medicamento
de marca aprobado por la FDA: no genéricos ni sustitutos, y esta
dispensado “directamente al paciente por una "farmacia real no
electronica con el empaque del fabricante de la marca originaria.
Debe cumplir con la prescripcion del médico en cuanto a la


https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drls/default.cfm
https://www.raps.org/news-and-articles/news-articles/2019/2/fda-cracks-down-on-illegal-broker-of-drugs-from-ca
https://www.raps.org/news-and-articles/news-articles/2019/2/fda-cracks-down-on-illegal-broker-of-drugs-from-ca

dosis, etc.", agregd. CanaRx dijo en un comunicado que sus
farmacias estan ubicadas en Canada, Reino Unido o Australia.

La empresa tiene 10 dias para responder a la FDA. CanRx dijo
que respondera formalmente a la carta de advertencia de la FDA
la prédxima semana.

¢ Qué hay en su botiquin? Garantizar la seguridad y la
eficacia de los medicamentos de venta con receta, de los
medicamentos bioldgicos y de los productos sanitarios en EE
uu

Yale Collaboration for Research Integrity and Transparency
Yale Law School, Febrero 2018
https://law.yale.edu/system/files/area/center/crit/document/crit_p
olicy paper february 2018 3rd_edition_spanish_.pdf

Editado por Salud y Farmacos

Resumen Ejecutivo

Con la llegada de una nueva administracion presidencial en 2017,
un nuevo comisario a la FDA, el Dr. Scott Gottlieb remplazaré al
Dr. Robert Califf que habia ocupado este puesto desde 2015.

El mandato del Dr Gottlieb comenzé justo después de la
promulgacion de una ley decisiva para la agencia — la Ley sobre
las Curas del Siglo XXI (21st Century Cures Act) — mientras
otro proyecto de ley determinante, la ley de Reautorizacién de la
Administracién de Alimentos y Medicamentos de 2017, estaba a
punto de ser aprobada. Este periodo de cambios ofrece una
oportunidad ideal para pensar la mision histérica de la FDA de
garantizar la seguridad y la eficacia de los productos médicos que
usan todos los americanos y dar recomendaciones al nuevo
comisario, a la nueva administracién y al Congreso para que
fortalezcan esta institucion esencial de salud publica.

En este documento de politica, la Colaboracion para la integridad
y la transparencia, un programa realizado en conjunto entre la
Escuela de Derecho Yale (Yale Law School), la Escuela de
Medicina Yale (Yale School of Medicine) y la Escuela de Salud
Publica de Yale (Yale School of Public Health) ofrece un anélisis
de los desafios a los cuales se enfrenta la FDA en siete &mbitos:

1. La reglamentacion de productos médicos nuevos pre-
comercializacion;
2. El seguimiento adecuado de productos médicos nuevos post-
comercializacion;
3. El acceso a tratamientos experimentales a través de los
programas de acceso ampliado;
. El uso de los « Datos de la Vida Real »;
. La comercializacién de medicamentos fuera de indicacion;
. La reglamentacion de productos sanitarios;
. El mejoramiento del acceso a los resultados de ensayos
clinicos, incluso a los datos de pacientes, a los datos
agregados y a los metadatos.

~No orh

Las recomendaciones en cada uno de estos &mbitos se exponen
mas abajo, mientras el informe completo proporciona un marco
analitico del cual provienen estas recomendaciones. El objetivo
de estas recomendaciones como de este informe es promover la
salud publica, mejorando la integridad y la transparencia de la
investigacion biomédica y clinica, asi como la calidad de los
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datos que respaldan la eficacia y la seguridad de los productos
médicos reglamentados por la FDA.

Resumen de las recomendaciones

1. Reforzar la reglamentacion de productos médicos nuevos

pre-comercializacion
* Antes de generalizar el uso de marcadores indirectoS COMo
criterios de valoracién principales de los ensayos clinicos que
se utilizan para obtener la autorizacién de comercializacién de
los nuevos productos médicos, la FDA deberia crear una
comisién para estudiar los procedimientos actuales de
autorizaciones tempranas, incluyendo un estudio del uso
adecuado de los marcadores indirectos.

* La FDA deberia convocar una comision de expertos para
analizar los medicamentos quimicos y biolégicos registrados a
través del proceso de autorizacién temprana y que estan
disponibles en Estados Unidos, incluyendo los que recibieron
la autorizacién con datos de seguridad y la eficacia proveniente
de marcadores indirectos.

« Si la comisién de expertos constatara que algunos
medicamentos quimicos y bioldgicos aprobados a través del
proceso de autorizacion temprana presentan problemas de
seguridad y de eficacia, la FDA deberia exigir a los fabricantes
gue retiraran esos productos en cuestién, sea para una
indicacion o para el producto en su totalidad.

« Si se retiran productos o se desautorizan para algunas
indicaciones, la FDA deberia comunicarse con el cuerpo
médico, los grupos de pacientes, los organismos que
establecen estandares y guias, y con los seguros para darles
mayor informacion sobre las razones de la retirada.

2. Asegurar el seguimiento adecuado de productos médicos

nuevos después de la comercializacion
* El Congreso deberia proporcionar los fondos necesarios y el
personal suficiente para que la FDA pueda controlar el
cumplimiento de los requisitos post-comercializacién, dado
que estas actividades no reciben el apoyo adecuado por parte
del PDUFA (Nota de Salud y Farmacos PDUFA es la ley que
permite que las agencias reguladoras cobren por la revision de
medicamentos previa a su comercializacion).

* La FDA deberia convocar una comision de expertos para que
estudie el uso de multas y otros castigos en caso de
incumplimiento de los estudios post-comercializacion,
comprobar su efectividad para obligar a las empresas a cumplir
con sus obligaciones y sugerir mecanismos adicionales para
asegurar el cumplimiento de los requisitos
postcomercializacion en los plazos previstos.

* El Congreso deberia aprobar una legislacion nueva que
obligue a los fabricantes a inscribir en los ensayos post-
comercializacion, subgrupos compuestos de pacientes
tradicionalmente poco representados en la investigacion
médica (incluyendo ancianos, mujeres y minorias étnicas y
raciales), en proporciones similares a la prevalencia de la
enfermedad, para reforzar la representatividad de los
resultados, mas alla de los grupos limitados de pacientes que
participan en los estudios precomercializacion.


https://law.yale.edu/system/files/area/center/crit/document/crit_policy_paper_february_2018_3rd_edition_spanish_.pdf
https://law.yale.edu/system/files/area/center/crit/document/crit_policy_paper_february_2018_3rd_edition_spanish_.pdf

* El Congreso deberia aprobar una legislacion que conceda a la
FDA la autoridad para ordenar la retirada de medicamentos,
similar a la que tiene actualmente con respecto a la retirada de
alimentos, productos sanitarios y biolégicos.

3. Facilitar el acceso a tratamientos experimentales a través
de los programas de acceso ampliado

* El Congreso deberia aprobar una legislacion que exija el
estudio de los impedimentos actuales al acceso ampliado a
tratamientos experimentales, y realice informes dando
recomendaciones sobre los cambios necesarios.

* El Congreso no deberia aprobar una legislacion que permita
obviar la supervisién de la FDA en materia de acceso ampliado
a tratamientos experimentales, o que ceda su autoridad a los
estados.

4. Evitar «Informacion de Grandes Bases de Datos (Real
World Data)» de mala calidad

» La FDA deberia definir lo que se consideran «datos de la
Vida Real» en términos claros y concretos en todos los
contextos, excluyendo los datos provenientes de ensayos de
una sola rama, ensayos que usen control histérico, encuestas
no representativas a los pacientes, informes de caso y
testimonios de pacientes. La FDA deberia incluir datos
provenientes de intervenciones prospectivas, intervenciones
gue retinan datos utilizando indicadores clinicos y ensayos
pragmaticos en la definicion de evidencia procedente de
grandes bases de datos.

*Aunque el 21st Century Cures Act excluya los estudios
aleatorizados de la categoria de informacién procedente «de
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* La FDA deberia convocar una comision de expertos que
recomiende los cambios legislativos necesarios para actualizar
el marco regulatorio de los dispositivos médicos de Clase |1
(Nota SyF, son dispositivos de riesgo intermedio, como
tomografias computorizadas 0 bombas de infusion para
medicamentos intravenosos [1]) de forma que garantice la
seguridad y la eficacia de estos productos, a lo largo de todo el
ciclo de vida, tal como recomendo el Instituto de Medicina.

» La FDA deberia reforzar los requisitos para los datos
provenientes de los ensayos clinicos que la agencia utiliza para
evaluar las solicitudes pre-comercializacién de productos de
Clase I11 (Nota SyF: dispositivos de alto riesgo que son muy
importantes para la salud o la supervivencia, por ejemplo los
marcapaso Yy estimuladores cerebrales profundos [1]) .
Ademas, la FDA deberia verificar que la industria
farmacéutica cumple con los requisitos post-comercializacion,
estableciendo sistemas de seguimiento, informes sobre los
dispositivos que hayan funcionado mal, causando problemas
graves o fallecimientos, asi como estudios de vigilancia y
estudios post-comercializacion obligatorios que se exijan al
obtener la aprobacién de una solicitud de comercializacién
(PMA).

» La FDA deberia imponer el requisito de que todos los
dispositivos médicos sean etiquetados con un nimero de
identificacion anico y todos los sistemas de seguro privados y
federales, incluyendo los Centros de Servicios Medicare &
Medicaid, modifiquen sus formularios administrativos
estandares de solicitud de reembolso para incluir el nimero de
identificacion Unico del producto sanitario.

grandes bases de datos», la FDA deberia clarificar el hecho de
que los ensayos no pueden ser remplazados o sustituidos con
datos de peor calidad. Aunque los datos de vida real puedan

7. Mejorar el Acceso a los resultados de ensayos clinicos,
incluyendo los datos de pacientes, los datos agregados y los
metadatos

representar un complemento a la informacion obtenida a partir
de estos ensayos, no la pueden remplazar.

5. Resistir los esfuerzos por debilitar las restricciones

relativas a la comercializacién de medicamentos fuera de
indicacién

* La FDA no deberia revisar su reglamento y sus normas
actuales para permitir que las compafiias farmacéuticas puedan
promover mas de lo que lo hacen hoy el uso fuera de etiqueta.
Los borradores de las guias que publico la FDA a principios
del 2017 deberian ser adoptados como documentos definitivos.

* La FDA y el Departamento de Justicia de EE UU (US
Department of Justice, DOJ) no deberian cesar de procesar
casos de promocién fuera de etiqueta, deberian también
comprometerse a litigar hasta resolver los problemas
relacionados con la Primera Enmienda a la Constitucion de los
EE UU (Nota SyF: Esta enmienda garantiza, entre otras cosas
la libertad de expresion, y esta se extiende a las corporaciones).

* La FDA y el DOJ deberian ser transparentes respecto a sus
estrategias para exigir que se cumplan las restricciones a la
promocidn fuera de etiqueta, incluyendo la forma de litigar los
casos de promocion para usos no aprobados, resolverlos y
negociar con las compafiias farmacéuticas.

6. Reforzar la reglamentacion de dispositivos médicos
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* El Congreso deberia adoptar una legislacion que obligue a
divulgar todos los datos provenientes de ensayos clinicos que
ha recibido la FDA con las solicitudes de comercializacion a
los investigadores que trabajan en salud pablica, investigacion
clinica y en ciencias bésicas. Los datos divulgados deben decir
incluir datos agregados, metadatos y datos de pacientes
anonimizados (incluyendo reportes de caso).

*El DOJ deberia implementar una politica que obligue las
compafiias farmacéuticas a compartir los datos de ensayos
clinicos existentes y futuros, incluyendo datos agregados,
metadatos y datos de pacientes anonimizados, como condicién
de resolucion de las acciones emprendidas contra las
compafiias farmacéuticas.

» La FDA deberia asegurar que se cumple con los requisitos de
presentacion de informes, de manera que los resultados de los
estudios clinicos sean registrados y divulgados a través del
registro de ensayos clinicos de los Institutos Nacionales de la
Salud (National Institute of Health, NIH), ClinicalTrials.gov.

* El Congreso deberia adoptar una legislacion que obligue la
divulgacion de los datos clinicos provenientes de estudios
post-comercializacion que se presentan a la FDA, incluyendo
los datos agregados, los metadatos y los datos de pacientes
anonimizados, de manera accesible a los investigadores.



* La FDA deberia adoptar todas las recomendaciones de la
comision de reflexion sobre la transparencia de la FDA (FDA
Transparency Working Group).

Referencia
1.Jin J. Autorizacion de dispositivos médicos de la FDA. JAMA
2014;311 (4): 435 https://sites.jamanetwork.com/spanish-patient-
pages/2014/hoja-para-el-paciente-de-jama-140122.pdf

La FDA toma medidas contra productos que falsamente
afirman tratar la enfermedad de Alzheimer (FDA targets
products falsely claiming to treat Alzheimer’s disease)

Zachary Brennan

Regulatory Focus, 11 de febrero de 2019
https://endpts.com/fda-targets-products-falsely-claiming-to-treat-
alzheimers-disease/

Traducido por Salud y Farmacos

Desarrollar tratamientos para la enfermedad de Alzheimer ha
sido notoriamente dificil, y ahora la FDA estad tomando medidas
enérgicas contra compafiias que afirman de manera fraudulenta
que sus suplementos dietéticos pueden ayudar a tratar, prevenir o
incluso curar la enfermedad.

La FDA envid 12 cartas de advertencia y cinco cartas que
incluyen recomendaciones a compafiias nacionales y extranjeras
que venden ilegalmente mas de 58 medicamentos nuevos no
aprobados y / 0 medicamentos mal etiquetados que pretenden
prevenir, tratar o curar la enfermedad de Alzheimer y otras
enfermedades graves y problemas de salud.

“Estas acciones son parte del esfuerzo de la FDA por abordar el
auge en el crecimiento de la industria de suplementos dietéticos a
través de la implementacion de iniciativas reglamentarias
modernas que permitiran a la agencia preservar una vision
equilibrada de la Ley de Educacién y Salud sobre Suplementos
Dietéticos (Dietary Supplement Health and Education Act
DSHEA), promulgada por el Congreso hace 25 afios”, dijo el
Comisionado de la FDA Scott Gottlieb.

Mayor regulacion

Gottlieb también describié varias formas en que la FDA esta
tratando de avanzar su regulacion de los suplementos dietéticos,
especialmente porque, en los 25 afios transcurridos desde que el
Congreso aprobé la ley (DSHEA) que permitié a la FDA regular
los suplementos dietéticos, ese mercado ha crecido
significativamente.

"Lo que alguna vez fue una industria de US$4.000 millones,
compuesta por aproximadamente 4.000 productos Unicos, ahora
es una industria que vale mas de US$40.000 millones, con mas
de 50.000 productos, y posiblemente hasta 80.000 o incluso
mas", dijo Gottlieb.

En cuanto a los proximos cambios, la FDA esta explorando
nuevas formas de comunicarse mas rapidamente cuando surgen
inquietudes de que un ingrediente es ilegal y potencialmente
peligroso y no debe comercializarse como suplemento dietético.
También sefial6 como la FDA esta promoviendo que los
productores entreguen a la FDA una notificacion sobre los
nuevos ingredientes dietéticos (NIDs) para que [la FDA] pueda
evaluar su seguridad antes de que lo comercialicen.
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"Seguimos desarrollando una guia para preparar las
notificaciones de NIDs para que la FDA pueda revisar a fondo la
seguridad de estos ingredientes. A la vez, estamos planeando
actualizar nuestra politica para que se cumpla la regulacién con
respecto a los NIDs", dijo.

La agencia también esta planeando una reunién publica sobre el
tema de la innovacion responsable en la industria de los
suplementos dietéticos, lo que abre la posibilidad de tener una
conversacion mas amplia sobre la utilidad de ciertos cambios en
la DSHEA.

Por ejemplo, algunas partes interesadas han sugerido que se
modifique el estatuto para otorgar la exclusividad de suplementos
dietéticos y agregar un requisito de listado de productos. Un
requisito de listado obligatorio también podria aportar beneficios
significativos al mejorar la transparencia en el mercado y
promover la regulacion basada en el riesgo, dijo Gottlieb.

El Consejo para la Nutricion Responsable, una asociacion
comercial para los productores de suplementos dietéticos y la
industria alimentaria funcional aprobd las iniciativas de Gottlieb
y la FDA, y pidieron que el Congreso asigne a la FDA los fondos
necesarios para controlar adecuadamente los suplementos y hacer
cumplir las normas.

La FDA actualiza la lista de empresas de marca que
bloquean a los solicitantes genéricos (FDA updates list of
brand name companies blocking generic applicants)

Zachary Brennan

Regulatory Focus, 12 de febrero de 2019
https://www.raps.org/news-and-articles/news-articles/2019/2/fda-
updates-list-of-brand-name-companies-blocking

Traducido por Salud y Farmacos

Pero ese llamado a la accién no ha impedido que las compariias
de marca sigan burlando la legislacion al menos una forma:
negandose a proporcionar muestras a los competidores que
quieren comercializar productos genéricos.

Para disuadir este tipo de tacticas, la FDA cred y actualizd
recientemente una lista de los posibles solicitantes de genéricos
que les han consultado porque quieren desarrollar una version
genérica de un medicamento comercializado, pero no pueden
obtener las muestras necesarias del producto de marca o
referencia enumerada (RLD).

Contexto

Las compafiias de genéricos que solicitan la aprobacién de
nuevos productos deben demostrar que su producto es
bioequivalente al RLD.

"Esto generalmente requiere que la compafiia genérica realice
estudios de bioequivalencia comparando su producto con el
RLD, y retenga las muestras del RLD utilizado en las pruebas
una vez completado el estudio. Para realizar este tipo de estudios
de bioequivalencia, la compafiia genérica necesita obtener
muestras (generalmente entre 1.500 y 5.000 unidades) del RLD”,
explica la FDA.
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Pero ocasionalmente, las muestras del RLD no estan disponibles
a través de los canales de distribucion normales porque el
patrocinador del RLD limita su distribucidn, por su propia
iniciativa o en respuesta a una estrategia de mitigacion y
evaluacion de riesgos (REMS) que incluya elementos para
garantizar un uso seguro (ETASU).

Por ejemplo, solo un ndmero limitado de farmacias pueden estar
dispuestas o tener la capacidad de cumplir con los requisitos
especificos de certificacion de farmacia en un REMS.

“Una vez se implementan dichas limitaciones, entendemos que
algunos patrocinadores de RLD: 1) se niegan a vender el
producto directamente a la compafiia genérica (o imponen
términos a la venta que las compafiias de genéricos consideran
onerosas o imposibles de cumplir), 0 2) "ponen limitaciones a la
capacidad de las farmacias o mayoristas para vender muestras a
las compafiias genéricas para que puedan desarrollar los
genéricos", sefiala la FDA.

Los posibles solicitantes del permiso de comercializacion de
genéricos (de ahora en adelante solicitantes genéricos) pueden
pedir que la FDA revise sus protocolos de estudios de
bioequivalencia para evaluar si contienen protecciones de
seguridad comparables a las de los REMS aplicables al RLD.

Si la FDA determina que lo hacen, la FDA notificara por carta
esta determinacion a los posibles solicitantes genéricos.

Posteriormente, el solicitante genérico puede pedir que la FDA
envie una segunda carta, conocida como Carta de determinacion
de seguridad, directamente al productor de RLD, indicando que
la FDA no considerara que proporcionar su producto a ese
solicitante genérico en particular sea una violacion de los REMS
para el RLD.

Lista actualizada

La FDA ha creado una lista que refleja las consultas de acceso a
RLD que la agencia ha recibido de los posibles solicitantes
genéricos sobre productos RLD comercializados, y la actualiza
semestralmente.

La lista abarca desde 14 consultas para Tracleer (bosentan) de
Actelion Pharmaceuticals hasta 13 consultas relacionadas con
Revlimid (lenalidomida) de Celgene hasta 10 consultas para
Letairis de Gilead (ambrisentan).

Pero la FDA también sefiala que no ha "investigado ni
confirmado de forma independiente las limitaciones de acceso
descritas en las consultas recibidas".

Ver la lista en:
https://www.fda.gov/Drugs/DevelopmentApprovalProcess/How
DrugsareDevelopedandApproved/Approval Applications/Abbrevi

atedNewDrugApplicationANDAGenerics/ucm607738.htm
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Creyente en la biotecnologia y el big data: como Ned
Sharpless salt6 a la cima de la FDA (A believer in biotech and
big data: How Ned Sharpless vaulted to the top of the FDA)
Facher L, Sheridian K

Statnews, 14 de marzo de 2019
https://www.statnews.com/2019/03/14/ned-sharpless-vaulted-to-
the-top-of-fda/

Traducido por Salud y Farmacos

Casi inmediatamente después de comenzar su trabajo diurno en
Bethesda, Maryland, como el investigador principal de cancer de
la nacidn, Ned Sharpless incluyé un desvio semanal de
aproximadamente 7 millas en su rutina: una parada en el campus
de la FDA para un partido de baloncesto.

Ya sea que la bisqueda de esa actividad social fuera intencional
0 no, Sharpless pronto empezaria a pasar mucho mas tiempo con
los oncologos de la FDA que una vez le rompieron el dedo.
Cuando Scott Gottlieb se retire tras un mandato de casi dos afios,
Sharpless tomara el mando de esa agencia, al menos a corto
plazo.

El anuncio de la administracién Trump de que Sharpless se
convertird en comisionado de la FDA ha emocionado a sus
colegas de larga data y ofrece continuidad, aunque no
popularidad, para los intereses de las tabacaleras y farmacéuticas
que regulara.

Sharpless, un médico especializado en cancer y veterano
investigador que ha fundado dos compafiias de biotecnologia es
considerado como un posible candidato para liderar la agencia no
solo en cuanto salga Gottlieb, sino también para dirigirla a largo
plazo, lo que aporta a la administracion Trump un jefe popular,
no excéntrico, para la FDA. Y en una serie de entrevistas con
STAT, sus antiguos colaboradores y la gente con la que ahora
trabaja mencionaron la amplitud de su experiencia; desde los mas
de 150 trabajos académicos publicados que llevan su nombre
hasta los US$105 millones que G1 Therapeutics, una compafiia
cofundada por Sharpless, recaud6 en 2017, mientras desarrollaba
trilaciclib, el medicamento para el cAncer de pulmén y mama.

Gottlieb and Trump describieron a Sharpless, de 52 afios, como
alguien muy apropiado para liderar una de las agencias federales
mas estables de la administracion Trump, supervisar una
industria farmacéutica con la que ha trabajado anteriormente, y
seguir ajustando la regulacion del tabaco y los cigarrillos
electronicos.

Sharpless, dijo Karen Knudsen, directora del Sidney Kimmel
Cancer Center de la Universidad de Jefferson, es "accesible,
objetivo y con mdaltiples talentos".

Knudsen dijo que, incluso en medio de la sociedad informal de
directores de centros de cancer designados por el National
Cancer Institute (NCI) - Sharpless previamente dirigio el
Lineberger Comprehensive Cancer Center de la Universidad de
Carolina del Norte- destaca por sus conexiones con la industria.

"Su competencia adicional son las relaciones que tiene con las
compafiias farmacéuticas y su trayectoria en llevar moléculas
desde el laboratorio a los pacientes", dijo. “Eso es realmente
Unico: trabajando con la industria todos hemos adquirido bastante
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experiencia transformando los compuestos desarrollados en
nuestros propios centros en medicamentos que se someten a
aprobacion por la FDA. No todos los directores han organizado
una empresa.

Aln menos han fundado dos. La segunda compafiia que
Sharpless ayudo a constituir es Sapere Bio, también con sede en
Carolina del Norte. Siguiendo con su interés en investigar la
relacién entre el envejecimiento y el cancer, la compafiia esta
desarrollando una prueba diagnéstica para medir la "edad
molecular" de un paciente.

"Una de las cosas que hizo que la Casa Blanca se fijara en mi fue
que, ademas de trabajar en investigacién y ser director de un
centro de cancer, trabajé en la comercializacion de ideas, desde
un laboratorio de ciencias basicas hasta un ensayo de Fase 27,
dijo Sharpless en una entrevista con STAT el afio pasado,
refiriéndose a su nombramiento en el NCI.

Segun los registros publicos, la fundacién de esas empresas
podria haber dado sus frutos. Sharpless informé haber vendido
mas de 400.000 acciones de G1 Therapeutics en octubre de 2017,
que en ese momento valian mas de US$9 millones. (Las
ganancias de Sharpless son dificiles de medir, ya que el precio
que pago por esas acciones no es publico).

Recientemente, Sharpless ayud6 al NCI a supervisar los
comienzos de una asociacion de cinco afios y US$215 millones
con 11 fabricantes farmacéuticos para desarrollar nuevas
inmunoterapias contra el cancer.

La mayoria de los ensayos clinicos para tratamientos contra el
cancer "en realidad los paga la industria”, dijo recientemente
Sharpless en el podcast de la Sociedad Americana de Oncologia
Clinica.

"La industria farmacéutica gasta cantidades enormes en ensayos
clinicos, y desde mi punto de vista, eso es genial”, dijo. "Si la
industria paga los ensayos para desarrollar terapias para pacientes
con cancer, todo esto que se ahorra el NCI para responder esas
mismas preguntas".

En la misma entrevista, Sharpless not6 que habia sido testigo
tanto de los éxitos como de los fracasos de los tratamientos
contra el cancer en su vida personal y profesional. Su padre
murié de cancer; sus dos hermanas son sobrevivientes de cancer.

Mas alla de su historial en biotecnologia, Sharpless ha dejado
claro en numerosas declaraciones publicas que esta de acuerdo
con la misién de la FDA, incluso mas alla de los juegos de
baloncesto semanales con el personal de oncologia de la FDA,
uno de los cuales dejé a Sharpless con un dedo anular purpura,
bulboso, forzandolo a usar su anillo de matrimonio en la mano
derecha por algun tiempo.

El afio pasado Gottlieb, en un evento organizado por el
Washington Post con Sharpless, promociond su asociacion con
Sharpless y destaco que la FDA y el NCI estaban trabajando
juntos "probablemente mas estrechamente que nunca".
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Al recordar el incidente del baloncesto, Gottlieb se disculpé por
el hueso roto. La respuesta de Sharpless: "La FDA fue
sorprendentemente agresiva".

Maés alla del baloncesto, Sharpless se conoce por creer en el
poder de las grandes bases de datos para acelerar el
descubrimiento de formacos mediante, entre otras cosas, la
racionalizacién de los ensayos clinicos y la mejora de la atencion
al paciente: En 2014, ofreci6 a Lineberger como uno de los
primeros centros de cancer para probar IBM Watson for
Genomics, el ahora controvertido sistema de inteligencia
artificial disefiado para ayudar a los médicos a identificar
mutaciones potencialmente cancerigenas sobre las que se pueda
actuar y sugerir tratamientos. (El estudio finalizé a principios de
2017, Lineberger dejo de usar Watson y la tecnologia nunca se
convirtié en parte de la practica clinica habitual de su centro).

"En la FDA espero que trabaje en los mismos problemas en que
trabajo [Gottlieb], especialmente en vaping [Nota SyF: vapear,
en este caso se refiere a los cigarrillos electronicos]”, dijo el Dr.
Ronald DePinho, investigador del MD Anderson Cancer Center
en Houston y supervisor postdoctoral de Sharpless en el Dana-
Farber Instituto del cancer. "Ned tomaria las riendas de esa
batalla. Lo veo presionando para sofocar la crisis de los opioides.
Lo veo presionando para que los pacientes tengan acceso a
medicamentos nuevos "

La noticia de que Sharpless actuaria como director interino hizo
bajar bruscamente las acciones de Altria, la empresa matriz del
fabricante de tabaco Philip Morris, que tiene el 35% de la
compafiia de cigarrillos electrénicos Juul.

Sharpless, de hecho, tiene profundas raices en el estado que
produce la mayor cantidad de tabaco. Tiene su licenciatura en
matematicas de la Universidad de Carolina del Norte, Chapel
Hill, donde asisti6 a la escuela de medicina y, finalmente, se
convirtio en director del Centro Lineberger.

La familia Sharpless cuenta con tres generaciones de médicos de
Tar Heel. Sus padres estudiaron en la Universidad de North
Carolina, y en una foto, su madre, Martha, se destaca entre las
dos mujeres de la escuela de medicina de la clase de 1959.
Sharpless regresé al campus para la ceremonia de bata blanca de
su sobrina en septiembre.

Al igual que su marido, Julie Sharpless también es médica de
segunda generacion. Ambos estaban en Boston haciendo sus
residencias e internados; se form6 como endocrinéloga después
de graduarse de Harvard y Yale. Los dos se casaron en 1996,
justo cuando Ned estaba terminando su residencia.

Ahora, sin hijos en casa, Sharpless se conoce por los
desplazamientos en metro desde el vecindario de Woodley Park
al noroeste de Washington hasta el campus de los Institutos
Nacionales de la Salud en Bethesda y, en su tiempo libre, se la
puede ver corriendo a lo largo de la red de senderos boscosos de
Washington.

Los colegas de UNC describen a Sharpless como "Tipico de
Carolina ": leal a los amigos, modesto y decidido a hacer algo
que valga la pena en el mundo. Hace dos semanas, incluso
regres6 a Chapel Hill para asistir a la defensa de la tesis doctoral



de un exalumno. El y su esposa siguen siendo duefios de la casa
que tienen desde hace mucho tiempo a pocos kilémetros de la
universidad.

Incluso cuando documenté publicamente su esfuerzo por solicitar
becas durante los Ultimos afios, la cerveza estilo Kolsch que
habia en su escritorio era de una cerveceria de Carolina del
Norte. (Dos dias después, cuando Sharpless regresoé para
documentar su progreso, la cerveza habia sido sustituida por un
café y los pretzels por una bolsa de Cheddar Goldfish de tamafio
jumbo).

"Una cosa sobre Ned es que es un tipo extremadamente optimista
y positivo", dijo Candace Johnson, presidente y CEO de Roswell
Park Comprehensive Cancer Center en Buffalo, Nueva York.
""Cae bien a todos los que lo conocen”. Es un chico con el que te
gustaria tomar una cerveza. Es realista”.

Si bien es tolerante y en general la gente confia en él para dirigir
una agencia que, al menos en teoria, es apolitica, Sharpless no
parece compartir completamente las opiniones politicas de su
futuro supervisor, el secretario de salud Alex Azar y el presidente
Trump. Ha donado a candidatos demécratas durante afios: a
Barack Obama, al senador demécrata Kay Hagan y a otros
candidatos demdcratas para cargos en todo el estado.

Hasta mayo pasado, Sharpless dijo que no se habia reunido con
el presidente Trump.

Si Sharpless es nominado como comisionado de la FDA a tiempo
completo, deberé ser confirmado por un Senado controlado por
los republicanos, un proceso que no se requiere para los
directores del NCI y uno que podria complicarse por sus
inclinaciones aparentemente demdcratas.

El senador que mas se opuso a Gottlieb podria plantear un
problema: Richard Burr, un republicano del estado natal de
Sharpless en Carolina del Norte. Burr se opuso a los elementos
principales de la lucha de Gottlieb contra la nicotina, que parece
que Sharpless continuara.

Sharpless dond a uno de los rivales de Burr en las elecciones de
2010, y le dio US$250 a Cal Cunningham, un candidato que se
presentd sin éxito a la primaria demdcrata.

Si se nombrara formalmente a Sharpless, y si lograra superar los
obstaculos politicos que le aguardan, tendria la oportunidad de
convertirse en la préxima figura unificadora de la politica de
salud del gobierno de Trump, un papel que Gottlieb aprecié
rapidamente.

Los siete Ultimos comisionados de la FDA estan de acuerdo
en que deberia ser independiente, pero no en como hacerlo
(All seven of the FDA's recent commissioners agree it should be
independent — but not on how to accomplish it)

Ike Swetlitz J

Statnews, 7 de enero de 2019
https://www.statnews.com/2019/01/07/former-fda-
commissioners-agree-agency-independence/

Traducido por Salud y Farmacos
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Casi todas las personas que Gltimamente han dirigido la FDA
estan de acuerdo en que la agencia deberia liberarse de sus
supervisores politicos, un raro consenso entre comisionados que
prestaron servicios en las administraciones republicana y
demdcrata.

En dos articulos publicados
(https://www.nchi.nlm.nih.gov/pubmed/30615515
https://assets.aspeninstitute.org/content/uploads/2018/10/FDA-
Independence-White-Paper-Aspen -Instituto-1.pdf ), los siete
comisionados mas recientes de la FDA escribieron que la
configuracion actual, por la cual la agencia es una mera
subdivisién del Departamento de Salud y Servicios Humanos,
interfiere con la capacidad de sus cientificos para proteger la
salud. del publico. Describieron una situacion en la que una red
de responsabilidades enredada, junto con supervisores politicos
que no estan necesariamente motivados por la ciencia, dificultan
que la FDA pueda mantener a las personas a salvo.

"Esta es realmente una peticién para reducir la influencia politica
a corto plazo a favor de la politica a largo plazo”, dijo el Dr.
Robert Califf, comisionado de la FDA de 2016 a 2017, y coautor
de los documentos.

A veces, esa influencia politica ha afectado la opinion publica,
sobre todo en 2011, cuando la entonces secretaria de HHS,
Kathleen Sebelius, rechaz6 la decisién de la entonces
comisionada de la FDA, Dra. Margaret Hamburg, de permitir la
venta de anticonceptivos de emergencia sin receta. En octubre, el
Dr. David Kessler, comisionado de la FDA entre 1990 y 1997 y
coautor del articulo, relaté el momento en que un funcionario del
HHS le dio una lista de personas que se deberian nombrar para
un comité asesor. La lista fue a la basura.

Cuatro de los comisionados mas recientes de la FDA admitieron
a STAT que el impulso a la independencia ain esta en su
infancia, incluso después de afios de consideracion.
Reconocieron que a pesar de que han estado intercambiando
ideas desde 2016, es poco probable que la modificacion a la
estructura de la agencia, que requeriria un cambio en la ley
federal, ocurra pronto.

"No creo que haya mucho interés en el entorno actual para
enfrentar esto, con todos los demas problemas”, dijo Hamburg,
quien dirigi6 la FDA entre 2009 y 2015 y es coautora de los
documentos.

Hamburg dijo que ella habia estado pensando en esto durante
mucho tiempo, incluso cuando ella tuvo el trabajo. En un
momento, dijo, la Representante Anna Eshoo (D-Calif.) incluso
comenzd a trabajar en un proyecto de ley sobre el tema, pero
nunca llegé a ningln lado. La oficina de Eshoo decliné hacer
comentarios.

La ronda mas reciente de pensamiento revolucionario, que
culminé en los dos articulos publicados el lunes, fue facilitada
por el Instituto Aspen y financiada por la Fundacién Laura y
John Arnold. El Instituto Aspen publicé uno de los documentos,
y Health Affairs publicd el otro.

Ruth Katz, directora ejecutiva del Programa de Salud, Medicina
y Sociedad del Instituto Aspen, dijo que las recomendaciones no
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reflejan las opiniones del Instituto Aspen y que nadie de la
Fundacion Arnold ni de la FDA desempefiaron un papel en el
desarrollo de los informes.

En los documentos, los ex comisionados no dijeron exactamente
cémo seria la FDA reconstituida. ¢ Tal vez un departamento de
regulacion a nivel de gabinete como la Agencia de Proteccion
Ambiental? ;O una agencia independiente como la Comision
Federal de Comercio?

El Dr. Andrew von Eschenbach, comisionado de la FDA de 2006
a 2009 y coautor, dijo que inicialmente estaba a favor de que
fuera un gabinete. Hamburg dijo que eso pondria demasiada
presién politica sobre la agencia. McClellan dijo que cualquiera
de los dos enfoques estaria mejor que el status quo, y Califf dijo
que no tenia preferencia, y agreg6 que no era "lo suficientemente
experto" para conocer las ventajas o desventajas de cualquiera de
las configuraciones.

Actualmente, los ex comisionados dijeron que la posicion de la
FDA dentro de HHS significa que otras agencias de HHS pueden
tener una opinién en la formulacidn de politicas de la FDA;
sencillamente, hay demasiados cocineros en la cocina. Y algunas
de esas personas del HHS pueden no saber nada acerca de las
complejidades de las politicas de la FDA.

"Usted se ve frenado, también, de forma frustrante, por
individuos en diferentes niveles en la jerarquia de revisién que no
tienen los antecedentes y la experiencia”, dijo Hamburg o,
continud, por individuos que tienen preferencias humanas
normales y que simplemente ocupan altos cargos. También
recordd las muchas Ilamadas telefénicas que recibié de la Casa
Blanca porque a ciertas personas les iban bien determinados
medicamentos y no les gustaba que la FDA los retirara.

Un grupo que influye y que los informes no abordan son las
industrias reguladas. El Dr. Sidney Wolfe, fundador de Public
Citizen, un grupo de defensa sin fines de lucro que a menudo
critica a la FDA dijo que la idea que eliminacion de la FDA del
HHS resolveria los problemas de la agencia es no tener los pies
en la tierra.

"La presion de la industria no va a ceder o disminuir", dijo
Wolfe.

Una carta abierta en apoyo del proyecto piloto sobre los
informes de estudios clinicos de la FDA (An open letter in
support of FDA’s Clinical Study Report Pilot Project)
Center for Science in the Public Interest,16 de enero de 2019
https://cspinet.org/resource/open-letter-support-
Tda%E2%80%99s-clinical-study-report-pilot-project
Traducido por Salud y Farmacos

En enero de 2018, la FDA anunci6 un proyecto piloto para
mejorar la transparencia de la aprobacion de medicamentos
mediante la divulgacion publica de una muestra de Informes de
Estudios Clinicos (IECs). El proyecto piloto serd un importante
avance de la FDA, y una indicacién de que ha renovado su
interés de larga data en hacer publicos ciertos datos regulatorios
que generalmente no estan disponibles al pablico. A pesar del
valor de la divulgacidn de los IECs, un afio despueés de su
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lanzamiento, el proyecto piloto parece haberse estancado. Solo se
ha publicado un solo IEC en el sitio web de la FDA.

Hoy, el CSPI (Center for Science in the Public Interest), junto
con otros signatarios académicos, han sefialado el aniversario del
anuncio de la FDA escribiendo una carta a la agencia e
instandola a que no solo finalice el Proyecto Piloto, sino que
haga obligatoria la divulgacion publica de los IECs. Los
firmantes se comprometieron a utilizar los IECs de las siguientes
maneras para mejorar la salud publica:

Para obtener mas informacién sobre la seguridad y la evidencia
de eficacia que respalda las decisiones de aprobacion de la
FDA;

incluir datos de los IECs en las revisiones sistematicas junto
con otros datos regulatorios;

realizar una investigacion metodoldgica para caracterizar
mejor como usar los IECs en la sintesis de evidencia;
garantizar que los informes de los ensayos en la literatura
biomeédica (componentes bésicos para la mayoria de las
revisiones sistematicas y guias de préactica clinica) se dan a
conocer de manera completa y precisa, con mecanismos que
permitan el acceso publico a los datos subyacentes.

Aunque no forma parte de la carta, el CSPI sigue preocupado por
el hecho de que la FDA no haya emprendido ninguna accién
publica con respecto al lanzamiento de las Cartas de Respuesta
Completas (CRL), que son las cartas que se envian a las
compafiias cuando no se aceptan sus solicitudes de
comercializacion. En 2015, el presidente del CSPI, Peter Lurie,
entonces en la FDA y liderando la Iniciativa de Transparencia de
la Agencia, publicé un articulo en el BMJ que documenta la poca
informacién que se hizo pablica en las CRL. La carta se puede
leer en https://cspinet.org/sites/default/files/attachment/FDA-
CSR-pilot-open-letter-FINAL.pdf

LA FDA ¢Esta engafiando al Congreso sobre la seguridad de
los medicamentos importados? (Is the FDA misleading
congress about the safety of imported medicines?)

Gabriel Levitt

The Nation, 1 de abril de 2019
https://www.thenation.com/article/canarx-prescriptions-drug-

importation-fda/
Traducido por Salud y Farmacos

Los medicamentos de venta con receta pueden costar 80% menos
en Canada, Australia y el Reino Unido. ¢Por qué la FDA no
apoya la importacion segura?

Si en algo esta de acuerdo nuestra dividida sociedad
estadounidense es en el alto costo de los medicamentos de venta
con receta. EI Congreso ha captado la insinuacion y ha
denunciado la codicia de la industria farmacéutica en audiencias
que parecen celebrarse casi semanalmente, y ha dicho que tomara
medidas inmediatamente, que parece que nunca llegan. La Kaiser
Family Foundation informé recientemente que uno de cada
cuatro estadounidenses tiene dificultades para surtir sus recetas
debido al costo, lo que a menudo generar enfermedad o incluso la
muerte. Estamos en medio de una crisis de salud publica.
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Una de las soluciones que actualmente se esta abriendo camino
en el Congreso permitiria que los pacientes obtengan
medicamentos de bajo costo en las farmacias de Canada y otros
paises, donde los precios de los medicamentos suelen ser hasta
un 80% mas baratos que en las farmacias de EE UU. Sin
embargo, los estadounidenses no han esperado a que el Congreso
actlie: a pesar de que en la mayoria de las circunstancias esta
prohibido por el gobierno federal, se estima que 19 millones de
estadounidenses ya han importado medicamentos para uso
personal debido al costo. Para importar, algunos viajan a Canada
y México, mientras que otros realizan pedidos en linea o a través
de programas que los conectan con farmacias internacionales.
Para muchos, es un gran ahorro, pero para otros es su Unica
opcion.

Si bien nunca se procesa a nadie por esta violacion técnica de la
ley, el que no se haga cumplir la politica de la FDA no impide
que la agencia acose a las empresas que facilitan la importacion
segura de medicamentos para uso personal. Cuando parece que
acechan peligros graves, la FDA toma y debe tomar medidas
para que se cumpla la regulacion, incluyendo contra farmacias
ilegales en linea, importaciones de opioides y ventas de
medicamentos falsificados. Pero esta orientacion e
implementacidn, financiada con dinero publico, no debe ser mal
utilizada para proteger los margenes de ganancia de las
compafiias farmacéuticas.

El 27 de febrero, en una audiencia del subcomité de
Asignaciones de Presupuesto de la Camara de Representantes,
que es responsable de financiar a la FDA, la Congresista Chellie
Pingree pregunté al comisionado de la FDA Scott Gottlieb que
pensaba sobre la importacién de medicamentos desde Canada, y
sefialé que las personas de Maine pueden comprar medicamentos
a un costo mucho menor al otro lado de la frontera. El
comisionado Gottlieb afirmé que las personas que compran
medicamentos mientras estan en Canada estan a salvo.

En cambio, Gottlieb expresé su "profunda preocupacion” por las
farmacias en linea que "dicen que sus medicamentos son de
Canada u otros mercados del Primer Mundo, pero no lo son".

"Estamos viendo que se venden una gran cantidad de
medicamentos falsificados a través de esos canales", afirmé
Gottlieb, y afiadio que hay "una gran cantidad de investigacion y
que la FDA ha encontrado algunas cosas bastante terribles
cuando analiza estos sitios web ... Asi que tenemos profundas
preocupaciones por la salud publica".

Los comentarios del comisionado podrian llevar al Congreso a
creer que la FDA esta gastando dolares de los contribuyentes
para investigar y tomar medidas contra las ventas de
medicamentos falsificados, farmacias ilegales en linea 'y
amenazas graves para la salud publica. Sin embargo, un dia antes
de ese testimonio, la FDA emiti6 una carta de advertencia a una
compafiia llamada CanaRx Services, Inc. para que dejara de
facilitar la importacion de medicamentos. En su comunicado de
prensa, la FDA teje una narrativa siniestra, utilizando un lenguaje
muy similar al empleado por organizaciones y expertos
financiados por compafiias farmacéuticas: "Operaciones como
CanaRx usan sus nombres para sugerir que los pacientes estan
recibiendo medicamentos aprobados en Canada, cuando lo
probable es que los pacientes reciban medicamentos de otros
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paises, y que pueden tener una potencia inferior o superior a la
establecida o ser falsos".

Todo estaria muy bien, si fuera un poco cierto.

En realidad, ciudades, escuelas, empresas y otras organizaciones
que tienen seguros de salud para sus empleados contratan a
CanaRx para surtir las recetas de sus jubilados municipales y
empleados en farmacias con licencia que CanaRX tiene o
contrata en Canada, Australia y el Reino Unido. No se han
descubierto medicamentos falsificados y no hay evidencia de que
los medicamentos provengan de un pais diferente a los
mencionados por CanaRx. La compafiia ha ahorrado a los
contribuyentes y pacientes estadounidenses aproximadamente
US$250 millones en los Gltimos 20 afios. Lejos de ser un fraude
peligroso, CanaRx es en realidad un ejemplo perfecto de cdmo
podemos lograr ahorrar dinero en la importacion personal de
medicamentos de forma segura.

Tampoco son una farmacia en linea. CanaRx y los sitios web con
los que trabajan estan disponibles solo para los participantes en el
programa. En cambio, las farmacias internacionales en linea
estan disponibles para el publico en general. Si bien muchas
farmacias en linea son sitios deshonestos, otras son muy seguras,
como las que verifica mi empresa. Simplemente preglntele a
Roger Bate, economista y experto en medicamentos falsificados
del American Enterprise Institute, de tendencia conservadora: sus
investigaciones revisadas por pares y pruebas de laboratorio
recopiladas durante los ultimos 10 afios muestran que las
farmacias internacionales en linea debidamente verificadas son
tan seguras como las farmacias de EE UU.

Esta realidad esta declaracion de la FDA sobre el tema de las
farmacias en linea es un engafio, y no debe utilizarse para dafiar
la reputacion de las farmacias que no estan en linea, y que son
una opcion para los pacientes, como el programa CanaRx. La
evidencia muestra que sus servicios logran reducir los costos
farmacéuticos, sin poner en peligro la salud de los ciudadanos.
De hecho, es probable que esa sea la raz6n por la cual la camara
de las empresas farmacéuticas (PhRMA, estaba muy satisfecha
con la amonestacion que la FDA hizo a CanaRx.

La FDA debe informar adecuadamente al Congreso, no
engafiarlo, sobre cémo y por qué el dinero de nuestros
contribuyentes se gasta en investigaciones relacionadas con la
importacion de medicamentos de venta con receta, especialmente
cuando estas investigaciones sirven principalmente para proteger
las ganancias de una industria a expensas de decenas de millones
de estadounidenses que no puede pagar sus medicamentos.

Hay que ser muy claros: los programas como CanaRx y la
importacion de medicamentos seguros ya sea en linea o fuera de
linea, son vitales para los pacientes estadounidenses que
necesitan tener acceso a medicamentos a precios mucho mas
baratos que ofrecen las farmacias en otros paises. Por ejemplo, el
medicamento Januvia, que trata la diabetes tipo 2, cuesta
alrededor de US$1.700 por suministro de tres meses en las
farmacias de cadena en EE UU. Merck del Reino Unido fabrica
Januvia. Se puede comprar un suministro de tres meses del
mismo medicamento en linea en una farmacia del Reino Unido
por solo US$275. La razdn es que nuestro sistema no funciona.



En lugar de intentar detener las importaciones seguras de
medicamentos para uso personal, reduzcamos la demanda
bajando sustancialmente los precios de los medicamentos aqui.
Mi organizacion, Prescription Justice
http://www.prescriptionjustice.org, apoya terminar con la
prohibicién de negociar el precio de los medicamentos para el
programa Medicare, impedir la manipulacién de patentes que
evitan que los genéricos de menor costo lleguen al mercado y
eliminar los regalos de los acuerdos comerciales a las compafiias
farmacéuticas, como el fiasco del NAFTA revisado, que busca
extender el monopolio de precios de la industria farmacéutica
para los costosos medicamentos bioldgicos. También apoyamos
la legislacion para legalizar oficialmente la importacién de
medicamentos de venta con receta mas baratos, pero la reduccion
de precios en EE UU mitigaria la necesidad de dicha
importacion.

Hasta que no bajemos los precios en EE UU, la FDA no debe
agravar la crisis de los altos precios de los medicamentos
tratando de cerrar CanaRx u otras vias de importacion segura de
medicamentos. Eso solo estaria protegiendo las ganancias de Big
Pharma, no a los pacientes

La FDA crea una oficina de innovacion para acelerar el
desarrollo de medicamentos (FDA creating innovation office to
speed drug development)

Nick Paul Taylor |

Fierce Biotech, 8 de enero de 2019
https://www.fiercebiotech.com/biotech/fda-creating-innovation-
office-to-make-drug-development-faster

Traducido por Salud y Farmacos

La FDA esta creando una oficina de ciencia para el desarrollo de
medicamentos con el objetivo de reducir el costo de su
desarrollo, informa BioCentury. El personal de la oficina
generara herramientas que los patrocinadores y la FDA podran
usar para agilizar el desarrollo y la evaluacién regulatoria de los
medicamentos.

El Comisionado de la FDA, Scott Gottlieb anunci6 la nueva
oficina por video durante la Conferencia de Salud J.P. Morgan en
San Francisco. Al crear la oficina, Gottlieb cree que la FDA
puede mejorar los biomarcadores y utilizar otros nuevos
adelantos para crear herramientas que eliminen algunos de los
riesgos y costos del desarrollo de medicamentos.

""La razon principal por la que el costo del desarrollo de
medicamentos es alto es que la ciencia de prediccidn es costosa e
incierta”, dijo Gottlieb a BioCentury antes del anuncio oficial.
"Creemos que ha llegado el momento de hacer de la ciencia del
desarrollo de medicamentos una disciplina cientifica mas formal
en el nuevo proceso de aprobacién de medicamentos".

En la practica, esta filosofia se manifestara en la Oficina de
Evaluacion de Medicamentos (ODES) que consta de 51 personas
distribuidas en tres grupos que se centran en la evaluacion de
resultados clinicos, informatica biomédica, y andlisis de
seguridad y desarrollo de biomarcadores.
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Una quinta parte de los trabajadores se concentraran en crear un
acercamiento mas estructurado a los biomarcadores. Gottlieb
cree que los biomarcadores van a desempefiar un papel "mucho
mas formal" en el desarrollo y la revision de medicamentos.
Entre otras actividades, la unidad de biomarcadores buscara
desarrollar estandares en colaboracién con los que desarrollan
medicamentos, académicos y otras partes interesadas.

Otro tercio de los 51 empleados de la oficina trabajara en
informatica biomédica y andlisis de seguridad. Gottlieb dijo que
este personal construira "una herramienta estandarizada para
capturar y formatear datos de seguridad™ para que las revisiones
de datos de seguridad de la agencia sean mas estructuradas y
consistentes.

Si la iniciativa avanza como se espera, servira de trampolin para
desarrollar una nueva forma de gestionar las revisiones de las
solicitudes de comercializacion de medicamentos. El nuevo
enfoque previsto por Gottlieb construye sobre los avances en el
manejo de datos y la computacion en la nube y otorga a la FDA
un papel mas activo en la forma en que se presenta y eval(a la
informacién que se incluye en las solicitudes de
comercializacion.

"Las solicitudes se haran a través de la nube y, en lugar de usar
los cuadros y tablas de los patrocinadores y evaluarlos,
utilizaremos sus bases de datos definitivas y las formatearemos a
través de nuestras propias herramientas de evaluacién, generando
nuestros propios cuadros y tablas para hacer la evaluacion”, dijo
Gottlieb.

Nota de Salud y Farmacos: Una nota de Matthew Herper en
Statnews del 7 de enero de 2019 FDA plans to create a new
office to leverage cutting-edge science
https://www.statnews.com/2019/01/07/fda-plans-to-create-a-
new-office-to-leverage-cutting-edge-science/) afiade que a
menudo, la industria presenta informacion de forma poco
estructurada. Por ejemplo, los medicamentos para el cancer que
estimulan el sistema inmunitario, como Keytruda de Merck,
Opdivo de Bristol y Imfinzi de AstraZeneca, dependen de la
presencia de una proteina llamada PD-L1 en los tumores, pero
cada empresa utilizé sus propias medidas. Gottlieb espera que, al
poder hacer sus propios andlisis, la presentacion de resultados sea
un poco mas estructurada.

La medicina personalizada es cada vez mas importante. El afio
pasado, la FDA incluso aprobd dos medicamentos no para las
categorias tradicionales de cancer, sino para los canceres
causados por mutaciones genéticas particulares (Keytruda para
pacientes cuyos tumores tienen una condicion llamada MSI-
High; y Vitrakvi, de Loxo Oncology y Bayer, para tumores
causados por mutaciones en una proteina llamada TRK).

Otra misién importante para la nueva oficina es comprender
cémo convertir lo que los pacientes dicen a los médicos en datos
estructurados. Tomemos el caso del medicamento contra el
cancer de pulmén de Pfizer, Xalkori. Gracias a los informes de
los pacientes se incluyé en la etiqueta del medicamento una
advertencia de que puede causar problemas en los ojos, y los
informes de los pacientes también mostraron que puede reducir
el deterioro en la dificultad para respirar. Desde 2011, cuando la
FDA exigi6 que Incyte Pharmaceuticals, que estaba
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desarrollando un medicamento llamado Jakafi para la
mielofibrosis, no solo mostrara que el medicamento reducia los
bazos de los pacientes, sino que también lograba que las personas
se sintieran mejor, los informes de pacientes han ido cobrando
fuerza para la agencia

Los medicamentos personalizados representan el 42% de
todas las aprobaciones de medicamentos en 2018
(Personalized medicines account for 42% of all drug approvals
in 2018)

Samantha DiGrande

AJMC, 20 de febrero de 2019
https://www.ajmc.com/focus-of-the-week/personalized-
medicines-account-for-42-of-all-drug-approvals-in-2018
Traducido por Salud y Farmacos

Mas de un tercio de las terapias aprobadas por la FDA en los
Gltimos 2 afios han incluido en la etiqueta informacién que
identifica a los pacientes que se beneficiarian mas o
experimentarian menos efectos secundarios, encontré un informe
recientemente publicado por Personalized Medicine Coalition
(PMC). El informe, "Medicina personalizada en la FDA: Un
informe de avance y perspectivas Personalized Medicine at FDA:
A Progress & Outlook Report™, propone que los legisladores
pudieran abordar el aumento de los precios de los medicamentos
y los costos de atencién médica mediante la institucién de
politicas que fomenten los medicamentos personalizados.

Solo en 2018, hubo un nimero récord de 25 medicamentos
personalizados aprobados, lo que representa el 42% de todas las
aprobaciones de medicamentos de 2018, segun el informe. Este
aumento en las aprobaciones se debe en parte a las iniciativas de
politicas desarrolladas por la FDA en 2018 que "demuestran el
compromiso de la agencia en acelerar la medicina
personalizada”.

El informe también acredita la reciente implementacién por parte
de la FDA de ciertos programas de revision acelerada. Vale la
pena destacar que, de los 25 medicamentos personalizados que
recibieron la aprobacion de la FDA en 2018, 24 se sometieron a
algun tipo de revision de la FDA. El afio pasado, la FDA también
“tomo medidas para avanzar en las tecnologias digitales de salud;
modernizar los marcos aplicables a la supervision de los tipos
emergentes de pruebas de diagndstico; y facilitar el uso de
pruebas genéticas dirigidas al consumidor".

En particular, las pruebas genéticas de dirigidas al consumidor
han permitido, por primera vez, determinar el riesgo de cancer
hereditario sin la necesidad de una receta. "Para aprovechar estas
oportunidades en la ciencia y la tecnologia, la FDA debe crear
procesos que puedan seguir el ritmo de la innovacion de la
medicina [personalizada]”, dijo el Comisionado de la FDA Scott
Gottlieb, MD, segun el informe de la Coalicidon de Medicinas
Personalizadas.

Hay mas oportunidades para que los medicamentos
personalizados tengan un impacto significativo en la vida de los
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pacientes en los préximos afios. Para resaltar el potencial de la
medicina personalizada, el informe recopil6 varios logros que
estas terapias han alcanzado en los Gltimos afios, como:

* Una cura para la hepatitis C.

« Vision restaurada en los que tienen ceguera congénita.

* Mejora en la supervivencia general y en las tasas de
supervivencia libre de progresion en pacientes con cancer de
mama, pulmdn y colorrectal

Sin embargo, los hallazgos del informe también demostraron que
persisten desafios en este campo de la medicina.

"Algunas politicas publicas emergentes atin asumen que los
proveedores y financiadores continuaran tomando decisiones
basadas en datos promedio de poblacion, en lugar de adoptar la
medicina personalizada", segun el informe.

Especificamente, las politicas de reembolso para estas terapias
contindan siendo un desafio. El informe cit6 ciertas decisiones de
politica que tienen el potencial de limitar el acceso de los
pacientes a estos medicamentos. Por ejemplo, el afio pasado,
CMS anunci6 planes para aplicar la terapia escalonada, que
requiere que un paciente pruebe primero tratamientos mas
baratos antes de pasar a terapias mas caras, cuando se trata de los
medicamentos que cubre la Parte B de Medicare. PMC declar6
en el informe que esta propuesta de politica "ignora" la tendencia
hacia terapias con etiquetas que informan sobre las poblaciones
que probablemente se beneficiaran con el tratamiento.

“El manejo de las decisiones de tratamiento por consideraciones
de costo en lugar de determinar qué tratamiento funcionaria
mejor para un paciente individual tiene un conflicto fundamental
con la medicina personalizada y, en muchos casos, aumentara los
costos por la progresion continua de la enfermedad y los efectos
secundarios mas graves asociados con el tratamiento incorrecto,"
segun el informe.

En este caso, el informe también advirtié que para cuando un
paciente con cancer que probablemente responda a una terapia
personalizada haya completado primero el enfoque de la terapia
escalonada es posible que la enfermedad ya haya progresado
tanto que el tratamiento ya no proporcione beneficios. "La clave
para promover politicas de pago mas sofisticadas que reconozcan
el valor de las pruebas y los tratamientos con medicamentos
personalizados es acumular evidencia del valor clinico y
econodmico de la medicina personalizada™.

En términos claros, la Coalicion de Medicine Personalizada esta
alentando a los responsables de la formulacién de politicas a
crear pautas que apoyen el uso continuo de la medicina
personalizada. "La ciencia, mas que nunca, esté alejando al
sistema de salud en el que un tamafio sirve para todos, de una
medicina que sirve 0 no sirve como respuesta Unica, y hacia la
utilizacién de informacion molecular para mejorar los resultados
y hacer que el sistema de salud sea mas eficiente", concluyo el
informe.
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Las politicas de la FDA apoyan el cambio a los ensayos
clinicos descentralizados (FDA policies support shift to
decentralized clinical trials)

Jill Wechsler

Applied Clinical Trials, 8 de febrero de 2019
http://www.appliedclinicaltrialsonline.com/fda-policies-support-
shift-decentralized-clinical-trials

Traducido por Salud y Farmacos

Un beneficio importante de usar dispositivos portatiles
(wearables) y otra tecnologia innovadora para recopilar datos de
pacientes en tiempo real es fomentar el disefio e implementacion
de ensayos clinicos en donde se prestan los servicios de salud.
Estos acercamientos pueden ayudar a que la investigacion
biomédica sea “mas agil y eficiente” y reduzca el costo de
desarrollar nuevas terapias importantes, dijo el comisionado de la
FDA Scott Gottlieb en enero de 2019 en un discurso sobre
politicas disefiado para ampliar la discusion y el debate en torno
a como los datos del mundo real (RWD) vy la evidencia del
mundo real (RWE, por sus siglas en inglés) puede utilizarse para
respaldar una variedad de objetivos de desarrollo de
medicamentos.

Los ensayos clinicos descentralizados, virtuales o centrados en el
paciente facilitarian el reclutamiento, la inscripcion y la retencion
de participantes en estudios clinicos, un desafio y un costo
importante para los patrocinadores del estudio. Tales enfoques
prometen reducir las cargas administrativas a los patrocinadores
e investigadores, al tiempo que permiten que los pacientes
reciban tratamientos de proveedores comunitarios sin
comprometer la calidad del estudio o la integridad de los datos.
La comunidad de investigacion clinica esta estudiando los
wearables, las visitas por tele-salud, los diarios en linea de los
pacientes, los programas de consentimiento informado por via
electrénica, las aplicaciones (apps) para pacientes y otras
herramientas que son faciles de usar y monitorear, ademas de ser
confiables. Los estudios que utilicen dichas innovaciones
también obtendrian acceso a grandes fuentes de evidencia
procedente de pruebas de laboratorio, reclamos de seguros e
incluso informes de los medios de comunicacion.

Ademaés de racionalizar la investigacion clinica, un mayor uso de
RWD y RWE facilitaria los cambios en el etiquetado/ficha
técnica del producto al permitir la recopilacién de evidencia para
agregar o modificar las indicaciones a los medicamentos
aprobados. Ademas, estos acercamientos podrian reducir la
necesidad de estudios de seguridad postcomercializacion, que a
menudo tienen dificultades para inscribir pacientes y no pueden
realizarse. RWD puede admitir nuevos regimenes de dosificacion
mas efectivos y ayudar a desarrollar y validar nuevas medidas de
impacto indirectas o biomarcadores digitales para guiar
programas de desarrollo més eficientes. Una mayor aceptacion
de RWE procedente de las historias clinicas, de los estudios de
historia natural y de las revisiones de expedientes pueden ayudar
a los patrocinadores a establecer grupos de comparacion para los
estudios que evaltan la eficacia de los nuevos productos, una
estrategia importante para los ensayos de un solo brazo en
oncologia y para las enfermedades raras que afectan a pocos
pacientes.
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Mas alla de los limites

Avanzar en esta area implica una "integracion sin fisuras" de la
tecnologia digital en los ensayos clinicos, sefial6 Gottlieb, para
ayudar a "acercar los ensayos clinicos al paciente”. Esto implica
sacar la recopilacion de datos prospectivos "de los edificios
donde tradicionalmente se ha hecho la investigacion clinica
tradicional”, y dejar de exigir que sean siempre los pacientes los
que se tengan que desplazar a los centros de investigacion.
Ademas, los ensayos clinicos descentralizados, mas accesibles,
permitirian la inscripcién de poblaciones de pacientes mas
diversas desde sus comunidades, lo que generaria informacién
mas representativa del mundo real para respaldar la toma de
decisiones terapéuticas mas informadas.

La FDA ha establecido un grupo de trabajo formal sobre ensayos
descentralizados para desarrollar una guia que describa mas
detalladamente estos enfoques. La agencia también planea una
reunion con las partes interesadas para contribuir a desarrollar un
marco de referencia para avanzar en esta linea. Un objetivo es
utilizar tecnologias de monitoreo remoto para reducir la
necesidad del monitoreo tradicional en cada centro de
investigacion clinica, al tiempo que se asegura la integridad de
los datos necesarios para evaluar la seguridad del paciente y la
eficacia del producto.

Estas iniciativas son particularmente importantes en la
evaluacion de nuevos tratamientos oncologicos y de las terapias
para las enfermedades raras que afectan a poblaciones pequefias
de pacientes. El Centro de Excelencia de Oncologia (OCE) de la
FDA esté trabajando con los Amigos de la Investigacion en
Céncer (Friends of Cancer Research), el Instituto Nacional del
Céncer y otras partes interesadas en las evaluar las medidas de
impacto del mundo real, como el tiempo hasta la interrupcion del
tratamiento. El objetivo del proyecto es armonizar los estandares
de referencia para evaluar la carga mutacional del tumor, lo que
ayudara a identificar a los pacientes con cancer que tienen mas
probabilidades de responder a la inmunoterapia. Y deberia
mejorar la capacidad de las revisiones y de los gestores de la
FDA para evaluar productos que incorporen algoritmos
avanzados y herramientas novedosas. Para apoyar dichos
esfuerzos internos, la FDA esté lanzando un programa de becas
de dos afios en inteligencia artificial y aprendizaje automético
que atraeré a académicos que apoyen estos avances.

El mayor uso de RWE en el desarrollo de productos médicos ha
sido, durante varios afios, uno de los temas principales de la
FDA, y mas visiblemente desde que la Ley de Curaciones del
Siglo XXI del 2016 ordend a la agencia que desarrollara un
marco conceptual para definir los datos y sus usos. La FDA ha
realizado talleres publicos para definir los RWD y para
desarrollar dispositivos médicos innovadores para recopilar esta
informacién. Los ensayos clinicos descentralizados se ajustan a
iniciativas mas amplias que promueven la centricidad del
paciente en la investigacion clinica. Gottlieb y otros funcionarios
de la FDA han aplaudido los esfuerzos para recopilar y utilizar
RWD en previas declaraciones de politicas y consideran que
estos enfoques son clave para modernizar el desarrollo de
medicamentos y la supervision regulatoria. La FDA lanz6 una
nueva “herramienta digital” en noviembre de 2018 para
promover la recoleccion de RWE a través de los dispositivos
mdviles de los pacientes, y la comunidad de investigacion
continla avanzando en este campo.
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La FDA amplia los criterios de inclusién para los ensayos
clinicos sobre el cancer (FDA expands patient inclusion criteria
for cancer clinical trials)

Samantha DiGrande

American Journal of Manage Care AJMC, 13 de marzo de 2019
https://www.ajmc.com/focus-of-the-week/fda-expands-patient-
inclusion-criteria-for-cancer-clinical-trials-

Traducido por Salud y Farmacos

Nota de Salud y Farmacos: Nos parece importante dar a conocer
las nuevas guias que ha publicado la FDA, aunque no estemos
totalmente de acuerdo con ellas. Seguimos pensando que se
hacen muchos ensayos clinicos innecesarios, exponiendo a los
participantes a riesgos también innecesarios.

La FDA publico esta semana 4 borradores de guias y 1 guia final
con el objetivo de ampliar la participacion de pacientes en
ensayos clinicos oncolégicos y promover la inclusion de
pacientes pediatricos y pacientes con comorbilidades que pueden
ocurrir en presencia de cancer. Esto es parte de su esfuerzo por
aumentar la participacion de pacientes, ampliar el acceso de los
pacientes a los ensayos clinicos y obtener resultados de los
ensayos clinicos que sean mas representativos de como el
tratamiento afecta a los pacientes afectados por la enfermedad.

“Cuando los que desarrollan medicamentos disefian un ensayo
clinico, establecen los criterios de elegibilidad que definen el tipo
de pacientes que califican para participar en el ensayo. Basan los
criterios de elegibilidad en factores como el mecanismo de
accion del farmaco, las caracteristicas de la enfermedad, la
toxicidad esperada del farmaco en investigacion y la capacidad
de reclutar, entre la poblacion de pacientes, a los participantes
que se requieren para cumplir los objetivos del ensayo clinico”.
Dijo el Comisionado de la FDA Scott Gottlieb, MD, en una
declaracion.

“Sin embargo, en los ensayos que testan tratamientos para el
cancer, con el tiempo, algunos criterios de elegibilidad se han ido
aceptado o se han utilizado como modelo para todos los ensayos
sin tener una justificacion cientifica o clinica clara. En otros
casos, los criterios de elegibilidad pueden ser deliberadamente
restrictivos, a pesar de la falta de fundamento clinico. Como
resultado, a los pacientes con cancer a menudo se les restringe
innecesariamente la participacion en los ensayos".

Criterios de elegibilidad en los ensayos clinicos oncoldgicos:
edad minima de los pacientes pediatricos: borrador de guia
para la industria

La primera guia, “Criterios de elegibilidad en los ensayos
clinicos oncoldgicos: edad minima de los pacientes pediatricos:
borrador de guia para la industria", se discuten los criterios de
edad minima para que los pacientes pediatricos sean elegibles
para participar en ensayos clinicos oncolégicos. La guia también
aborda situaciones especificas en las que la inclusion de
pacientes pediatricos puede ser apropiada segun la "biologia de la
enfermedad y su evolucion clinica, la diana molecular del
farmaco en investigacion y / o su mecanismo molecular".

Tradicionalmente, los pacientes pediatricos no se han incluido en
ensayos clinicos para adultos, que generalmente especifican que
el paciente debe ser mayor de 18 afios. Por lo general, los
ensayos pediatricos del mismo medicamento se inician después
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de que se haya completado uno o mas ensayos clinicos en
adultos, o después de que el medicamento o tratamiento haya
recibido la aprobacion inicial de la FDA para su uso en adultos.
Segun la guia, esto ha "retrasado el desarrollo y el acceso de la
poblacién pediatrica a nuevos medicamentos contra el cancer
potencialmente efectivos”. Esta guia recomienda la inclusion de
poblaciones pediatricas, incluyendo los nifios, de 2 a 11 afios, y
adolescentes de edad avanzada, 11 a 17 afios.

Criterios de elegibilidad en los ensayos clinicos oncoldgicos:
los pacientes con VIH, virus de la hepatitis B o virus de la
hepatitis C, guia para la industria

La siguiente guia incluye recomendaciones para la inclusion de
pacientes oncoldgicos que también tienen infecciones por VIH,
virus de la hepatitis B (VHB) o virus de la hepatitis C (VHC).
Histéricamente, los pacientes con cancer y con estas
comorbilidades no solian participar en ensayos clinicos, a pesar
de que las infecciones por el VIH y el VHB pueden controlarse
cronicamente y el VHC puede curarse con terapia antiviral. La
guia dice "En muchos casos, ampliar los criterios de elegibilidad
en los ensayos clinicos oncoldgicos para incluir a pacientes con
infecciones por VIH, VHB o VHC esta justificado y puede
acelerar el desarrollo de terapias efectivas en pacientes con
cancer y con estas infecciones cronicas".

Las recomendaciones de la FDA incluyen, entre otras, considerar
la elegibilidad para los ensayos clinicos en funcion de los
recuentos de células T + CDA4, el historial de infecciones
oportunistas que definen el Sida y la exclusién de medicamentos
especificos que se incluyen en la terapia antirretroviral.

Criterios de elegibilidad en los ensayos clinicos oncoldgicos:
pacientes con disfuncion organica o neoplasias malignas
previas o concurrentes, guia para la industria

La FDA observé que los pacientes con disfuncion organica a
menudo no son elegibles para participar en los ensayos clinicos,
"independientemente del conocimiento sobre las vias
metabdlicas y las vias de excrecién del farmaco en
investigacion". Debido al aumento de la vida util entre la
poblacion general, también esta aumentando el nimero de
pacientes con comorbilidades como la enfermedad renal, la
enfermedad cardiaca y la disfuncion hepética. Al excluir de los
ensayos clinicos oncolégicos a los pacientes que también tienen
disfuncion organica, el reclutamiento favorece inherentemente a
los pacientes mas jovenes, que pueden no representar a la
poblacion a la que se indicara el farmaco como tratamiento.

La FDA recomend6 que, en el caso de los pacientes con
disfuncion organica, donde la farmacocinética y las principales
vias de eliminacion no son del todo conocidas, "en ensayos
clinicos oncolégicos solo se deben inscribir pacientes con
funcidn orgénica relativamente conservada (principalmente renal
y hepética). Los datos sobre toxicidad que incluyen toxicidad
preclinica y clinica, [farmacocinética] y / o farmacodindmica
empiezan a estar disponibles durante el desarrollo del farmaco,
por lo tanto, se deben revisar los protocolos para incluir a
pacientes con funcion organica comprometida cuando se hayan
determinado los parametros seguros sobre los ajustes a la dosis",
dice la guia.

Criterios de elegibilidad en los ensayos clinicos oncoldgicos:
guia para la industria en caso de metéastasis cerebrales


https://www.ajmc.com/focus-of-the-week/fda-expands-patient-inclusion-criteria-for-cancer-clinical-trials-
https://www.ajmc.com/focus-of-the-week/fda-expands-patient-inclusion-criteria-for-cancer-clinical-trials-

En el borrador final de guia que se ha incluido en el paquete, la
FDA explicd que los pacientes con metastasis cerebrales
histéricamente han sido excluidos de los ensayos clinicos debido
a la preocupacion por su estado funcional deficiente, su
esperanza de vida mas corta 0 mayor riesgo de toxicidad.

Cada afio, aproximadamente 70.000 pacientes que viven con
cancer en EE UU son diagnosticados con metastasis cerebrales.
Ciertos tumores malignos, como el melanoma, el cancer de
pulmén y el cancer de mama, han demostrado una incidencia
creciente de metastasis cerebrales. La FDA escribid que "los
pacientes con cancer que cominmente metastatizan en el cerebro
(ej., cancer de pulmén, cancer de mama, melanoma) deben
incluirse en las etapas tempranas de los ensayos clinicos, ya sea
en cohortes separadas o en cohortes con analisis de subconjuntos
planificados para evaluar su eficacia preliminar y su toxicidad en
pacientes con metastasis cerebrales".

Consideraciones para la inclusion de pacientes adolescentes
en ensayos clinicos oncoldgicos de adultos, guia para la
industria

El guia final que se incluy6 en este paquete se relaciona con la
inscripcion de pacientes pediatricos que tienen canceres similares
en histologia y comportamiento biol6gico a los encontrados en
adultos. La FDA ofrecié pautas sobre la inclusion de pacientes
adolescentes después de obtener algunos datos iniciales de
farmacocinética y de toxicidad en adultos. Adema4s, en términos
de escalonar la dosis, para los medicamentos con dosis ajustadas
al tamafio corporal para los adultos, los pacientes adolescentes
deben recibir la misma dosis ajustada segun su tamafio corporal
(mg / kg 0 mg / m2) que se administra a los adultos. Los datos de
monitoreo de seguridad en un ensayo de este tipo también deben
analizarse para detectar cualquier diferencia relacionada con la
edad.

“La FDA emiti6 nuevas recomendaciones para ampliar los
criterios de elegibilidad en los ensayos oncolégicos para ayudar a
abordar estos desafios"”, Dijo Gottlieb. Un ensayo clinico con
participantes que sean mas representativos de la poblacién de
pacientes puede maximizar la generalizacion de los resultados
del ensayo y la capacidad de comprender el perfil riesgo-
beneficio de la terapia en la poblacion de pacientes que
probablemente reciba el medicamento en la préctica clinica”.

Declaracion del Comisionado de la FDA Scott Gottlieb, M.D.,
sobre nuevas estrategias para modernizar los ensayos clinicos
para avanzar en la medicina de precision, la proteccion del
paciente y en el desarrollo mas eficiente de productos
(Statement by FDA Commissioner Scott Gottlieb, M.D., on new
strategies to modernize clinical trials to advance precision
medicine, patient protections and more efficient product
development)

FDA, 14 de marzo de 2019
https://www.fda.gov/NewsEvents/Newsroom/PressAnnounceme
nts/ucm633500.htm

Traducido por Salud y Farmacos

La modernizacion de los ensayos clinicos es una prioridad de la
agencia. A medida que se redefinen mas enfermedades segun el
subtipo genémico, los investigadores tienen objetivos nuevos y
mas oportunidades para modular con precisién o incluso reparar
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los factores biol6gicos responsables de la enfermedad. Los
medicamentos de precisién pueden mostrar fuertes sefiales de
eficacia en los primeros ensayos clinicos, incluso en ensayos en
donde se selecciona a pequefios grupos de pacientes en funcion
de biomarcadores u otros criterios que sugieren que es probable
que se beneficien. Estos ensayos pueden potencialmente permitir
que se haga una evaluacion regulatoria mas temprana de los
beneficios y riesgos del producto. Cuando la agencia decide
aprobar el compuesto, los pacientes pueden obtener acceso
temprano a nuevas opciones terapéuticas importantes. Para
aprovechar estas innovaciones y responder a estas oportunidades,
la agencia también esta modernizando sus formas de trabajar.

La FDA no esta sola. El advenimiento de la medicina de
precision esta desafiando a todo el ecosistema de investigacién
médica para desarrollar estrategias mas eficientes para testar y
desarrollar terapias y pruebas diagnosticas, aprovechar todo el
potencial de la ciencia para reducir el sufrimiento, la muerte y la
discapacidad que resultan de enfermedades complejas en
humanos. La agencia se compromete a desarrollar un marco
regulatorio para la medicina de precision que genere pruebas
s6lidas de la seguridad y eficacia del producto, de la manera mas
eficiente posible, incluyendo estrategias que se adapten mas
cuidadosamente a las tecnologias de precision que respaldan los
nuevos tratamientos.

Pero estas oportunidades pueden verse demoradas u
obstaculizadas por un proceso de investigacion clinica que a
menudo es extraordinariamente complejo y costoso. Los
esfuerzos por racionalizar el desarrollo de productos médicos en
respuesta al avance de la ciencia pueden verse frustrados por
modelos comerciales heredados, que desalientan la colaboracién
y el intercambio de datos, y promueven la adopcién de
tecnologias disruptivas que hacen que la investigacion clinica sea
mas efectiva. Si no se agiliza el proceso de investigacion clinica
para poder testar, de manera mas eficiente y a un menor costo
total, mas terapias o combinaciones de terapias contra una gama
de objetivos en expansion, el desarrollo de oportunidades
terapéuticas importantes puede retrasarse o descartarse porque no
podemos realizar los ensayos necesarios para validarlas.

La agencia ha trabajado en estrecha colaboracién con las partes
interesadas, incluyendo la Iniciativa de Transformacion de los
Ensayos Clinicos, para identificar disefios innovadores de
ensayos, evaluar el papel de los ensayos clinicos descentralizados
y el uso de tecnologias maviles, y ayudar a validar medidas de
impacto novedosas que permitan que los ensayos generen
evidencia fiable que se pueda utilizar para evaluar la seguridad y
eficacia del producto de manera mas eficiente. Por ejemplo, la
FDA ha sido pionera en el desarrollo de un protocolo maestro
que puede evaluar, en paralelo, diferentes medicamentos en
comparacion con sus respectivos controles o con un solo control
comun. Estos ensayos pueden actualizarse para incorporar nueva
informacion cientifica, como nuevos biomarcadores, a medida
que avanza la ciencia médica. La infraestructura para estos
ensayos puede durar décadas. Esto reduce los costos
administrativos y el tiempo asociado con la instalacién de nuevos
centros de investigacion para cada candidato a medicamento.

Desafortunadamente, hemos experimentado una renuencia
persistente entre los patrocinadores y las organizaciones de
investigacion clinica en adoptar enfoques innovadores. En


https://www.fda.gov/NewsEvents/Newsroom/PressAnnouncements/ucm633500.htm
https://www.fda.gov/NewsEvents/Newsroom/PressAnnouncements/ucm633500.htm

algunos casos, el modelo de negocios adoptado por los
involucrados en la implementacion de los ensayos clinicos
simplemente no es compatible con el tipo de cambios positivos
pero perturbadores que pueden permitir ciertas innovaciones.
Apreciamos que la complejidad cientifica y técnica es un desafio
real y continuo, pero la industria y el mundo académico también
deben invertir y aprovechar estos enfoques y desarrollar nuevos
incentivos que incentiven la colaboracion y el intercambio de
datos entre todos los involucrados en la investigacion clinica.

Se necesitan nuevos paradigmas de investigacidn para romper las
barreras entre los datos de la practica clinica o del mundo real y
la investigacion clinica, de modo que la evidencia se pueda
compartir rapidamente para mejorar ambos dominios, en un
sistema de salud en proceso continuo de aprendizaje. Por
ejemplo, mas ensayos pueden incorporar datos de historias
clinicas electronicas y adoptar el consentimiento informado
electronico para inscribir a mas pacientes en ensayos clinicos que
se realicen més cerca de donde viven y trabajan. Esto puede
reducir las barreras a la participacion en ensayos clinicos y
acelerar la capacidad de los investigadores para formular y
responder preguntas importantes.

Estamos comprometidos a promover mas de estos enfoques a
través de guias y talleres que estamos anunciando y que se
centran en superar los cuellos de botella para modernizar la
infraestructura de los ensayos.

Esta semana, publicamos una guia para los patrocinadores sobre
cémo pueden incorporar pacientes con afecciones de salud més
desafiantes en los ensayos clinicos oncoldgicos. Esto incluye
pacientes con metastasis cerebrales o tumores malignos previos;
pacientes con disfunciones organicas, asi como pacientes
adolescentes y pediatricos. La inclusién de estos pacientes puede
hacer que los ensayos sean mas representativos de la atencién
oncoldgica en la préactica clinica.

Hoy, estamos publicando guias adicionales para la industria
sobre estrategias que pueden apoyar el desarrollo de
medicamentos de precisién y una guia sobre el monitoreo basado
en el riesgo, que se puede lograr incorporando mas sistemas
computarizados para que la supervisién sea efectiva. Estas guias,
Estrategias de Enriquecimiento de los Ensayos Clinicos para
respaldar la Determinacion de la Efectividad de los
Medicamentos y Productos Bioldgicos en Humanos (Enrichment
Strategies for Clinical Trials to Support Determinations of
Effectiveness of Human Drugs and Biological Products), y
Enfoque Basado en Riesgo para el Monitoreo de Investigaciones
Clinicas: Guia de preguntas y respuestas para la industria (A Risk
Based Approach to Monitoring of Clinical Investigations:
Questions and Answers Guidance for Industry), pueden facilitar
el desarrollo eficiente de innovaciones, al mismo tiempo que
generan la evidencia sé6lida necesaria para evaluar mejor la
seguridad y eficacia del producto.

También estamos publicando una guia final para la industria,
Trastornos Hematologicos Gravemente Debilitantes o que
Amenazan la Vida: desarrollo no clinico de productos
farmacéuticos (SDLTHD, por sus siglas en inglés) (Severely
Debilitating or Life Threatening Hematologic Disorders:
Nonclinical Development of Pharmaceuticals [SDLTHDs]). Esta
guia pretende simplificar el desarrollo de los productos
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farmaceéuticos utilizados para tratar a los pacientes con
SDLTHD, que no son cancer, al tiempo que se protege la
seguridad de los pacientes y se evita el uso innecesario de
animales en la realizacion de ensayos.

La guia aborda el uso apropiado de pruebas no clinicas, tanto in
vitro como en modelos animales. Estos acercamientos pueden
facilitar el uso de programas simplificados de desarrollo, pues
mejoran la comprension que tienen los patrocinadores del efecto
del medicamento o del producto biol6gico en las vias biolégicas
y/o su posible toxicidad organica, al tiempo que protege la
seguridad de los pacientes y evita el uso innecesario de animales.
Estos métodos estan de acuerdo con los principios 3R (reducir,
refinar, reemplazar) que rigen la realizacién adecuada de la
investigacion no clinica y que la FDA respalda. Las evaluaciones
no clinicas incluyen farmacologia, farmacologia de seguridad,
toxicologia general, genotoxicidad, toxicologia reproductiva,
carcinogenicidad, inmunotoxicidad, pruebas de fotoseguridad y
farmacocinética.

Esta guia se aplica a los medicamentos que se utilizan tanto para
tratar la enfermedad activa como para prevenir la recurrencia de
un evento debilitante o potencialmente mortal. Algunos ejemplos
de SDLTHD son la enfermedad multicéntrica de Castleman, la
anemia aplasica, la hemoglobinuria paroxistica nocturna, la
hemofilia y la enfermedad de células falciformes.

Ensayos enriquecidos

El enriquecimiento también es una estrategia clave en el
desarrollo de la medicina de precisién. En este caso, los
tratamientos estan dirigidos a grupos de pacientes que se
identifican a través de pruebas de laboratorio clinico, factores
gendmicos o protedmicos. Las estrategias de enriquecimiento se
basan en la seleccidn de pacientes para los ensayos clinicos
segun la presencia de una o mas caracteristicas destinadas a
demostrar la seguridad y/o efectividad del farmaco quimico o
bioldgico en las poblaciones seleccionadas. El enriquecimiento
puede facilitar la deteccién del efecto de un medicamento (si esta
presente) en una poblacion seleccionada segun la presencia de
biomarcadores, por ejemplo, el cdncer de mama HER2 Neu +
positivo, que no se detectaria en una poblacion mas grande que
no haya sido previamente especificada, y donde solo la poblacion
seleccionada de pacientes responde al tratamiento.

Estos enfoques pueden permitir la deteccion de sefiales en
ensayos clinicos mas pequefios, o ensayos de duracién mas corta,
en comparacion con los que estan abiertos a "todos los
interesados". Por ejemplo, cuando la poblacién con muy buena
respuesta constituye solo una pequefia fraccion de todos los
pacientes, como 20% (una situacién comdn en entornos de
oncologia), el enriquecimiento puede generar evidencia de
efectividad en un estudio pequefio, que incluye solo los pacientes
que pueden responder, mientras que mostrar algun efecto en una
poblacidn no seleccionada donde solo el 20% podria responder
seria mucho més dificil. La informacién obtenida a través de
estas estrategias también puede guiar la practica clinica, y ayudar
a los médicos a obtener el tratamiento adecuado para el paciente
correcto en el momento adecuado. La misma informacion
utilizada para seleccionar a los pacientes segun su probabilidad
de responder positivamente a un medicamento en un ensayo
puede usarse para guiar la atencion en la practica clinica.



La guia que estamos publicando hoy, Estrategias de
Enriquecimiento de los Ensayos Clinicos para respaldar las
Determinaciones de la Eficacia de los Medicamentos y Productos
Bioldgicos en Humanos (Enrichment Strategies for Clinical
Trials to Support Determinations of Effectiveness of Human
Drugs and Biological Product) puede ayudar a ampliar el uso de
estos enfoques y facilitar el desarrollo de estrategias de
enriquecimiento innovadoras a la par que avanza la ciencia.

Monitoreo Basado en Riesgo

La proteccidn de los sujetos que participan en ensayos clinicos es
otra parte critica de la mision de la FDA. Los patrocinadores de
investigaciones clinicas con medicamentos, productos
bioldgicos, dispositivos médicos y combinaciones de estos para
humanos tienen que supervisar para garantizar la proteccion
adecuada de los derechos, el bienestar y la seguridad de los
sujetos humanos y la calidad de los datos que se presentan a la
FDA. Las regulaciones sobre cdmo los patrocinadores deben
realizar dicha supervision no son especificas; hay una gama de
formas de monitoreo que son compatibles con las regulaciones.

El monitoreo tradicional en cada centro de investigacion para
evaluar la implementacion del estudio y realizar la verificacién
del 100% de los datos en su lugar de origen requiere una gran
cantidad de recursos y puede representar hasta un tercio del costo
total del ensayo clinico. Pero el monitoreo tradicional que se
realiza en el centro de investigacién y se centra demasiado en la
verificacion de datos no garantiza su calidad.

El monitoreo basado en riesgos, como componente del sistema
de gestidn de riesgos que utiliza el patrocinador para gestionar
las amenazas a la calidad y los programas disefiados para
controlar la calidad especifica de los ensayos, puede
proporcionar una supervisién mas eficiente de los mismos, al
tiempo que protege a los sujetos y asegura la integridad de los
datos. Para apoyar el uso del monitoreo eficiente basado en el
riesgo, la guia de hoy sobre Un Enfoque Basado en Riesgos para
el Monitoreo de Investigaciones Clinicas: Preguntas y
Respuestas (A Risk-Based Approach to monitoring of Clinical
Investigations: Questions and Answers) brinda orientacion a la
industria sobre la implementacion del monitoreo basado en el
riesgo para los estudios de investigacion en humanos de
medicamentos y productos biolégicos, dispositivos médicos, o
combinaciones de medicamentos y dispositivos.

Esta guia puede ayudar a los patrocinadores a adaptar los planes
de monitoreo a las necesidades de la investigacion clinica,
mientras se enfoca en aquellos riesgos que tienen el mayor
potencial de afectar adversamente la calidad del estudio,
incluyendo los riesgos criticos para el mantenimiento de los
derechos, la seguridad y el bienestar de los participantes en el
ensayo, y la recopilacion y andlisis de medidas clave de impacto
para valorar la seguridad y eficacia. EI monitoreo basado en
riesgos se puede beneficiar del uso de algoritmos computarizados
que permiten el monitoreo remoto y central del ensayo, asi como
el desarrollo de analitica avanzada que se pueda utilizar para
monitorear la integridad de los datos cuando el ensayo esta en
proceso.

Esperamos trabajar con las muchas partes interesadas para
apoyar el desarrollo de estos enfoques modernos y hacer realidad
la promesa de la medicina de precisién para mas pacientes.
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La FDA, una agencia que forma parte del Departamento de Salud
y Servicios Humanos de los EE UU, protege la salud publica al
garantizar la seguridad, la eficacia y la seguridad de los
medicamentos humanos y veterinarios, vacunas y otros productos
biolégicos y dispositivos médicos para uso humano. La agencia
también es responsable de la seguridad y proteccion del
suministro en la nacién de alimentos, cosméticos, suplementos
dietéticos, productos que emiten radiacion electrénica y de
regular los productos de tabaco.

La FDA finaliza dos guias sobre el desarrollo de
medicamentos contra el VIH (FDA Finalizes two guidances on
HIV drug development)

Zachary Brennan

Regulatory Focus, 19 de marzo de 2019
https://www.raps.org/news-and-articles/news-articles/2019/3/fda-
finalizes-two-guidances-on-hiv-drug-developmen?

Traducido por Salud y Farmacos

La FDA finaliz6 el martes dos documentos de orientacion para
respaldar el desarrollo de medicamentos antirretrovirales para el
tratamiento de la infeccion por el virus de inmunodeficiencia
humana (VIH) en pacientes pediatricos y para desarrollar
medicamentos sistémicos para la prevencién de la infeccion por
VIH -1.

La guia de la FDA llega cuando la agencia ha aprobado 29
medicamentos para tratar la infeccion por VIH. EI comisionado
de la FDA, Scott Gottlieb, dijo en una declaracion que la guia es
parte del trabajo de la agencia para atender a las poblaciones
vulnerables o en riesgo.

“Aunque esta dirigida a diferentes poblaciones afectadas por el
VIH, el objetivo final de estas guias es el mismo. Debemos
continuar el trabajo de garantizar la seguridad y la eficacia de los
medicamentos utilizados en el tratamiento y la prevencién del
VIH para que podamos alcanzar un futuro mas saludable y
establecer como objetivo la erradicacion de esta enfermedad”,
dijo Gottlieb.

La guia de cuatro paginas sobre tratamientos pediatricos contra el
VIH describe siete consideraciones principales para los
patrocinadores (el borrador de mayo pasado solo tenia cinco). La
FDA aconseja a los patrocinadores que desarrollen farmacos
antirretrovirales (ARV) que incluyan a los adolescentes en los
ensayos clinicos de fase 3 (eficacia) junto con los adultos, o que
realicen un estudio separado para adolescentes en paralelo con
los ensayos clinicos de fase 3 para adultos.

"La FDA alienta a los patrocinadores a tener discusiones
tempranas con la OMS, organizaciones no gubernamentales, la
FDA 'y otros con respecto a los planes pediatricos para facilitar el
desarrollo de productos farmacéuticos para satisfacer las
necesidades de los pacientes pediatricos (por ejemplo, la
seleccion de la formulacion, la concentracion y la dosis de un
medicamento), dice la guia.

La otra guia de siete paginas ofrece recomendaciones para
productos farmacéuticos que se puedan seguir investigando para
su posterior desarrollo como profilaxis pre exposicién (PrEP) y
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que pueden incluir los siguientes: "'(1) un medicamento oral
aprobado para el tratamiento de la infeccién por VIH-1 que se
desarrolla posteriormente como PrEP oral, (2) un medicamento
oral aprobado para el tratamiento de la infeccion por VIH-1 que
se reformula como un medicamento de accién prolongada u otro
sistema de administracién (por ejemplo, dispositivo inyectable,
implantable) para PrEP, o (3) un nuevo producto farmacolégico
de administracién sistémica que esté en investigacion que se
desarrolle para el tratamiento y / o prevencion de la infeccion por
VIH-1".

La guia se divide en secciones sobre consideraciones no clinicas,
farmacologia clinica y consideraciones clinicas para los
medicamentos sistémicos de accién prolongada, la seleccion de
dosis y las caracteristicas sistémicas de los medicamentos que
afectan la aceptabilidad del usuario final. La guia también analiza
las consideraciones clave para el disefio del ensayo clinico de
fase 3, como los criterios de inscripcion, el disefio del ensayo, el
criterio de valoracion de eficacia y otras caracteristicas del
ensayo Y las consideraciones especiales para mujeres
embarazadas y adolescentes.

Pediatric HIV Infection: Drug Product Development for
Treatment: Guidance for Industry
https://www.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceReg
ulatorylnformation/Guidances/UCM®607416.pdf

Human Immunodeficiency Virus-1 Infection: Developing
Systemic Drug Products for Pre-Exposure Prophylaxis: Guidance
for Industry
https://www.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceReg
ulatorylnformation/Guidances/UCM610623.pdf

Para aprender sobre regulacién: todo lo que necesita saber
sobre los bonos de revision prioritaria de la FDA (Regulatory
explainer: Everything you need to know about FDA's priority
review vouchers)

Alexander Gaffney, RAC, Michael Mezher, Zachary Brennan
Regulatory Focus, 28 de marzo de 2019
https://www.raps.org/regulatory-focus/news-
articles/2017/12/requlatory-explainer-everything-you-need-to-
know-about-fdas-priority-review-vouchers?

Traducido por Salud y Farmacos

Desde 2007, la FDA ha concedido unos pocos bonos especiales
de "revision prioritaria” (PRV) que le permiten al receptor
acelerar la revision de cualquiera de sus nuevos productos
farmacéuticos. ¢Qué son estos bonos, por qué los concede la
FDA y qué beneficio podrian tener para la sociedad?

La dltima actualizacidon el 28 de marzo de 2019 incluye:

» La FDA otorg6 uno de estos bonos a Vertex por la
aprobacién de su medicamento Symdeko (tezacaftor /
ivacaftor) para la fibrosis quistica, una enfermedad pediétrica
rara, en febrero de 2018.

* Biohaven Pharmaceutical Holding Company compro el PRV
de GW Pharmaceuticals por US$105 millones para usarlo con
la presentacion NDA de rimegepant Zydis ODT de Biohaven
en el segundo trimestre de 2019.
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» AbbVie utilizo su bono de revisién prioritaria para acelerar la
revision de upadacitinib para el tratamiento de pacientes
adultos con artritis reumatoide moderada a grave.

* Novartis obtuvo un bono de revision prioritaria cuando la
FDA aprob¢ Egaten (triclabendazol) para el tratamiento de la
fascioliasis en pacientes de seis afios y mayores.

 Novo Nordisk usé un bono para acelerar la revision de su
semaglutida oral.

* Teva utilizd un bono, que habia comprado por US$150
millones a un vendedor desconocido, para acelerar el proceso
de revision de Ajovy (fremanezumab-vfrm) para una afeccion
pediatrica rara. La FDA aprob6 el medicamento.

* Sobi y Novimmune obtuvieron un bono por un producto para
una afeccion pediétrica rara por la aprobacion de Gamifant
(emapalumab-lzsg) por parte de la FDA, un anticuerpo
blogueador de interferon gamma (IFNy) para el tratamiento
de pacientes pediatricos y adultos con linfohistiocitosis
hemofagocitica primaria (HLH) con enfermedad refractaria,
recurrente o progresiva o intolerancia a la terapia
convencional de HLH.

« Siga Technologies vendi6 su bono a Eli Lilly por US$80
millones.

* ViiV Healthcare utiliza el bono de GSK para una Solicitud de
nuevo farmaco (NDA) para un régimen de dolutegravir
(DTG) y lamivudina (3TC) en un solo comprimido para el
tratamiento de la infeccion por VIH-1.

» La FDA ha otorgado un bono a Leadiant Bioscience Inc. por
la aprobacién de la inyecciéon de REVCOVI (elapegademase-
Ivir), que esta indicado en el tratamiento de la
inmunodeficiencia combinada severa de adenosina-
desaminasa (ADA-SCID) en pacientes pediatricos y adultos.

* Novartis esta utilizando su bono para acelerar la revision de
siponimod, un tratamiento en investigacion para la esclerosis
maltiple. La FDA aprobd siponimod en marzo de 2019.

* La FDA esta agregando la enfermedad por virus de
Chikungunya, la fiebre de Lassa, la rabia y la meningitis
criptocécica a la lista de enfermedades que se consideran
enfermedades tropicales para efectos de obtener el bonno. La
FDA también determin6 que la neumonia por Pneumocystis
(PCP) no cumple con los criterios legales para su designacién
como enfermedad tropical.

* Alexion usa un bono para acelerar la revision de ALXN1210,
que es un tratamiento para pacientes con hemoglobinuria
paroxistica nocturna (HPN)

Para obtener mas informacion sobre este programa de cupones
ir al enlace que aparece en el encabezado
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https://www.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Guidances/UCM610623.pdf
https://www.raps.org/regulatory-focus/news-articles/2017/12/regulatory-explainer-everything-you-need-to-know-about-fdas-priority-review-vouchers
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Declaracién de MSF: Novartis obtiene la recompensa de
innovacion de la FDA por un tratamiento para una
enfermedad no transmisible con décadas de antigiiedad (MSF
statement: Novartis secures FDA innovation reward for decades-
old NTD treatment)

Jennifer Reid

MSF'’s Access Campaign, 20 de febrero de 2019
https://www.doctorswithoutborders.org/what-we-do/news-
stories/news/novartis-secures-fda-innovation-prize-30-year-old-

drug
Traducido por Salud y Farmacos

El bono de revision prioritaria BRP (Priority Review Voucher
PRV) que se acaba de entregar es un recordatorio de por qué el
Congreso deberia reformar el programa del gobierno de EE UU
para recompensar solo a las compafiias que desarrollan
medicamentos y vacunas nuevas y asequibles para las
enfermedades desatendidas.

La FDA recientemente otorgé a la empresa farmacéutica
Novartis su segundo BRP por un medicamento antiguo contra
una enfermedad olvidada, una vez més, destacando el hecho de
que el programa esta fallando a las personas a las que se supone
que debe ayudar: las que viven con algunas de las enfermedades
mas desatendidas del mundo, dijo la organizacién médica
internacional humanitaria Médicos Sin Fronteras / Médicos Sin
Fronteras (MSF). Si bien el bono esta destinado a promover la
creacion de nuevos y mejores productos médicos para las
personas que viven con enfermedades olvidadas, es facil abusar.
Una y otra vez, los BRPs se han otorgado para un tratamiento o
vacuna gue no es nuevo, no es accesible o no es asequible, o
ambos.

Bajo el programa de BRP para enfermedades desatendidas,
cuando la FDA aprueba un producto elegible para enfermedades
desatendidas, ya sea un medicamento o una vacuna, se otorga un
BRP a la compafiia productora. Este cupén se puede usar para
acelerar la revision de la FDA de cualquiera de los medicamentos
0 vacunas de la compafiia. Alternativamente, la compafiia puede
optar por vender su cup6n a otra compafiia, como se ha hecho
por hasta por US$350 millones.

Si el incentivo funcionara correctamente, se recompensaria a las
empresas que desarrollan productos nuevos o mejorados para
enfermedades desatendidas, y las personas afectadas por las
enfermedades desatendidas se beneficiarian de los nuevos
tratamientos y de las vacunas gque se necesitan con urgencia. Sin
embargo, las empresas han sido recompensadas con BRPs
simplemente por registrar un medicamento existente en EE UU;
los productos no tienen que ser nuevos para los pacientes, y la
compafiia no tiene que hacer que el tratamiento o la vacuna sea
accesible y asequible para las personas necesitadas.

En este caso més reciente, Novartis recibié un BRP para un
antiguo tratamiento llamado triclabendazol, que se ha utilizado
para tratar a las personas con fascioliasis (también llamada platija
de higado) desde 1989 y se registro en 1998, casi una década
antes de que existiera el programa de BRPs. Ademas, el
medicamento se incluy6 en la lista de medicamentos esenciales
de la OMS en 2002. Incluso en EE UU, los CDC han calificado
al triclabendazol como el “farmaco de eleccion” para el
tratamiento de la fascioliasis desde al menos 2013. Esta es la
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segunda vez que Novartis recibe un BRP para un medicamento
antiguo, ya que en 2009 recibié un BPR, el primero que se
adjudic6 por enfermedades desatendidas, para un tratamiento de
la malaria (artemether / lumefantrine) que se registré por primera
vez en 1998.

Durante afios, MSF y otros han pedido al Congreso que corrija
estas lagunas legales para que el programa funcione como estaba
destinado a funcionar y ayude a las personas que necesitan
nuevos medicamentos y tratamientos. Si bien el Congreso ha
realizado cambios y adiciones al programa, no ha logrado
proteger efectivamente el valor de este incentivo lucrativo para
los productos innovadores que se necesitan con urgencia. Por
ejemplo, el Congreso aprobd la Ley de Reautorizacion de la FDA
de 2017, que incluia una nueva enmienda que decia que una
empresa debe realizar un estudio clinico sobre un producto para
obtener un BRP, pero eso no impide que los productos antiguos
obtengan un BRP. También vale la pena mencionar que en este
caso la FDA declar6 que las nuevas enmiendas no se aplicaban a
la solicitud de Novartis porque la compafiia present6 la "primera
parte" de su nueva solicitud de aprobacion antes de que entrara
en vigor.

“Todos los dias, Médicos Sin Fronteras ve necesidades médicas
insatisfechas que podrian abordarse si se incentivara
adecuadamente la creacién de nuevos medicamentos y vacunas
asequibles para algunas de las enfermedades méas desatendidas
del mundo.

“Se supone que el programa de BRP se asegura de que las
personas con enfermedades desatendidas no se queden sin
tratamiento, pero las corporaciones farmacéuticas lo han
utilizado indebidamente una y otra vez para obtener millones de
délares sin ofrecer tratamientos nuevos y asequibles que
realmente beneficien a aquellos con enfermedades desatendidas.

“Al otorgar a Novartis otro BRP por un medicamento que se ha
utilizado ampliamente en todo el mundo durante afios, el
programa se ve aln mas perjudicado como incentivo para que las
empresas inviertan en la creacion de productos realmente
necesarios.

"Los legisladores deben hacer frente a la industria farmacéutica y
arreglar el programa de BRP de una vez por todas, para que las
empresas dejen de usar el sistema y solo obtengan BRPs cuando
introducen los medicamentos y vacunas nuevos y asequibles que
las personas de todo el mundo necesitan desesperadamente™.

Acusado: medidas de impacto indirectas, ensayos de no
inferioridad para medicamentos oncol6gicos (Accused:
Surrogate Endpoints, Non-Inferiority Trials for Cancer Drugs)
Pam Harrison

MedPage Today, 2 de abril de 2019
https://www.medpagetoday.com/hematologyoncology/chemother

apy/78973
Traducido por Salud y Farmacos

Gracias a una FDA anuente, investigadores afirman que se
comercializan medicamentos que no aportan beneficio clinico.
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Los investigadores cuestionaron, en dos publicaciones de la
revista JAMA, la legitimidad de los disefios de ensayos clinicos
que se utilizan para que la FDA apruebe los nuevos
medicamentos oncoldgicos en base a medidas de impacto
indirectas por un lado y que no demuestran superioridad por otro.

Al cuestionar el disefio de los estudios que utilizan medidas de
impacto indirectas, los investigadores encontraron que al usar
como medida de impacto la supervivencia sin progresion (SSP)
en lugar de la supervivencia general (SG) la duracién del estudio
fue una media de 11 meses mas corta (IC 95%: 5-17 meses) en el
analisis multivariado, informaron Emerson Chen, MD, Knight
Cancer Institute, Oregon Health & Science University en
Portland, Oregon, y sus colegas en JAMA Internal Medicine.

Los mismos investigadores también encontraron que el uso de la
tasa de respuesta en lugar de la SG se asoci6 con una duracion
del estudio ain mas corta, 19 meses menos (IC del 95%: 13-25
meses) como media

Mientras tanto, Bishal Gyawali y Aaron Kesselheim, ambos de la
escuela de medicina de Harvard en Boston, argumentaron que la
aprobacion por parte de la FDA de medicamentos oncolégicos
nuevos basados en un disefio de ensayo de no inferioridad puede
representar un "precedente peligroso” y que las autoridades no
deberian aprobar medicamentos oncoldgicos en base a los
resultados de los ensayos de no inferioridad, a menos que el
disefio esté justificado. Su punto de vista se publicé en JAMA
Oncology.

No inferioridad

Gyawali y sus colegas revisaron la aprobacién reciente de
lenvatinib (Lenvima) para el tratamiento del carcinoma
hepatocelular por parte de la FDA. En REFLECT, el ensayo
pivotal que llevé a su aprobacion para el cancer de higado, el
indice de riesgo de muerte con lenvatinib versus sorafenib
(Nexavar) fue de 0,92 (IC del 95%: 0,79 a 1,06), lo que permite a
los investigadores decir que el lenvatinib no es inferior al de
sorafenib en el tratamiento del c&ncer hepatocelular.

Pero Gyawali y Kesselheim argumentaron que el lenvatinib no
aporta beneficios reales sobre el sorafenib en ningln otro
aspecto. Ambos farmacos son orales, "por lo que no hay
diferencia en la facilidad de administracion”, escribieron.
Aunque el lenvatinib tiene un perfil de efectos secundarios
diferente al sorafenib, “el lenvatinib claramente no es un farmaco
mas seguro”, agregaron, ya que la incidencia de efectos
secundarios graves y muy graves en el ensayo pivotal fue en
realidad superior a la del lenvatinib.

Ademas, el precio de lenvatinib es el doble que el de sorafenib.
"En oncologia, los ensayos de no inferioridad pueden ser
apropiados, pero depende de la pregunta clinica que se
investiga", sugirieron los editorialistas. Por ejemplo, en el ensayo
CARMENA, a los pacientes con cancer de células renales que
recibieron sunitinib (Sutent) solo les fue tan bien como a los que
se sometieron primero a una cirugia seguida de sunitinib;
mientras que a los pacientes con etapas tempranas de cancer de
mama con receptores hormonales positivos del ensayo
TAILORX les fue igual de bien cuando recibieron solo
tratamiento endocrino que cuando recibieron quimioterapia
adicional.
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"Estos ejemplos de disefios de no inferioridad tenian el objetivo
de proporcionar algin otro beneficio (...) que justificase un cierto
umbral de eficacia comprometida”, argumentaron Gyawali y
Kesselheim.

"Este objetivo no se encuentra en la comparacién del ensayo
REFLECT entre lenvatinib y sorafenib™, concluyeron.

En el anélisis no se abord6 un argumento que acaba de presentar
el Comisionado de la FDA Scott Gottlieb, a favor de los
medicamentos "yo también" que no difieren clinicamente de los
productos existentes. Afirmé que tales agentes fomentan la
competencia entre los fabricantes de medicamentos y reducen los
precios; en otras palabras, brindan un beneficio econémico en
lugar de uno clinico. (Gottlieb, sin embargo, no ofrecio
evidencia)

SSP y otros sustitutos

En su andlisis, Chen y sus colegas observaron que la SSP y otros
criterios de valoracion no clinicos, como los biomarcadores,
“intercambian la ventaja de reducir el tiempo necesario para
realizar ensayos clinicos, con la desventaja de una mayor
incertidumbre con respecto al efecto del tratamiento en las
medidas de impacto centradas en el paciente, como la
supervivencia general y la calidad de vida", observaron Cheny
sus colegas. "Para determinar si este intercambio es beneficioso o
perjudicial para los pacientes hay que hacer un examen mas
detenido", concluyeron.

Los investigadores analizaron retrospectivamente todos los
ensayos clinicos originales y actualizados que provocaron una
aprobacién acelerada o regular de medicamentos oncoldgicos por
parte de la FDA entre 2006 y 2017.

"En total, se identificaron 188 indicaciones distintas para 107
medicamentos aprobados para el tratamiento de tumores sélidos
y neoplasias malignas hematoldgicas", agregaron. Cuando usaron
la SSP, la duracion del estudio era de 31 meses de mediana
(rango 10-104 meses) y fue en realidad similar al uso de la SG,
con una mediana de 33 meses (rango 12-117 meses), asi como a
la SG més la SSP o los resultados informados por el paciente
(PRO).

Sin embargo, cuando la tasa de respuesta se us6 como medida de
impacto indirecta, la duracién del estudio fue mas corta en una
mediana de 25 meses (rango 11-54 meses) que utilizando las
medidas de impacto combinados de SG y PRO con una mediana
de 33 meses (P = 0,001). Chen y sus colegas también sefialaron
que el 38% de los medicamentos contra el cancer aprobados por
la FDA se aprobaron solo en base a la tasa de respuesta y el 34%
se aprobaron solo con SSP.

Solo el 28% fueron aprobados en base a la SG y PRO. "Si solo se
usaran criterios de valoracion clinicamente significativos como la
SG, estimariamos que el 38% de los ensayos clinicos tardaria 19
meses mas, el 34% 11 meses mas y el 28% tardarian lo mismo",
escribieron los investigadores.

"Combinando estos célculos, el tiempo promedio para desarrollar
un medicamento moderno contra el cancer utilizando solo
medidas de impacto definitivas se asociaria con una duracién 11



meses mas larga, ampliando los 7,3 afios observados
anteriormente a 8,2 afios, 0 un 12% mas", concluyeron. Sin
embargo, Chen y sus colegas admitieron que la tasa de respuesta
es un punto final preliminar importante para evaluar la actividad
de los medicamentos contra el cancer.

En particular, la prolongacion del SSP que se observa en los
ensayos clinicos a menudo no se ha traducido en una mejor SG.
Por ejemplo, un analisis de 2015 de los medicamentos
oncoldgicos aprobados recientemente en base a medidas de
impacto indirectas encontré que solo cinco de los 36 analizados
en realidad alargaban la SG con una mediana de seguimiento de
4,5 afios. Una limitacién del estudio fue la exclusion de los
ensayos clinicos con resultados negativos, cuya inclusion podria
haber modificado los hallazgos del estudio.

Cary Gross, de la Escuela de Medicina de la Universidad de
Yale, New Haven, Connecticut, advirtié que Chen y sus colegas
agruparon un grupo heterogéneo de estudios, comparando
estudios de diferentes tratamientos y en diferentes tipos de cancer
cuando hubiera sido "mas limpio™ hacer comparaciones entre los
tipos de cancer y las categorias de tratamiento.

"Sin embargo, estos estudios plantean una pregunta fundamental
sobre cdmo investigamos los nuevos tratamientos contra el
cancer", dijo Gross a MedPage Today. "¢ Estamos realizando
ensayos para comercializar nuevos tratamientos lo mas
rapidamente posible o estamos tratando de determinar qué
tratamientos pueden ayudar a los pacientes con cancer a llevar
una vida més larga y saludable?" pregunto.

"Desafortunadamente, la atencion se ha centrado en lo primero,
aungue nuestros pacientes nos buscan lo segundo”, concluyé
Gross.

Referencias

Fuente primaria: Chen EY, et al "Estimation of study time reduction
using surrogate end points rather than overall survival in oncology
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Fuente secundaria: Gyawali B, et al "US food and drug Administration
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Pfizer usa datos del mundo real para lograr la aprobacién de
Ibrance en el cancer de mama en hombres (Pfizer uses real-
world data to score Ibrance breast cancer nod in males)

Carly Helfand

Fierce Pharma, 5 de abril de 2019
https://www.fiercepharma.com/pharma/pfizer-uses-real-world-
data-to-score-ibrance-breast-cancer-nod-males

Traducido por Salud y Farmacos

Ibrance de Pfizer ahora esta aprobado para hombres con cancer
de mama metastasico 0 HER2 positivo, HER2 negativo o
avanzado. (Pfizer)

El cancer de mama es una enfermedad rara en los hombres, lo
que dificulta la realizacién de ensayos clinicos. Pero a Pfizer se
le ocurrié una solucién.

El gigante farmacéutico obtuvo la aprobacion del uso de su
medicamento de grandes ventas Ibrance en hombres, utilizando
en gran parte la evidencia del mundo real o de la préctica clinica.
Como parte del proceso, los reguladores estudiaron los datos de
historias clinicas electronicas e informes postcomercializacion de
la base de datos de IQVIA Insurance, la base de datos de cancer
de mama Flatiron Health y la propia base de datos de seguridad
global de Pfizer.

¢El resultado? La luz verde de la FDA para Ibrance, en
combinacion con un inhibidor de la aromatasa o Fraslodex de
AstraZeneca, para hombres con cancer de mama metastasico
HER positivo o HER2 negativo avanzado o cancer de mama
metastasico. El cancer de mama invasivo afectard a 2.670
hombres en 2019, estimé Pfizer.

"Apreciamos gue nuestra asociacién con la FDA nos haya
permitido dar un paso significativo en el uso de datos del mundo
real para proporcionar medicamentos a los pacientes mas
necesitados", Chris Boshoff, MD, Ph.D., jefe de Pfizer Oficial de
desarrollo oncolégico, dijo en un comunicado.

Los fabricantes de medicamentos han recurrido desde hace afios
a datos del mundo real para ayudar a justificar sus decisiones de
fijacion de precios a los financiadores, pero recientemente han
tratado de utilizar el rendimiento de un producto en el mundo
real para ayudar a defender sus nuevas indicaciones con los
reguladores. En 2016, la Ley de curas del siglo XXI sentd las
bases para un mayor uso de los datos del mundo real en las
aprobaciones de medicamentos, y la aprobacion de Ibrance para
una nueva indicacion es un testimonio del progreso reciente en
esa area.

La medida también otorga a Ibrance una nueva oportunidad de
ventas, aunque limitada, en un campo lleno de competidores.
Pfizer cuenta con este medicamento para mantener su
crecimiento, ya que se enfrenta al declive de su exitoso producto
de grandes ventas Lyrica, que enfrentara la competencia de
genéricos en junio. Pero Kisgali de Novartis y Verzenio de Eli
Lilly estan tras Ibrance después de recibir sus propias
aprobaciones de la FDA en 2017.
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Politicas

Investigaciones

La revision de medio tiempo de Gavi: avances a la fecha y perspectivas para 2021 y mas alla
(The Gavi Mid-Term Review: Progress to Date and Prospects for 2021 and Beyond)
Katherine Bliss
Center for Strategic and International Studies, 31 de enero de 2019
https://www.csis.org/analysis/gavi-mid-term-review-progress-date-and-prospects-2021-and-beyond

Traducido por Salud y Farmacos

Gavi, The Vaccine Alliance o la Alianza por las vacunas, esta
avanzando adecuadamente hacia el cumplimiento de sus
objetivos y estd adaptando sus programas para seguir entregando
productos que salvan vidas a las poblaciones mas pobres del
mundo a la vez que se enfrenta a importantes presiones y
desafios externos. Sin embargo, a medida que Gavi analiza los
cambios y planea su proxima fase estratégica, teniendo en cuenta
cémo los conflictos y las crisis humanitarias, el cambio
climatico, la urbanizacion y el crecimiento de la poblacion
afectaran su trabajo, deberd cambiar el modelo que utiliza para
sus asociaciones y la forma como influye en el mercado para
garantizar que un gran nimero de nifios pobres, incluyendo,
potencialmente, muchos de los que viven en paises no elegibles
puedan recibir todas las vacunas que se recomiendan. La Alianza
destacd sus logros y los desafios que ha enfrentado hasta el
momento para implementar el plan de 2016-2020 en una revision
de medio tiempo que se llevd a cabo en diciembre de 2018 en
Abu Dhabi. Los més de 300 participantes incluyeron jefes de
estado y ministros de salud, asi como representantes de
fabricantes de vacunas, organizaciones del sector privado,
gobiernos donantes y agencias de implementacién. Durante las
sesiones plenarias, los paneles y entre sesiones, los socios de
Gavi, un grupo muy diverso, considerd estrategias para que la
Alianza sea mas efectiva, en un entorno geopolitico cambiante, a
medida que se prepara para su préxima reposicion, que se
celebrara en 2020.

Durante la reunién se destacaron varias tendencias importantes:
* Gavi esta progresando a buen ritmo para alcanzar su objetivo
2016-2020 de inmunizar a 300 millones de nifios mas y
prevenir mas de 5 a 6 millones de muertes. En 2017, se habian
inmunizado a 127 millones de nifios adicionales, salvado 2,5
millones de vidas y se ahorraron al menos US$50.000 millones

[1].

* Gavi va a dejar de apoyar a 20 paises para 2020. La
elegibilidad de un pais para recibir el apoyo de Gavi viene
determinada por su ingreso nacional bruto promedio anual
(PIB) per cépita durante un periodo de tres afios; para ser
elegible para el apoyo de Gavi, el PIB per capita anual
promedio de un pais debe ser igual o inferior a US$1.580.
Cuando los paises se desarrollan econdmicamente y pasan el
umbral de elegibilidad, entran en una fase de transicién durante
la cual pagan cada afio mas por las vacunas adquiridas con el
apoyo de Gavi. Cuando se realizaron las reuniones de
diciembre, 16 paises habian hecho una transicion completa y
estaban autofinanciando las compras de sus vacunas. El
compromiso continuo de Gavi con los paises en transicion ha
permitido que varios introduzcan la vacuna contra el virus del
papiloma humano (VPH) con una sola inversion Gnica de la
Alianza. La mayoria de los paises que han hecho la transicion
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completa de Gavi parecen estar manteniendo la cobertura
inmunizacional y aumentando los compromisos
presupuestarios para los programas de inmunizacion. Sin
embargo, para un pequefio nimero de paises en transicion que
son de "alto riesgo™ porque han enfrentado desafios, entre ellos
Angola, la Republica del Congo, Papua Nueva Guinea y
Timor-Leste, la Junta aprob6 en 2017 un "enfoque a medida",
asignando US$30 millones hasta 2020 para facilitar la
preparacién de planes que respondan a las necesidades de cada
pais y asi ayudarles a completar con éxito el proceso de
graduacién [2].

* Gavi esta respondiendo a condiciones dificiles y
desordenadas, adaptando sus enfoques para apoyar a las
poblaciones necesitadas. En 2016, la Junta de Gavi autoriz6
una ayuda especial de vacunas y equipos de cadena de frio
para apoyar a los socios que inmunizan a nifios en Siria, donde
las coberturas se habian reducido significativamente desde el
inicio de la guerra civil. En ese momento, Siria todavia estaba
clasificada como un pais de ingresos medios y no era elegible
para el apoyo regular de Gavi [3]. Sin embargo, debido a que
ha perdido poder econémico por el conflicto en curso, el
Banco Mundial la ha reclasificado recientemente como un pais
de bajos ingresos, a partir de 2019, y ahora es elegible para el
paquete completo de asistencia de Gavi [4]. La politica de la
Alianza de 2017 sobre "Fragilidad, Emergencias y Refugiados™
ofrece a los paises elegibles para Gavi que experimentan
conflictos, inestabilidad o crisis humanitaria ciertas
flexibilidades programaticas, administrativas o financieras para
poder satisfacer las necesidades de inmunizacion de los grupos
particularmente vulnerables. En algunos casos, Gavi también
puede trabajar directamente con organizaciones de la sociedad
civil (OSC), en lugar de gobiernos, para introducir vacunas en
poblaciones especiales [5].

* Los socios del sector privado dispuestos a trabajar con Gavi
contindian creciendo y diversificandose. Las entidades del
sector privado que colaboran con Gavi van mas alla de las
compafiias farmacéuticas y fabricantes de dispositivos médicos
e incluyen organizaciones globales de logistica y transporte;
especialistas en blockchain; empresas de software
especializadas en integracion de datos; empresas de drones; y
empresas de telefonia celular. Muchas de estas organizaciones
fueron participantes tempranos en el programa de Innovacién
para la Adopcidn, Escala y Equidad en Inmunizacion
(INFUSE) de Gavi, que se reveld en el Foro Econémico
Mundial de 2016 en Davos como una forma de fomentar la
aplicacion de tecnologias nuevas y probadas para resolver las
dificultades que se encuentran en la vacunacion. En la revision
de Abu Dhabi, Mastercard y Gavi anunciaron planes para
codificar digitalmente los registros de inmunizacion en tarjetas


https://www.csis.org/analysis/gavi-mid-term-review-progress-date-and-prospects-2021-and-beyond

de pléastico. Este proyecto piloto permitira a los proveedores de
salud de cinco paises dar seguimiento a las inmunizaciones que
los nifios han recibido y a las que todavia tienen que recibir, y
hay planes para ampliarlo después de un periodo inicial de dos
afios a todos los paises elegibles para Gavi [6]. Trabajar con
socios operativos, que aportan servicios y experiencia, permite
a la Alianza ayudar a fortalecer la capacidad de vacunacion
nacional y local.

* El modelo de asociacion publico-privada de Gavi permite
colaborar bien con otras organizaciones de salud globales.
Desde 2013, Gavi ha trabajado con la Iniciativa de
Erradicacion Mundial de la Poliomielitis (GPEI, por sus siglas
en inglés) para garantizar el suministro de la vacuna inactiva
contra la poliomielitis (IPV, por sus siglas en inglés) a paises
de bajos ingresos [7]. El Director Ejecutivo del Fondo Mundial
para Combatir el SIDA, la Tuberculosis y la Malaria, Peter
Sands, se encontraba en Abu Dabi para enfatizar la
importancia de la cooperacion entre el Fondo Global y Gavi a
medida que surgen nuevas vacunas para la malaria, la
tuberculosis y, potencialmente, el VIH. Gavi puede trabajar
con el Fondo Mundial y la GPEI para compartir experiencias,
coordinar cuando se trabaja en entornos fragiles y discutir
coémo mejorar la transparencia y la responsabilidad en la
gestion del programa.

Siguen existiendo varios desafios graves, a pesar de los informes
de avance alentadores, la integracion de nuevos socios operativos
y evidencia de que la flexibilidad de la Alianza en relacion a las
transiciones y emergencias le permite ofrecer apoyo en entornos
econémicamente inestables o fragiles. Muchos persistiran mas
alla del final del periodo de trabajo 2016-2020.

+ Un niimero significativo de nifios no inmunizados o infra
inmunizados viven en paises que experimentan un desarrollo
econdmico a un ritmo tal que pueden no ser elegibles para el
apoyo de Gavi. Recientemente, la Junta de Gavi autorizé una
extension excepcional de su apoyo a Nigeria, que cuenta con el
mayor nimero de nifios no inmunizados del mundo y con
importantes variaciones subregionales en la cobertura, pero,
por razones de PIB per cépita, se programé una transicion para
terminar el apoyo de Gavi en 2021. La Junta, preocupada por
el alto nimero de nifios no vacunados y o0 que no han recibido
todas las vacunas, y porque un posible brote de una
enfermedad prevenible por vacunacién en este pais de mas de
200 millones de personas puede amenazar la seguridad
sanitaria de Africa Occidental, aplazé la transicion de Nigeria
hasta 2028. Se acord6 en un plan de transicién personalizado
para el periodo de extension. Nigeria complementara el apoyo
de Gavi con una importante inversién de recursos nacionales
para programas de inmunizacion, aumentara la cobertura
nacional de la vacuna pentavalente y se comprometera a
ampliar la cobertura general y el presupuesto nacional para
salud [8].

* Los paises de bajos ingresos que se han beneficiado de la
asistencia y el apoyo técnico de Gavi estan estableciendo y
manteniendo coberturas de inmunizacidén mas altas que
muchos paises de ingresos medios que nunca han recibido el
apoyo de Gavi. La Junta, la Secretaria y los socios de Gavi
deben explorar cémo proporcionar asesoramiento técnico a los
paises no elegibles de ingresos medios, quizas ampliando la
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Red de aprendizaje para los paises en transicion, o reconsiderar
los criterios de elegibilidad a nivel subnacional para poder
ayudar a los paises de ingresos intermedios en donde existen
grandes focos de nifios no inmunizados.

* El modelo Gavi que se enfoca en negociar precios bajos para
las vacunas y alienta la entrada de nuevos productores para
competir y bajar los precios, muestra signos de tension. El
costo general de inmunizar completamente a un nifio con las
vacunas pentavalente, neumocdcica y rotavirus bajé de US$20
en 2015 a US$17 en 2017 [9]. Pero el afio pasado, un
proveedor dejé de producir la vacuna pentavalente porque el
precio negociado por Gavi era demasiado bajo para continuar
fabricando el producto. La salida del productor del mercado
pentavalente refuerza la importancia de que Gavi encuentre el
equilibrio entre el esfuerzo por reducir los costos y garantizar
que los fabricantes puedan seguir invirtiendo en ofrecer
productos de menor costo para los paises elegibles para Gavi.
Al mismo tiempo, el mercado no ha producido suficientes
suministros de vacunas contra el rotavirus y el VPH, lo que
obligo a algunos paises a retrasar el lanzamiento de esos
productos e integrarlos en los planes nacionales de
inmunizacién [10]. Gavi deberéa seguir reclutando y trabajando
con una red diversa de productores en todo el mundo para
mitigar los retos de suministro.

* El objetivo de llegar a los nifios en los quintiles de ingresos
mas bajos sigue siendo dificil de alcanzar. Cada vez mas, la
proliferacion de conflictos en los Ultimos afios ha hecho que
llegar a estos nifios "invisibles", muchos de los cuales viven en
entornos rurales o periurbanos remotos, sea aun mas dificil. El
apoyo de Health Systems Strengthening (HHS) de Gavi a las
regiones o las poblaciones con la cobertura de inmunizacion
mas baja de los paises elegibles, y las becas de HHS de 2016-
2017 priorizaron los enfoques basados en el género, que
educan y capacitan a las madres para llevar a sus hijos a los
centros de salud para recibir las vacunas [11]. Pero los
esfuerzos para llegar a las poblaciones mas pobres y menos
inmunizadas requeriran una adaptacién y ajuste continuo. Una
presentacion en Abu Dhabi de Ola Rosling, presidenta de la
Fundacién Gapminder con sede en Estocolmo, record6 a la
audiencia que incluso el concepto de quintil de ingresos méas
bajos es relativo: un nifio en el quintil mas bajo en un pais de
ingresos medios puede ser mas rico que el nifio mas rico nifio
en un pais de bajos ingresos, pero aln es probable que esté
comparativamente peor en términos de acceso a la atencion
médica, incluyendo las inmunizaciones, que sus contrapartes
mMAs ricas en su propio pais.

En la reunién en Abu Dhabi, varios oradores sefialaron que Gavi,
que se lanz6 en el Foro Econémico Mundial en el 2000, ha
madurado y alcanzado la “edad adulta”. Durante las casi dos
décadas, la Alianza ha crecido y se ha diversificado, ha
demostrado capacidad para ser flexible, cambiar de rumbo
cuando sea necesario y aprender de los errores. A medida que la
asociacion proyecta mas alla de la revision de mediano plazo
hacia su préxima fase de trabajo, esa capacidad de recuperacion
y capacidad de resolucion creativa de problemas le servira para
adaptarse a un entorno social y politico cada vez mas complejo.

a. Nota de Salud y Farmacos: blockchain es una lista de registros que se
Ilaman bloques que van creciendo estan unidos criptograficamente.



Cada blogue contiene un resumen criptografico del bloque previo, la
fecha y los datos de la transaccion. Por disefio un blockchain es
resistente a una modificacion de datos. Wikipedia.
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Entrevista

Medicamentos sin Fronteras sobre precio de medicamentos-
No se puede negociar sin saber (Médecins Sans Frontiéres on
drug prices — You can’t negotiate blindfolded)

Elaine Ruth Fletcher

Health Policy Watch, 27 de febrero de 2019
https://www.healthpolicy-watch.org/medecins-sans-frontieres-
on-drug-prices-you-cant-negotiate-blindfolded/

Traducido por Salud y Farmacos

Health Policy Watch habl6 con Katy Athersuch, asesora
principal de politicas de innovacion y acceso de Médicos sin
Fronteras (MSF) sobre la reciente propuesta de resolucion que
Giulia Grillo, la Ministra de Salud de Italia, hizo a la Asamblea
Mundial de la Salud a cerca de la necesidad de la transparencia
de precios de medicamentos.

La propuesta de gran alcance pide a los paises que, en el
momento en que se registra un medicamento, exijan a las
compafiias farmacéuticas que revelen sus gastos de | + D, sus
costos de fabricacion y los subsidios publicos recibidos. La
resolucion también fortaleceria el papel de la OMS en el
monitoreo y evaluacion global de los datos disponibles sobre
costos y la fijacion de precios de los medicamentos esenciales.
Esta es la primera de una serie de preguntas y respuestas sobre el
tema, teniendo como horizonte el Foro de Precios Justos de abril,
donde los estados miembros de la OMS se reunirdn en Sudéfrica,
antes de la Asamblea Mundial de la Salud en mayo.

Health Policy Watch (HPW): ¢ Cuél fue su reaccién a la
propuesta italiana?

Katy Athersuch (KA): Estamos muy contentos de que se presente
esta resolucién. El que venga de Italia, un pais de Europa y no
del mundo en desarrollo, es bastante significativo. Creo que
refleja el hecho de que casi todos los paises del mundo estan
luchando contra el alto precio de los medicamentos. Es un
reconocimiento de que la transparencia es una condicion previa
necesaria para obtener precios mas justos de medicamentos.

HPW: ¢Por qué sucede esto ahora?

KA: Ha habido una serie de discusiones que tienen como
objetivo definir el concepto de precio justo. Esto comenz6 con el
Foro de Precios Justos de 2017 convocado por la OMS con los
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estados miembros en los Paises Bajos. Ahora, en abril, habra otra
reunion similar de los estados miembros de la OMS en Sudafrica.
Esta vez sera una reunién de tres dias con ministros de salud y
directores generales de salud. EI que se lleven a cabo estas
reuniones nos muestra que todos estos paises enfrentan los
mismos problemas con la asequibilidad a los medicamentos, y
desean trabajar juntos para hacer algo al respecto. Desde nuestra
perspectiva, “un precio justo” debe comenzar con una
negociacion justa de precios, y eso solo puede ocurrir si hay
transparencia.

HPW: ;Qué quiere decir exactamente con "transparencia” en el
contexto de los precios de los medicamentos?

KA: Si esta negociando los precios de los medicamentos con una
compafiia que tiene el monopolio de un medicamento en
particular, usted, como comprador, ya se encuentra en una
posicion de desventaja significativa, especialmente si usted o las
personas en nombre de las cuales esta negociando, realmente
necesitan esa medicina. La Unica forma de nivelar el
desequilibrio de poder es tener la mayor informacion posible
sobre el medicamento. Si usted es un gobierno, querra saber qué
estan pagando otros paises con niveles similares de ingresos.
También quiere saber cuanto cuesta producir el medicamento y
cudl es el margen de beneficio. Luego estan los costos que se
invirtieron en la investigacion y el desarrollo del farmaco. Usted
querra saber quién ha pagado qué por la | + D: qué parte de la
inversion fue realmente cubierta por la empresa y cuanto fue
suscrito por los contribuyentes o por grupos sin fines de lucro.

HPW: ;Cémo justifica que las empresas revelen informacion
confidencial sobre el desarrollo de medicamentos y los costos de
fabricacion?

KA: Toda la discusion sobre precios justos no tiene sentido si
una de las partes de la negociacion tiene los ojos vendados. Las
empresas mantienen toda la informacion; saben exactamente qué
precio estan cobrando por cada medicamento en cada pais. Ellos
conocen sus costos de desarrollo, sus costos de produccion y los
beneficios que pueden obtener. En el otro lado de la mesa, hay
paises que intentan negociar el mejor precio para su poblacion y
no tienen idea de nada de lo anterior. Estan efectivamente con los
o0jos vendados. No saben lo que pagan los paises como ellos, no
saben qué pagan los paises con un nivel de ingresos mas alto.


https://csis-prod.s3.amazonaws.com/s3fs-public/publication/190131_Bliss_GaviMTR_pageproofs1.pdf
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Solo para darle un ejemplo concreto: estamos muy interesados en
aumentar el nimero de nifios cubiertos por la vacuna
neumocdcica, PCV13. Es una vacuna critica para proteger a los
bebés y a los nifios de la neumonia, la principal causa de muerte
en los nifios. Lo produce Pfizer. La vacuna es una herramienta
realmente importante, especialmente para los nifios vulnerables,
el tipo de nifios a los que MSF brinda atencién médica en
campamentos de refugiados y asentamientos informales, que
tienen un alto riesgo de enfermarse.

Sin embargo, fuera del precio de descuento que Pfizer ofrece a
los paises cubiertos por Gavi, la alianza por las vacunas, todos
los demas paises y organizaciones humanitarias, como MSF,
deben negociar individualmente el precio de esta vacuna con
Pfizer. Y los precios son a menudo insosteniblemente altos.
Cuando investigamos la informacion disponible de precios [para
PCV13] en 2015, encontramos que los paises del norte de Africa
estaban pagando mas por esta vacuna que el gobierno de Francia.
Tunez pagaba US$67,30, Marruecos pagaba US$63,70, mientras
que el precio de la vacuna en Francia era US$58,40, como
sefialamos en un articulo publicado en 2016 en The Atlantic.
Esto no tiene sentido y no parece justo, sin embargo, tales
practicas ocurren por la falta de transparencia. Los que negocian
en la oscuridad no tienen poder, y las compafiias lo aprovechan
para maximizar sus ganancias a expensas del acceso.

HPW: Pero cuando un pais compra un medicamento, ¢no esta
disponible publicamente el precio que pagd, de modo que se
pueda hacer esa comparacién? ;O al menos no hay algun
repositorio de esta informacion, como los datos que has citado?
KA: Desafortunadamente, hay mucha menos informacion de lo
que crees. Los paises a menudo acuerdan mantener en secreto los
precios que pagan por los medicamentos: se les dice que solo se
les puede ofrecer ese precio si aceptan no divulgarlos. Las
compafiias odian la idea de los precios de referencia, ya que
saben que esto aumentara la presién por abaratar los precios. La
opacidad es su facilitador y, por lo tanto, toman grandes medidas
para convencer a los paises de que no revelen los precios que les
han ofrecido.

No todos los precios son secretos, y la OMS y MSF y otros en el
pasado realizaron importantes esfuerzos para obtener y publicar
informacion sobre los precios de los medicamentos para facilitar
que los paises obtuvieran los precios mas bajos disponibles. El
problema es que estas iniciativas a menudo requieren una gran
cantidad de esfuerzo y solo llegan a ser tan buenas como los
datos que se ponen a su disposicién. Un rol tan importante no
debe dejarse en manos de las ONGs o de los proveedores de
servicios médicos humanitarios, es por eso por lo que esta
resolucidn es importante. Se esta devolviendo la responsabilidad
de lograr esa transparencia a los gobiernos y a la OMS.

HPW: Entonces, la resolucion, que otorga a la OMS un mayor
papel en el seguimiento global de este tipo de datos ¢reduciria la
carga para las ONG u otros proveedores de atencién médica?
KA: Si, la resolucién solicita a la OMS que recopile y analice
datos sobre tecnologias sanitarias de importancia para la salud
publica, incluyendo los costos de investigacion y desarrollo, y los
costos de fabricacion. También solicita a la OMS que cree una
herramienta basada en la Web para que los gobiernos nacionales
puedan compartir informacion sobre precios de medicamentos,
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ingresos, costos de | + D, inversiones del sector publico y
subsidios, asi como convocar un foro bienal para evaluar el
progreso hacia la expansion progresiva de la transparencia. El
otro elemento de la resolucién son los compromisos solicitados a
los estados miembros para garantizar que los costos de | + D, los
subsidios publicos y otra informacion clave sobre costos se
divulgue en el momento del registro nacional de medicamentos.
Esto significa que se emprenderian acciones concretas tanto a
nivel internacional como nacional para arrojar mas luz sobre este
tema, por lo demés opaco.

HPW: Pero ;c6mo responde usted a los argumentos de la
industria de que es injusto obligar a las empresas a revelar sus
datos?

KA: Estamos hablando de la salud y la vida de las personas no de
cualquier area comercial. Cuando un precio abusivo significa que
a las personas se les niegan los tratamientos que necesitan,
entonces algo tiene que cambiar. Como sociedad, otorgamos a
estas empresas monopolios sobre medicamentos que salvan
vidas. Esa es una politica que elegimos, y se hizo en base al
argumento de que estas compafiias emprenden | + D costosas y
arriesgadas para brindarnos estos medicamentos. El argumento es
el siguiente: si no los recompensamos a través de la concesién de
monopolios que les permiten cobrar el precio que deseen,
estamos minando su rentabilidad y, por lo tanto, socavando los
medios que permitiran el desarrollo de medicamentos nuevos.
Dentro de este argumento, no solo existe una aceptacion
implicita de los altos precios de los medicamentos, sino también
el supuesto de que las compafiias han asumido la carga principal
de investigar y desarrollar estos medicamentos. Me parece
entonces que es justo que les pidamos que sean transparentes
sobre estos costos y riesgos. Le esté pidiendo a mucha gente, si
espera que se les racionen los medicamentos por sus altos
precios, sin ni siquiera cuestionar si las suposiciones que
sustentan la inevitabilidad de este racionamiento son correctas.

HPW: En su comentario sobre la iniciativa italiana de Health
Policy Watch, la Federacion Internacional de Fabricantes y
Asociaciones Farmacéuticas (IFPMA) sugirié que si se divulgan
todos estos costos, entonces los paises en desarrollo podrian no
beneficiarse de los precios preferenciales de algunos
medicamentos de la forma en que lo hacen ahora ¢ Cudl es tu
respuesta a eso?

KA: Este es un argumento terrible, y claramente no esta basado
en la realidad. Como hemos visto con la vacuna neumocdcica, es
la falta de transparencia lo que llevo a que Marruecos y Tlnez
pagaran mas por la misma vacuna que Francia. La actual
opacidad del mercado es la que mas dificulta a los paises en
desarrollo. Al apoyar esta resolucion, los paises no tienen nada
que perder, excepto sus vendas.

HPW: Segun los defensores de la industria, junto con los costos
de | + D, también esté el valor terapéutico del medicamento que
debe considerarse cuando se fija el precio ¢Cudl es su opinién
sobre eso?

KA: Me parece interesante que me hable de este argumento. Es
una indicacion de que la industria estd empezando a sentirse
bastante incomoda. Pueden ver la inevitabilidad de las medidas
para aumentar la transparencia, y cuando se ven obligados a
revelar sus costos reales, la justificacion para mantener los
precios altos de los medicamentos desaparecera. En este
contexto, estan buscando una nueva narrativa para justificar los



precios altisimos. Como MSF ha informado, Gilead insisti6 en
esta narrativa cuando intentaban justificar el cobro de US$84.000
por curso de tratamiento (US$1.000 por pastilla) por un nuevo
medicamento para la hepatitis C. Nos pidieron que
consideraramos este precio excesivo en el contexto de los
ahorros posteriores para el sistema de salud, argumentando que
deberian ser recompensados por los costos evitados, porque de
otro modo los pacientes requeririan trasplantes de higado
costosos. Todo lo que puedo decir es que me complace que las
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parteras no intenten emplear la misma l6gica en su trabajo por
salvar vidas en partos complejos. Como ha sefialado Pierre
Chirac, presidente de Prescrire, no vemos que exijan que se les
pague de acuerdo con el valor monetizado de los afios
adicionales que un recién nacido puede esperar vivir, gracias a su
intervencion. La fijacion de precios de los medicamentos no debe
seguir la logica de los bienes de lujo, y esto se debe
especialmente a la inversion colectiva de los sectores publico y
privado para su desarrollo.

América Latina

Argentina. Desde AAPM repudiamos la impunidad de la
corporacién farmacéutica y la complicidad del Gobierno de
Macri

Asociacidn Agentes de Propaganda Médica de la Republica
Argentina

Indymedia, Argentina, 3 de Abril de 2019
https://argentina.indymedia.org/2019/04/03/despidos-en-
novartis-y-sanofi-aventis-repudiamos-la-impunidad-de-la-
corporacion-farmaceutica-y-la-complicidad-de-macri/

Desde AAPM repudiamos la impunidad de la corporacion
farmaceutica y la complicidad del Gobierno de Macri

La Asociacion Agentes de Propaganda Médica de la Republica
Argentina denuncia nuevos intentos de despidos por parte de
laboratorios multinacionales de capitales extranjeros.

Los casos de Novartis, de capitales suizos, y de la francesa
Sanofi Aventis demuestran c6mo la industria pretende imponer
sus condiciones ya gque pese a sus ganancias extraordinarias,
insisten en maximizar sus ingresos mediante el ajuste sobre los
trabajadores.

La firme posicion de los trabajadores organizados en la
Asamblea ha impedido que se avance en la quita masiva de
fuentes de trabajo, aunque las firmas contindan amenazando a los
trabajadores.

Ambas compafiias pretenden, con el aval del Poder Ejecutivo,
maximizar sus ganancias a partir del traspaso de farmacos de
venta ética o bajo receta hacia la venta libre, sin ningun criterio
cientifico.

Este "cambio de estrategia de comercializacién™ implica un
riesgo para la salud colectiva: la publicidad de farmacos

en medios masivos alienta la automedicacion al exaltar
beneficios (muchos falsos y no cientificamente comprobables)
omitiendo efectos adversos, contraindicaciones e interacciones
medicamentosas.

En ese sentido, nuestro Secretario General, Ricardo Peidro,
afirmé que “un medicamento no es un bien de consumo como
cualquier otro, no se puede comercializar como un caramelo.
Defender las fuentes de trabajo de los visitadores médicos hoy es
defender la salud colectiva de la codicia de la industria
farmacéutica”.

Los laboratorios cuentan con el apoyo y la connivencia del
Gobierno Nacional tanto para desconocer criterios cientificos a la
hora de comercializar medicamentos, como para aplicar estos
ajustes y avanzar en la quita de derechos, por eso, desde la
conduccion de AAPM, estamos dispuestos a hacer lo necesario
para ponerle un freno a esta dramética situacion.

Contacto para la prensa: Ricardo Peidro:

Europa

El Coreper ratifica el acuerdo de la UE sobre exenciones a los
SPC

El Global, 21 de febrero de 2019
http://www.elglobal.net/politica-sanitaria/el-coreper-ratifica-el-
acuerdo-de-la-ue-sobre-exenciones-a-los-spc-DH1933041

Los embajadores de los Estados miembros se han reunido en el
Comité de Representantes Permanentes de los Gobiernos de los
Estados Miembros (Coreper) para ratificar el acuerdo adoptado
por Comision Europea, Parlamento Europeo y Consejo Europeo
adoptado la semana pasada respecto a las exenciones a los SPC.
En este proyecto se incluia una excepcion a la proteccion de
patentes con fines de exportacion y almacenamiento.

Desde esta entidad consideran que las medidas incluidas en el
acuerdo favorecen la competitividad de los fabricantes de
genéricos y biosimilares, ya que las medidas incluidas en esta
iniciativa les permiten fabricar medicamentos antes de que expire

la patente, con el objetivo de exportarlos o comenzar a
comercializarlos en el momento en que los derechos de
proteccion intelectual terminasen.

En concreto, los supuestos en los que se aplicarian las exenciones
se aplicarian a la fabricacion de genéricos o biosimilares en la
Union Europea con fines de exportacion para otros paises donde
el medicamento no exista o en los que la patente ya haya
expirado, aquellos casos en los que los productores hayan de los
puntos incluidos en el reglamento a las autoridades del Estado
Miembro asi como al titular del SPC, los fabricantes notifiquen a
todas las partes incluidas en el proceso de comercializacion o se
incluya en el embalaje el logotipo especifico que indique que el
producto esta inicamente dedicado a la exportacion.

Ahora, el texto acordado tiene que ser presentado ante el
Parlamento Europeo y el Consejo para que se produzca su
adopcion formal.
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El sector farmacéutico europeo, el mas vigilado por las
autoridades de defensa de la competencia

Carlos Rodriguez

El Global, 1 de febrero de 2019
http://www.elglobal.net/politica-sanitaria/el-sector-farmaceutico-
europeo-el-mas-vigilado-por-las-autoridades-de-defensa-de-la-
competencia-BN1906120

Durante el periodo 2009-2017, la Comisién Europea analiz6 mas
de 80 fusiones en el sector farmacéutico. De ellas, 19 eran
consideradas problematicas desde el punto de vista de la
competencia, si bien teniendo en cuenta las soluciones ofrecidas
por las empresas que se fusionaban, la Comisién pudo finalmente
autorizar todas las operaciones planificadas. Como resultado, el
porcentaje de intervencion en el sector farmacéutico se situ6 en
torno al 22%, una cifra muy superior al del conjunto de sectores,
que en el mismo periodo fue del 6%. Se trata de uno de los
multiples ejemplos incluidos en el informe Aplicacion de las
normas de Competencia en el sector farmacéutico (2009-2017)
que dan constancia del riguroso control al que estdn sometidas
las empresas farmacéuticas y de cdmo su aplicacion contribuye
de manera significativa a garantizar que los pacientes y los
sistemas sanitarios tengan acceso a medicamentos y tratamientos
asequibles e innovadores.

Aplicacién de las normas de Competencia en el
sector farmacéutico (2009-2017)

Investigaciones de defensa de la competencia par parte de kas
autoridades europeas de competenca

W Decisiones de intervencion

B investigaciones sin
intervencién
B Iwestgaciones en Curso

Las multas impuestas por kas autoridades europeas (millooes de suros)
Otros: 2,1

I Comision Ewropes
” I Francia

B Hungris

W 1salla

B Rumaa

N Reino Unido

W Otox: (Bulgara, Chipre,
Portgal, Espafia)

79

Tmran: Cowrvpdn (aogms 11 bt

Concretamente, este informe esta dirigido a dos lectores: los
Estados miembro y el Parlamento, dos organismos que en los
Gltimos afios han venido trasladando su preocupacidn sobre la
posibilidad de que el acceso a medicamentos esenciales en la UE
pudiera estar viéndose amenazado por una combinacion de
precios elevados, estrategias comerciales de las empresas
farmacéuticas y la limitada capacidad de negociacion de los
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gobiernos nacionales. La investigacién llevada a cabo en el afio
2009 sobre los obstaculos que impiden el correcto
funcionamiento de la competencia en el sector farmacéutico
preparo el terreno para una serie de medidas cuya aplicacion por
parte de las autoridades europeas de competencia esta hoy fuera
de toda duda.

Acciones en competencia

Entre 2009 y 2017, un total de 13 autoridades nacionales de la
competencia y la Comision Europea adoptaron 29 decisiones por
las que se constataban infracciones o se aceptaban compromisos
vinculantes en investigaciones de defensa de la competencia
relacionadas con medicamentos de uso humano. Ademas de ello,
las autoridades europeas de competencia también llevaron a cabo
una labor sustancial de investigacion sobre problemas de
competencia en mas de un centenar de casos que no dieron lugar
a una decision de intervencion y se cerraron al no encontrarse
pruebas suficientes en la investigacion preliminar. En la
actualidad, las autoridades de competencia investigan mas de 20
asuntos relacionados con medicamentos de uso humano.

En 24 de los 29 casos de intervencion registrados, el asunto se
cerrd con una decision de prohibicion por la que se constataba
una infraccion del derecho de competencia en la UE. Se
impusieron multas (ver grafico) en 21 asuntos (y en el 87 por
ciento de todas las decisiones de infraccién por un importe
superior a los 1.000 millones de euros durante el periodo en
cuestion.

Ademas de estas acciones y del control de las méas de 80
operaciones de concentracion en el sector, las autoridades de
competencia llevaron a cabo otro centenar de actividades de
supervisién del mercado y de promocidn, que comprenden
investigaciones sectoriales, estudios de mercado y encuestas para
detectar el estado de funcionamiento de la competencia dentro
del sector.

Dentro de este grupo, las 30 investigaciones sectoriales o
estudios de mercado realizados se centraron en tres temas
principales: alrededor de un tercio se centrd en la distribucion
minorista de medicamentos y la competencia entre farmacias;
otros abordaron la distribucion mayorista, incluyendo aqui las
cuestiones de comercio paralelo o la fijacion de precios; y el
tercer asunto de mayor interés fue la penetracion de
medicamentos genéricos, el que fue el tema central de la
investigacion de la Comisidn, a cuyo informe final aprobado en
2009 le siguieron hasta ocho informes anuales de seguimiento.

Las peculiaridades del sector

La explicacion a la magnitud de estas cifras viene explicada en el
propio informe, que resalta que “la aplicacion de las normas de
competencia viene determinada por las particularidades del
sector farmacéutico”. En efecto, la demanda en los mercados
farmaceéuticos no viene impulsada por un Unico operador, sino
que esta determinada por multiples partes interesadas con
intereses no necesariamente alineados: el paciente y sus
necesidades médicas; el médico responsable del tratamiento —
pero no de su coste—; las farmacias —ejecutoras de las politicas
de prescripcidn por principio activo y asesoras sobre los
medicamentos de venta libre— el organismo de reembolso; los
planes de seguro... A todo ello se suman los distintos actores en
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el lado de la oferta y, como no, el de los propios Estados
miembro.

La Comision reconoce que el peculiar panorama del sector,
sumado a la exhaustiva investigacion del afio 2009, ha marcado
un antes y un después en la actividad de las autoridades europeas
de competencia, que desde aquel afio no solo han intensificado su
actividad de aplicacion en lo que se refiere a cifras. “También, en
interés de los pacientes y de los sistemas sanitarios, han adoptado
medidas con respecto a practicas contrarias a la competencia que,
hasta entonces, no se habian abordado en las decisiones en
materia de competencia”. Estas decisiones, y sus posteriores
sentencias judiciales, proporcionan, segln las autoridades
europeas, una valiosa orientacion, no sélo para que las
autoridades de competencia continten trabajando en su objetivo
de continuar aplicando el derecho de la competencia en el sector
farmacéutico, sino para que las actividades de todos aquellos que
operan en este mercado se orienten a reforzar las condiciones
mas propicias para mejorar el acceso de los pacientes a los
medicamentos o a la atencion médica.

La UE, un poco mas cerca de acordar una futura estrategia
en reposicionamiento de farmacos

Carlos Rodriguez

El Global, 8 de febrero de 2019
http://www.elglobal.net/politica-sanitaria/la-ue-un-poco-mas-
cerca-de-acordar-una-futura-estrategia-en-reposicionamiento-de-
farmacos-FM1916403

El reposicionamiento de farmacos se ha convertido en la punta de
lanza més visible del trabajo del Comité para el Acceso Seguroy
Temprano a los Medicamentos (STAMP, por sus siglas en
inglés) en la UE. Los expertos vienen estudiando esta via para
impulsar la innovacion farmacéutica desde su cuarta reunion
(marzo de 2016). Finalizado el décimo encuentro, el pasado 3 de
diciembre, puede decirse que el marco para reposicionar
medicamentos en la UE estd mas cerca, gracias al trabajo de
consenso desarrollado en torno a la propuesta que en su dia
presentaron de manera conjunta las patronales europeas de la
industria farmacéutica innovadora —la Efpia— y la de genéricos
—Medicines for Europe—.

Esta propuesta gener6 un amplio debate en el noveno STAMP.
Los expertos acordaron tomar la propuesta como base para
incluir, ademas de la de la industria, la opinién de un grupo
multidisciplinar configurado a base de representantes de los
Estados miembro —Reino Unido, Bélgica, Paises Bajos, Espafia
Noruega y Suecia—; de la Agencia Europea del Medicamento;
de las organizaciones de pacientes —Eurordis y el Foro Europeo
de Pacientes— y de los profesionales sanitarios —Sociedad
Europea de Oncologia Pediéatrica—, entre otros agentes.

El trabajo llevado a cabo por este grupo ha permitido concretar
aln mas el marco para una futura estrategia de reposicionamiento
de farmacos con cambios que afectan, en primer lugar, al ambito
de la propuesta y a sus conceptos clave. En cuestiones de
definicién, el reposicionamiento queda circunscrito al objetivo de
acelerar la autorizacion de una nueva indicacion en un
medicamento fuera de patente. Ademas, la nueva indicacion no
debe ser aprobada o desarrollada de manera activa por un titular
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de autorizacién de comercializacidn u otra organizacion
empresarial.

Este ltimo punto lleva a otra de las concreciones del grupo de
trabajo. La figura de los encargados de defender los
reposicionamiento (los conocidos como ‘champions’) esta ahora
mucho mas clara. Estos ‘paladines’ del reposicionamiento
excluyen a la industria farmacéutica y a organizaciones
empresariales. En su lugar, deberan ser representantes del mundo
académico o investigador, o de una sociedad cientifica, o de los
pagadores de un sistema sanitario, con interés particular en
reposicionar un producto para una nueva indicacion cuando
considere que hay evidencia cientifica para ello.

El protocolo del reposicionamiento

Esta persona debera elevar la informacion que respalde la nueva
indicacion a las autoridades reguladoras. Tras su revision, daran
comienzo las labores de asesoramiento cientifico que permitiran
proseguir los trabajos. Gracias a este asesoramiento sera posible
consolidar y desarrollar ain mas los datos disponibles.

Si la informacion es s6lida, el impulsor del reposicionamiento
buscara entonces una asociacion inmediata o futura con un titular
de autorizacién de comercializacion, que sera el encargado de
tramitar la correspondiente autorizacion de comercializacion
utilizando para ello las vias reglamentarias existentes. La
aprobacion de la nueva indicacién podrd incluir, o no, llevar a
cabo medidas post-autorizacidn, segln se decida.

Financiacién, regulacion y ensayos clinicos: las tres claves
para poder incentivar la innovacion farmacéutica en la Unién
Europea

Carlos B. Rodriguez

ElGlobal.net, 8 de febrero de 2019
http://www.elglobal.net/politica-sanitaria/financiacion-
requlacion-y-ensayos-clinicos-las-tres-claves-para-poder-
incentivar-la-innovacion-farmaceutica-en-la-union-europea-
LM1916386

Las respuestas nacionales fragmentadas tienen sus limitaciones,
especialmente cuando abordan cuestiones relativas a un partner
global como es la industria farmacéutica. Este es el punto de
partida con el que la OMS, a través del Observatorio Europeo de
Sistemas y Politicas de Salud, ha aportado su grano de arena al
debate que viene avisando de la necesidad de repensar las
politicas existentes para reequilibrar el balance entre innovacion,
sostenibilidad y acceso a medicamentos. El resultado ha sido el
informe Ensuring access to medicines: How to stimulate
innovation to meet patient’s needs, que explora cémo el esfuerzo
en 1+D podria ser redirigido hacia &reas con necesidades médicas
no cubiertas y cdmo cabria incrementar la eficiencia de los
procesos de 1+D. La conclusion: que s6lo un enfoque que
combine iniciativas que garanticen la financiacidon, que optimicen
la generacién de evidencia y que alineen los requerimientos
regulatorios puede abordar de forma efectiva los déficits de
innovacion en el sector farmacéutico.

Las dudas sobre si el sector esta inmerso en una crisis de
innovacion parte de principios de la década pasada. En los
ultimos afos, a pesar de la volatilidad de los datos en algun
gjercicio, la tendencia en el nimero de aprobaciones por parte de
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la FDA y la EMA ha sido relativamente constante. Pero el
analisis meramente cuantitativo sélo representa una parte del
conjunto. Determinar el grado de innovacién se enfrenta al
handicap de que sigue sin existir una Unica metodologia o
herramienta que se pueda utilizar de manera global y que evite la
variabilidad actual de los resultados de la HTA. En su ausencia,
crece el cuerpo de evidencia que respalda la idea de que la gran
mayoria de los nuevos medicamentos representan pocas ventajas
clinicas sobre las alternativas existentes, especialmente en
algunas areas, como la oncologia.

Financiacion

Las vias de mejora de la financiacion, la primera de las claves en
las que se centra el Observatorio, parten del reconocimiento al
sector farmacéutico europeo como un motor indiscutible de la
innovacion clinica. Pero los expertos de la OMS instan a “no
subestimar” el impacto de la financiacion publica de la
innovacion farmacéutica, que soporta, dice, el grueso de la
investigacién bésica en ciertas &reas terapéuticas. Lo que ocurre
es que, incluso cuando la mitad de las nuevas entidades
moleculares aprobadas parecen provenir de pymes, o de
instituciones no empresariales o de asociaciones publico-privadas
(caso de mas de un 70 por ciento de los medicamentos
huérfanos), la comercializacién de los nuevos productos esta casi
exclusivamente en manos de grandes y medianas empresas, a
menudo como resultado de fusiones y adquisiciones.

Este es el origen de una preocupacion del Observatorio por la
“sostenibilidad de la infraestructura de I + D farmacéutica”. Sus
expertos creen necesario ayudar a la industria a reducir los
riesgos y los costes de la 1+D y a aumentar el potencial de
innovacion, creando incentivos que favorezcan la aparicion de
innovacion revolucionarias o disruptivas. Y ante la “percepcion
de desconexion” en el tipo de innovacion que se produce frente a
lo que la sociedad necesita, el Observatorio ratifica que “son
necesarios nuevos mecanismos de financiacion publica que, en
Gltima instancia, estimulen la | + D que se considera mas
deseable y necesaria”.

Ademas, los Estados miembro tienen mucho por hacer para
mejorar la coordinacidn y el establecimiento de prioridades en
I+D y arrojar algo de luz a ese ‘agujero negro’ como el que a
menudo se percibe el &rea de investigacion. Si bien tal esfuerzo
seria mejor liderado a nivel global, a través del Observatorio de
I+D de la OMS, el informe cree que la UE podria refinar o
adaptar herramientas relevantes para reflejar las prioridades
regionales. En este sentido, los autores resaltan que merece la
pena considerar la creacion de una entidad encargada de
monitorear las necesidades clinicas, junto con las desigualdades
en el acceso a medicamentos esenciales.

Ensayos clinicos

Mucho cabe hacer también en torno al segundo eje: la mejora de
la generacion de evidencia. Los ensayos clinicos contintan
siendo la referencia estandar y consumen recursos de manera
intensiva. El informe cree que es posible adoptar politicas que los
mejoren como fuente de evidencia, que reduzcan sus costes y que
pongan remedio a algunos de los retos éticos y técnicos que hoy
estan sobre la mesa, como por ejemplo la duplicacién y
fragmentacion de ensayos; la falta de datos de efectividad
comparada o los gaps de evidencia en areas o grupos de
pacientes especificos. Las redes de ensayos clinicos se postulan
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como una buena ayuda, de manera que las nuevas
investigaciones puedan aprovechar mejor los recursos existentes.
El Observatorio cree que esta de sobra justificado un mayor
respaldo publico a estas redes, para que se desarrollen desde una
perspectiva colaborativa y realicen su trabajo de forma
independiente.

Al igual que las redes, dentro de las nuevas estrategias adoptadas
en el campo de la generacion de evidencia, los disefios
adaptativos de los ensayos clinicos han ocupado otro lugar
preeminente. Tienen como objetivo identificar mas rapidamente
los medicamentos con efectos terapéuticos positivos y
concentrarse en las poblaciones de pacientes que tienen mas
probabilidades de beneficiarse de ellos, ofrecinedo de paso una
mayor flexibilidad y eficiencia. Frente a la estructura ‘estricta’ de
un ensayo tradicional, el ensayo de adaptacion abre la puerta a
modificar de manera planificada uno o varios aspectos del
ensayo.

Junto a ellos, los ensayos basados en otros disefios
experimentales, como los que permiten evaluar de manera
simultanea multiples pruebas de diagnéstico usando muestras de
un solo paciente (protocolos maestros) son otra innovacién
metodoldgica a considerar, para el Observatorio. Pero en todos
los casos su recomendacidn es la misma: implementar estos
modelos y expandir su uso requiere mas experiencia y un
“conocimiento” claro de las implicaciones metodoldgicas que
requieren.

Finalmente, el informe hace referencia a la creciente rigurosidad
de los requisitos de transparencia que se vienen observando a
ambos lados del Atlantico... Requisitos que, ademas de ayudar a
reducir los costes generales de la I+D, pueden ayudar, segtn el
Observatorio, a mejorar el conocimiento disponible sobre los
(nuevos) medicamentos.

Regulacion

Hasta la fecha, una de las vias a través de las cuales la UE ha
intentado abordar las necesidades médicas no cubiertas de la
poblacion ha sido la aceleracion en los procesos de aprobacién.
Tacticas como las licencias adaptativas, cuyas guias han sido
revisadas por la EMA (ver gréafico) tras las discusiones
producidas en el Comité STAMP (expertos que abordan desde
una perspectiva europea el acceso seguro y temprano a los
medicamentos), ha encontrado no pocos detractores que,
preocupados ante la posibilidad de que esta via se convierta en la
norma en lugar de la excepcion, alertan de los riesgos derivados
de una posible reduccion de los requisitos en materia de
seguridad. A tenor del informe, el Observatorio Europeo de
Sistemas y Politicas de Salud también se anima a plantear el
tema desde una perspectiva radicalmente opuesta. “Se presta
menos atencion a la posibilidad opuesta, a saber, al aumento de
los estandares de aprobacion”, asegura. El argumento es sencillo:
elevar el liston para la entrada al mercado de un nuevo
medicamento, de manera que tenga que demostrar claramente su
superioridad o equivalencia sobre las alternativas existentes,
podria alentar a los fabricantes a enfocarse mas en areas con
opciones de tratamiento limitadas donde obviamente hay menos
comparadores.

Este enfoque también vendria a apoyar, segln los expertos, la
necesaria convergencia de los requisitos de evidencia exigidos



por los reguladores y pagadores. Es probable, a su juicio, que una
mayor colaboracién y alineacion entre los Estados miembro de la
Unidn Europea en areas como las evaluaciones post-
comercializacion o la HTA) contribuya a simplificar la
generacion de evidencia para los fabricantes y aumente la
eficiencia desde el lado de los evaluadores.

Si a todo ello se unieran ademas una mayor integracion del
asesoramiento cientifico, tanto entre paises como dentro de ellos,
asi como los trabajos de Horizon Scanning, los pagadores
podrian tenerlo mucho mas facil para sefialar claramente sus
preferencias; los fabricantes podrian dedicar méas esfuerzos a
generar productos que coincidan con las areas priorizadas; y los
productos, en definitiva, podrian llegar al mercado con una
informacion mucho més clara de su utilidad en el mundo real.

Holanda. Holanda, enfrentada a precios irrazonables,
introduce la exencion de farmacia en la ley de patentes
(Faced with unreasonable medicines prices, the Netherlands
introduces pharmacy exemption in patent law)

Ellen 't Hoen

Medicines, Law and Policies, 22 de febrero de 2019
https://medicineslawandpolicy.org/2019/02/faced-with-
unreasonable-medicines-prices-the-netherlands-introduces-
pharmacy-exemption-in-patent-law/

Traducido por Salud y Farmacos

El 1 de febrero de 2019, entrd en vigor el articulo 53 (3), segunda
frase de la Ley Holandesa de Patentes de 1995, que introduce una
exencién de patente para la preparacion de medicamentos en una
farmacia.

El articulo 53 (1) de la Ley de Patentes de Holanda proporciona
la lista habitual de acciones exclusivas reservadas para el titular
de la patente: fabricar, usar, comercializar o revender, alquilar o
entregar el producto patentado, o comercializarlo de otra manera
en o para su negocio, o para ofrecerlo, importarlo o almacenarlo
para cualquiera de esos propo6sitos. La ley ahora proporciona una
exencion a estas acciones exclusivas permitiendo la preparacion
en farmacias. La nueva disposicion dice:

"3.[...] El derecho de exclusividad no se extenderd a la
preparacién de medicamentos en farmacias para el uso directo en
casos individuales con prescripcion médica, ni a las acciones
relativas a los medicamentos preparados de esta manera".

En una carta al parlamento, el ministro describe las condiciones
bajo las cuales se puede llevar a cabo la preparacion en farmacia:
el medicamento debe ser para pacientes individuales y con receta
médica prescripta por un médico y no para la produccidn en
masa. Otros paises europeos tienen en sus leyes de patentes
exenciones similares de patentes para la preparacion galénica. La
introduccién de la exencién farmacéutica fue recomendada al
gobierno por el Consejo de Salud Publica y Sociedad en su
informe de noviembre de 2017 “Desarrollo de nuevos
medicamentos; mejor, mas rapido, mas barato”
(https://www.raadrvs.nl/documenten/publications/2017/11/09/de
velopment-of-new-medicines---better-faster-cheaper ).

Los farmacéuticos que preparan medicamentos de bajo costo son
populares en los Paises Bajos.
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Por ejemplo, la farmacia del Centro Médico de la Universidad de
Amsterdam recibié €5 millones de euros de Vrienden Lotterij
(Loteria de amigos). El Centro Médico de Amsterdam utilizara la
donacién para preparar medicamentos, especialmente para
enfermedades huérfanas para garantizar su disponibilidad y
asequibilidad. La farmacia AUMC se hizo famosa por la
preparacion del acido quenodesoxicélico (CDCA) para el
tratamiento de la xantomatosis cerebrotendinosa (CTX), una
enfermedad metabélica rara. Leadiant, la compafiia que vende el
producto comercial, habia aumentado el precio del producto 500
veces a €153.300 por paciente/aio. Leadiant tiene una posicion
de monopolio en el mercado, ya que obtuvo un trato de
medicamento huérfano en la UE. La Fundacién de
Responsabilidad Farmacéutica ha solicitado a la autoridad de
competencia holandesa que tome medidas contra Leadiant.
Mientras tanto, la preparacion de la farmacia puede ofrecer alivio
a los pacientes con CTX que dependen de la medicina. Para mas
informacién sobre la historia de CDCA vea
https://medicineslawandpolicy.org/2018/08/new-dutch-
foundation-to-address-high-medicines-pricing-announces-plan-
to-file-complaint-with-competition-authority/ .

Un desarrollo similar ocurrié con el medicamento contra el
cancer, el lutecio-octreotaat, que en Holanda desde hace 18 afios
es producido por los farmacéuticos hospitalarios. Después de que
Novartis adquiriera los derechos exclusivos de comercializacion
del producto, aumento6 el precio de una infusion de €4.000 a
23.000, lo que elevo el costo total de un tratamiento a €100.000.
Segun el Dutch Medical Journal, Novartis también adquirio al
productor de las materias primas necesarias para fabricar el
tratamiento. Novartis ha dicho que continuard suministrando
materia prima para la preparacion en farmacia, pero no se sabe a
qué precio.

La produccidn galénica de medicamentos mas baratos depende
de la disponibilidad de las materias primas. La autoridad de
competencia holandesa, Autoridad para Consumidores y
Mercados (ACM, por sus siglas en inglés), anunci6 la semana
pasada que monitoreara con firmeza la produccion de
medicamentos, incluyendo la galénica de medicamentos
huérfanos. EI ACM envi6 una sefial de advertencia a las
compafiias farmaceuticas y proveedores de ingredientes
farmacéuticos activos y les solicitd que no crearan barreras
injustificadas a la produccién galénica, por ejemplo,
restringiendo el acceso a las materias primas o estableciendo
condiciones no razonables.

El 17 de enero, el farmacéutico Paul Lebbink establecio un
nuevo laboratorio en su farmacia en La Haya, donde planea hacer
versiones baratas de medicamentos caros. El ministro de Salud,
Bruno Bruins, aceptd la iniciativa y abrio el nuevo laboratorio
preparando algunas capsulas para las noticias de TV de la noche.

El grupo de presién de la industria farmacéutica Vereniging
Innovatieve Geneesmiddelen condend rapidamente la produccion
de medicamentos de menor costo en las farmacias. A pesar de los
cambios legales recientes, mantienen la posicién de que la
preparacion en una farmacia de un medicamento patentado para
reducir el costo constituye una infraccion de la ley de patentes.
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Inglaterra. Apoderarse de las farmacéuticas para desarrollar
nuevas medicinas (Take over pharma to create new medicines,
says top adviser)

James Gallagher,

BBC News, 27 March 2019
https://www.bbc.com/news/health-47719269

Traducido por Salud y Farmacos

Lord Jim O'Neill, consejero del gobierno inglés sobre la
resistencia a los antibiéticos, dijo que se qued6 sorprendido de
que las compafiias farmacéuticas no se enfrentaran con el
problema de las infecciones resistentes a los medicamentos. Dijo
que la solucidn podria ser "simplemente quitenles esa
responsabilidad y resuélvanla Uds.".

La industria dijo que no es que no esté haciendo nada. Algunas
infecciones podrian volverse intratables y las cirugias y terapias
oncologicas son mucho mas riesgosas sin medicamentos. Esta
situacion, no tener antibidticos para las nuevas infecciones, se le
llama el apocalipsis del antibiotico.

Parte de la solucion es desarrollar nuevos medicamentos, sin
embargo, no ha habido una nueva clase de antibiéticos desde la
década de 1980.

El problema es que simplemente no hay dinero para
desarrollarlos, cualquier antibidtico nuevo deberia ser barato y se
usaria rara vez para minimizar el riesgo de resistencia.

Deaths attributable to antimicrobial resistance every year by 2050

Europe
390,000 &
North America .
317,000
Latin America Africa Oceania ¢
392,000 4,150,000 22,000

Source: Review on Antimicrobial Resistance 2014

Hace tres afios, Lord O'Neill en su Revision sobre la Resistencia
a los Antimicrobianos (https://amr-review.org/ ) propuso
soluciones, incluyendo una subvencion de alrededor de
US$1.000 millones a las compafiias farmacéuticas por cada
nuevo antibidtico que desarrollaran.

Lord O'Neill dijo que desde entonces habia habido palabras
vacias de los responsables de la formulacién de politicas globales
y que estaba pensando en la idea de que se nacionalizara parte de
la industria farmacéutica.

Le dijo a la BBC: "Si me hubieras preguntado hace tres afios,
habria pensado que era un poco loco.

"Pero casi tres afios después de que se publicara nuestra revisién,
la conversacion es interminable, pero no se avanza en movilizar a
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la industria farmacéutica para que desarrolle nuevos
antimicrobianos".

"Asi que, en vista de que no hay nada, me pregunto ¢Por qué no
explorar la idea de alguna empresa publica, que ya tiene un
objetivo de servicio publico, quitele a las farmacéuticas esa
responsabilidad y se la apropia?

Dijo que las compafiias que abandonan la investigacion de
antibioticos ofrecen la oportunidad de que un nuevo organismo
publico adquiera esos activos.

La Asociacion de la Industria Farmacéutica Britanica (ABPI, por
sus siglas en inglés) dijo que "no se puede decir que no hace
nada” en la lucha contra la resistencia a los antimicrobianos.

El Dr. Sheuli Porkess, subjefe cientifico de la ABPI, dijo:
"Sencillamente, la nacionalizacion del desarrollo de antibioticos
no nos aportara los antibiéticos que necesitamos. En 20186, el
sector privado invirti6 alrededor de US$2.000 millones en
investigacion y desarrollo de nuevos antibidticos,
aproximadamente cuatro veces mas que todos los gobiernos y
fundaciones juntos”.

La ABPI dijo que habia estado trabajando estrechamente con el
gobierno durante los Gltimos dos afios y que las compafiias
estaban "listas y en espera" para probar un nuevo modelo que
apoye a los antibidticos.

"No deberiamos cancelar este plan antes de haberlo intentado",
dijo el Dr. Porkess.

Sin embargo, existe un amplio acuerdo en que el desarrollo de
medicamentos nuevos solo sera una parte de la solucion a la
resistencia antimicrobiana.

La préactica de ofrecer antibi6ticos como si fueran caramelos
continuard aumentando las infecciones resistentes a los
antibidticos.

Italia. Resolucién de la AMS para la transparencia de los
precios de los medicamentos: Italia habla (WHA resolution for
transparent drug pricing: Italy speaks out)

Elaine Ruth Fletcher

Health Policy Watch, 12 de marzo de 2019
https://www.healthpolicy-watch.org/wha-resolution-for-
transparent-drug-pricing-italy-speaks-out/

Traducido por Salud y Farmacos

La Ministra de Salud de Italia habl6 publicamente hoy en una
conferencia de prensa en Roma de la propuesta de resolucion de
la Asamblea Mundial de la Salud (AMS) sobre la transparencia
de los precios de los medicamentos, mientras que una carta
abierta publicada en el sitio web del Ministerio solicita a otros
estados miembros de la OMS que apoyen la iniciativa.

La resolucion ayudaria a poner fin a "deplorables asimetrias en el
acceso a la informacion sobre muchos aspectos de la innovacién
y la cadena de suministro de medicamentos, vacunas y otras
tecnologias de salud", decia la carta, que se envi6 la semana
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pasada a los 194 estados miembros de la OMS y mas de 200
ONGs importantes.

Con el titulo "Mejora de la transparencia de los mercados de
medicamentos, vacunas y otras tecnologias relacionadas con la
salud" (Improving the transparency of markets for drugs,
vaccines and other health-related technologies), la resolucion,
que se discutira en la 72a sesion de la AMS, pide a los gobiernos
nacionales que exijan una mayor transparencia de precios como
parte de los procesos regulatorios, y también brinda a la OMS un
claro mandato global para rastrear y comparar los precios de los
medicamentos a nivel nacional y mundial.

"Sin transparencia en el mercado farmacéutico no puede haber
competencia real”, dijo la ministra de Salud Giulia Grillo a
periodistas en la conferencia de prensa en la sede del Ministerio
en Roma, transmitida en vivo por el canal de YouTube del
Ministerio.

Dijo que controlar los costos de los medicamentos a través de
una mayor transparencia es fundamental para la "sostenibilidad"
de los servicios de salud publica, como el Servicio Nacional de
Salud de Italia, y agreg6 que "los mercados no deben temer un
cambio en esta direccidn, que es cada vez mas necesario. Los
ciudadanos, para quienes el acceso a la atencidn sigue siendo la
principal necesidad, lo piden y es esencial para el futuro de
nuestros sistemas de salud".

Grillo estuvo acompafiada por el Subsecretario de Relaciones
Exteriores Manlio Di Stefano y el Director General de la Agencia
Italiana de Drogas (AIFA), Luca Li Bassi, asi como por el
Subsecretario de Salud, Armando Bartolazzi, lo que refleja que el
gobierno italiano presenta un frente unido entorno al
controvertido tema de la transparencia.

Grillo sefialé que habia habido numerosas iniciativas
"fragmentadas" sobre el tema, incluyendo una Directiva de
Transparencia emitida por la Unién Europea en 1988, "que
desafortunadamente nunca logré los objetivos de transparencia".
Sin embargo, la ministra afiadi6 que el tema "nunca se ha
abordado de manera sistematica y con un enfoque comun a nivel
internacional. Por estas razones, envié esta propuesta de
resolucion a la OMS, que se discutird en Ginebra durante la
préxima Asamblea Mundial de la Salud, del 20 al 28 de mayo. El
proyecto de resolucion que envié a la OMS se deriva de la
necesidad de abordar el problema de la falta de transparencia en
el sector farmacéutico y, en particular, la forma de establecer los
precios™.

En la carta abierta a los estados miembros de la OMS, el
Ministerio también sefial6 que la actual falta de informacion
"crea confusidn sobre los hechos bésicos relacionados con los
precios, los costos de investigacion y desarrollo y otros aspectos
de la cadena de valor de los medicamentos, las vacunas y las
tecnologias sanitarias".

La resolucion propuesta "crearia un programa de trabajo para la
OMS y normas para que los gobiernos cooperen en mejorar la
transparencia en varios aspectos de estas tecnologias”, dijo la
carta abierta del 6 de marzo, que fue firmada por mas de 80 ONG
y también por 20 lideres investigadores y formuladores de
politicas sobre el tema.
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“Este es un momento critico para que los gobiernos consideren
reformas en los precios e incentivos para la innovacién en
tecnologias de salud. Las medidas de transparencia propuestas en
la resolucién garantizaran que la consideracion de dichas
reformas se base en la mejor evidencia posible™, concluyé la
carta. “Instamos a su gobierno a apoyar la resolucion”.

La resolucion de la AMS propuesta por lItalia obligaria a la OMS
a:

* recopilar y analizar datos sobre los resultados de ensayos
clinicos y sobre los efectos adversos de los medicamentos y otras
tecnologias sanitarias;

* proporcionar a los gobiernos un foro para compartir
informacion sobre precios de medicamentos, ingresos, costos de
investigacion y desarrollo, inversiones del sector pablico y
subsidios a la investigacion y el desarrollo, costos de marketing y
otra informacion relacionada;

* proporcionar informacion crucial sobre cuestiones de patentes.

En la conferencia de prensa, Grillo dijo que los costos de los
medicamentos y otras terapias de tratamiento son un problema
tanto internacional como nacional, que esta afectando a los
sistemas de salud en todo el mundo, independientemente de si se
trata de sistemas predominantemente publicos o privados.

"Es absolutamente necesario intervenir en esto y unir fuerzas en
todo el mundo", coment6.

Di Stefano, del Ministerio de Relaciones Exteriores, sefialé que,
si bien los precios de los medicamentos hacian hincapié en los
sistemas publicos comparativamente bien financiados de paises
como Europa, en los paises de Africa, los altos costos de muchos
medicamentos dejaban a los sistemas sin la posibilidad de ofrecer
ningun tratamiento. Citd, como ejemplo, sus experiencias de
trabajo en la Republica Democratica del Congo.

"A veces damos por sentado [el acceso a los medicamentos],
porque fuimos criados en un pais que tiene un sistema de salud",
anoto. "Desde mi punto de vista, estamos protegidos".

Di Stefano agregd que el acceso a medicamentos asequibles era
fundamental para cumplir con principios como el "derecho a la
salud" y que dichos derechos debian estar respaldados por
acciones concretas y practicas. Consecuentemente, dijo, Italia
estaba reuniendo la iniciativa diplomatica para "acercarse"” a
otros paises: "Estamos buscando todos los foros para establecer
el didlogo, con el apoyo de un gobierno que pone los derechos en
el centro".

Los puntos mas importantes de las declaraciones de la
conferencia de prensa

A continuacidn, se presentan las afirmaciones clave hechas en la
conferencia de prensa de hoy, transcritas por Health Policy
Watch. El Ministerio de Salud italiano verifico la exactitud de
estas declaraciones.

Giulia Grillo, ministra italiana de salud

* La transparencia es una necesidad, es una necesidad en todos
los frentes, desde tener informacién completa sobre ensayos



clinicos, y todos los pasos subsecuentes. El costo de los
medicamentos es un problema nacional y un tema internacional
que enfrentan todos los paises del mundo.

* Es un problema para la sostenibilidad de los servicios de salud
publica, pero también para los sistemas privados, como hemos
visto en EE UU. Teniamos el mismo medicamento para la
hepatitis C (VHC) por €40.000 (en Europa) y habia llegado a
US$80,000 (en EE UU), por lo que, de hecho, el costo de los
medicamentos afecta a los sistemas que estan respaldados por
financiamiento privado, y ciertamente a los sistemas publicos
como el nuestro que reciben financiacion puablica les afecta adn
mas.

» También hemos visto lo que estdn haciendo otros paises. Es
absolutamente necesario intervenir en este tema y unir fuerzas de
todo el mundo.

* Vemos que otros paises [en desarrollo] tienen menos poder de
negociacion y, por lo tanto, es obvio que tienen menos capacidad
para poder imponerse a los gigantes de las industrias
farmacéuticas.

« Como saben, habra una sesion en la Asamblea Mundial de la
Salud en Ginebra entre el 20 y el 28 de mayo, donde se discutira
la posibilidad de adoptar esta resolucion.

* Estamos realizando el trabajo preparatorio y veremos si en
mayo, en la reunion de Ginebra, se alcanzara el consenso sobre
esta resolucion. Obviamente, estariamos muy felices y honrados
de obtener un resultado. Somos conscientes de que sera
complejo; sin embargo, contamos con el apoyo del Ministerio de
Relaciones Exteriores para ayudarnos a tomar medidas a través
de la red diplomatica italiana.

* Si logramos tener algunas garantias por parte de las compaiiias
farmacéuticas entorno a alguna informacién sobre la
determinacion de precios, sera ventajoso para todos los paises,
nos ofrece la posibilidad de disefiar politicas que hoy, incluso si
quisiera no tendria éxito [en desarrollarlas].

* El hecho de que las compafiias farmacéuticas incluyan la
clausula de confidencialidad, afirmando que no hay necesidad de
comparacion. En pocas palabras, me parece un poco ridiculo:
tienes que convencerme de que es mejor que siga pagando la
mayor cantidad de dinero posible y entonces tampoco me
importaran las comparaciones.

* Decimos que necesitamos tener datos disponibles porque
queremos hacer lo correcto, en lugar de pagar incorrectamente el
precio de un medicamento.

* Hemos tratado de hablar con la industria farmacéutica docenas
de veces sobre este tema, pero ha habido falta de voluntad para
negociar.

Luca li Bassi, Director General de la Agencia Italiana de
Medicamentos

* En la actualidad, nos falta informacion farmacologica,
informacion de ensayos clinicos, y no hay manera de comparar
los precios de los medicamentos.

47

Boletin Farmacos: Agencias Reguladoras y Politicas 2019; 22(2)

« Al afio se gastan en Italia €30.000 millones en medicamentos
[incluyendo los gastos publicos y los gastos de bolsillo].

* Necesitamos un registro de la Autoridad Europea de
Medicamentos que tenga en cuenta la calidad, la eficacia y la
seguridad de los medicamentos nuevos, en comparacion con las
opciones que ya existen, todo ello basado en datos.

¢ [En términos de antecedentes] Partimos de una directiva de la
Unidn Europea que data de 1988 que exige un nivel adecuado de
transparencia en el ciclo de vida del medicamento, y alin méas
recientemente en 2017, el Parlamento Europeo pidio, en vista de
la importancia del tema, actualizar esta directiva. En la préactica,
no solo ha sido planteado a nivel europeo, sino también a nivel
global por la propia OMS y por otros organismos como la
OCDE. Por ejemplo, en el informe de la OCDE de 2018 habia
una seccion dedicada a la importancia de la transparencia en el
ciclo de vida de los medicamentos.

* [a través de la resolucion de la OMS] Queremos mejorar
nuestra capacidad para hacer comparaciones a nivel
internacional, y eso deberia ser un beneficio para todos, incluida
la industria. La evaluacion comparativa estimularia la
competencia mundial (en la produccién de medicamentos y en
los precios), generando mayor eficiencia.

* La situacion actual ha creado un nivel de asimetrias de
informacion que, de alguna manera, deben ser reequilibradas, de
forma que podemos aprovechar al maximo el gasto publico no
solo a nivel italiano (nacional) sino también a nivel europeo.

* Es necesario contar con informacion completa no solo sobre los
resultados de los estudios clinicos y el nivel académico
cientifico, sino también a nivel internacional. Necesitamos tener
una imagen completa del valor de un medicamento, los riesgos y
beneficios que cada medicamento puede brindar, de una manera
comparable.

* Parte de la financiacion de los medicamentos proviene de las
inversiones realizadas por cada Estado miembro; por lo tanto,
contribuimos al desarrollo de este mercado y somos partes
interesadas importantes. Debemos poder tener un panorama
completo.

* Necesitamos un equilibrio mas apropiado en términos de
simetria de la informacion. Todos creemos en tener un mercado
farmacéutico competitivo a nivel global, y sin transparencia,
nunca podremos lograr este objetivo.

« Las clausulas de confidencialidad cubren alrededor del 57% a
casi el 60% de todos los medicamentos hospitalarios. Es
imposible seguir funcionando como lo estamos haciendo.

Manlio Di Stefano, Subsecreatrio de Estado, Ministerio Italiano
de Asuntos Exteriores

* El Ministerio de Relaciones Exteriores esta disponible para este
tema de importancia y ya ha activado toda su red diplomatica con
la Mision Permanente de las Naciones Unidas en Ginebra. Pero

ahora serd muy importante hacer una divulgacion en otros paises.



* Hablamos sobre el derecho a la salud, pero no tenemos la
garantia de que se respete el derecho al acceso. Algunas veces
también lo damos por sentado, porque nacimos y crecimos en un
pais que tiene un sistema de salud. Estamos protegidos; habiendo
visto una gran parte del resto del mundo [como diplomatico],
creo que hay que implementar una apertura que incluya los
ciudadanos.

» Acceso basico a las medicinas una de las esencias de un sistema
de salud. Vi con mis propios ojos [mientras trabajaba como
diplomatico] en el Congo, que era imposible obtener ciertos
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medicamentos porque el sistema nacional de atencién médica
carecia de los recursos econdmicos.

» Debemos volver a la discusion practica y concreta de la
resolucién. Estamos identificando todos los foros posibles para
establecer el dialogo, sobre todo con el apoyo de un gobierno que
pone los derechos humanos en el centro. Tenemos la oportunidad
hoy, a través de la resolucién que la ministro present6 al Director
General de la OMS a principios de febrero, para actuar como
catalizadores de estos temas que los sentimos tan sinceramente y
alcanzar algunos resultados concretos.

EE UU y Canada

Canada va a crear una agencia nacional de medicamentos
para ayudar a reducir su costo (Canada to create national
drug agency to help cut cost of medicines)

David Ljunggren

Reuters, 19 de marzo de 2019
https://www.reuters.com/article/us-canada-budget-
pharmaceuticals/canada-to-create-national-drug-agency-to-cut-
cost-of-medicines-
iIdUSKCN1R02LW?feedType=RSS&feedName=healthNews
Traducido por Salud y Farmacos

Canada creara una Agencia Nacional de Medicamentos para
ayudar a reducir el costo de los farmacos de venta con receta.
Esto es parte de un plan para ampliar el programa de salud
financiado por el estado, dijo el martes el Ministerio de Finanzas
al presentar su presupuesto.

A diferencia de otros paises con atencion médica universal,
Canadé no cubre los medicamentos de venta con receta, lo que
hace que la mayoria de los canadienses dependan de una
combinacion de planes de seguros publicos y privados.

En Canadi, el gasto en medicamentos de venta con receta ha
subido a C$33.700 millones (US$25.300 millones) en 2018
comparado con C$2.600 millones en 1985 y, en la eleccién en
octubre, la promesa de aumentar la cobertura de medicamentos
se convertird en un elemento importante para los gobernantes
liberales.

Los medicamentos de marca cuestan, en promedio, 20% mas en
Canadé que en otras economias avanzadas, y alrededor del 20%
de los canadienses no tienen seguro o tienen un seguro
insuficiente, dice Ottawa.

La nueva Agencia de Medicamentos de Canada "adoptara un
enfoque coordinado para evaluar la efectividad de los
medicamentos y negociar los precios de los medicamentos de
venta con receta"”, lo que a largo plazo podria ayudar a reducir el
costo de los medicamentos en hasta C$3.000 millones anuales,
segun el presupuesto.

La agencia, que no estd programada para comenzar a trabajar
hasta el afio fiscal 2022-23, evaluaré la efectividad de los nuevos
medicamentos, negociara los precios y recomendara qué
medicamentos representan la mejor relacion calidad-precio.
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"Estas medidas por si solas no cerraran completamente la brecha
para las personas que necesitan medicamentos de venta con
receta y no pueden pagarlos”. Pero si son primeros pasos
importantes para lograr un sistema que ayude a todos los
canadienses a obtener los medicamentos que necesitan ", dijo el
ministro de Finanzas Bill Morneau en su discurso sobre el
presupuesto.

Innovative Medicines Canada, el principal grupo de presion de
las empresas innovadoras, dijo que agradeceria cualquier cambio
para simplificar lo que denomind un proceso de regulacion de
medicamentos muy complejo, pero agregé que no estaba claro
dénde planeaba el gobierno hacer un ahorro anual de C$3.000
millones.

“La industria es muy consciente del problema de la
sostenibilidad en los costos de los medicamentos. ... Creo que
habra muy buenas discusiones durante las proximas semanas y
meses ", dijo por teléfono la presidenta del grupo, Pamela
Fralick.

Ottawa también creara una estrategia nacional para mejorar el
acceso a medicamentos de alto costo para enfermedades raras,
invirtiendo hasta C$1.000 millones durante dos afios a partir del
afio fiscal 2022-23.

Ambito de las negociaciones
La Asociacion Canadiense de Seguros de Vida y Salud dijo que
estaba cautelosamente optimista por estas medidas.

"Creemos que les deja margen para que negocien en nombre de
todos los canadienses, lo que incluye tanto a empresas privadas
como publicas que financian medicamentos”, dijo por teléfono el
presidente ejecutivo Stephen Frank, y agreg6 que no estaba muy
preocupado por el tiempo que tomara establecer la agencia.

Reuters informo a fines de enero que el gobierno estaba a punto
de presentar una ampliacion limitada del sistema de atencién en
salud para ayudar a cubrir el costo de los medicamentos.

Un alto funcionario del gobierno, que solicit6 el anonimato dada
la sensibilidad de la situacion, dijo que durante la campafia
electoral el partido Liberal daria a conocer mas planes para
enfrentarse a los altos precios de los medicamentos.


https://www.reuters.com/article/us-canada-budget-pharmaceuticals/canada-to-create-national-drug-agency-to-cut-cost-of-medicines-idUSKCN1R02LW?feedType=RSS&feedName=healthNews
https://www.reuters.com/article/us-canada-budget-pharmaceuticals/canada-to-create-national-drug-agency-to-cut-cost-of-medicines-idUSKCN1R02LW?feedType=RSS&feedName=healthNews
https://www.reuters.com/article/us-canada-budget-pharmaceuticals/canada-to-create-national-drug-agency-to-cut-cost-of-medicines-idUSKCN1R02LW?feedType=RSS&feedName=healthNews
https://www.reuters.com/article/us-canada-budget-pharmaceuticals/canada-to-create-national-drug-agency-to-cut-cost-of-medicines-idUSKCN1R02LW?feedType=RSS&feedName=healthNews

El funcionario agreg6 que dichos planes dependeran en parte del
informe final de un consejo asesor canadiense que esta
estudiando la cobertura de medicamentos de venta con receta,
que debe presentarse en agosto.

EE UU. Hay que revisar la ley de medicamentos huérfanos
Salud y Farmacos, 12 de abril de 2019

El Congreso de EE UU aprobé la ley de medicamentos huérfanos
en 1983 para incentivar a la industria farmacéutica a producir
medicamentos para tratar enfermedades que afectan a un nimero
reducido de pacientes (menos de 200.000). Los incentivos
consistieron en subsidios a la investigacidn, mayor proteccién de
patentes, y ventajas fiscales; y han logrado que desde que se
aprobo la ley hasta agosto de 2018 la FDA permitiera la
comercializacién de 503 medicamentos, dicen Thomas y Caplan
en un articulo reciente [1].

Segun Thomas y Caplan, la ley ha logrado que se desarrollen
terapias para enfermedades raras, pero podria haber tenido un
impacto negativo en el mercado de los medicamentos y la
integridad del sistema de aprobacion de productos nuevos. Los
incentivos han sido tan atractivos, y el proceso habitual de
aprobacion de un medicamento nuevo es tan oneroso, que la
industria se ha volcado, de forma desproporcionada, a producir
medicamentos para enfermedades huérfanas. Las enfermedades
huérfanas afectan a menos del 10% de la poblacién y sin
embargo, en 2015y 2016, 45% (30 de 65) de los productos
aprobados por la FDA fueron para este tipo de enfermedades.

Segun la ley, para la aprobacién de medicamentos huérfanos no
se requieren ensayos clinicos aleatorizados con grandes muestras.
Como media, entre 2005 y 2012 la muestra de pacientes en los
ensayos clinicos con productos huérfanos fue de 98, mientras
que, durante el mismo periodo, para las enfermedades que no
llevan esta designacion fue de 294. Ademas, en el caso de las
enfermedades huérfanas era menos probable que el ensayo fuera
aleatorizado.

Por otra parte, la falta de competencia facilita que la industria
imponga altos precios para los medicamentos huérfanos. Por
ejemplo, el Ravicti, para tratar un problema del ciclo de la urea,
cuesta US$793.000 por paciente por afio. Es decir, que las
compafiias logran devengar grandes beneficios por la venta de
estos productos. Las 10 terapias huérfanas de mayores ventas
generaron mas de US$1.000 millones para su productor, que es el
umbral a partir del cual se consideran blockbusters. En general,
la industria de medicamentos huérfanos generé US$125.000
millones en ventas en 2017, que representa el 16% del mercado
de medicamentos. Se estima que, en el 2024, los medicamentos
huérfanos representaran casi el 22% del mercado. Estos ingresos
no tienen en cuenta los incentivos fiscales y de extensién de
patentes.

Thomas y Caplan [1] dicen que el incremento de la medicina
personalizada obliga a que el Congreso revise la ley. El énfasis
en medicina molecular hace que la diferencia entre enfermedades
huérfanas y no huérfanas se vaya difuminado. Ahora, por
ejemplo, los canceres se estan subdividiendo segln las
mutaciones genéticas subyacentes, y lo que antes se tildaba como
Parkinson, ahora sabemos que son cinco enfermedades
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diferentes, condicionadas por mutaciones genéticas distintas.
Todo esto implica que probablemente el nimero de patologias
que se puedan catalogar como enfermedades huérfanas vaya en
aumento.

Este cambio tiene implicancias en el funcionamiento de la FDA.
Por ejemplo, como habra menos medicamentos aprobados por la
via habitual, la FDA recibira menos ingresos de la industria (las
tarifas de la industria ahora representan el 69% del presupuesto
de la FDA para la aprobacion de medicamentos). Ademas, como
los ensayos clinicos de los productos huérfanos son de menor
muestra y menos rigurosos, habra mas productos en el mercado
con un patrén de seguridad y eficacia incierto.

Dado que las compafiias farmacéuticas pueden cobrar cantidades
astronémicas por los medicamentos huérfanos, quizas ha llegado
el momento de revisar los incentivos existentes. Segun los
autores, la medicina de precision obliga a estudiar terapias
huérfanas, y por lo tanto estos incentivos ya no son necesarios.
Es probable que haya que seguir incentivando la investigacion
para algunas terapias para enfermedades huérfanas especificas
que no han atraido el interés de la industria y que habra que
determinar, pero sin utilizar el nimero de personas afectadas,
como se hace ahora.

Los autores también proponen, que el primer laboratorio que
sague un producto para una enfermedad verdaderamente
huérfana reciba todos los incentivos existentes, pero que las
empresas que saquen el tercer o cuarto producto para la misma
patologia tengan que utilizar los mecanismos de aprobacion que
se utilizan rutinariamente para productos no huérfanos. Otra
alternativa es controlar los precios de estos medicamentos, sobre
todo una vez caduca la patente y no hay competencia genérica.

El Congreso no deberia otorgar beneficios financieros ni
extender la exclusividad en el mercado para cada medicamento
dirigido a una poblacion limitada. Es posible que pronto estos
sean los Gnicos medicamentos disponibles, concluyen Thomas y
Caplan.

Referencias
1. Thomas S, Caplan A. The Orphan Drug Act Revisited. JAMA.
2019;321(9):833-834. doi:10.1001/jama.2019.0290

EE UU. Los legisladores del Partido Republicano critican
severamente el interés de los demdcratas en quitar las
patentes a las compafiias farmacéuticas (GOP lawmakers
lambast Democratic push to strip patents from drug companies)
Lev Facher

Statnews, 7 de marzo de 2019
https://www.statnews.com/2019/03/07/gop-lawmakers-lambast-
democratic-push-to-strip-exclusivity-patents-from-drug-

companies/
Traducido por Salud y Farmacos

Los republicanos marcaron sus limites en los temas relacionados
con los precios de los medicamentos, y dos legisladores del
Partido Republicano advirtieron enérgicamente que eliminar los
monopolios de los fabricantes "socavaria radicalmente la
innovacion”.


https://www.statnews.com/2019/03/07/gop-lawmakers-lambast-democratic-push-to-strip-exclusivity-patents-from-drug-companies/
https://www.statnews.com/2019/03/07/gop-lawmakers-lambast-democratic-push-to-strip-exclusivity-patents-from-drug-companies/
https://www.statnews.com/2019/03/07/gop-lawmakers-lambast-democratic-push-to-strip-exclusivity-patents-from-drug-companies/

El representante Devin Nunes (California), el principal
republicano en el subcomité de salud de la Comisién de Medios
y Arbitrios de la Camara, y el representante Kevin Brady
(Texas), en una carta dirigida al principal democrata del
subcomité, presentaron las propuestas democratas como una gran
toma del control de la industria por parte del gobierno, incluso
cuando otros republicanos han insinuado que estan dispuestos a
acabar con los monopolios de los medicamentos de alto precio.

"Rechazamos cualquier intento de facultar al gobierno federal a
confiscar la propiedad intelectual de un fabricante que rechaza la
"mejor oferta” de los burdcratas de Washington", escribieron
Nunes y Brady.

La carta se public6 antes de una audiencia sobre el precio de los
medicamentos que rapidamente se convirtié en un referéndum
sobre una propuesta demdcrata cada vez mas popular: un
proyecto de ley para permitir que Medicare negocie los precios
de los medicamentos y para quitarles la exclusividad a los
fabricantes que no negocian de buena fe.

La carta iba dirigida al Representante Lloyd Doggett (Texas), el
democrata que patrocind el proyecto de ley y que preside el
subcomité de salud en la Comision de Medios y Arbitrios.
Doggett ha argumentado durante mucho tiempo que la
disposicién de 2003 que prohibe que el secretario de salud
negocie los precios de los medicamentos con los fabricantes
impide al gobierno federal lograr ahorros sustanciales.

El proyecto de ley de Doggett se ha convertido en un punto de
friccion para los demdcratas, que apoyan ampliamente el
concepto de que Medicare negocie los precios de los
medicamentos, pero estan mas divididos en usar la amenaza de la
"licencia obligatoria” para obligar a los fabricantes de
medicamentos a negociar.

Hasta ahora, 118 demdcratas de la CAmara de Representantes
apoyan el proyecto de ley de Doggett, que no tiene apoyo
republicano. Mientras tanto, un pufiado de republicanos
insinuaron su apoyo para la negociacion de Medicare. Solo uno,
el representante Francis Rooney (Florida), ha adjuntado su
nombre a un proyecto de ley menos agresivo que no incluye
amenazas a la propiedad intelectual.

Pero incluso algunos republicanos que han manifestado su
determinacion de tomar medidas para abaratar los medicamentos,
como el senador Chuck Grassley (R-lowa), presidente del
Comité de Finanzas del Senado, siguen oponiéndose a la
negociacion de Medicare. Muchos republicanos, desde Trump
hasta el secretario de salud Alex Azar, hasta miembros del
Congreso, han ignorado de manera uniforme o se han opuesto a
propuestas como las de Doggett o0 a un proyecto de ley distinto
del senador Bernie Sanders (I-Vt.) que utilizan la propiedad
intelectual como elemento de negociacién.

Una excepcion: la Asociacién Nacional de Gobernadores, que es
bipartidista y el afio pasado aprob6 una propuesta de "licencia
obligatoria” con un lenguaje similar al de los proyectos de ley de
Sanders y Doggett.

Antes de la audiencia, el grupo comercial de la industria
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farmacéutica PhRMA lanzé una nueva campafia de marketing
titulada "Prescripcién para Medicare", argumentando que una
legislacién como la de Doggett limitaria el acceso de los
pacientes a los medicamentos y restringiria la innovacion.

Los expertos que apoyan las licencias obligatorias, sin embargo,
argumentan que no restringiria el acceso a los medicamentos, y
de hecho mejoraria el acceso ya sea al bajar los precios o al
permitir que los competidores genéricos produzcan tratamientos
de marca caros a un costo menor.

Doggett dijo en una declaracidn que estaba sorprendido de que
los republicanos hubieran rechazado su legislacion desde fuera, y
que sus colegas del Partido Republicano "no ofrezcan ninguna
alternativa para bajar los precios que pagan los estadounidenses"
por los medicamentos de alto precio.

"Y en vista de sus objeciones previas, he ofrecido una alternativa
llamada licencia competitiva", dijo Doggett. “Lo que el plan
permite es que, si la compafiia farmacéutica no negocia de buena
fe, tiene derecho a un pago justo por los derechos de autor y los
derechos de licencia, no se toma de propiedad de nadie, sino que
se les hace un pago justo por sus derechos, y luego tienen la
opcidn de usar un recurso judicial si creen que el pago no es justo

Por separado, la Fundacién de Innovacién y Tecnologia de la
Informacion, un grupo de expertos cuyo directorio incluye a
ejecutivos de corporaciones como Apple, Amazon y Microsoft,
celebré un evento el jueves para oponerse al uso de los "march-in
rights" [1] para bajar los precios de los medicamentos.

Los demdcratas han propuesto cada vez mas el uso de la
autoridad del gobierno federal para confiscar las patentes de las
compafiias farmacéuticas, alentando efectivamente a los
Institutos Nacionales de la Salud a reinterpretar una ley de
propiedad intelectual conocida como Bayh-Dole.

1. March in rights es una de las disposiciones mas polémicas de
Bayh-Dole. Permite a la agencia financiadora (en este caso a
los NIH que financia la innovacion farmacéutica), por
iniciativa propia o a solicitud de un tercero, ignorar
efectivamente la exclusividad de una patente otorgada en
virtud de la ley y otorgar licencias adicionales a otros
"solicitantes razonables".

El reembolso de los gastos relacionados con ensayos clinicos
podria incentivar la participacion de voluntarios
Salud y Farmacos, 29 de abril de 2019

Usa serie de cambios legales a nivel estatal (California y
Pensilvania, y le van a seguir Texas, Massachusetts y Florida) y
federal podrian contribuir a aumentar la participacion en los
ensayos clinicos al reembolsar a los pacientes por los costos
relacionados con el estudio. Estos procesos legislativos han sido
liderados por Dana Dornsife, fundadora de la Fundacion del
Cancer Lazarex, quién afirma que los reembolsos no son una
coercion; y segln un articulo reciente [1] esta en linea con los
cambios del lenguaje en las guias de la FDA de enero de 2018
(https://www.fda.gov/regulatory-information/search-fda-
guidance-documents/payment-and-reimbursement-research-



subjects) que eliminaron la preocupacion por la coercién o la
induccion indebida.

La guia dice: "Pagar a los sujetos de investigacion a cambio de
su participacion es una practica comin y, en general, aceptable”.
Sin embargo, esta frase parece confusa, una cosa es pagar por
participar y otra cosa es reembolsar los gastos de bolsillo, que si
es una practica frecuente. En algunos casos los investigadores 0
las CROs (OICs en espafiol), para facilitar el transporte de los
pacientes, establecen acuerdos con Lyft o Uber.

La Fundacion Lazarex tiene su sede en EE UU y ayuda a los
pacientes con cancer a encontrar ensayos clinicos y les reembolsa
los gastos de bolsillo. Uno de sus programas, IMPACT
(mejorando el acceso de pacientes a ensayos clinicos
oncologicos), ayuda a los pacientes oncoldgicos en los que ha
fracasado el tratamiento estandar a buscar un ensayo clinico que
este reclutando pacientes de sus caracteristicas. Otro de los
objetivos es reclutar mas minorias y mejorar la retencién de los
pacientes eliminando las barreras a su participacion (como por
ejemplo los gastos de transporte).

El programa IMPACT en este momento esta financiado
parcialmente por la industria farmacéutica, pero se espera que
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mas compariias contribuyan, y que a finales de este afio este
totalmente financiado por la industria. Amgen contribuyd US$2
millones como patrocinador fundador para lanzar el programa en
la Universidad de California San Francisco y en el Centro de
Cancer de la Universidad del Sur de California.

A nivel federal, Lazarex y miembros del Congreso lideraron el
esfuerzo para incluir en el proyecto de ley fiscal (The House
Appropriations Committee Fiscal Year 2019 Labor, Health and
Human Services, Education Funding Bill, pagina 52) una
directiva para que el Instituto Nacional del Cancer (NCI) adopte
"una nueva iniciativa piloto para investigar el impacto de
aconsejar a los pacientes y reembolsar los gastos relacionados
con su participacion en ensayos clinicos oncolégicos en la
inscripcion y retencion de pacientes en los ensayos clinicos, el
impacto en los pacientes y en los resultados de la investigacion, y
hacer el estudio para determinar si hay diferencias entre las
minorias y los grupos que estan infrarrepresentados”.

1. Melissa Fassbender. Law to provide reimbursement for clinical trial
costs, laying ‘a path forward for change’ Outsourcing Pharma, 23-
Oct-2018 https://www.outsourcing-
pharma.com/Article/2018/10/23/Clinical-trial-related-patient-
expenses-to-be-reimbursed-as-part-of-state-and-federal-initiatives

Asia

Dengvaxia Filipinas revoca el permiso de comercializacion de
la vacuna del dengue de Sanofi (Philippines revokes Sanofi's
product license for dengue vaccine)

Reuters, 19 de febrero de 2019
https://www.reuters.com/article/us-sanofi-fr-
philippines/philippines-revokes-sanofis-product-license-for-
dengue-vaccine-
iIdUSKCN1Q8167?feedType=RSS&feedName=healthNews
Traducido por Salud y Farmacos

Filipinas ha detenido de forma permanente la venta, distribucion
y comercializacion de la vacuna contra el dengue de Sanofi luego
de que el fabricante de medicamentos francés no cumpliera con
las solicitudes de los reguladores.

La directora general de la Administracion de Alimentos y
Medicamentos de Filipinas (FDAF), Nela Charade Puno, dijo el
martes que los certificados de registro de los productos de
Dengvaxia fueron revocados debido al "desafio descarado" de
Sanofi a las solicitudes de la agencia.

La FDAF dijo que en diciembre pasado Sanofi no habia
cumplido los requisitos de post comercializacion.

Sanofi dijo que no estaba de acuerdo con los hallazgos de la
FDAF.

"Sanofi Pasteur esta respetuosamente en desacuerdo con las
conclusiones expresadas en la orden y considera que la FDA de
Filipinas ha tomado esta decisién a pesar de nuestra diligencia,
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incluyendo la presentacién de documentos sobre los
compromisos post-comercializacion que ya hemos finalizado, y
las actualizaciones periddicas sobre el estado de los estudios
post-comercializacién” dijo la compafiia en un comunicado.

Sanofi, que presentd una mocion de reconsideracion, dijo que la
Agencia no habia cuestionado la seguridad y eficacia de
Dengvaxia.

El registro del producto se suspendid por primera vez en
diciembre de 2017 después de que Sanofi advirtiera que la
vacuna contra el dengue, Dengvaxia, en algunos casos, podria
empeorar la enfermedad.

A fines de 2017, Sanofi dijo que Dengvaxia podria aumentar el
riesgo de dengue grave en nifios que nunca habian estado
expuestos al virus, lo que provocé dos investigaciones en el
Congreso y una investigacion criminal en Filipinas, donde
800.000 nifios en edad escolar ya habian sido vacunados.

El gobierno gasté Pfi3.500 millones (US$67 millones) en un
programa publico de inmunizacién con Dengvaxia en 2016 para
reducir los 200.000 casos de dengue que se reportan cada afio.

Michelle Lapuz, oficial a cargo del departamento legal de la
FDAF, dijo que Sanofi puede volver a solicitar un permiso de
comercializacidn, pero la solicitud de la compafiia seria "tratada
como de alto riesgo™ dado su historial de incumplimiento.


https://www.reuters.com/article/us-sanofi-fr-philippines/philippines-revokes-sanofis-product-license-for-dengue-vaccine-idUSKCN1Q8167?feedType=RSS&feedName=healthNews
https://www.reuters.com/article/us-sanofi-fr-philippines/philippines-revokes-sanofis-product-license-for-dengue-vaccine-idUSKCN1Q8167?feedType=RSS&feedName=healthNews
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India quita los precios maximos de los medicamentos
innovadores y huérfanos; gran estimulo para Big Pharma
(India lifts price caps on innovative and orphan drugs; major
fillip for Big Pharma)
https://www.thepharmaletter.com/article/india-lifts-price-caps-
on-innovative-and-orphan-drugs

Traducido por Salud y Farmacos

El gobierno de India ha decidido no interferir con el precio de los
medicamentos nuevos. La legislacién anunciada el 4 de enero de
2019 eliminara las restricciones a los precios de los
medicamentos nuevos e innovadores desarrollados por las
compafiias farmacéuticas extranjeras durante los primeros cinco
afios, informa el corresponsal de The Pharma Letter en India.

En una clausula adicional, la naotificacién del gobierno establece
que las disposiciones de la Orden de Control de Precios de
Medicamentos (DPCO) de 2013 no se aplicaran a los
medicamentos para tratar enfermedades huérfanas segun lo
decidido por el Ministerio de Salud y Bienestar Familiar.

Esta politica tiene como objetivo facilitar el acceso de los
pacientes indios a medicamentos que actualmente solo estan
disponibles fuera del pais. Estos incluyen a los medicamentos
huérfanos que se usan para tratar afecciones médicas raras.

El control de los precios de los medicamentos ha sido una fuente
de gran preocupacién para Big Pharma, que ha mantenido en
repetidas ocasiones que los precios méaximos de los
medicamentos, tal como se establecen en India, aunque
responden a una perspectiva de interés publico, pueden frenar el
crecimiento de la industria.

Las multinacionales también han dicho que el control de precios
podria limitar la disponibilidad al publico en general de los
nuevos medicamentos.

En los tribunales hay varios litigios pendientes sobre el tema; los
grupos de pacientes se quejan de los altos costos de los
medicamentos y la necesidad de que el gobierno logre que los
medicamentos que son muy costosos para los problemas de salud
que amenazan la vida sean més asequibles para el publico en
general.

Los medicamentos huérfanos como Myozyme (alglucosidasa
alfa) y Fabrazyme (agalsidasa beta), ambos de Genzyme, que se
usan en el tratamiento de enfermedades genéticas raras, se
encuentran entre una gran cantidad de medicamentos que deben
mantenerse fuera del control de precios.

El Departamento de Productos Farmacéuticos, dependiente del
Ministerio de Productos Quimicos y Fertilizantes, ha estado
tratando de introducir enmiendas en el DPCO 2013.

En un intento por incentivar la innovacion, la nueva notificacion
del gobierno de India dice que los nuevos medicamentos
patentados en virtud de la Ley de Patentes de India estaran
exentos de control de precios durante cinco afios a partir de la
fecha de su comercializacion.

El DPCO fija los precios de los medicamentos que figuran en el
formulario y controla los precios méximos de ventas de todos los
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medicamentos, incluyendo todas las formulaciones no incluidas
en el formulario.

Costos crecientes

Con el fin de lograr que los medicamentos sean mas asequibles y
accesibles para los pacientes, la Autoridad Nacional de Precios
Farmacéuticos (National Pharmaceutical Pricing Authority o
NPPA, por sus siglas en inglés) ha estado limitando el precio de
los medicamentos esenciales, lo que ha creado un gran revuelo
en el sector farmacéutico, y muchos fabricantes de medicamentos
han experimentado un impacto en sus margenes de ganancia.

Los funcionarios dicen que la parte mas desafiante en la lucha
contra las enfermedades huérfanas es el acceso a un tratamiento
asequible. Los precios suelen ser muy altos, con un costo anual
de hasta US$400.000.

La mayoria de estos medicamentos rara vez estan disponibles en
India, y los pacientes indios que padecen enfermedades raras
tienen que importarlos directamente.

Los precios tienden a variar, afiadieron los funcionarios. Por
ejemplo, el costo del tratamiento con terapias de reemplazo de
enzimas puede alcanzar mas de US$150.000 por tratamiento
anual. Los funcionarios agregan que la asequibilidad de los
medicamentos huérfanos se ha convertido en un problema
importante para los financiadores y, por lo tanto, es un fuerte
impulso de las tensiones entre las diferentes partes interesadas.

El alto costo de otros medicamentos también ha sido problema.
La ansiedad es un sintoma comun que se observa en diversos
trastornos psiquiatricos, como la fobia, el trastorno obsesivo-
compulsivo y el panico, por los cuales se prescriben cominmente
medicamentos ansioliticos. Un estudio destinado a evaluar la
variacion de precios entre las diferentes marcas de ansioliticos en
India, reveld una gran variedad en los precios.

Se analizaron 26 formulaciones con un solo farmaco, y se
observo una variacion porcentual méaxima en los precios de
diazepam (5 mg) 371,42%, seguido de clonazepam (0,5 mg)
350%, lorazepam (1 mg) 328,57%, alprazolam (0,25 mg) 320% y
clobazam (20 mg) 318,18%.

Entre las siete formulaciones farmacologicas de las
combinaciones analizadas, se observé una variacién porcentual
maxima en los precios con la combinacion de clordiazepdxido +
amitriptilina (10 + 25 mg) 230,07%, seguida de trifluperazina +
trihexifenidilo (5 + 2 mg) 150%.

Los funcionarios también citaron informes internos al Ministerio
de Salud que muestran que ha habido una disminuciénen la | +
D, lo que resulta en menos medicamentos nuevos en la India.
Después de la DPCO 2013, el nimero promedio de nuevas
moléculas comercializadas ha disminuido, lo que también indica
un aumento en la concentracion y una reduccidn de la intensidad
competitiva.

Necesidad domestica

Aungue la nueva legislacion proporciona un importante impulso
a las multinacionales que operan en India, el gobierno también ha
decidido dar preferencia en las compras publicas a los
medicamentos de produccién nacional.
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Con el objetivo de impulsar 'Producido en India "en el sector
farmacéutico, el Departamento de Productos Farmacéuticos
(DoP) ha notificado otra politica.

En los programas de compras publicas en el sector farmacéutico
se otorgara preferencia a los medicamentos de produccion
nacional con un minimo de 75% de contenido local en el afio
fiscal en curso, que aumentara hasta el 90% para 2023-25, dijo el
DoP en una notificacion.

Es probable que la medida beneficie a las micro, pequefias y
medianas empresas (MIPYME) del sector farmacéutico.

El Departamento de Politica y Promocién Industrial (Department
of Industrial Policy and Promotion DIPP) identificé a DoP como
el departamento central para implementar las disposiciones
relacionadas con bienes, servicios u obras relacionadas con el
sector farmaceutico en la promocién de "Fabricacién en India".
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El DoP dijo que para las formulaciones que no se fabrican en
India, el contenido local minimo sera del 10% en 2018-19.

Un mandato del DoP dijo que esto aumentaria hasta un 15% en
2019-21, un 20% en 2021-23 y hasta un 30% en 2023-25 para las
formulaciones no fabricadas en el pais.

El DoP ademaés dijo que "la preferencia de compra se aplica a
todas las entidades contratantes del gobierno que utilicen
proveedores locales de formulaciones farmacéuticas en diversas
dosis".

Los altos precios de los medicamentos han sido un problema no
solo en India, donde un nuevo informe que sugiere que, en 2019,
se mantendra la presion de los reguladores, los pacientes, los
politicos y los financiadores sobre los precios de los
medicamentos y se anticipan tacticas de negociacion agresivas
para abaratarlos.

Africa

Los lideres de la Union Africana adoptan el Tratado para el
establecimiento de la Agencia de Medicina Africana (AMA)
(African Union leaders adopt the Treaty for the establishment of
the African Medicine Agency [AMA])

Direccion de Informacién y Comunicacion de la Unién Africana
Comunicado de Prensa N°10/32 AU SUMMIT

African Union, 11 defebrero de 2019

Traducido por Salud y Farmacos

Los dirigentes de los gobiernos y estados de la Unién Africana,
adoptaron un tratado para establecer la Agencia Africana de
Medicamentos (African Medicine Agency AMA) durante la 32
Sesidn Ordinaria de la Asamblea el 11 de febrero de 2019 en
Addis Adaba, Etiopia.

Una vez ratificada por los estados miembros, la AMA serd la
agencia reguladora del continente. Sus funciones seran: proveer
liderazgo para asegurar que los sistemas de la region que
gobiernan la regulacién de los medicamentos y productos
farmacéuticos del continente africano estan armonizados y
fortalecidos.

La Agencia regulara el acceso seguro, eficaz, a medicamentos
esenciales y tecnologias de la salud de buena calidad y
asequibles. AMA ejecutara su trabajo a través de una
coordinacion de los sistemas regulatorios existentes,
fortaleciendo y armonizando los esfuerzos de AUC, las
organizaciones regionales de salud, y los estados miembros.

AMA se establecera una vez que los 15 estados miembros de
AUC ratifiquen el Tratado.

Organismos Internacionales

ICH. Tomando control de los limites de tolerancia en la
calidad de los ensayos clinicos (Taking control of quality
tolerance limits in clinical trials)

Steve Whittaker, The Avoca Group

Clinical Leader, 8 de enero de 2019
https://www.clinicalleader.com/doc/taking-control-of-quality-
tolerance-limits-in-clinical-trials-0001

Traducido por Salud y Farmacos

Las regulaciones de El Consejo

Internacional de Armonizacién de los Requisitos Técnicos

para el Registro de Medicamentos de Uso Humano (ICH) E6
(R2) han generado un gran revuelo en la industria por los nuevos
requisitos sobre los limites de tolerancia de la calidad (QTL) de
los ensayos clinicos segun las buenas préacticas clinicas (BPC).
Historicamente, se han requerido QTLs para las actividades de
buenas précticas de fabricacion (GMP), y se han establecido
limites que si se alcanzan detonan la adopcién de medidas
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importantes para garantizar que el producto fabricado alcanza los
estandares de calidad y facilidad de uso.

Ahora que los reguladores utilizan la misma terminologia para
las BPC de los ensayos clinicos, ¢qué se espera realmente? ICH
E6 (R2) describe en la Seccidn 5.0.4: “El Patrocinador debe
decidir qué riesgos reducir y / o cuales aceptar. La estrategia
utilizada para reducir el riesgo a un nivel aceptable debe ser
proporcional a la importancia del riesgo ... Se deben establecer
los limites de tolerancia de calidad, teniendo en cuenta las
caracteristicas médicas y estadisticas de las variables, asi como el
disefio estadistico del ensayo, para identificar problemas
sistematicos que puedan afectar la seguridad del sujeto o la
confiabilidad de los resultados de los ensayos. La deteccion de
desviaciones de los limites de tolerancia de calidad predefinidos
debe desencadenar una evaluacion para determinar si hay que
tomar medidas”. Ademas, la Seccion 5.0.7 de ICH E6 (R2)
establece que el patrocinador debe resumir en el informe del
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estudio clinico (CSR) las desviaciones importantes de los QTL
predefinidos y las medidas correctivas adoptadas.

Antes de poder aplicar efectivamente los QTL a los ensayos
clinicos, es importante comprender sus caracteristicas Unicas en
relacion con la terminologia histdrica estandar de la industria,
como, por ejemplo, las métricas de los ensayos clinicos, los
indicadores clave (por ejemplo, los indicadores clave de
rendimiento, los indicadores clave de calidad, los indicadores
clave de riesgo), pardmetros, objetivos y umbrales.

Las métricas son mediciones de datos que pueden aplicarse a
numerosas categorias, incluyendo los plazos operativos, la
calidad del producto, los costos, los parametros cientificos o
médicos definidos en los protocolos y muchos otros factores. Los
indicadores clave son los indicadores que se consideran
importantes en la implementacion y el control de un estudio o
programa, y pueden estar relacionados con el rendimiento, la
calidad o los riesgos. Los umbrales u objetivos clave de los
indicadores estan disefiados para que sean relativamente
sensibles y puedan detectar posibles riesgos o problemas
susceptibles de mitigarse 0 minimizarse. Si se alcanza el umbral
del indicador de riesgo, se tiene que adoptar una conducta
apropiada.

Para fines de este articulo, los QTL se refieren a los requisitos
descritos en ICH E6 (R2) y no a definiciones més amplias. La
guia establece claramente que los QTL se utilizan "para
identificar problemas sisteméticos que pueden afectar la
seguridad o la confiabilidad de los resultados de los ensayos". Un
QTL es un nivel, punto o valor asociado con un parametro que
cuando se alcanza debe desencadenar una evaluacion para
determinar si hay un problema, especialmente si la seguridad del
sujeto o la integridad de los datos estan en riesgo.

Es importante tener en cuenta que los QTL no son parametros;
mas bien, son los limites para un parametro que si en algin
momento supera esos limites aceptados puede comprometer la
seguridad de los sujetos o la confiabilidad de los resultados de
los ensayos. Por lo tanto, dado que ICH E6 (R2) requiere que los
QTL se establezcan antes de implementar un protocolo, para que
puedan ser monitoreados durante la realizacién del ensayo, es
fundamental definir los parametros y sus unidades de medida, asi
como justificar la seleccion de los parametros y los limites
elegidos [1]. Aungue no se incluyan la totalidad de parametros
para los que se pueda justificar el establecimiento de QTL, los
parametros elegidos categéricamente incluyen frecuentemente
aquellos relacionados con la eficacia del protocolo y las medidas
de seguridad (medidas de impacto primarias y posiblemente
secundarias), asi como los criterios de inclusion / exclusion para
la retencion de pacientes, ya que pueden afectar
significativamente la seguridad del paciente o la fiabilidad de los
resultados.

Los limites de tolerancia pueden ser de un solo lado, como se
muestra en la Figura 1.1, o se pueden establecer limites de
tolerancia simétricos a ambos lados o asimétricos de dos lados.
Si bien es menos probable, también es posible establecer un QTL
de tolerancia cero.

Se pueden establecer limites secundarios para indicar que la
métrica del pardmetro se aproxima al QTL. Estos limites
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secundarios son umbrales elegidos intencionalmente para que el
equipo responsable del estudio pueda implementar estrategias y
disefar acciones para mitigar el problema y reducir la
probabilidad de que se alcance el QTL. Estos limites secundarios
también brindan oportunidades para escalar e informar a las
partes interesadas de que importantes parametros de seguridad de
los sujetos o de la integridad de los datos estan en riesgo.

Paramater
&
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Si bien estos conceptos y definiciones pueden ser Idgicas y en
teoria parecen un tanto sencillas, muchas organizaciones y
grupos de investigacion generan bastante ansiosos al poner los
QTL en préctica. Una de las principales razones tiene que ver
con las implicancias de alcanzar el limite de tolerancia durante la
realizacién del ensayo, porque les obliga a tomar acciones
formales que pueden incluir la suspension o cierre del estudio, la
retirada de pacientes del tratamiento o incluso determinar que los
resultados del estudio no son viables. Durante el disefio del
protocolo, el conocimiento cientifico o médico sobre los riesgos
del tratamiento puede no ser del todo conocido. Por lo tanto,
puede ser bastante dificil establecer limites confiables que
representen la verdadera preocupacion por la seguridad del sujeto
o0 el impacto real en la interpretabilidad de los datos.

Esto lleva a cuestionar cuales son las razones apropiadas para
modificar los QTL durante la realizacion de un ensayo, una vez
se ha iniciado el estudio. ¢Es aceptable? Si bien no es ideal, y
preferiblemente no se debe hacer con frecuencia, hay razones
validas para ajustar los QTL y/o los parametros. La informacién
cientifica o médica limitada sobre un agente terapéutico en
desarrollo o una comprension incompleta del mecanismo de
accion puede hacer que las suposiciones iniciales sean
incorrectas. En algunos casos, cuando se inicia el ensayo, el
nUmero de sujetos requeridos es incierto (como los ensayos para
evaluar la dosis maxima tolerada), por lo que los requisitos de
retencién del sujeto pueden ser desconocidos. La informacién
cientifica que se recaba durante la implementacién de un ensayo
clinico ya sea a través de otros estudios clinicos o no clinicos en
curso realizados por el patrocinador, por otras empresas o por la
academia, puede justificar un cambio en los QTL y, en
circunstancias excepcionales, en el parametro. En algunos casos,
cuando existe incertidumbre al determinar los QTL para un
pardmetro, puede ser apropiado contratar a alguien independiente
(por ejemplo, la junta de monitoreo de seguridad de datos
(DSMB) para determinar si seria apropiado hacer un ajuste
valido.

Las modificaciones vélidas a cualquier pardmetro asociado con
una QTL, o de la propia QTL, durante un ensayo deben
justificarse con decisiones documentadas e informarse
adecuadamente. Se recomienda que esto se haga a través de



procesos y eventos de control de cambios formales dentro del
sistema de gestidn de la calidad (SGC) de una organizacion.

En resumen:

* Los QTL se establecen durante la planificacion del ensayo.

* Los QTL detectan si ocurren problemas sistematicos que
pueden afectar la seguridad del sujeto o la confiabilidad de los
resultados.

* Cuando se excede un QTL, se activa una evaluacion de la
desviacion.

* Las desviaciones importantes y los parametros asociados y los
QTL se informan en el CSR, junto con las medidas correctivas
adoptadas.

« Si se consideran los ajustes a los QTL durante la realizacion
de un ensayo, debe reconocerse que son la excepcion y deben
estar justificados, documentados e informados.

Referencias:

1. Risk-Based Quality Management: Quality Tolerance Limits and Risk
Reporting, TransCelerate BioPharma, Inc.
http://www.transceleratebiopharmainc.com/wp-
content/uploads/2017/09/Risk-Based-Quality-Managment.pdf

OMS. Medicamentos, vacunas y productos sanitarios. Acceso
a los medicamentos y las vacunas

Consejo Ejecutivo, EB144/17

1442 reunién Punto 5.7 del orden del dia provisional

Informe del Director General

WHO, 5 de diciembre de 2018

http://apps.who.int/gh/ebwha/pdf files/EB144/B144 17-sp.pdf

1. En mayo de 2018, la 71.2 Asamblea Mundial de la Salud
examind un informe del Director General sobre la escasez
mundial de medicamentos y vacunas y el acceso a ellos [1]. El
informe se centrd en una lista de opciones prioritarias de
actuacion para su examen por los Estados Miembros e incluyé
un informe exhaustivo del Director General sobre el acceso a
los medicamentos y vacunas esenciales.

2. Tras examinar el informe, la Asamblea Mundial de la Salud
adoptdé la decision WHA71(8), por la que pidi6 al Director
General que, en consulta con los Estados Miembros, elaborase
una hoja de ruta para definir la programacion de la labor de la
OMS en materia de acceso a los medicamentos y las vacunas
para el periodo 2019-2023, con las correspondientes
actividades, acciones y entregables. La Asamblea Mundial de
la Salud también pidi6 al Director General que presentase
dicha hoja de ruta a la consideracion de la 72.2 Asamblea
Mundial de la Salud por conducto del Consejo Ejecutivo en su
1442 reunién.

3.En julio de 2018, la Secretaria inicid un proceso para consultar
a los Estados Miembros, y entre julio y septiembre de ese
mismo afio se llevo a cabo una consulta en linea a los Estados
Miembros sobre el proyecto preliminar de hoja de ruta,
recibiéndose aportaciones de 62 paises. Ademas, los dias 10 y
11 de septiembre se mantuvieron consultas con los Estados
Miembros sobre el proyecto preliminar, después de un debate
informal con representantes de las Naciones Unidas y otras
organizaciones internacionales y agentes no estatales con los
que la OMS mantiene relaciones oficiales.
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El proyecto de hoja de ruta se actualizd sobre la base de las
aportaciones recibidas en estos procesos de consulta; entre otras
cosas, se amplio el alcance para abarcar los medicamentos, las
vacunas Y los productos sanitarios.

4.En el anexo figura el proyecto revisado de la hoja de ruta para
el acceso a medicamentos, vacunas y otros productos sanitarios
2019-2023, que se basa en mandatos vigentes de la OMS
derivados de las principales resoluciones de la Asamblea
Mundial de la Salud de los dltimos 10 afios en materia de
acceso a medicamentos, vacunas y productos sanitarios
seguros, eficaces y de calidad y también refleja el 13.°
programa mundial de trabajo 2019-2023 [2].

Nota: Puede leer el documento completo en el enlace del
encabezado.

Referencias

1. Documento A71/12.

2. En consonancia con lo dispuesto en la resolucion WHA69.19 (2016)
sobre la “Estrategia mundial de recursos humanos para la salud:
personal sanitario 20307, se llevo a cabo una evaluacion de las
repercusiones para el personal sanitario del proyecto de planificacion de
acceso a medicamentos, vacunas y otros productos sanitarios 2019-2023
(véase https://www.who.int/hrh/documents/B144_HRH-links_160119-
EMP.pdf, consultado el 16 de enero de 2019).

La OMS insta a que las estrategias de precios no condicionen
el acceso a farmacos oncoldgicos

Nieves Sebastian

ElGlobal.net, 1 de febrero de 2019
http://www.elglobal.net/industria-farmaceutica/dia-mundial-del-
cancer/la-oms-insta-a-que-las-estrategias-de-precios-no-
condicionen-el-acceso-a-farmacos-oncologicos-HN1906238

El cancer es una de las enfermedades que mas casos registra cada
afio pero, paralelamente, se siguen investigando y desarrollando
nuevos medicamentos que contribuyen a mejorar el abordaje de
la enfermedad.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) ha emitido un
informe en el que pone el foco en el impacto que tiene el precio
de estos farmacos sobre la salud publica a nivel global. Si bien
este documento subraya el didlogo continuo entre Gobiernos y
diferentes agentes de la industria farmacéutica y del sector
sanitario para prevenir la enfermedad y conseguir opciones
terapéuticas que mejoren las estadisticas de los pacientes
oncoldgicos, el principal problema que se puede observar es la
inequidad que hay entre territorios en funcion de las politicas
aplicadas en cada uno, asi como de su nivel econémico.

Desde la organizacion Ilaman la atencion ademaés sobre el hecho
de que el aumento del gasto en medicamentos contra el cancer es
sensiblemente superior al crecimiento de pacientes en esta
enfermedad. Aunque este fenémeno se puede achacar a que cada
vez existen mas opciones para abordar el cancer, también estaria
relacionado, segiin la OMS, con el aumento de los precios o con
la preferencia de uso de farmacos que tienen un coste mayor.

Estos datos dan a entender que las estrategias seguidas para la
fijacion de precios de estos medicamentos no se ajustan al
cumplimiento de los objetivos politicos y econdmicos marcados
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para cada pais. Por ello, los agentes implicados demandan que se
cree un sistema en el que se garantice el acceso de los sistemas
sanitarios a este tipo de tratamientos y que los pacientes no se
vean afectados por este problema.

Sin embargo, a la hora de fijar una estrategia en este sentido, es
importante tener en cuenta todas las fases de tratamiento y no
solo el precio de los medicamentos necesarios para el abordaje de
la enfermedad. Por ello, a la hora de crear estrategias contra el
cancer también se deberia atender a cuestiones como el coste de
las infraestructuras, tecnologia o recursos humanos.

La relacion coste-efectividad deberia alzarse entonces como un
valor fundamental en esta ecuacién y adecuar las estrategias de
precios a otras areas terapéuticas. Desde la OMS también animan
a la industria farmacéutica a ajustar las cifras, de tal manera que
no se vea comprometida la salud de los pacientes que tienen
cancer, y contribuir por tanto a maximizar el bienestar social.

Por ello, desde la Organizacion animan a que, a nivel global, se
tengan en cuenta todos estos aspectos y se eliminen los posibles
comportamientos irregulares que se puedan estar dando en la
actualidad en cuanto a precios con el fin de que los tratamientos
estén disponibles y sean accesibles para todos aquellos pacientes
que lo necesiten.

Para corregir estos problemas, y considerando que, aunque se dé
a un mayor nivel no es propio Unicamente de los farmacos de
esta especialidad, la OMS recomienda seguir estrategias a corto
plazo que favorezcan la sostenibilidad del sistema para pacientes
tanto de cancer como de otras enfermedades en las que se puedan
detectar estas irregularidades.

Los estados miembros de la OMS piden transparencia,
acceso a medicamentos innovadores para el cancer (WHO
member states call for transparency, access to innovation on
cancer drug pricing)

David Branigan

Health Policy Watch, 30 de enero de 2019
https://www.healthpolicy-watch.org/who-member-states-call-for-
transparency-access-to-innovation-on-cancer-drug-pricing/
Traducido por Salud y Farmacos

Ayer, en la reunién del Comité Ejecutivo de la OMS celebrada
en respuesta a un informe de la OMS publicado recientemente
sobre los precios de los medicamentos contra el cancer, hubo un
debate importante. Entre la variedad de perspectivas expresadas,
muchos llegaron al consenso de solicitar una mayor transparencia
sobre los costos de la investigacion y desarrollo (1&D) y un
acceso equitativo a medicamentos innovadores contra el cancer.

La reunion tuvo lugar en el seno de una reunion més amplia del
Comité Ejecutivo de la OMS en Ginebra, y se centré en el nuevo
informe de la OMS sobre precios de los medicamentos contra el
cancer [1], recientemente publicado por el Departamento de
Acceso a Medicamentos, Vacunas y Productos Farmacéuticos de
la OMS. El Comité tomé nota del informe, que ahora avanzaré a
otras etapas.
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Acceso a medicamentos, vacunas y productos farmacéuticos
Reporte técnico. Precios de los medicamentos contra el cancer y
su impacto. Un informe técnico amplio en respuesta a la
Resolucion 70.12 de la Asamblea Mundial de la Salud Parrafo
2.9 sobre las estrategias de fijacion de precios y su impacto en la
disponibilidad y asequibilidad de los medicamentos para la
prevencion y el tratamiento del cancer

La Secretaria destaco que las pautas de tratamiento para el cancer
de cuello uterino se publicaran pronto; las pautas para integrar el
manejo del dolor estan saliendo esta semana; el informe de salud
mundial de este afio sera sobre el cancer, y, en respuesta a las
solicitudes de algunos estados miembros, la OMS podria
organizar una sesién informativa antes de la Asamblea Mundial
de la Salud en mayo.

El precio de los medicamentos oncologicos se establece para
extraer la “cantidad maxima” de ganancias

El informe encontr6 que el precio de los medicamentos contra el
cancer es desproporcionadamente més alto que otros tipos de
productos farmacéuticos y terapias, y que su precio continda
aumentando a un ritmo rapido y alarmante

También identifico que las compafiias farmacéuticas establecen
sus precios no en base a los costos de | + D, sino més bien segln
sus "objetivos comerciales, para extraer la cantidad maxima que
el comprador esté dispuesto a pagar por un medicamento”, lo que
"hace que los medicamentos contra el cncer sean inasequibles”,
evitando que se puedan materializar todos los beneficios de los
medicamentos".

El informe encontré que "las estrategias que se utilizan para
gestionar los precios de los medicamentos oncoldgicos no han
aportado los resultados establecidos en sus objetivos politicos y
econodmicos”, y recomienda un conjunto de opciones de politicas
para mejorar la asequibilidad y accesibilidad de los
medicamentos contra el cancer:

* “Fortalecer las politicas de precios a nivel nacional y regional;
* Mejorar la eficiencia del gasto en medicamentos oncol6gicos;
* Mejorar la transparencia en la fijacion de precios y de los
precios de los medicamentos contra el cancer;

* Promover la colaboracion intersectorial y transfronteriza para
el intercambio de informacidn, regulacion y compras;
 Gestionar los factores que influirian en la demanda de
medicamentos contra el cancer; y

» Realinear los incentivos para la [ + D”.

Los Estados miembros piden a la OMS que ""operacionalice"
politicas opcionales

En la reunion, los estados miembros estuvieron en gran medida
de acuerdo con las opciones de politicas que recomendaba el
informe, y pidieron a la OMS que trabaje en estrecha
colaboracion con los estados miembros para garantizar que estas
politicas se desarrollan y aplican de manera efectiva a nivel
nacional e internacional.

Algunos estados también identificaron la aplicabilidad mas
amplia de los hallazgos del informe ,mas alla de los
medicamentos oncoldgicos, y la importancia de contextualizar el
tema de los precios de los medicamentos dentro de los sistemas
de salud méas amplios.
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Brasil sefiald que las conclusiones del informe pueden aplicarse a
muchos otros tipos de enfermedades. Mientras tanto, Alemania
dijo que es importante que los problemas de acceso no se limiten
a la fijacion de los precios de los medicamentos, sino que se
aborden como parte de un sistema de salud mas amplio, que
incluye el acceso a pruebas de diagnostico.

Después, Australia pregunté a la OMS cémo se
“operacionalizarian” estas opciones de politicas, particularmente
la coordinacion entre los paises.

Con respecto a los hallazgos del informe sobre el precio de los
medicamentos oncoldgicos, muchos estados miembros criticaron
la actual falta de transparencia en el sector farmacéutico y
pidieron transparencia en los costos de investigacion y
desarrollo, como corresponde a la "buena gobernanza".

Italia pidi6 una accion internacional para aumentar la
transparencia en los costos de investigacion y desarrollo, y para
que la OMS desempefie un papel mas importante en este sentido.
Mientras tanto, Espafia sefialé que esta falta de transparencia
afecta el acceso a medicamentos innovadores a todos los paises
por igual, ya sean de ingresos bajos, medios o altos.

Portugal declaré que la transparencia es un "valor fundamental
de las sociedades democraticas modernas" y una cuestion de
"buen gobierno", afiadiendo que la falta de transparencia puede
facilitar la corrupcion. Ademas, Portugal cuestiono si los
consumidores pagan dos veces por medicamentos, debido a las
grandes inversiones del sector publico en el desarrollo de
medicamentos.

En nombre de los pequefios estados insulares, Fiji pidi6 el
desarrollo de mejores mecanismos de adquisicion regional para
negociar precios mas bajos a través de economias de escala. Esta
convocatoria de contratacion colectiva fue también reiterada por
Perd.

Sudén describié la falta de asequibilidad de los medicamentos
como una "crisis global™ que impide que los paises fortalezcan
los sistemas de salud, e instd a la OMS a ampliar el apoyo
técnico para identificar las opciones de politicas que sean mas
apropiadas para que la regién pueda enfrentar este reto.

EE UU vy la industria farmacéutica criticaron el informe de
precios de medicamentos contra el cancer

El informe fue criticado por la industria farmacéutica
innovadora, la cual dijo que no fue consultada en la preparacion
del informe (IPW, Health & IP, 23 de enero de 2019), un punto
que EE UU planted en la reunion. La industria también expresd
su preocupacion por los hallazgos del informe.

Mariangela Batista Galvdo Sim&o, subdirectora general de
Acceso a Medicamentos, Vacunas y Productos Farmacéuticos de
la OMS, respondi6 en la reunion que no se consulto a la industria
durante la preparacion del informe para garantizar que no hubiera
conflictos de interés. Simao sefialé que el informe fue preparado
por una serie de expertos y asesores, y que habia pasado por una
serie de revisiones.
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Ademas, agreg6 que el informe se baso6 en informacion de
dominio publico, pero que hubiera sido valioso que los
investigadores hubieran podido acceder directamente a la
informacion de las compafiias farmacéuticas, como por ejemplo a
los costos de investigacion y desarrollo. Después extendio una
invitacion a las compafiias farmacéuticas para que proporcionen
esta informacion para incluirla en un anexo al informe.

En la reunion, EE UU, junto con la Federacion Internacional de
Fabricantes y Asociaciones de Productos Farmacéuticos
(IFPMA, por sus siglas en inglés) fueron los mas criticos del
informe de la OMS sobre los precios de los medicamentos
oncoldgicos.

EE UU dijo que "aprecia” el andlisis de la OMS de los problemas
relacionados con los medicamentos contra el cancer y apoya las
opciones de politicas, que incluyen aumentar la competencia,
promover los genéricos y biosimilares y fortalecer los sistemas
regulatorios. Sin embargo, EE UU dijo que no puede apoyar
politicas que incluyan el uso de flexibilidades en el Acuerdo de
la Organizacion Mundial del Comercio sobre los Aspectos de los
Derechos de Propiedad Intelectual relacionados con el Comercio
(ADPIC) o el aumento de la transparencia en los costos de | + D,
ya que estos "temas complejos requieren una mayor
consideracion de sus aspectos econémicos, salud pablica e
innovacion”.

EE UU cuestiond la integridad del informe de precios de
medicamentos contra el cancer, citando la falta de participacion
de la industria farmacéutica en su preparacion.

El IFPMA estuvo de acuerdo y también declar6 que la
evaluacion del informe "no reflejaba el valor econémico
completo de estas innovaciones para la sociedad".

Junto con EE UU, IFPMA afirmo que el informe sobreestimo el
retorno de la inversion farmacéutica por las "limitaciones" en su
metodologia, citando un informe de Deloitte de 2018 [2] que
encontré que el retorno a la inversion farmacéutica era mucho
menor.

En respuesta a las afirmaciones de que la metodologia era
defectuosa, Simao explico que el informe de la OMS fue escrito
por 26 expertos, que habia sido revisado por expertos y que se
basaba en observacién directa. El informe de Deloitte, dijo, se
basa mas bien en estimaciones pronosticadas de ingresos futuros
para un nimero limitado de compafiias, y no es especifico para
los medicamentos oncoldgicos que estan en el informe de la
OMS. "No podemos comparar" dos estudios diferentes, dijo, y
los informes de la OMS son "mas solidos™ que las previsiones, y
este informe de la OMS se realiz6 "meticulosamente”.

"La observacion directa”, dijo, "es mas precisa que la prevision”.

La sociedad civil defiende el uso de las flexibilidades del
Acuerdo sobre los ADPIC y pide la desvinculacion

Los grupos de la sociedad civil reiteraron la solicitud de los
estados miembros de mayor transparencia en los costos de
investigacion y desarrollo, y un acceso mas equitativo a
medicamentos innovadores contra el cAncer. Ademas, también
expresaron un fuerte apoyo para abordar los altos precios de los
medicamentos desvinculando el costo de la | + D del precio de



los medicamentos. y haciendo un uso integral de las
flexibilidades del Acuerdo sobre los ADPIC.

Oxfam sefialé que "el cancer no distingue entre ricos o pobres,
pero el precio de los medicamentos si lo hace", y que "el mundo
no puede esperar mas para que las personas con cancer puedan
acceder a los medicamentos que podrian salvar sus vidas".

El Medicines Patent Pool (MPP) invit6 a las compafiias
farmacéuticas a asociarse con el MPP y a transferir
voluntariamente las licencias de medicamentos prioritarios contra
el cancer para permitir la competencia de genéricos y ampliar el
acceso.

Knowledge Ecology International (KEI) dijo que el tema de los
altos precios de los medicamentos esta relacionado con el hecho
de que "los incentivos para invertir en 1&D estan vinculados a los
precios”, y que "esto crea un conflicto, o una incoherencia en las
politicas, entre el acceso y la asequibilidad por un lado y la
innovacion por el otro”.

Luego, KEI pidié "desvincular progresivamente los incentivos de
investigacién y desarrollo de los precios para que los esfuerzos
por mejorar la asequibilidad de los tratamientos contra el cancer
no entren en conflicto con los objetivos de innovacién”, e invitd
a la OMS a organizar una reunién para explorar la viabilidad de
la desconexion.

Health Action International hizo hincapié en que el uso de los
derechos que otorgan los ADPIC es “legitimo, apropiado y esta
disponible para todos los paises”. Junto con Medicus Mundi
International, solicitaron a la OMS que apoye a los estados
miembros para que utilicen el derecho que les otorgan las
flexibilidades de los ADPIC y “no se dejen presionar
politicamente” para evitar el uso esos derechos.

Mientras tanto, la Unidn para el Control Internacional del Cancer
(UICC) destaco que el precio asequible de los medicamentos sera
un "pilar" importante para lograr la cobertura universal en salud
(UHC) y los Objetivos de Desarrollo Sostenible (ODS).

Médicos Sin Fronteras (MSF, Médicos Sin Fronteras) concluyd
su declaracién al pedir a los estados miembros y a la OMS que
prioricen este trabajo y que acudan a la Asamblea Mundial de la
Salud “para decidir como enfrentarse con estos obstaculos”.

Nota de Salud y Farmacos. Ademas, la OMS también ha
publicado un informe del director general sobre los precios de los
antineoplasicos y esta disponible en espafiol en:
http://apps.who.int/gh/ebwha/pdf filesslEB144/B144 18-sp.pdf
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/277190/9789241
515115-eng.pdf?ua=1

1. El informe técnico sobre los precios de los medicamentos oncolégicos
y su impacto solo esta disponible en inglés en:
https://apps.who.int/iris/handle/10665/277190 La referencia es World
Health Organization. (2018). Technical report: pricing of cancer
medicines and its impacts: a comprehensive technical report for the
World Health Assembly Resolution 70.12: operative paragraph 2.9 on
pricing approaches and their impacts on availability and affordability
of medicines for the prevention and treatment of cancer. World Health
Organization. License: CC BY-NC-SA 3.0 IGO
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2. Deloitte. Embracing the future of work to unlock R&D productivity.
Measuring the return from pharmaceutical innovation, 2018.
https://www?2.deloitte.com/uk/en/pages/life-sciences-and-
healthcare/articles/measuring-return-from-pharmaceutical-
innovation.html

La agencia de salud global ha anunciado reformas drasticas.
Los criticos dicen que no son bastante drasticas (The planet’s
premier health agency has announced drastic reforms. Critics
say they aren’t drastic enough)

Kai Kupferschmidt

Science Magazine, 12 de marzo de 2019
https://www.sciencemag.org/news/2019/03/planet-s-premier-
health-agency-has-announced-drastic-reforms-critics-say-they-
arent

Traducido por Salud y Farmacos

La semana pasada, durante un discurso, Tedros Adhanom
Ghebreyesus recordd los carteles sobre la viruela que habia visto
cuando era nifio en su ciudad natal, Asmara, en lo que hoy es
Eritrea. "Recuerdo haber escuchado que una organizacion
Ilamada Organizacion Mundial de la Salud [OMS] estaba
tratando de liberar al mundo de esta aterradora enfermedad, una
vacuna a la vez", dijo. Mucho ha cambiado desde entonces. La
viruela fue vencida; Tedros, que es etiope, es el primer jefe
africano de la OMS; y con una serie de reformas que menciond
en el mismo discurso, esta tratando de renovar a la organizacion.

Los cambios apuntan a traer méas talento a la OMS y mejorar la
coordinacion entre su sede en Ginebra, Suiza, y las seis oficinas
regionales. Pero algunos observadores dicen que la agenda de
Tedros no aborda los problemas de siempre, incluyendo la
escasez crénica de dinero, poco poder sobre como gastarlo y la
implacable independencia de las oficinas regionales. "Los
principales problemas de la OMS no se resuelven con esta
reforma", dice Lawrence Gostin, director del Instituto O’Neill de
Derecho y Salud Nacional y Global en la Universidad de
Georgetown en Washington, D.C.

Fundada en 1948 como agencia de las Naciones Unidas para
promover la salud publica, la OMS esta parcialmente financiada
por 194 estados miembros, pero la mayor parte de su presupuesto
anual de US$4.000 millones proviene de donantes, muchos de
los cuales destinan sus contribuciones para proyectos especificos.
Tedros se convirtio en director general en 2017, sucediendo a
Margaret Chan, quien fue muy criticada por su manejo de la
epidemia de ébola en Africa Occidental. En el discurso de la
semana pasada, Tedros recordd los nobles y nuevos objetivos
establecidos por la OMS el afio pasado: asegurar que para 2023:
1.000 millones de personas mas se beneficiardn de la cobertura
universal de salud, 1.000 millones de personas estaran mejor
protegidas de las emergencias sanitarias y 1.000 millones
disfrutaran de una mejor salud. Para lograrlo, dijo Tedros, se
requerira "cambiar el ADN de la organizacion".

La estructura de la oficina central de la OMS cambiara con la
creacion de nuevos puestos claves. La pediatra india Soumya
Swaminathan ha sido nombrada para el nuevo puesto de
cientifico jefe, encargada de asegurarse de que “la OMS anticipa
y se mantiene al tanto de los ultimos avances cientificos”, dijo
Matshidiso Moeti, director regional de la oficina de la OMS en
Africa en Brazzaville (Como ejemplo mencion6 un panel
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recientemente establecido sobre la edicion de genes). Una nueva
divisién encabezada por Swaminathan albergara un
Departamento de Salud Digital para trabajar sobre pautas para
temas como la confidencialidad del paciente y grandes bases de
datos. Un nuevo director general asistente supervisara la lucha
contra las resistencias antimicrobianas.

El Subdirector General Bruce Aylward, quien encabezé un
"equipo de transformacion™ que prepard la reforma, dice que
muchos cambios tienen el propoésito de "alentar a los mejores y
mas inteligentes a pensar en la OMS como un lugar en donde
quieren trabajar el resto de su vida". Ahora, explica: "La mayoria
de las personas que ingresan a la OMS pasan un par de afios aqui,
0 permanecen cuatro afios, pero sin una visién de desarrollo
profesional bien estructurada™. El personal seré evaluado cada
dos meses en lugar de dos veces al afio, y se establecera una
nueva trayectoria profesional para cientificos que desean
permanecer en areas técnicas en lugar de convertirse en gerentes.
Una nueva Academia de la OMS en Lyon, Francia, entrenar a
profesionales de la salud.

El personal de la sede también tendra que rotar por las oficinas
regionales o nacionales en el futuro, lo que, seguin Gostin,
deberia hacer que la organizacion sea mas diversa y flexible. "El
personal de la OMS ha sido demasiado blanco, demasiado viejo
y comodo, por vivir en Ginebra", dice. Jeremy Youde, un experto
en salud global de la Universidad Nacional de Australia en
Canberra esté de acuerdo en que una mayor movilidad del
personal es clave porque "puede ayudar a desarrollar una mayor
competencia y comprension de las condiciones locales".

Youde es cautelosamente optimista sobre los cambios. “Tedros
llegd a la posicién en un momento en que la OMS necesitaba
redescubrir su misién y reafirmar su valor dentro de la
comunidad global. "Estos esfuerzos de reforma son una
posibilidad tentadora para que la OMS", escribié en un correo
electrénico. Pero Gostin dice que los cambios equivalen a "una
gran cantidad de reabastecimiento burocratico”. El presupuesto
anual de la OMS es més pequefio que el de muchos hospitales de
EE UU, dice, y los donantes atan las manos de la agencia: "No
Ccreo que ninguna organizacion pueda prosperar con esas
limitaciones". Luego esta la independencia de las oficinas
regionales, que se remonta a la fundacién de la OMS y que a
menudo se describe como su "defecto de nacimiento. Es dificil
ver si la OMS puede ser mas eficiente o trabajar de manera mas
armoniosa sin abordarlo" Youde escribio.

Pero Aylward dice que la reforma comienza a cambiar la
dindmica al dividir claramente las competencias. En el pasado,
un tema como la seguridad de los alimentos podria ser
responsabilidad de una divisién en Ginebra y otra en una oficina
regional, o podria no ser abordado, dice. “Entonces, cuando
tienes un problema transmitido por los alimentos, no est4 claro:
¢quién es el protagonista? ¢ Cémo se coordina a través de los
niveles?” Ahora, la sede central se centrard en temas como la
agenda de investigacion y las alianzas globales, mientras deja el
trabajo técnico diario a las oficinas regionales.

Hay mucho en juego tanto para la agencia como para Tedros, que
tiene un mandato de 5 afios. "Tengo mucha curiosidad por ver si
estas reformas pueden ser su logro distintivo (o el fracaso, si no
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funcionan)"”, escribi6é Youde. "Podrian hacer o deshacer el
mandato de Tedros".

PNUD, UNITAID y OMS atrapadas en el punto de mira de
las grandes farmacéuticas (UNDP, Unitaid, and WHO caught
in Big Pharma's crosshairs)

KEI, 6 de marzo de 2019

https://www.keionline.org/29817

Traducido por Salud y Farmacos

Unitaid y otras organizaciones estan promoviendo actos, politicas
y préacticas a nivel mundial y en paises especificos que las
grandes farmacéuticas innovadoras denuncian todos los afios,
ritualmente, en el “Informe Especial 3017 que la Oficina del
Representante de Comercio de EE UU (USTR) publica en su
revisién anual sobre proteccién y cumplimiento del estado global
de los derechos de propiedad intelectual (IPR), en conformidad
con la Seccion 182 de la Ley de Comercio de 1974, modificada
por la Ley de Comercio y Competitividad Omnibus de 1988 y la
Ley de los Acuerdos de la Ronda Uruguay (promulgada en 1994)

No satisfechos con nombrar y avergonzar a los paises que
considera deficientes en su proteccion de los derechos de
propiedad intelectual, el informe de las grandes industrias
innovadoras (PhRMA) para Special 301 que se acaba de publicar
(2019) critica a las organizaciones multilaterales y agencias de
las Naciones Unidas, incluyendo la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS), el Programa de las Naciones Unidas para el
Desarrollo (PNUD), la Conferencia de las Naciones Unidas sobre
Comercio y Desarrollo (UNCTAD) y Unitaid [Se puede leer el
altimo Special 301 2019 en
https://ustr.gov/sites/default/files/2019 Special _301_Report.pdf ]

Lo que parece sacar de quicio a PhARMA es la asistencia técnica
que la OMS, el PNUD, la UNCTAD vy Unitaid ofrecen sobre la
utilidad y el uso de las flexibilidades del Acuerdo sobre los
ADPIC de la OMC para promover el acceso a los medicamentos
y salvaguardar la salud publica.

En palabras de PhARMA: las organizaciones multilaterales que
alguna vez sirvieron como custodias del sistema internacional
basado en reglas buscan cada vez més socavar e incluso eliminar
las protecciones de propiedad intelectual que impulsan y
sostienen la innovacion biofarmacéutica en EE UU y en todo el
mundo. Al reinterpretar los acuerdos internacionales y a través de
reuniones, informes, directrices y programas de capacitacion, la
OMS, el Programa de las Naciones Unidas para el Desarrollo
(PNUD), la Conferencia de las Naciones Unidas sobre Comercio
y Desarrollo impiden que las innovadoras biofarmacéuticas
obtengan y mantengan patentes, puedan proteger los datos de los
ensayos que entregan a las agencias reguladoras, y puedan
disfrutar de un mercado justo y equitativo.

PhRMA se dirigié especificamente al PNUD y Unitaid por
promover criterios estrictos de patentabilidad. En un ataque de
rabia, PhRMA describi6 que el PNUD no parece tener
"experiencia especializada en asuntos de propiedad intelectual”
en relacion a su publicacién de 2016, Guidelines for the
Examination of Patent Applications relating to Pharmaceuticals.
PhRMA apunto sus tiros para que dieran a Unitaid por financiar
a la International Treatment Preparedness Coalition (ITPC),
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South Centre y al Third World Network para trabajar en las
“flexibilidades y disposiciones de los acuerdos y leyes mundiales
de propiedad intelectual para mejorar el acceso a medicamentos
asequibles y salvaguardar la salud pablica” (Fuente: Unitaid).

Ademés, continua PhRMA, las organizaciones multilaterales
como el PNUD y Unitaid abogan activamente por restringir el
uso de las patentes y requerir requisitos adicionales para patentar
que son inconsistentes con la practica internacional. Por ejemplo,
el PNUD no parece tener experiencia especializada en asuntos de
propiedad intelectual, emiti6é pautas de examen de patentes en
2016 que, si se cumplieran, evitarian que los innovadores
obtengan patentes en muchos tipos de invenciones
biofarmacéuticas. De manera similar, Unitaid se asocié con
varias organizaciones no gubernamentales en 2018 para lanzar
una campafia para erosionar las politicas y leyes de propiedad
intelectual a nivel mundial.

En su presentacion de 220 péginas, PhRMA solicita la
"promocién y fortalecimiento" de coaliciones para apoyar la
innovacion en foros multilaterales, incluyendo la OMC y la
OMPI, sefialando que incluso estos foros son vulnerables y
pueden llegar a trabajar "de manera inapropiada, enfocandose en
las limitaciones y excepciones a los derechos de propiedad
intelectual, o incluso buscando activamente socavar e incluso
eliminar las protecciones de propiedad intelectual que impulsan
la economia de innovacion de EE UU".

Todo esto proporciona una base valiosa sobre la cual seguir
trabajando en el préximo afio y més alla. Fomentar y fortalecer
las coaliciones que apoyan la innovacion sera particularmente
importante en las organizaciones multilaterales, como la OMS, la
OMPI, la OMC, el PNUD, la UNCTAD vy Unitaid, donde el
trabajo puede centrarse, inadecuadamente, en las limitaciones y
las excepciones a los derechos de la propiedad intelectual, o
incluso en intentar activamente socavar e incluso eliminar las
protecciones de propiedad intelectual que impulsan la economia
de innovacion de EE UU. Este es incluso el caso en la OMPI,
una organizacién que se cred para "fomentar la actividad
creativa" y para "promover la proteccion de la propiedad
intelectual en todo el mundo".

Si bien PhRMA ha apuntado su mira al trabajo de desarrollo de
las instituciones multilaterales, como el PNUD, la UNCTAD,
Unitaid, la OMS e incluso la OMPI y la OMC, queda por ver
cémo responderd el USTR en su Informe Especial 301 de 2019.

James Love, Director de Knowledge Ecology International,
proporciond el siguiente comentario: PhARMA esta tratando de
utilizar su inmenso poder e influencia con el Presidente Trump
para distorsionar la mision de las agencias de las Naciones
Unidas y de los organismos intergubernamentales como Unitaid,
en asuntos relacionados con el acceso a medicamentos de miles
de millones de personas que viven en paises en desarrollo. El
presidente Trump debe rechazar esta presion, proveniente de una
industria que esta "matando y nadie condena” [palabras que uso
el mismo Trump refiriéndose a la industria farmacéutica] de
manera regular, y se ve a si misma como un regulador de los
gobiernos, no como una industria que debe ser regulada.

Ellen 't Hoen, LLM, PhD, directora de Medicines Law & Policy
proporciond la siguiente respuesta: Uno se pregunta qué tiene
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que ganar la industria farmacéutica al perseguir instituciones que
hacen tanto por prevenir enfermedades, promover la salud y el
acceso a la atencion. Hemos visto ataques de las farmacéuticas a
las instituciones de salud globales durante décadas. Pero esta vez
parecen mas deliberados y coordinados.

Diarmaid McDonald, organizadora principal de Just Treatment,
proporciono este comentario: La industria farmacéutica de EE
UU persigue a la OMS (y a otros organismos internacionales
importantes) por promover vias legales para salvar vidas con
medicamentos asequibles. Recuerde, si @PhRMA esta enojada
con Ud. es que Ud. esta haciendo algo bien. A medida que
aumenta la presion para frenar los altos precios de los
medicamentos que amenazan la atencién médica estadounidense,
la industria farmacéutica de EE UU, que tiene mucho apoyo del
Congreso para frenar esos intentos, y el presidente Trump
parecen centrarse no en resolver el problema sino en exportarlo
alrededor del mundo. Todo lo que estas importantes instituciones
[internacionales] estn haciendo es bueno para la salud global y
completamente legal, y deben mantenerse firmes y defender a los
pacientes contra la agresion [del gobierno] de EE UU y la
industria.

Brook K. Baker, analista de politica de salud de GAP (Global
Access Project) declard: El gobierno de EE UU no ha esperado a
que PhRMA presente su critica formal en el Special 301 para
empezar a ejercer presion sobre las instituciones multilaterales
para parar todo el trabajo que apoya la adopcién, uso y
proteccion de las flexibilidades para la salud publica que permite
la legislacion internacional. Estas flexibilidades, negociadas
dentro de la Organizacion Mundial de Comercio y firmadas por
EE UU, ofrecen a los paises opciones de politicas para rechazar
las patentes débiles, negar monopolios sobre los datos de prueba,
y permitir la competencia de los genéricos para aumentar el
acceso a medicamentos asequibles.

Las activistas de las ONGs conocen la presién secreta que ejerce
EE UU sobre el Fondo Mundial para la lucha contra el
VIH/SIDA la Tuberculosis y Malaria que financia EE UU, e
incluso a Unitaid, a la que no financia. Las “flexibilidades” de las
que se queja PhRMA son partes integrales de la negociacion
internacional del acuerdo de los ADPIC en el que
afortunadamente PhRMA no obtuvo todo lo que queria. A
PhRMA le gusta pensar que EE UU debe ser su fuerza de ataque
para expandir sus grandes ganancias de monopolio y para
silenciar a los reformadores de la propiedad intelectual que
persiguen fines completamente legales. Con demasiada
frecuencia, EE UU sigue las 6rdenes de PhARMA, su duefio titere,
sin tener en cuenta la legalidad de sus esfuerzos o la moralidad
de poner a miles de millones de personas sin acceso a
medicamentos que les pueden salvar sus vidas.

Katy Athersuch, asesora principal de politicas -innovacién
médica y acceso de Médicos sin Fronteras, Campafia de Acceso,
respondid: el exceso de PhARMA al atacar a las organizaciones
multilaterales que tienen el mandato de promover la salud y la
vida segura es sorprendente. Leer su documento es imaginar una
realidad distopica en la que nunca existio la Declaracion de Doha
de la OMC de 2001 sobre el Acuerdo sobre los ADPIC y la
Salud Publica. El trabajo realizado por UNITAID, la OMS y el
PNUD para apoyar a los paises en su derecho legal a usar las
flexibilidades descritas en el Acuerdo sobre los ADPIC para



garantizar que el derecho a la salud tenga prioridad sobre otros
derechos privados es un trabajo esencial para salvar vidas.

Fifa Rahman LLB (Hons), MHL (Ley de salud) (Sydney), PhD
Candidato en Comercio Internacional / Propiedad Intelectual,
Universidad de Leeds, Miembro de la Junta de ONG, Unitaid,
declaro: El Especial 301 en si mismo es un unilateralismo
agresivo que esta fuera de linea con los valores internacionalistas
y debe ser ignorado. Sobre la base de las quejas que tiene de
Unitaid, las flexibilidades de los ADPIC son medidas totalmente
legales, como lo atestigua EE UU, ya que es el pais que mas las
utiliza. Unitaid cataliza el acceso a tecnologias y tratamientos
médicos asequibles que, a su vez, mejoran la seguridad sanitaria
global. No puedo imaginar por qué alguien estaria en contra de la
seguridad sanitaria mundial y de comunidades mas seguras.
Desconfiaria de los comentarios de una organizacion que esta en
contra de estos valores, ataca a las agencias mundiales de salud
que estan haciendo cambios tangibles en el mundo, esconde los
costos reales de investigacion y desarrollo, y abiertamente infla
los precios. No existe ambigiiedad legal o moral sobre quién esta
en el lado correcto en lo que se refiere a de medidas de propiedad
intelectual para el acceso a medicamentos.

La Campanfa de Acceso de MSF analiza el Acuerdo de
Licencia de Medicines Patent Pool con AbbVie para
glecaprevir /pibrentasvir (G/P) (MSF Access Campaign
analysis of the MPP Licence Agreement with AbbVie for
glecaprevir/pibrentasvir (G/P)

MSF, 11 de marzo de 2019
https://msfaccess.org/msf-access-campaign-analysis-mpp-
licence-agreement-abbvie-glecaprevirpibrentasvir-gp
Traducido por Salud y Farmacos

El glecaprevir (GLE) y el pibrentasvir (PI1B) son compuestos
terapéuticos aprobados para el tratamiento de la VHC cronica en
adultos. GLE y PIB fueron aprobados por primera vez por la
FDA como una combinacion a dosis fija en 2017.

Para los pacientes de MSF que actualmente no pueden ser
tratados satisfactoriamente con regimenes basados en sofosbuvir,
el acceso al régimen de rescate glecaprevir / pibrentasvir (G/P)
para ofrecer un tratamiento que salva vidas es esencial; sin
embargo, AbbVie ain no ha aceptado solicitudes de adquisicién
de G/P para proyectos de MSF en paises en desarrollo, ni ha
proporcionado informacién sobre cdémo acceder a G/P por la via
de "uso compasivo".

Las versiones genéricas asequibles tomaran tiempo en
desarrollarse y habra que esperar hasta que estén disponibles.

Con el fin de abordar las barreras de propiedad intelectual y
facilitar la disponibilidad de versiones genéricas asequibles,
Medicines Patent Pool (MPP) anuncié en noviembre de 2018 un
acuerdo de licencia con la compafiia farmacéutica originaria
AbbVie para glecaprevir / pibrentasvir (G/P).

La licencia MPP-AbbVie esta disponible padblicamente en el sitio
web de MPP, lo que permite hacer un examen exhaustivo de sus
términos y condiciones.
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La Campafia de Acceso de MSF ahora esta compartiendo su
andlisis, que describe una serie de aspectos desafiantes de la
licencia con las partes interesadas y los responsables de decidir
sobre politicas

Por ejemplo, esta es la primera vez que una licencia voluntaria
entre MPP y una compafiia farmacéutica ha escogido a India
como pais de fabricacién exclusiva. Se ha adoptado un enfoque
similar con China para las licencias de tenofovir alafenamida
(TAF) de Gilead, DTG de ViiV, lopinavir/ritonavir de AbbVie
(LPV/r) y atazanavir (ATV) de Bristol-Myers Squibb.

Esta practica, ahora respaldada y ampliada por los acuerdos de
licencia voluntaria del MPP, plantea cuestiones éticas ya que se
aprovecha de la capacidad de los paises en desarrollo para
desarrollar, producir y suministrar medicamentos de calidad y al
mismo tiempo prohibir que las compafiias de medicamentos
genéricos de los paises de bajos ingresos puedan satisfacer las
necesidades terapéuticas domésticas.

Si bien la licencia AbbVie/MPP tiene algunas caracteristicas
positivas, hay varias deficiencias que se podrian mejorar.

Recomendamos que AbbVie y el MPP revisen la licencia y
modifiquen las clausulas relevantes para:

* Ofrecer mayor claridad sobre la libertad de accionar de los
reciben la licencia de producir el medicamento mientras las
solicitudes de patentes siguen pendientes en los paises excluidos
del territorio de la licencia.

» Ampliar el territorio de la licencia para incluir, como minimo, a
paises “solo fabricantes” como India y a otros paises de ingresos
medios con alta prevalencia de VHC, incluyendo a China.

« Incluir en el acuerdo de licencia las formulaciones inyectables
pediatricas y de accion prolongada de G/P, con un territorio
ampliado que abarca todos los paises de ingresos bajos y medios.

* Poner a disposicion del publico informacion desagregada sobre
el avance en el registro de medicamentos genéricos producidos
bajo la licencia, lo que facilita el monitoreo publico y la
previsién de adquisiciones.

* Recomendamos que los gobiernos excluidos de las licencias
voluntarias (1) revisen la licencia voluntaria junto con el estado
de patente de G/P para evaluar su impacto negativo en la
competencia y (2) apliquen las flexibilidades de los ADPIC,
como por ejemplo, si es necesario una licencia obligatoria para
reducir los precios del Tratamiento de VHC en su pais.

* Recomendamos que los compradores y los financiadores
proporcionen fondos sostenibles a largo plazo para que la
sociedad civil impugne las patentes para mejorar el acceso al
tratamiento genérico contra el VHC en paises que estan
excluidos del territorio de la licencia.

Nota de Salud y Farmacos: El texto de la licencia esta disponible
en inglés en el enlace que aparece en el encabezado
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