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Regulacion Internacional

Eficacia asumida, seguridad pendiente: la paradoja regulatoria en materia de variables subrogadas
y la aprobacion acelerada de medicamentos
Salud y Farmacos
Boletin Farmacos: Agencias Reguladoras 2025; 28(2)

Tags: variables subrogadas, aprobacién acelerada de medicamentos,
implicaciones derivadas de adoptar variables subrogadas,
estrategias de aprobacion acelerada, evaluacion de medicamentos

El Boletin de Informacion Farmacoterapéutica de Navarra ha
publicado un interesante articulo sobre el uso de variables
indirectas o subrogadas en los ensayos clinicos y sobre las
consecuencias de que las agencias reguladoras las hayan
aceptado para evaluar la aprobacioén acelerada de los
medicamentos [1], lo resumimos a continuacion. Las variables
subrogadas se utilizan para estimar indirectamente el efecto
clinico de una intervencion, en algunos contextos especificos
pueden ser ttiles, especialmente cuando el efecto no se puede
medir de forma directa en un periodo de tiempo razonable, pero
deben ser validadas adecuadamente.

Cuando se investiga la eficacia de los medicamentos, es mas facil
y rapido medir su impacto en las variables subrogadas que en las
variables clinicas, pero algunas de ellas no reflejan
adecuadamente la eficacia clinica del medicamento y pueden
derivar en la aprobacion de medicamentos poco utiles que
aumentan el gasto en medicamentos sin aportar beneficios
clinicos. Sin embargo, pocas variables indirectas o subrogadas
han sido validadas adecuadamente, por lo que muchos estudios
usan variables subrogadas sin justificar su validez.

Los criterios de Prentice (1989) para establecer la validez de una
variable subrogada (La variable subrogada debe predecir la
variable clinica, capturar completamente el efecto del tratamiento
en la variable clinica y el tratamiento debe demostrar un efecto
significativo tanto en la variable subrogada como en la clinica),
siguen siendo fundamentales, pero no bastan, hay que tener en
cuenta la plausibilidad bioldgica y el contexto clinico.

Los investigadores llevaron a cabo una busqueda bibliografica en
MedLine, The Cochrane Library, webs de reguladores y agencias
de evaluacion de tecnologias sanitarias y otras fuentes, usando el
término ‘variable subrogada’ (surrogate outcome).

En materia de regulacion internacional, el documento resalta las
posturas de cada ente regulatorio respecto al uso de variables
subrogadas en la aprobacion acelerada de medicamentos.

La FDA cuenta con el Programa Aprobaciones Aceleradas
(Accelerated Approval) desde 1992, dirigido a enfermedades
graves. Las variables subrogadas aceptadas son las validadas
(con evidencia clinica que predice efectos clinicos reales) y las
“razonablemente probables” (sin validacién suficiente, pero que
se espera validar en los estudios confirmatorios post
autorizacion).

Entre los problemas identificados esta el bajo cumplimiento de
estudios confirmatorios (solo alrededor del 50% se completan a
tiempo), la escasa supervision regulatoria (falta de sanciones a

empresas que incumplen este compromiso) y el bajo impacto

clinico real, pues solo un 10% de los medicamentos aprobados
por vias aceleradas aportan valor afiadido en resultados clinicos
comprobables.

En la Unién Europea (UE), la EMA cuenta con las vias de
Autorizacidn condicional de comercializacién y la Evaluacién
acelerada (activas desde principios de los 2000), y también
acepta variables insuficientemente validadas, condicionando su
aprobacion a la realizacion de estudios posteriores. Dos aspectos
criticos son la falta de validacion rigurosa, un 90% de
medicamentos aprobados entre 2011 y 2018 se basaron en
variables subrogadas, sin respaldo validado, y la escasa
transparencia, dado que los informes puablicos (EPAR) no
explican adecuadamente como se han elegido y validado estas
variables.

Hay una tendencia preocupante hacia la adopcion del paradigma
de vias adaptativas, que amplia los criterios de aprobacion
acelerada a todas las nuevas autorizaciones en la UE. Es decir, se
prioriza el acceso temprano con evidencia mas débil, apoyandose
en datos observacionales (de la practica clinica o vida real), pese
a que hay una probabilidad muy alta de que los datos estén
sesgados.

Entre los riesgos de esta estrategia se incluye el acceso mas
rapido a tratamientos con eficacia incierta, ganancias tempranas
para la industria (posiblemente también més elevadas), mayor
presion sobre financiadores y sobre los programas de
farmacovigilancia, y la inversion de la carga de la prueba (se
asume eficacia hasta que se demuestre lo contrario).

En Alemania (IQWiG / G-BA) se adoptan criterios méas
exigentes como la aceptacion sélo de variables subrogadas bien
validadas y se requiere una alta correlacion estadistica (R >
0,85).

El informe incluye algunos ejemplos de las variables subrogadas
de uso frecuente clasificadas seglin area terapéutica: VIH (la
carga viral y el recuento de CD4+ bien validadas), la covid-19
(los anticuerpos neutralizantes no validados como predictores
clinicos), la diabetes (la hemoglobina glicosilada no se
correlaciona consistentemente con eventos clinicos), la
osteoporosis (el aumento de la densidad dsea no siempre se
traduce en menos fracturas clinicas), la enfermedad de Alzhéimer
(la FDA autoriz6 aducanumab por su efecto sobre beta-amiloide
pese a su beneficio clinico dudoso), el cancer (uso creciente de la
supervivencia libre de progresion y la respuesta tumoral como
variables clave, aunque solo el 20% de los farmacos mejoran
supervivencia global), la hipertension arterial y la dislipemia
(utiles historicamente, pero con limitaciones segun el contexto
clinico).

Entre las consecuencias del acceso acelerado a medicamentos
aprobados en base a su impacto sobre las variables subrogadas
figuran los resultados clinicos negativos o potencialmente



dafiinos para las personas que utilicen esos productos, el aumento
en el riesgo de efectos adversos sin tiempo suficiente para
implementar medidas de mitigacion, la falta de ensayos clinicos
bien disefiados, lo que debilita la confianza en la evidencia
cientifica y pone en riesgo la salud publica.

En el informe se menciona que se esta invirtiendo la carga de la
prueba porque se aprueba un medicamento asumiendo una
eficacia clinica basada en variables indirectas, y solo se cuestiona
si posteriormente se demuestran efectos negativos. Este
paradigma reduce el estandar de aprobacion de medicamentos, ya
que se habia exigido evidencia cientifica de eficacia, acelera la
exposicion de la poblacion a riesgos evitables y favorece los
intereses comerciales de quienes producen nuevos medicamentos
o introducen nuevas indicaciones para las moléculas existentes.

En conclusioén, es preocupante que las autoridades sanitarias
admitan variables con un nivel de exigencia cada vez menor,
cuando se sabe que las variables subrogadas requieren de una
validacion adecuada para acreditar su utilidad, para medir el
efecto clinico especifico. Especificamente, en las variables
subrogadas empleadas para el abordaje del cancer, la demencia,
la osteoporosis y patologias infecciosas o cardiovasculares, se
identifican inconsistencias que los reguladores deberian someter
a escrutinio riguroso.

Boletin Farmacos: Agencias Reguladoras 2025, 28(2)

Tanto la FDA como la EMA, han promovido la aprobacion
acelerada con base en variables subrogadas poco sélidas, con la
promesa de que se haran estudios confirmatorios que muchas
veces no se completan. Mientras la FDA fue pionera en esta
estrategia, la EMA ha ido mas alla con su enfoque estructural al
incorporar las “vias adaptativas”, poniendo en riesgo la solidez
del balance riesgo-beneficio, la calidad de la evidencia y la
proteccion de la salud publica.

El acceso prematuro a las terapias farmacologicas puede
repercutir en una mayor incidencia de reacciones adversas con
escaso margen para implementar estrategias de mitigacion de
daiios. El abandono del ensayo clinico en beneficio de disefios de
corte predictivo u observacional compromete la calidad de la
evidencia obtenida.

Fuente Original:

1. Luis Carlos Saiz Fernandez. Variables subrogadas y aprobacion
acelerada de medicamentos ;Hacia la inversion de la carga de la
prueba? Bol Inf Farmacoter Navar. 2025;32 (1):1-17
https.//doi.org/10.54095/BITN20253201https://www.navarra.es/NR/rd
onlyres/FEFC8139-8E00-4427-AEE7-
FE975405B0D9/492276/Bit_v32n3.pdf (de libre acceso en espaiiol)

Los pacientes merecen mejor informacion sobre los nuevos medicamentos
(Patients deserve better information on new drugs)
Davis C, Wagner A K, Mintzes B, Scowcroft H, Woloshin S, Naci H et al.
BMJ 2024, 387:081720 doi:10.1136/bmj-2024-081720
https://www.bmj.com/content/387/bmj-2024-081720

Resumido en ISDB Newsletter 2025 (1), traducido por Salud y Farmacos, publicado en
Boletin Farmacos: Agencias Reguladoras 2025; 25(2)

Tags: informacion para pacientes sobre nuevos medicamentos,
mejora en la supervisién de agencias reguladoras sobre la
informacion de nuevos medicamentos, toma de decisiones
informadas sobre nuevos medicamentos, toma de decisiones sobre
nuevos medicamentos basadas en la evidencia, criterios de
valoracion de los estudios, fiabilidad de los hallazgos de los estudios
clinicos

Courtney Davis y sus colegas argumentan que las agencias
reguladoras de medicamentos deberian mejorar su supervision y
difundir directamente informacion relevante, Util y confiable
sobre los nuevos farmacos. Para tomar decisiones informadas y
basadas en la evidencia sobre los nuevos medicamentos, los
pacientes deben tener en cuenta los beneficios, los dafios y las
incertidumbres asociadas a las diferentes opciones de
tratamiento.

Numerosos estudios indican que el contenido de los prospectos
de informacién para el paciente que hay en la UE y el Reino
Unido, y las guias de medicamentos de EE UU no son ttiles para
los pacientes. Estos no suelen incluir informacién sobre el
objetivo del tratamiento, sus posibles beneficios ni sobre
incertidumbres importantes. Sin esta informacion, los pacientes
pueden sobreestimar o subestimar sus posibles beneficios o
malinterpretar el proposito del tratamiento.

El articulo afirma que los pacientes desean informacion clara
sobre la naturaleza y la magnitud de los beneficios que se han

demostrado en los estudios clinicos, asi como sobre la
probabilidad de experimentarlos. Las investigaciones sugieren
que las personas se preocupan por las fuentes y la calidad de la
evidencia que respalda la informacién que reciben, y que desean
informacion sobre las incertidumbres cientificas relevantes y las
brechas de la evidencia.

Por lo tanto, las fuentes de informacion reguladas deben aclarar
si los criterios de valoracion del estudio son clinicamente
relevantes para los pacientes y por qué, asi como la confiabilidad
de los hallazgos. Ofrecer una breve explicacion sobre la
naturaleza y el valor predictivo de los criterios de valoracion
indirectos puede mejorar la comprension y la toma de decisiones
por parte del paciente.

Mensajes clave:

* Los pacientes deben sopesar los posibles beneficios y dafios de
los farmacos nuevos para tomar decisiones terapéuticas
informadas, que reflejen sus objetivos y preferencias.

« Para tomar decisiones basadas en la evidencia, es esencial tener
acceso a informacion completa, actualizada y no publicitaria
sobre los posibles beneficios y dafios de los nuevos farmacos.

« Las fuentes de informacion disponibles para los pacientes se
centran principalmente en comunicar la informacion sobre los
dafios de los farmacos.
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https://www.navarra.es/NR/rdonlyres/FEFC8139-8E00-4427-AEE7-FE975405B0D9/492276/Bit_v32n3.pdf
https://www.navarra.es/NR/rdonlyres/FEFC8139-8E00-4427-AEE7-FE975405B0D9/492276/Bit_v32n3.pdf
https://www.navarra.es/NR/rdonlyres/FEFC8139-8E00-4427-AEE7-FE975405B0D9/492276/Bit_v32n3.pdf
https://www.bmj.com/content/387/bmj-2024-081720

» Las agencias reguladoras de medicamentos estan en una
posicion privilegiada para supervisar y proporcionar
informacion 1til y confiable sobre los nuevos farmacos.
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* Las agencias reguladoras deben garantizar que la informacion
sobre medicamentos responda mejor a las necesidades de los
pacientes.

Estableciendo vinculos entre los registros de medicamentos y las listas de medicamentos esenciales
(Establishing links between drug registers and essential medicines lists)
Petra Brhlikova, Zaheer-Ud-Din Babar, Allyson M Pollock
Bull World Health Organ 2025,103:37-42 doi: http://dx.doi.org/10.2471/BLT.24.291512
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC11704638/pdf/BLT.24.291512.pdf

Tags: vinculos entre los registros de medicamentos y listas de
medicamentos esenciales, registro excesivo de medicamentos
innecesarios

El acceso a los medicamentos esenciales sigue siendo deficiente
en muchos paises. Estudios recientes que examinan el registro de
medicamentos a nivel nacional muestran que un porcentaje
considerable de los medicamentos esenciales no tienen ningiin
producto correspondiente registrado para su uso a nivel nacional
y, por lo tanto, no pueden estar disponibles en todo momento.

Por otra parte, las autoridades reguladoras registran muchos
medicamentos no esenciales para los mercados locales, lo que
puede facilitar el uso inadecuado de farmacos y la resistencia a
los antimicrobianos. Para subsanar esta deficiencia de la sanidad
publica es preciso vincular los datos de los registros nacionales

de medicamentos con las listas nacionales de medicamentos
esenciales.

Lograr esta vinculacion exigira el desarrollo de variables de
datos y estandares comunes tanto para los registros de
medicamentos como para las listas de medicamentos esenciales.
Esta vinculacion proporcionaria a los reguladores de
medicamentos y a los responsables de elaborar las politicas
sanitarias informacion sobre las deficiencias en el registro de
medicamentos esenciales y les permitiria tomar medidas para dar
prioridad al registro de estos medicamentos.

Este planteamiento mejoraria la disponibilidad de medicamentos
esenciales para las prioridades de salud publica y evitaria el
registro excesivo de medicamentos innecesarios.

Regulacion internacional de los ensayos clinicos en el embarazo: acercamiento de la ICH a la proteccion materno-fetal y el
acceso equitativo a la innovacion
Salud y Farmacos
Boletin Farmacos: Agencias Reguladoras 2025, 28(2)

Tags: equidad en el acceso a medicamentos seguros y eficaces para
mujeres embarazadas, garantizar la proteccion de los derechos
humanos en la investigacion clinica, inclusién de mujeres
embarazadas en investigacion clinica de forma segura

El Consejo Internacional para la Armonizacion (ICH,
International Council for Harmonisation) de los requisitos
técnicos para el registro de productos farmacéuticos de uso
humano reconocié la necesidad critica de desarrollar una nueva
guia (E21) sobre la investigacion clinica durante el embarazo.
Esto responde a la escasez de datos clinicos sobre la seguridad
del uso de muchos de los medicamentos existentes por mujeres
embarazadas, y el riesgo de que se las excluya injustificadamente
de los ensayos clinicos.

El documento enfatiza la responsabilidad ética y cientifica de
incluir a las mujeres embarazadas en la investigacion clinica de
forma segura y con una justificacion adecuada. Las autoridades
reguladoras y las partes interesadas de la ICH identificaron
obstaculos estructurales, éticos, juridicos y cientificos que
restringen la participacion de embarazadas en ensayos clinicos.

El desarrollo de la guia E21 tiene como objetivo abordar estas
barreras y ofrecer principios armonizados que promuevan
estudios éticamente responsables y cientificamente s6lidos en esa
poblacion. Se espera que estos principios permitiran obtener
evidencia sobre la seguridad y eficacia de los medicamentos en

embarazadas, sin comprometer la proteccion del feto ni de la
madre.

El documento E21 subraya que los beneficios potenciales de los
ensayos clinicos deben justificar la exposicion materno-fetal a un
medicamento experimental. La guia propuesta establecera
requisitos para la recopilacion, evaluacion y gestion del riesgo-
beneficio, asi como estrategias para la obtencion de
consentimiento informado en contextos complejos. También
promovera disefios metodologicos adaptados al embarazo y
fomentara el desarrollo de evidencia a lo largo del ciclo de vida
del producto farmacéutico.

Con esta iniciativa, la ICH quiere fortalecer la confianza publica,
apoyar la equidad en el acceso a medicamentos seguros y
eficaces para las mujeres embarazadas, y garantizar la proteccion
de los derechos humanos en la investigacion clinica. La guia
también facilitara la toma de decisiones regulatorias coherentes
entre las autoridades participantes y ofrecera orientacion clara a
patrocinadores, investigadores y comités de ética.

El Comité de Gestion de la ICH aprobo el documento conceptual
final de la ICH E21 [1] en junio de 2023. Entre el 18 y el 20 de
marzo de 2025 se llevo a cabo la conferencia DIA Europe 2025
en Basilea, Suiza. En este evento anual, organizado por la Drug
Information Association (DIA) se habld de la innovacion en
Ensayos Clinicos en mujeres embarazadas, se menciond que el


https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC11704638/pdf/BLT.24.291512.pdf

trabajo sobre la ICH E21 continuara durante el 2025 y que el
grupo de trabajo del ICH que desarrolla la guia planea celebrar
una reunion presencial para abordar el tema.
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Fuente original:

1. International Council for Harmonisation (ICH). Final Concept Paper
E21: Inclusion of Pregnant and Breast-feeding Individuals in Clinical
Trials. Dated 26 May 2023. Endorsed by the Management Committee
on 11 June 2023.
https://database.ich.org/sites/default/files/ICH_E21_ Final Concept P
aper 2023 1106_MCApproved.pdf

Nueva version de la guia E6(R3) del ICH establece estandares globales para estudios clinicos
Salud y Farmacos
Boletin Farmacos: Agencias Reguladoras 2025, 28(2)
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sobre estudios clinicos, estindares globales para ensayos clinicos,
nuevas disposiciones sobre gobernanza de datos de estudios clinicos

Resumen:

El Consejo Internacional para la Armonizacion (ICH, por sus
siglas en inglés), adoptd oficialmente la guia E6(R3), cuyo
objetivo es armonizar el proceso de implementacion de los
estudios clinicos. Esta version alcanzo la Etapa 4 del proceso del
ICH, lo que significa que esta lista para ser implementada por las
autoridades regulatorias.

El documento, que fue publicado para consulta ptblica en mayo
de 2023, incluye los principios basicos para la realizacion de
ensayos clinicos y define las responsabilidades de los comités de
ética.

Entre los cambios respecto al borrador anterior se destacan las
nuevas disposiciones sobre la gobernanza de datos, incluyendo
secciones sobre la conservacion, acceso y destruccion de la
informacion del estudio. También se agregaron subsecciones
relacionadas con los sistemas informaticos, abordando aspectos
como seguridad, validacion, gestion de usuarios y soporte
técnico.

Otros contenidos clave de la guia abordan los requisitos para los
investigadores, la interaccion con comités de ética y las
autoridades regulatorias, el disefio de los ensayos por parte de los
patrocinadores y el manejo de los datos generados.

El documento incluye tres apéndices que detallan la informacion
requerida en el folleto del investigador, el protocolo del ensayo

clinico y sus enmiendas, y los registros esenciales para la
ejecucion del estudio.

Acceso a la version final 2025 en inglés de la Guia actualizada:
https://database.ich.org/sites/default/files/ICH_E6%28R3%29 St
ep4_FinalGuideline 2025 0106.pdf

Fuente original:

Joanne S. Eglovitch. ICH adopts E6(R3) guideline on good clinical
practices. Regulatory News, 14 January 2025
https://www.raps.org/news-and-articles/news-articles/2025/1/ich-adopts-
¢6(r3)-guideline-on-good-clinical-pract

Nota de Salud y Farmacos. La ICH también ha publicado
una presentacion introductoria de entrenamiento [1].

Como toda investigacion con participantes humanos, los ensayos
clinicos deben ademas adherirse a las Pautas éticas
internacionales para la investigacion relacionada con la salud con
seres humanos del CIOMS [2]. Visite esta infografia de la OPS
[3] para aclarar la diferencia entre la supervision ética y la
supervision regulatoria de la investigacion.

Referencias
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La OMS solicita actividades transformadoras para un futuro mas ecolégico en la fabricacion y distribucion de productos
farmacéuticos (WHO calls for transformative action towards a greener future in pharmaceutical manufacturing and distribution)
WHO, 23 de diciembre 2024
https://www.who.int/news/item/23-12-2024-who-calls-for-transformative-action-towards-a-greener-future-in-pharmaceutical-

manufacturing-and-distribution
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La Organizacion Mundial de la Salud (OMYS), a través de su
Departamento de Regulacion y Precalificacion, ha hecho un
llamado a la accion [1] para impulsar la sostenibilidad en el
sector farmacéutico. Esta iniciativa, titulada “Una via regulatoria
mas ecoldgica para los productos farmacéuticos” (Greener
pharmaceuticals’ regulatory highway), subraya la necesidad

urgente de establecer précticas regulatorias innovadoras para
reducir la huella ambiental de los productos médicos,
manteniendo al mismo tiempo elevados estandares de seguridad
y eficacia.

“Abordar el impacto ambiental de los productos en salud ya no
es opcional: es imperativo”, afirmo la Dra. Yukiko Nakatani,
Subdirectora General de la OMS para el Acceso a Medicamentos


https://database.ich.org/sites/default/files/ICH_E21_Final_Concept_Paper_2023_1106_MCApproved.pdf
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y Productos en Salud. “La transformacién de las practicas
regulatorias sera fundamental para lograr una industria
farmacéutica que satisfaga las necesidades actuales en salud sin
comprometer el futuro del planeta”.

A medida que el cambio climatico contintia exacerbando los
riesgos para la salud en todo el mundo, los sistemas de salud
modernos, que contribuyen aproximadamente al 5% de las
emisiones globales de carbono, deben priorizar la sostenibilidad.
Este llamado a la accion insta a los organismos reguladores y a
las partes interesadas de la industria farmacéutica y de servicios
de salud a adoptar practicas innovadoras que prioricen la
sostenibilidad y reduzcan el impacto ambiental.

Las propuestas clave descritas en la iniciativa incluyen:

o Establecer nuevos estandares y guias que promuevan la
fabricacion, el envasado, la distribucion y el uso sostenible de
los productos médicos, garantizando beneficios ambientales y
mejoras en salud.

o Aprovechar la transformacion digital mejorando los
mecanismos de confianza en otras agencias reguladoras
(reliance) y la capacidad regulatoria mediante la digitalizacion,
prestando especial atencion en los paises de bajos y medianos
ingresos.

o Agilizar los procedimientos regulatorios innovadores,
fomentando una colaboracion mas temprana entre los
reguladores y los fabricantes para acelerar la adopcion de
innovaciones respetuosas con el medio ambiente.

“Los sistemas de salud deben dar ejemplo y mitigar el impacto
ambiental”, dijo el Dr. Rogerio Gaspar, Director de Regulacion y
Precalificacion de la OMS. “Esta iniciativa catalizara la
transformacion global necesaria para alinear las operaciones del
sector de la salud con los objetivos de sostenibilidad. Representa
un paso fundamental hacia un futuro mas verde y saludable”.

El sector farmacéutico puede mitigar significativamente su
impacto ambiental adoptando técnicas de produccion mas
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limpias, redisefiando los procesos sintéticos e invirtiendo en
energia renovable para la fabricacion. La OMS también fomenta
mayor transparencia y rendicion de cuentas en la cadena de
suministro y estandares de adquisicion sostenibles para
garantizar la adopcion generalizada de soluciones ecologicas.

Este llamado se alinea con marcos clave como la Estrategia
mundial de la OMS sobre salud, medio ambiente y cambio
climatico (WHO Global Strategy on Health, Environment, and
Climate Change), y se ve reforzado por acuerdos globales como
la Declaracion de la COP28. También se basa en conocimientos
importantes de estudios recientes, incluyendo el informe de
UNITAID de 2023 “De miligramos a megatones” [2], que
destaco que hasta el 95% de las emisiones de gases de efecto
invernadero de determinados medicamentos se originan en la
adquisicion de materias primas y los procesos de fabricacion.
Esto subraya la necesidad urgente de contar con investigacion y
desarrollo (I+D) de ingredientes farmacéuticos activos (API, por
sus siglas en inglés) y procesos de fabricacion impulsados por la
sostenibilidad.

El Departamento de Regulacion y Precalificacion de la OMS
planea desarrollar un documento integral sobre practicas
regulatorias sostenibles, que se discutira en una cumbre mundial
a finales de 2025. Este foro reunira a expertos de salud publica,
autoridades regulatorias, la industria farmacéutica y agencias de
adquisiciones para explorar y promover acciones
transformadoras dentro de la cadena de suministro farmacéutica,
impulsando un cambio impactante y duradero en todo el sector.
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La regulacion de los farmacos primeros en su clase es diferente en EE UU y Europa
(First-In-Class Drugs experienced different regulatory treatment in the US and Europe)
Jihye Han y Aaron S. Kesselheim
Health Affairs, Vol 44(3), march 2025
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Los farmacos que son primeros en su clase pueden ser muy
innovadores porque utilizan novedosos mecanismos de accion,
pero conllevan incertidumbre porque no se han utilizado en la
clinica. Para comprender como estos fArmacos avanzan desde su
desarrollo hasta su comercializacion, analizamos las
aprobaciones que otorg6 la FDA al86 farmacos que fueron
primeros en su clase (2013-23) y los datos de 121 farmacos
aprobados tanto por la FDA como por la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA; 2013-22), centrandonos en la duracion de

las revisiones, el uso de programas acelerados y las
caracteristicas de los ensayos pivotales de eficacia.

La FDA aplic6 una considerable flexibilidad regulatoria a los
farmacos que fueron primeros en su clase: los ensayos clinicos
pivotales del 50% de estos productos carecian de criterios
clinicos de valoracion y el 30 % carecia de enmascaramiento y
de farmacos comparadores. Esta flexibilidad fue particularmente
evidente en los farmacos contra el cancer, pues hasta el 90%
carecia de criterios de valoracion clinicos y enmascaramiento.


https://www.who.int/publications/m/item/greener-pharmaceuticals-regulatory-highway
https://www.who.int/publications/m/item/greener-pharmaceuticals-regulatory-highway
https://unitaid.org/uploads/Report_From-milligrams-to-megatons_A-climate-and-nature-assessment-of-ten-key-health-products.pdf
https://unitaid.org/uploads/Report_From-milligrams-to-megatons_A-climate-and-nature-assessment-of-ten-key-health-products.pdf
https://unitaid.org/uploads/Report_From-milligrams-to-megatons_A-climate-and-nature-assessment-of-ten-key-health-products.pdf
https://doi.org/10.1377/hlthaff.2024.01072

La FDA designo el 81% de los medicamentos primeros en su
clase para programas acelerados, en comparacion con el 30% que
designd la EMA. La duracion de las revisiones vari6 segun el
area terapéutica, oscilando entre 7,7 y 14,5 meses en la FDA, y la
EMA fue ligeramente mas lenta.
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Los organismos reguladores deben equilibrar cuidadosamente la
flexibilidad con evaluaciones rigurosas de la evidencia para los
medicamentos que son primeros en su clase.

Documentos judiciales revelan la presencia de un adyuvante “no divulgado” en la vacuna de Gardasil
(Court Documents Reveal “Undisclosed” Adjuvant in Gardasil vaccine)
Maryanne Demasi, reports
Maryanne Demasi, 18 de febrero de 2025
https://blog.maryannedemasi.com/p/court-documents-reveal-undisclosed
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La vacuna Gardasil de Merck contiene un coadyuvante para
estimular la respuesta inmunitaria que no esta aprobado, y esta
informacién no se comparte con el piblico. Una demanda esta
revelando este encubrimiento.

Una demanda contra Merck, en la que se acusa a la empresa de
tergiversar la seguridad de su vacuna Gardasil, ha sacado a la luz
evidencias contundentes del engafio por parte de la empresa [1].

Los documentos judiciales revelan que Merck era plenamente
consciente de la existencia de un adyuvante adicional en
Gardasil, que no se comunico a los receptores de la vacuna, y que
no contaba con la aprobacion de los organismos reguladores.

Esta revelacion plantea serias preocupaciones legales y éticas en
relacion con el consentimiento informado de los millones de
personas que recibieron Gardasil sin tener pleno conocimiento de
su composicion.

El adyuvante no revelado
Los adyuvantes son sustancias que se afiaden a las vacunas,
supuestamente para mejorar la respuesta inmunitaria.

En Gardasil, el adyuvante a base de aluminio (AAHS) se aflade
para ayudar a que el sistema inmunitario reconozca la proteina
L1 que se encuentra en las cepas del VPH.

Estas proteinas L1 se autoensamblan en particulas similares a un
virus (VLP) que, combinadas con AAHS, constituyen la
formulacion aprobada de la vacuna. Sin embargo, se ha
demostrado que Gardasil también contiene miles de millones de
fragmentos de ADN de la proteina L1 del VPH, que proceden del
plasmido de ADN sintético utilizado en la fabricacion [2].

He aqui el truco. Los fragmentos de ADN de la proteina L1 del
VPH actian como un segundo adyuvante, que no ha sido
aprobado, y hacen que Gardasil sea mucho mas inmunogénica
que si estos fragmentos no estuvieran presentes. Merck era
consciente de esto y no lo revelo al publico. De hecho, los
documentos judiciales revelan que Merck tomé medidas
deliberadas para preservar y retener estos fragmentos de ADN
del VPH, en la formulacion final de la vacuna.

Procesamiento de Gardasil

Durante la primera parte del proceso de fabricacion, se utilizan
células de levadura que contienen plasmidos de ADN sintético
para producir proteinas L1, que luego se ensamblan en particulas
similares a un virus. Posteriormente, esta mezcla se filtra para
eliminar los genomas de levadura de mayor tamario, con el fin de
conservar las particulas similares a un virus.

Clarificacion por microfiltracion. El lisado celular se clarifico mediante
microfiltracion de flujo cruzado (o tangencial) en modo de diafiltracion,

Clarification by microfiltration. Cell lysate was clarified L ' - ) >
by cross-flow microfiliration in a diafiltration mode as como se indica a continuacion. El lisado se transfirié a un tanque de proceso
follows. Lysate was transferred to a sterile process tank with esteril con puertos de entrada y salida de 2,54 cm de didmetro. Se utiliz6 un

cartucho de filtro de fibra hueca de 0,65 micras de tamaiio de poro y 5 pies
cuadrados de superficie, fabricado por A/G Technologies (n® CFP-6-D-8A,
Needham, MA), alojado en un sistema de fibra hueca Flex-Stand Benchtop
Pilot de A/G Technologies. El lisado retenido se diafiltro con tres volumenes
de tampon de diafiltracion (abajo) (Nota de SyF Este tampon se utiliza para
ajustar el pH y la concentracion idnica del lisado clarificado) para obtener el
lisado clarificado. El tampén de diafiltracion era MOPS 0,2 M (Na+), pH 7,0
+NaCl 0,4 M.

a 1-inch diameter inlet and outlet ports. The microfilter was
a 0.65 micron pore size| hollow-fiber filter cartridge of 5
square feet surface area (A/G Technologics #CFP-6-D-8A,
Needham, Mass.) housed in an A/G Technologies Flex-
Stand® Benchtop Pilot Hollow Fiber system. The retentate
was diafiltered with 3 volumes of Diafiltration Buffer
(below) to produce the clarified lysate. Diafiltration Buffer
was 0.2 M (Na*) MOPS, pH 7.0+0.4 M NaCl.

Fuente: Recuadro de la izquierda tomado del blog de Maryanne Demasi, informes sobre su articulo: Court Documents Reveal “Undisclosed”
Adjuvant in Gardasil vaccine, feb 18 de 2025. Recuadro de la derecha traducido por Salud y Farmacos

Pero la propia patente de Merck revela que se utilizé un filtro de
0,65 micras, un tamaiio suficiente para capturar el ADN nuclear
de levadura mas grande, pero demasiado grande para atrapar las

particulas similares a un virus y el ADN de la proteina L1 del
VPH, que son mucho mas pequefios [3]. Esto es similar a los
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mosquitos que se cuelan a través de una malla de alambre,
mientras que los residuos mas grandes quedan atrapados.

A continuacion, se lleva a cabo la "etapa de desmontaje-
reensamblaje" diseflado para purificar aun mas las particulas
similares a un virus. En esta etapa se elimina el ADN de la
proteina L1 del VPH retenido.
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Sin embargo, el polémico descubrimiento en los documentos de
Merck, que se muestran a continuacion, es que en Gardasil 4, la
version dirigida a los tipos 6, 11, 16 y 18 del VPH, las particulas
similares a un virus que contienen ADN del VPH 18 se omiten en
este paso (véase la flecha roja).
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Fuente: Grafico de la izquierda tomado del blog de Maryanne Demasi, reports sobre su articulo: Court Documents Reveal “Undisclosed” Adjuvant
in Gardasil vaccine, feb 18 de 2025. Grafico de la derecha traducido por Salud y Farmacos

Como resultado, las particulas similares a un virus del VPH 18
conservan su estructura esférica, protegiendo y preservando el
ADN de la proteina L1 del VPH 18. Esto garantiza que
permanezca en el producto acuoso final (PAF).

Una vez que el adyuvante de aluminio se afiade al PAF, los tres
componentes, particulas similares a un virus, ADN viral y el
adyuvante a base de aluminio, se agrupan formando precipitados
estables (como se muestra).
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Fuente: Grafico de la izquierda tomado del blog de Maryanne Demasi, reports sobre su articulo: Court Documents Reveal “Undisclosed” Adjuvant
in Gardasil vaccine, feb 18 de 2025. Grafico de la derecha traducido por Salud y Farmacos

Encerrado en este precipitado, el ADN de la proteina L1 del VPH
es resistente a la descomposicion enzimatica y estd protegido de
las defensas naturales del organismo contra el ADN extrafio.

Consecuencias inmunitarias del ADN del VPH

El Dr. Sin Hang Lee, patologo y experto en pruebas diagnosticas
moleculares, ha sefialado en documentos judiciales que, si bien la
combinacion de particulas similares a un virus y el adyuvante a
base de aluminio (VLP y AAHS) desencadena una respuesta de
anticuerpos, no genera una fuerte respuesta inmunitaria celular.

Sin embargo, la presencia de fragmentos de ADN de la proteina
L1 del VPH activa el receptor de tipo Toll 9 (TLR9Y), lo que
amplifica considerablemente la actividad inmunitaria. De hecho,
se sabe que Gardasil estimula la respuesta inmunitaria unas 50
veces mas que una infeccion natural.

Esta activacion inmunitaria excesiva y prolongada puede
provocar una pérdida de "tolerancia inmunitaria", es decir, el
sistema inmune no reconoce su propio tejido como benigno, lo
que puede dar lugar a enfermedades autoinmunes.
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En algunas personas, la cascada inflamatoria resultante se ha

relacionado con el sindrome de taquicardia ortostatica postural Sin embargo, ninguin organismo regulador del mundo ha
(POTS o postural orthostatic tachycardia syndrome) y, en casos aprobado todavia el ADN de la proteina L1 del VPH como
excepcionales, con consecuencias mortales. adyuvante.

Merck no solo no solicité la aprobacion, sino que ademas ocultd
Esquivando la aprobacién regulatoria activamente su existencia.
Desde hace tiempo, la industria de las vacunas sabe que el ADN
sintético puede potenciar la actividad de los adyuvantes. Los esfuerzos de Merck para ocultar el segundo adyuvante

Los correos electronicos internos presentados ante el tribunal
En 2022, Kaur y sus colegas sefialaron que "en algunos casos, los  exponen los esfuerzos de Merck por omitir informacién critica.
adyuvantes se incorporan deliberadamente al antigeno de la

vacuna para mejorar la inmunogenicidad" [4]. Por ejemplo, los En 2018, el investigador independiente Stephen Tunley, preguntd
oligodesoxinucledtidos CpG (ODN CpG), moléculas sintéticas directamente a CSL Behring Seqirus, el fabricante de Gardasil en
de ADN estan aprobados por la FDA como adyuvantes en Australia, si los fragmentos de ADN del VPH se utilizaban para

vacunas como Heplisav-B (para la hepatitis B) y Cyfendus (para estimular los TLR9 y potenciar la respuesta inmunitaria.
el antrax) [5, 6].

From: Stephen Tunley [maito:stephentunieyi@gmail.com] De: Stephen Tunley [mail to: stephentunley@gmail com]

Sent: Tuesiay, 16 January 2016 10.26 AM Enviado: martes, 16 de enero de 2018 10:26AM

Subject: [EXT] Toll Like Receptors and Gardasil Asunto: [EXT] Receptores de tipo Toll 9 y Gardasil

Dear Professor Cuthbertson Estimado Profesor Cuthbertson,

Tam wnting to you in your role as Chief Scientific Officer and R&D Director of CSL Behring. Le escribo en su calidad de director cientifico y director de I+D en CSL Behring.

1 am trying to understand how Gardasil works in terms of antagonising a recipients immune response. Intento entender cémo funciona Gardasil en términos de antagonizar una respuesta inmune de los receptores.

Am | correct in understanding that the Gardasil formulation uses the HPV L1 gene DNA fragments as a toll like receptor §

I : o (Bstoy en lo cierto al entender que la formulacién de Gardasil utiliza fragpmentos de ADN del gen L1 del VPH como
agonist to enhance innate immune response [ bOOS! antbody Proguciion

agonista del receptor tipo Toll 9 para potenciar la respuesta i itaria innata y aumentar la produccién de anticuerpos?

would very much appreciate your insights on this and thank you in advance.
Apreciaria mucho su opinion al respecto y le agradezco de antemano.
Kind regards

Saludos cordiales

CONFIDENTIAL MEROARDSITMA CONFIDENCIAL MRKGAR03170475

Fuente: Recuadro de la izquierda tomado del blog de Maryanne Demasi, reports sobre su articulo: Court Documents Reveal “Undisclosed”
Adjuvant in Gardasil vaccine, feb 18 de 2025. Recuadro de la derecha adaptado y traducido por Salud y Farmacos

La directora médica de CSL, la doctora Debra Bourke, redacto potenciando la respuesta inmunitaria, aunque negaba que la
inicialmente un correo electronico en el que reconocia que el vacuna contuviera ADN viral.
ADN del VPH podia actuar como agonista del TLR9,

25 de enero de 2018

N DRAFT simbsitme,  BORRADOR

Le esgcribo en nombre de Andrew Cuthbertson, con quien se puso en contacto por correo electronico, el martes
| am writing to you on behalf of Andrew Cuthbertson, whom you contacted va email on Tuesday 16 de enero de 2018

16" January 2018.
Gardasil (vacuna tetravalente recombinante contra el virus del papiloma humano) contiene particulas similares
aun virus (VLPS), que son envolturas proteicas que ayudan a estimular la inmunidad contra el virus del

are comprised of HPV L1 protein fragments arranged in such a way that closey resembles the papiloma h“m_a-““ (VPH). Las particulas similar €S U Virus estdn compuestas por f‘"?g""em‘_’s dela proteina
naturally occurring virus. The VLPs do not contain any HPV viral DNA.: L1 del VPH dispuestos de tal forma que se asemejan mucho al virus natural. Las particulas similares a un virus
no contienen ADN viral del VPHL

Gardasil® (Quadrivalent Human Papillomavirus Recambinant vaccine) contairs virus like particles
(VLPs), which are protein shells that help stimulate immunity to Human Papillomavirus (HPV]. VLPs

Although there is still much to be discovered in the field ofimmunoclogy, it is widely accepted that
tall like receptors (TLRs) play a key role in the detection of naturally occurring pathogens (including Aunque todavia queda ‘mucho por descubrir en al campo de la inmunologia) esta ampha.mente aceptadn que los
viruses) and in the subscquent initiation of sn immun response.’ A number of TLAs have been receptores tipo Toll (TLR) desempefian un papel clave en la deteccién de patogenos naturales (incluyendo los
virus) v en el subsiguiente inicio de una respuesta inmunitarial. Se ha demostrado que varios TLR participan
especificamente en la deteccion y eliminacién de la infeccién por VPH?. Se entiende que un subconjunto de
TLRs (incluyendo TLRY) detecta patogenos virales. Gnicamente a través de la union a fragmentos de ADN

shown ta be specifically involved in the detection and clearance of HPV infection.” A subset of TIRs
fincluding TLRY) Is understood to detect viral patiogens solely via binding to viral DNA fragments™,

and as stated above, the VLPs do not contain viral DNA."

Yours sincerely viral 24y, como se ha indicado anteriormente. las particulas similares a un virus no contienen ADN virall.
Atentamente,

Debra Bourke

Medical Manager

. # Debra Bourke

Seqirus s ;
Directora médica
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Cuando el equipo legal de Merck reviso el borrador, ordené a "Barb" en el correo electronico), quien era directora ejecutiva de
CSL que eliminara todas las referencias al ADN y a la activacion ~ Merck, dio instrucciones al Dr. Bourke para que "eliminara los 2
del TLRY. Barbara Kuter (a la que se hace referencia como ultimos parrafos" y aconsejo que las consultas posteriores se
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gestionaran por teléfono, en lugar de hacerlo mediante
documentacion escrita.
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we_have had several conversations here with both MRL & Legal about this question. we would recommend

the previous statements from t

that you delete the last 2 paragraphs of your response to Mr. Tunley & simply refer this individual to
he FDA & EMA on this topic (included in the attached email).

The text could read something like "In response to your question, we refer you to the previous documents
from the FDA and EMA on this topic" (and then attach the FDA & EMA statements).

If you have any questions, let's set up a quick TC rather than discuss via email.

Thanks .

Barb

Gracias.
Barb

Hemos tenido varias conversaciones sobre esta cuestion con MRL (Margaret River Law) & Legal. Le recomendamos
que elimine los 2 Gltimos parrafos de su respuesta al Sr. Tunley y que simplemente remita a esta persona a las
declaraciones anteriores de la FDA & EMA sobre este tema (incluidas en el correo electronico adjunto).

El texto podria ser algo como "En respuesta a su pregunta, le referimos a los documentos anteriores desde laFDA y
la EMA sobre este tema" (y luego adjuntar las declaraciones de la FDA & EMA).

51 tiene alpuna pregunta, organicemos un breve CT, en lugar de discutirla via cotreo electronico.

Fuente: Recuadro superior tomado del blog de Maryanne Demasi, reports sobre su articulo: Court Documents Reveal “Undisclosed” Adjuvant in
Gardasil vaccine, feb 18 de 2025. Recuadro inferior adaptado y traducido por Salud y Farmacos

El ultimo correo electronico enviado a Tunley omitia cualquier
informacion sustancial y se limitaba a remitirle a las

declaraciones generales que la FDA y la EMA habian publicado
en internet.

Dear Mr Tunley,

2018

I am writing to you on behalf of Andrew Cuthbertson, whom you contacted via email on Tuesday 16th January

In response to your question, we refer you to the previous documents from the US Food and Drug
Administration (FDA) and the European Medicines Agency (EMA) on this topic.1,2

Yours sincerely
Debra Bourke
Medical Manager
seqirus

References:

2

=WC0b01ac058004d5¢1l [Accessed March 2018].

1. U.S. Department of Health and Human Services. FDA Information on Gardasil - Presence of DNA
Fragments Expected, No Safety Risk; [Updated Oct 21 2011]. Available from:
https://www. fda.gov/ForConsumers/ConsumerUpdates/ucm276859.htm [Accessed March 2018].

. European Medicines Agency. New and press releases - European Medicines Agency replies to concerns
of Sane vax Inc; [Updated oct 23 2011]. Available from:
http://www.ema.europa.eu/ema/index. jsp?curl=pages/news_and_events/news/2011/09/news_detail_001350. jsp&mid

Estimado Sr Tunley,

de 2018.

Le escribo en nombre de Andrew Cuthbertson, con quien se puso en contacto por correo electrénico el martes 16 de enero

En respuesta a su pregunta, le remitimos a los documentos anteriores de la Administracion de Alimentos y Medicamentos
de los Estados Unidos (FDA) y de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) sobre este tema. 1-2

Atentamente,
Debra Bourke
Directora médica

Seqirus

Referencias:

European Medicines Agency replies to concerns
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2. European Medicines Agency. New and press releases of Sane Vax Inc; [Updated Oct 23, 2011]. Available from:
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Fuente: Recuadro superior tomado del blog de Maryanne Demasi, reports sobre su articulo: Court Documents Reveal “Undisclosed” Adjuvant in
Gardasil vaccine, feb 18 de 2025. Recuadro inferior adaptado y traducido por Salud y Farmacos
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Etiqueta del producto engafiosa y falta de consentimiento
informado

Incluso hoy en dia, la informacion sobre el producto Gardasil
(distribuida por CSL Seqirus) y los organismos reguladores de
Australia y Europa, siguen engaiando al publico [7].
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El prospecto de Gardasil en Europa afirma explicitamente que
"las particulas similares a un virus no contienen ADN viral", una
afirmacion falsa que el Dr. Lee ya refuté en 2011 [8, 9].

5. PHARMACOLOGICAL PROPERTIES

5.1 Pharmacodynamic properties

Pharmacotherapeutic group: Viral Vaccine, ATC code: JO7BMO1
Mechanism of Action
Gardasil is an adj d infe bi quadrivalent vaccine prepared from the highly
purified virus-like particles (VLPs) of the major capsid L1 protein of HPV types 6, 11, 16 and 18. The
VLPs contain no viral DNA, they cannot infect cells, reproduce or cause disease. HPV only infects

Eumans but animal studies with analogous papillomaviruses suggest that the efficacy of LI VLP
diated by the d: of a humoral immune response.

es is P
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Grupo farmacoterapéutico: Vacuna virica, codige ATC: JO7TBMO1
Mecanismo de accion

Gardasil es una vacuna tetravalente recombinante adyuvada no infecciosa, preparada a partir de las particulas similares
a un virus (VLP) altamente purificadas, de la capside mayor de la proteina L1 de los tipos 6, 11, 16 y 18 del VPH.

Las particulas similares a un virus no contienen ADN viral, no pueden infectar células, reproducirse ni causar
enfermedades. El VPH solo infecta a los humanos, pero los estudios en animales con andlogos del virus del papiloma
sugieren que la eficacia de las vacunas de VLP L1 estd mediada por el desarrollo de una respuesta inmunitaria humoral.

Fuente: Recuadro de la izquierda tomado del blog de Maryanne Demasi, reports sobre su articulo: Court Documents Reveal “Undisclosed” Adjuvant
in Gardasil vaccine, feb 18 de 2025. Recuadro de la derecha adaptado y traducido por Salud y Farmacos

No revelar la presencia de un adyuvante secundario no aprobado
atenta contra la transparencia y el consentimiento informado.
Millones de personas en todo el mundo han recibido esta vacuna,
sin tener pleno conocimiento de su contenido o de sus posibles
efectos a nivel inmunolégico.

Esto no solo es una falta ética, también puede representar una
violacion legal. Los pacientes tenian derecho a estar informados
sobre el adyuvante secundario y los riesgos que conlleva antes de
recibir la vacuna.

A pesar de las reiteradas solicitudes de comentarios, el profesor
lan Frazer (coinventor de la vacuna contra el VPH, y Australiano
del Afio en 2006), no ha respondido a las preguntas sobre este
asunto.

A medida que se desarrolla este litigio de gran importancia, se
pone de manifiesto la urgente necesidad de fortalecer la
supervision reguladora y la rendicion de cuentas de las empresas.
Los gobiernos y las agencias de salud publica siguen
promocionando Gardasil, a pesar de que cada vez hay mas
evidencias de engailo.

El juicio, celebrado en un tribunal de Los Angeles la semana
pasada, se ha pospuesto hasta septiembre de 2025, lo que
significa que las preguntas cruciales se quedan sin respuesta y
que muchas personas permanecen a la espera de una resolucion
que determine si habra justicia para los perjudicados por la
vacuna.

Opinién de Salud y Farmacos:

Los documentos revelados en el articulo sobre las presuntas
irregularidades técnicas, éticas y legales (extremadamente
graves) durante el desarrollo, autorizacion y comercializacion de
Gardasil, socavan la confianza en los programas de vacunacion,
incluso de aquellos con evidencia s6lida, y plantean la necesidad
imperiosa de revaluar el perfil de seguridad de la vacuna contra
VPH Gardasil mediante estudios verdaderamente independientes.
Es urgente asegurar la vigilancia post comercializacion y
promover transparencia cientifica.

Si las acusaciones denunciadas se confirman durante el juicio
que se ha postergado para septiembre, estariamos ante uno de los
mayores escandalos de mala conducta cientifica y farmacéutica
desde el caso Vioxx, también protagonizado por Merck, lo cual
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exige una respuesta contundente de las autoridades sanitarias y
una revision ética de las practicas técnico-cientificas, clinicas y
regulatorias vigentes en la industria farmacéutica.

De ser cierto el ocultamiento de efectos adversos para favorecer
la aprobacion acelerada de la vacuna tetravalente contra el VPH
Gardasil, sin controles rigurosos, se habria expuesto a millones
de nifias, nifios y adolescentes a una vacuna que no cumplié
adecuadamente los criterios de evaluacion de seguridad, con el
consecuente daflo potencial a estas generaciones de personas
vacunadas sin tener informacion completa sobre los verdaderos
riesgos a los que se expusieron por el presunto uso de adyuvantes
no informados por el fabricante y por lo tanto no aprobados para
la elaboracion de la vacuna.

Los hechos se configurarian en una violacion directa del
principio de autonomia y del requisito ético de consentimiento
libre e informado, tal como lo exige la Declaracion de Helsinki y
las regulaciones de la FDA y la EMA.

Cabe resaltar que, en el 2011, la FDA sabia que Merck era
consciente de que la vacuna contenia fragmentos residuales de
ADN recombinante especifico del VPH L1, pero no exigio que se
estudiaran sus posibles efectos con mayor detenimiento.
Swissmedic solicité informacion adicional, pero acabo
desistiendo [10].
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Interpretacion refinada del Acuerdo de Reconocimiento Mutuo (ARM) entre Canada y Suiza
(Refined interpretation of the Mutual Recognition Agreement (MRA) between Canada and Switzerland)
Agencia Suiza para productos terapéuticos, 31 de enero de 2025
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Tags: Acuerdo de reconocimiento mutuo entre Canada y Suiza,
Certificacion de cumplimiento de Buenas Practicas de
Medicamentos

Swissmedic y Health Canada acordaron ampliar su acercamiento
a la implementacion del Acuerdo de Reconocimiento Mutuo
(ARM) vigente.

En el afio 2000, entr6 en vigor el ARM entre Canadé y Suiza
sobre la Certificacion del cumplimiento de las Buenas Practicas
de Manufactura (BPM) de Medicamentos (Anexo Sectorial sobre
BPM).

El 31 de enero de 2025, Health Canada y Swissmedic acordaron
ampliar el acuerdo existente para incluir en su ambito operativo

tanto el reconocimiento de los resultados de las inspecciones
extrajurisdiccionales de BPM, como los de los principios activos
farmacéuticos y medicamentos estables derivados de sangre o
plasma humanos. Ademas, establecieron los procesos de
intercambio de informacion y confianza (reliance) relacionados
con la evaluacion in situ de Health Canada, y la inspeccion
previa a la aprobacion de Swissmedic.

En este momento, el texto del ARM todavia no se ha revisado, ya
que estos cambios fueron posibles gracias al ARM vigente. Sin
embargo, Swissmedic y Health Canada confirman su
compromiso de revisar el ARM en el momento oportuno para
adaptarla mejor a los avances de los tltimos 25 afios.

Anvisa y la Agencia Danesa de Medicamentos renuevan proyecto de cooperacion
Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
Portal web Ministerio de Salud de Brasil, Ene 22, 2025
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/noticias-anvisa/2025/anvisa-e-agencia-dinamarquesa-de-medicamentos-renovam-projeto-de-

cooperacao

Tags: proyecto de cooperacion entre agencias reguladoras de Brasil
y Dinamareca, actividades de intercambio técnico entre Anvisa y la
Agencia Danesa

Anvisa y la Agencia Danesa de Medicamentos (DKMA)
renuevan la cooperacion bilateral a través de una tercera fase del
proyecto de cooperacion estratégica en el sector de la salud entre
Brasil y Dinamarca, que incluye las agencias reguladoras y los
Ministerios de Salud de ambos paises.
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En esta nueva fase, las actividades de intercambio técnico se
realizaran de abril de 2025 a marzo de 2028, e incluiran temas
como inspecciones de buenas practicas clinicas y dispositivos
médicos, estudios de desempefio clinico, uso de inteligencia
artificial en procesos regulatorios, prevencion y manejo de la
resistencia a los antimicrobianos.
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América Latina

Implicaciones del informe de IQVIA que sugiere una reforma regulatoria para llenar el “vacio de biosimilares”
en América Latina
Salud y Farmacos
Resumido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Agencias Reguladoras 2025; 28(2)

Tags: reforma regulatoria, vacio regulatorio de biosimilares,
requisitos para la seguridad y eficacia de biosimilares, implicaciones
para América Latina de la regulacion de biosimilares, maraia de
patentes

Resumen

Chetali Rao, K M Gopakumar han escrito un comentario al
informe de IQVIA “"Evaluacion del vacio de biosimilares en EE
UU" ("Assessing the Biosimilar Void in the US") [1]. Segun estos
autores, el informe de IQVIA destaca la falta de disponibilidad
de biosimilares a pesar de que, en EE UU, han expirado las
patentes de muchos productos bioldgicos, y sugiere reformas
regulatorias para simplificar la aprobacion de estos
medicamentos. La informacién que emana de este comentario
puede ser de interés para estimular la comercializacion de
biosimilares en América Latina, por lo que reproducimos los
aspectos mas importantes.

Para la aprobacion de biosimilares, la FDA exige ensayos
clinicos costosos y extensos, lo que desincentiva su desarrollo.
Segtin IQVIA, el desarrollo de un biosimilar cuesta entre
US$100 y 250 millones y puede requerir hasta 6 afios, lo que
reduce su viabilidad comercial. En EE UU hay 62 bioldgicos sin
patente, pero solo hay biosimilares para 14 de ellos. Entre 2025 y
2034, 118 productos bioldgicos perderan la patente y no se estan
desarrollando biosimilares para el 90% de ellos, en parte porque
el desarrollo de biosimilares para terapias avanzadas como
anticuerpos conjugados, terapias celulares y génicas es complejo.
Otras barreras se relacionan con las estrategias que utilizan las
empresas farmacéuticas para que sus productos gocen de
exclusividad en el mercado, como hizo AbbVie en el caso de
Humira (adalimumab), construir marafias de patentes (patent
thickets), para retrasar la entrada de biosimilares, impidiendo la
competencia y elevando los costos de la atencion médica. Las
empresas también pueden reformular sus bioldgicos e intervenir
en el mercado para que los pacientes reciban el producto
reformulado en lugar de un biosimilar.

Por otra parte, los biosimilares en desarrollo estan centrados en
ciertas areas como la oncologia e inmunologia, y hay un "vacio"
en areas como la diabetes, hematologia, neurologia y
enfermedades raras.

El informe recomienda simplificar los requisitos regulatorios
para reducir los costos y tiempos de desarrollo de los
biosimilares, abordar las estrategias de perennizacion de patentes
para fomentar la competencia e incentivar el desarrollo de
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biosimilares en mas areas terapéuticas, especialmente para tratar
enfermedades raras y desarrollar biol6gicos complejos.

Opinion de Salud y Farmacos:

Las posibles implicaciones para la salud publica en América
Latina que se derivan del comentario de Rao y Gopakumar al
informe de IQVIA se relacionan con reformas regulatorias, pues
se sugiere que hay que revisar los marcos regulatorios para los
biosimilares, eliminando requisitos innecesarios sin comprometer
su seguridad y eficacias. En este sentido, paises como Brasil,
México, Colombia y Argentina podrian agilizar la aprobacion de
biosimilares, utilizando mecanismos mas eficientes basados en la
evidencia acumulada.

Si se facilita la comercializacion de biosimilares, los sistemas de
salud publica podrian reducir el gasto y mejorar el acceso a
tratamientos bioldgicos de alto impacto, especialmente en
oncologia, enfermedades autoinmunes y crénicas. Un mercado
mas competitivo ayudaria a reducir la dependencia de
medicamentos bioldgicos importados y con precios altos,
mejorando el acceso a estas tecnologias en paises de medianos y
bajos ingresos.

Las marafias de patentes también se observan en América Latina,
retrasando la disponibilidad de biosimilares, por lo que se
requieren politicas de propiedad intelectual mas agresivas para
prevenir el abuso de patentes y fomentar la produccion local de
biosimilares.

América Latina podria impulsar el desarrollo y produccion local
de biosimilares, reduciendo su dependencia de las importaciones.

En resumen, la regulacion de biosimilares en América Latina
debe adaptarse para fomentar su desarrollo y comercializacion,
reduciendo barreras innecesarias y promoviendo competencia a
la vez que se exigen elevados estandares de calidad. Esto
mejoraria el acceso a tratamientos seguros e innovadores y
podria optimizar el uso de los limitados recursos de los sistemas
de salud publica de paises en vias de desarrollo.

Fuente Original:
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reform to fill “biosimilar void”, lessons for the South. The IQVIA
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Argentina. OPS, Argentina, Pfizer y Sinergium impulsan la produccion local de la vacuna antineumocécica 20-valente para
toda América Latina y el Caribe
Organizacioén Panamericana de la Salud (PAHO)
Portal de noticias web OPS, 15 de enero de 2025
https://www.paho.org/es/noticias/15-1-2025-ops-argentina-pfizer-sinergium-impulsan-produccion-local-vacuna-antineumococica

Tags: produccién local de vacuna antineumocdcica 20-valente para
América Latina y el Caribe, mejora en el acceso a las vacunas en
América Latina, riesgo para la viabilidad de programas de salud
global por las directrices de la administracion Trump 2025.

Buenos Aires, 15 de enero de 2025 (OPS) — La Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS), el Gobierno de Argentina, el
laboratorio Pfizer y la empresa farmacéutica Sinergium Biotech
anunciaron un esfuerzo conjunto que facilitara la produccion
local y el acceso regional a la vacuna antineumocdcica conjugada
20-valente (PCV20, segun sus siglas en inglés). Esta vacuna
ayudard a reducir la carga de las enfermedades neumococicas,
ofreciendo una proteccién mejorada para las poblaciones
vulnerables, incluyendo a nifios y adultos mayores.

“La OPS esta comprometida con aumentar la produccion
regional de tecnologias sostenibles e innovadoras, fortaleciendo
las capacidades existentes y nuestro mecanismo regional de
compras, el Fondo Rotatorio para el Acceso a Vacunas", afirmé
el director de la OPS, Jarbas Barbosa. "Esta colaboracion refleja
nuestro compromiso de garantizar el acceso equitativo a vacunas
seguras y efectivas que previenen enfermedades graves y salvan
vidas", afiadio.

A través de esta iniciativa, no solo Argentina sera beneficiaria de
la produccion local de Sinergium Biotech, sino que también el
resto de los paises de la region podran acceder a dosis de la
vacuna a través de los Fondos Rotatorios Regionales de la OPS,
permitiendo que se introduzca mas rapidamente y a precios
competitivos.

Las vacunas PCV10 y PCV13 han tenido un impacto positivo en
la salud de los nifios en América Latina y el Caribe. Las
estimaciones de la carga mundial de infecciones de las vias
respiratorias inferiores de 2016 revelaron que tras la introduccion
de estas vacunas se redujeron significativamente los casos de
enfermedad neumocdcica invasiva (ENI) causada por los
serotipos cubiertos en estas vacunas en nifios menores de 5 afios.
Sin embargo, se observo un aumento en otros serotipos no
cubiertos por esas vacunas.

La PCV20, que incluye siete serotipos adicionales en
comparacion con la PCV13, promete reforzar atin mas la
proteccion contra enfermedades graves causadas por la

bacteria Streptococcus pneumoniae o0 neumococo, responsable de
neumonia, meningitis y otras infecciones graves, incluyendo
aquellos serotipos asociados a resistencias a antibidticos.
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El neumococo sigue siendo un problema de salud publica global.
Segln estimaciones del Instituto de Métricas y Evaluaciones en
Salud (IHME), en 2021 fallecieron 155.000 nifios menores de 5
afios en todo el mundo debido a neumonias y meningitis
causadas por el neumococo, de las cuales 3.345 ocurrieron en
América Latina y el Caribe. Ese mismo afio, la enfermedad
neumocdcica causoé alrededor de 243.000 muertes en adultos de
70 anos o mas, de las cuales unas 18.000 fueron en
Latinoamérica y el Caribe.

La vacuna PCV20 estard disponible para Latinoamérica y el
Caribe desde principios de 2025, con la estimacion de que las
primeras dosis producidas en Argentina estén disponibles en
2026. Asi, esta vacuna, que se recomienda para nifios menores de
2 afios y adultos mayores de 60 y que ya esta siendo introducida
en paises de ingresos altos, también estard disponible para paises
de la region.

Desde hace més de 40 afios, el Fondo Rotatorio para el Acceso a
Vacunas de la OPS ha consolidado la demanda de los paises de la
region para realizar compras conjuntas, lo que les otorga poder
de negociacién y garantiza un precio uniforme en condiciones
competitivas, independientemente de la demanda de cada pais.
En el caso de la PCV20, los paises también podran adquirirla a
un precio favorable. Ademas, el envio se realizara a nivel
regional, lo que reduce los costos y la huella de carbono. Otro
beneficio de esta vacuna, a diferencia de la PCV13, es que se
presentara en jeringa prellenada, lo que facilita el proceso de
administracion.

Este esfuerzo, al contribuir a desarrollar un ecosistema listo para
la produccidén y distribucion de vacunas a mayor escala, busca
también aumentar la resiliencia de la region ante futuras
pandemias y brotes, una de las lecciones aprendidas de la
pandemia de COVID-19.

Comentario de Salud y Farmacos:

El retiro de EE UU de la Organizacion Mundial de la

Salud (OMS), ha puesto en crisis el futuro de varios programas
de salud global que, entre muchos otros, afecta los programas de
la OPS y por ende podria afectar también este acuerdo

entre Pfizer y Sinergium que pretendia mejorar el acceso a las
vacunas en la region, mediante la fabricacion de la vacuna contra
el neumococo Prevenar-20, en Argentina.
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Argentina. Comité de Control Interno para fortalecer la gestion institucional de la ANMAT
Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT)
Ministerio de Salud de Argentina, Portal de Alertas ANMAT, Ene 24, 2025
https://www.argentina.gob.ar/noticias/comite-de-control-interno-para-fortalecer-la-gestion-institucional-de-la-anmat

Tags: fortalecimiento de la gestion institucional de ANMAT,
fortalecimiento de los controles regulatorios internos de ANMAT,
fiscalizacion de procesos de control de la Sindicatura General de la
Nacion (SIGEN) en Argentina, eficiencia en la fiscalizacion y
regulacion de los productos de competencia de ANMAT

En el marco de la fiscalizacion de los procesos de control
realizados por la Sindicatura General de la Nacion (SIGEN), se
llevo a cabo la reunion del Comité de Control Interno de la
ANMAT. El encuentro, encabezado por la Administradora
Nacional, Agustina Bisio, junto con el Sindico General de la
Nacion, Miguel Blanco, tuvo como objetivo evaluar y fortalecer
la gestion del organismo.

Durante la reunion, se analizaron en detalle los hallazgos de los
informes de auditoria previos. Las autoridades y responsables de
distintas areas revisaron el cumplimiento de los compromisos
asumidos en el tltimo encuentro, evaluando su avance y los
resultados obtenidos hasta la fecha.

Un punto clave tratado fue la elaboracion de una base de datos
integral que permita agilizar los procedimientos relacionados con
la exportacion y registro de medicamentos, alimentos y
productos médicos. Ademas, se discuti6 la mejora de los sistemas
informaticos para la emision de certificados de buenas practicas
y la gestion del inventario de productos médicos y especialidades
medicinales. También se abordo la necesidad de desarrollar
manuales de normas y procedimientos, asi como un reglamento
interno para la gestion de legajos de asistencia, presentismo y
licencias del personal.

En el ambito de compras y contrataciones, las autoridades
propusieron perfeccionar los procesos para la adquisicion de
bienes y servicios, con especial atencion a la constancia de pagos
legitimos. Se sugirio la incorporacion de profesionales técnicos
para asegurar una adecuada separacion de funciones. Ademas, se
tratd la importancia de avanzar en las necesidades patrimoniales
y tecnolodgicas para garantizar el correcto funcionamiento
institucional.

Por parte de la ANMAT, también participaron la
Subadministradora Nacional, Enriqueta Pearson; el Director
General de Administracion, Pablo Scagliarini; el Director de
Informatica, Martin Dopazo; la Coordinadora de Planificacion y
Evaluacion de Impacto de Procesos Regulatorios, Monica Bobbi;
la Auditora Interna titular, Mariela Moros; la Auditora Operativa,
Catalina Padula; la Auditora Contable, Paula Barroso y, en
representacion de la Direccion de Recursos Humanos, Carina
Aparicio. Por la SIGEN, también se hicieron presentes el
Secretario Operativo, Marcelo Cainzos; el Gerente de Control del
Sector Social, José Fretes; la Sindica Jurisdiccional de Salud,
Silvina Jueguen, y su adjunta Camila Esposito.

Este Comité de Control Interno marca un paso importante hacia
la mejora continua de la gestion de la ANMAT, buscando
optimizar sus procesos y garantizar una mayor eficiencia en la
fiscalizacion y regulacion de los productos de competencia de
esta Administracion Nacional.

Argentina. ANMAT prohibe cualquier producto medicinal elaborado, importado o distribuido por las firmas "BAX Pharma
S.A.", "PHARMAIMPORT SRL - Division IDN PHARMATECH" y "FARMACO S.A. division LANDERLAN"
Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT)

Ministerio de Salud de Argentina, Portal de Alertas ANMAT, 27 de febrero de 2025
https://www.argentina.gob.ar/noticias/anmat-prohibe-cualquier-producto-medicinal-elaborado-importado-o-distribuido-por-las-firmas

Tags: retiro de medicamentos en Argentina por graves riesgos para
la salud, seguridad de mesterolona, seguridad calidad y eficacia de
oxandrolona, seguridad de boldenona, prohibicion de
comercializacion de medicamentos anabdlicos en Argentina

La medida fue tomada al detectarse que no consta registro de
habilitacion de dichas firmas ante esta Administracion Nacional
en el rubro de medicamentos al dia de la fecha, como asi
tampoco se encuentran registrados productos elaborados o
importados por las firmas mencionadas.

La ANMAT informa que se ha prohibido el uso, distribucion y
comercializacion en todo el territorio nacional de cualquier
producto medicinal elaborado, importado o distribuido por las
firmas "BAX Pharma S.A.", "PHARMAIMPORT SRL —
Division IDN PHARMATECH" y "FARMACO S.A. division
LANDERLAN".
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Las actuaciones se iniciaron luego de que el Departamento de
Control de Mercado recibié productos secuestrados en el marco
de una Diligencia Judicial y se procediera a la verificacion de
legitimidad de:

CLEMBUTEROL CLORHIDRATO 0,04 mg LANDERLAN,
50 comprimidos via oral. Elaborado por BAX Pharma S.A.,
Calle 1 e/ Av. Pastora Céspedes y San Antonio. San Lorenzo.
Paraguay para FARMACO S.A. Div. LANDERLAN.

MESTEROLIC® MESTEROLONA 25MG 50 comprimidos
recubiertos IDNPHARMATECH®, importado por
PHARMAIMPORT SRL — Division IDN PHARMATECH.

OXANDROLONA IDN® OXANDROLONA 10 MG 50
comprimidos recubiertos IDNPHARMATECH®, importado
por PHARMAIMPORT SRL — Division IDN PHARMATECH.


https://www.argentina.gob.ar/noticias/comite-de-control-interno-para-fortalecer-la-gestion-institucional-de-la-anmat
https://www.argentina.gob.ar/noticias/anmat-prohibe-cualquier-producto-medicinal-elaborado-importado-o-distribuido-por-las-firmas

e BOLDENONA UNDECILATO 250 mg/ml LANDERLAN,
Solucion Oleosa Inyectable, 10 ml, V.I.M., elaborado por
FARMACO S.A. para su division LANDERLAN.

Se recomienda a pacientes y profesionales abstenerse de utilizar
cualquier producto y lote de las firmas mencionadas, ya que
representan un riesgo para la salud.
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Cabe mencionar que mesterolona, oxandrolona y boldenona son

sustancias anabolicas esteroides, y el uso prolongado de este tipo
de sustancias, incluso en individuos sanos, puede generar eventos
adversos graves.

Ademas, los productos fueron fabricados por firmas sin
habilitacion sanitaria en la Reptblica Argentina, por lo que se
desconoce la verdadera composicion y las condiciones de
elaboracion, y no puede asegurarse su calidad, seguridad y
eficacia.

Brasil. Carta de Atencion al Usuario de Anvisa incluye 14 nuevos servicios
Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
Portal web Ministerio de Salud de Brasil, 24 de enero de 2025
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/noticias-anvisa/2025/carta-de-servicos-ao-usuario-da-anvisa-conta-com-14-novos-servicos

Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Agencias Reguladoras 2025; 28(2)

Tags: solicitudes relacionadas con productos de Terapia Avanzada
en Brasil, ampliaciéon de la Carta de Atencion al Usuario de Anvisa,
mejora en la calidad de los servicios de Anvisa

A principios de este afio, la Defensoria del Pueblo de Anvisa
incluyo6 14 nuevos servicios en la Carta de Atencion al Usuario.
La Carta fue revisada y actualizada a finales de diciembre de
2024 y ahora esta disponible para los usuarios en la pagina de
servicios de Anvisa.https://www.gov.br/pt-br/orgaos/agencia-
nacional-de-vigilancia-sanitaria

Con el objetivo de ampliar y mejorar la calidad de los servicios
que se prestan a la ciudadania, hoy en dia 380 servicios estan a
disposicion de la sociedad.

La Carta de Servicios fue establecida por el Decreto 9.094, de 17
de julio de 2017, para informar sobre los servicios prestados por
las instituciones, las formas de acceder a dichos servicios, las
obligaciones y estandares de calidad del servicio publico.

El Decreto, en su Capitulo II, establece que uno de los objetivos
de la Defensoria del Pueblo es la implementacion, seguimiento y
actualizacion de la Carta, en coordinacion con otras unidades
institucionales, ademas de velar por la suficiencia y la calidad de
la informacion que en ella se incluye.

Ademas de la obligacion de publicar los servicios que ofrece a
Anvisa en el portal "gov.br" a través de la Carta de Servicios, la
Defensoria del Pueblo, en colaboracion con las demas unidades
de la Agencia, es responsable de actualizar la informacion alli
contenida, de evaluar y adecuar el formato, la accesibilidad, el
idioma, la exactitud y la suficiencia de la informacion sobre los
servicios.

Listado de los 14 nuevos servicios:

1. Solicitud de Transferencia de Propiedad de Productos de
Terapia Avanzada.

2. Solicitud de Aprobacion en el Dossier de Desarrollo Clinico
para Productos de Terapias Avanzadas (DDCTA).
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3. Cambio de Consentimiento en el Dossier de Desarrollo
Clinico para Productos de Terapias Avanzadas (DDCTA).

Cancelacion del Consentimiento en el Dossier de Desarrollo
Clinico de Productos de Terapias Avanzadas (DDCTA).

5. Emision de Certificado o Certificado de Registro de
Productos de Terapias Avanzadas.

6. Solicitud de autorizaciéon para uso compasivo, acceso
ampliado y suministro de productos de terapia avanzada.

7. Enmienda a la Autorizacion de Uso Compasivo, Acceso
Ampliado y Suministro Post-Estudio de Productos de Terapia
Avanzada.

8. Cancelacion de la autorizacion de uso compasivo, acceso
ampliado y suministro posterior al estudio de productos de
terapia avanzada.

9. Solicitud de consentimiento para exportar material de partida
para la fabricacion de productos de terapia avanzada.

10.Cambio en la Calificacion para Importar Gametos y
Embriones Humanos.

11.Renovacion de Autorizacion para Importar Gametos y
Embriones Humanos.

12. Cancelacion de Autorizacion para Importar Gametos y
Embriones Humanos.

13.Comunicacion de uso de producto de terapia avanzada no
registrable.

14. Solicitud de autorizacion de uso de un producto de terapia
avanzada que no esté sujeto a registro.


https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/noticias-anvisa/2025/carta-de-servicos-ao-usuario-da-anvisa-conta-com-14-novos-servicos
https://www.gov.br/pt-br/orgaos/agencia-nacional-de-vigilancia-sanitaria
https://www.gov.br/pt-br/orgaos/agencia-nacional-de-vigilancia-sanitaria
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Los medicamentos genéricos en Brasil: una politica piblica exitosa en salud
Exitosa, 19 de febrero de 2025
https://www.exitosanoticias.pe/medicamentos-genericos/los-medicamentos-genericos-brasil-una-politica-publica-exitosa-salud-

n145483

Fabiana Fernandes, farmacéutica industrial de la Universidad
Federal de Goias (Brasil), especialista en medicamentos
genéricos en Brasil, converso6 con Exitosa acerca del mercado de
medicamentos en Brasil y como cuando esta fuertemente
regulado e impulsado a través de politicas publicas, actiia en
beneficio de la poblacion. Asi, Fabiana Fernandes, farmacéutica
y converso con Exitosa acerca del mercado de medicamentos
genéricos en Brasil y la base politica que lo protege.

“En Brasil tenemos la experiencia de la ley que regul6 los
medicamentos genéricos hace veinticinco afios. Entonces, aqui
tenemos un alto numero de medicamentos a los que la poblacion
tiene acceso. Son eficaces y seguros, porque son evaluados con
ensayos y pruebas de laboratorio para garantizar su efectividad,
preciso el especialista”.

En dicho punto, Fernandes detall6 que no se debe asumir que un
medicamento brasilefio, por ser genérico, es de mala calidad
como se suele hacer en otros paises. Al respecto, enfatizé que
Brasil cuenta con politicas estrictas que garantizan que los
medicamentos genéricos no sean una "mera copia de papel", sino
que atraviesen procesos rigurosos como en Europa y EE UU.

Incremento de los medicamentos genéricos

Por demas, los medicamentos genéricos en Brasil representan un
mercado ya establecido, pero en constante aumento. De acuerdo
a Fernandes, en los ultimos afios, los medicamentos genéricos

representan por lo menos un 40 % de los productos
farmacéuticos en las boticas y las farmacias brasilefias.

Asi, esto implica un nuevo mercado que genera trabajo, a la par
que garantiza una correcta implementacion de las politicas de
salud publicas, asegurando un tratamiento correcto para sus
respectivas dolencias.

Fernandes menciono: “En Brasil tenemos cerca de noventa
empresas farmacéuticas que producen medicamentos genéricos.
Es decir, son mas de cuatro mil medicamentos aprobados. Uno
va a cualquier botica o farmacia en Brasil y el 40% son
medicamentos genéricos. Ademas, cubre toda enfermedad. No
hay un grupo exclusivo que se beneficia de esto, sino todos.

Precio de los medicamentos

El Gobierno de Brasil apunta a que los mas humildes puedan, de
igual manera, acceder a los medicamentos que requieran sin
necesidad de endeudarse o de tener que esperar incluso meses
para obtener sus productos. En tal sentido, Fernandes hizo
hincapié en el marco normativo que permite esto. Finalizé
explicando: “Nuestra experiencia nos indica que los
medicamentos genéricos que aseguran la efectividad tienen un
precio del 35% por debajo que los medicamentos de marca. En
esto hay una gran ventaja desde el punto de vista de salud
publica, ya que asegura al consumidor, al paciente, un
tratamiento seguro y econémico, sin que esto conlleve a un
agravamiento o a la muerte”.

Riesgos para la salud publica de la aprobacién de medicamentos para el tratamiento de la obesidad infantil en Brasil
Marcia Regina Vitolo, Paola Seffrin Baratto y Sophie Deram
Cad. Saude Publica 40 (9), 2024. https://doi.org/10.1590/0102-311XEN031624
https://www.scielo.br/j/csp/a/4i9gNS9mtnDzbiS7LmwVdwn/

Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2025, 28 (2)

Tags: obesidad infantil, aprobacion de medicamentos para el
tratamiento de la obesidad infantil, agonistas del GLP-1, reacciones
adversas graves de los agonistas GLP-1 en nifios y adolescentes,
estrategia para la prevencién y tratamiento de la obesidad infantil,
vigilancia alimentaria y nutricional, medicalizacion de la obesidad
infantil, promocion de estilos de vida saludables

La Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) acaba de
aprobar el uso de farmacos que simulan la accion del péptido
GLP-1 en el organismo (liraglutida, semaglutida) para la pérdida
de peso en adolescentes (de 12 afios o mas), generando
interrogantes sobre la relevancia y los riesgos de su uso en el
tratamiento de la obesidad infantil. Esta preocupacion se basa en
cinco consideraciones: (1) la expansion del uso de estos farmacos
en adolescentes se bas6 unicamente en estudios clinicos
aleatorizados gestionados por la industria farmacéutica que los
comercializa; (2) la gravedad de los efectos secundarios de estos
medicamentos; (3) la ausencia de estudios que evalien su
impacto a largo plazo; (4) las estrategias para combatir la
obesidad en Brasil y a nivel internacional, y (5) las alternativas a
la medicalizacion mediante inversiones en justicia social.
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En Brasil, el uso de agonistas de GLP-1 para tratar la obesidad en
los adolescentes comenz6 con la aprobacion del uso de
liraglutida en agosto de 2020, seguida por la ampliacion del uso
de la semaglutida en septiembre de 2023. Dicha aprobacion se
basa en la publicacion de dos estudios clinicos aleatorizados,
desarrollados por la compaiiia farmacéutica Novo Nordisk: el
primero con liraglutida [1] y el segundo con semaglutida [2]. Sin
embargo, es ampliamente conocido que se necesitan varios
estudios cientificos antes de reunir evidencia suficiente para
respaldar las recomendaciones o guias publicas.

La aprobacion de estos dos medicamentos en Brasil para tratar la
obesidad en adolescentes (12 afios de edad y mayores), no se
basa en evidencia solida de eficacia, pues no se ha hecho ningun
estudio de efectividad y se desconocen sus efectos a largo plazo,
ademas de que la integridad de los ensayos clinicos podria
haberse visto afectada por los conflictos de intereses. Por
ejemplo, el estudio con semaglutida [2] para adolescentes, se
basé en una metodologia utilizada para adultos [3].


https://www.exitosanoticias.pe/medicamentos-genericos/los-medicamentos-genericos-brasil-una-politica-publica-exitosa-salud-n145483
https://www.exitosanoticias.pe/medicamentos-genericos/los-medicamentos-genericos-brasil-una-politica-publica-exitosa-salud-n145483
https://www.scielo.br/j/csp/a/4j9qNS9mtnDzbjS7LmwVdwn/?lang=en

El ensayo con adultos concluyé a las 68 semanas con el 81% de
la muestra inicial de 1.961 participantes, mientras que el estudio
con adolescentes concluy6 a las 68 semanas con 196 de los
201participantes iniciales. Por lo tanto, esta segunda
investigacion incluy6 un grupo poblacional menos representativo
y con mayor vulnerabilidad bioldgica, involucrando diferentes
etapas puberales y peculiaridades entre sexos. Ademas, los
resultados registrados en la plataforma ClinicalTrials
(https://clinicaltrials.gov/) revelaron que alrededor del 36% de la
pérdida de peso corporal en adultos [3] se debio a la pérdida de
masa muscular; pero estos datos no estan disponibles para la
muestra de adolescentes [2].

Realizar estudios con nifios y adolescentes plantea un gran
desafio para los investigadores, ya que la diversidad metabdlica y
sus intensos cambios en la biologia y la composicion corporal
afectan los resultados de la investigacion. De ahi surgen las
siguientes preguntas: ;cuales son las consecuencias metabodlicas
de la pérdida de masa muscular en individuos en crecimiento?
(cuales son las consecuencias emocionales y psicologicas para
los niflos y adolescentes de recibir tratamientos agresivos como
el uso de medicamentos?

Una revision reciente [4] sobre los efectos adversos frecuentes de
los agonistas del receptor GLP-1 en nifios y adolescentes revelo
los siguientes: vomitos, nauseas, diarrea, estrefiimiento,
distension abdominal, dolor abdominal, dolor de cabeza, mareos,
fatiga, dispepsia, eructos, hipoglucemia en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2, gastroenteritis, flatulencia, enfermedad por
reflujo gastroesofagico, tumores de células C de la tiroides,
pancreatitis aguda, enfermedad stbita de la vesicula biliar,
hipoglucemia, lesion renal subita, retinopatia diabética en
individuos con diabetes mellitus tipo 2 e ideacion y
comportamiento suicida.

Otra publicacion destaca la preocupacion por su impacto tardio
en el crecimiento y desarrollo infantil, el abuso de medicamentos
en pacientes con trastornos alimentarios o que realizan ciertas
practicas deportivas, y la prescripcion médica excesiva o
insuficiente en poblaciones con alta prevalencia de obesidad y
baja condicion fisica [5].

Es importante destacar que el uso de terapias farmacoldgicas que
simulan la funcion de las incretinas en el metabolismo se
desarroll6 principalmente para el tratamiento de la diabetes
mellitus tipo 2, que puede tener graves consecuencias para el
bienestar general de los pacientes y un alto riesgo de mortalidad.
Sin embargo, hay que evaluar la relacion coste-beneficio de su
uso generalizado para la pérdida de peso. Wilding et al. [6]
observaron que los pacientes recuperaron dos tercios del peso
perdido tras suspender la medicacidn, lo que sugiere
subliminalmente que el uso de este farmaco deberia ser continuo
y probablemente de por vida, dado que la obesidad puede ser una
enfermedad cronica que requiera tratamiento cronico [6].

El GLP-1 es una hormona que se libera en el intestino durante la
digestion de los alimentos y que actlia sobre las células beta
pancreaticas aumentando la produccion de insulina, inhibiendo la
secrecion de glucagon, retrasando el vaciamiento gastrico y
disminuyendo el apetito. Un estudio encontrd que podia tener
otra accion: el aumento y la proliferacion de células beta
pancredticas en animales jovenes, pero no en adultos, lo que
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sugiere que puede tener un impacto fisioldgico diferente en
individuos en crecimiento [7].

Ademas, los receptores de GLP-1 estan presentes en otros tejidos
como la tiroides, el pancreas exocrino, las meninges, los tubulos
renales y los huesos, y su activacion promueve cambios no
relacionados con la homeostasis de la glucosa. De ahi la enorme
preocupacion sobre el uso generalizado de los agonistas para la
pérdida de peso en adolescentes.

El GLP-1 enddgeno tiene una vida media corta (<2 minutos), es
absorbido transitoriamente (Nota SyF es decir, por un tiempo
muy corto), por sus receptores y estd fuertemente regulado en
condiciones fisiologicas saludables; sin embargo, estos fAirmacos
alteran abruptamente la fisiologia, prolongando el tiempo de
accion de los receptores de GLP-1 (aproximadamente una
semana). Ademas, no hay suficiente evidencia sobre los dafios a
la salud a largo plazo. Curiosamente, Butler et al. [8] afirman que
el mayor problema no seria la pancreatitis, que se ha identificado
como efecto adverso de los agonistas del GLP-1 como la
liraglutida, sino la probable proliferacion de los conductos
pancreaticos, la metaplasia acinar y la pancreatitis subclinica. La
pancreatitis clinica es solo la punta del iceberg. La hiperplasia
periductal de células alfa puede causar obstruccion y evolucionar
a neoplasia neuroendocrina.

Otra revision sistematica [9] concluyd que el uso de farmacos
agonistas del GLP-1 fue eficaz, seguro y aceptable para bajar de
peso y controlar la glucosa en nifios y adolescentes con obesidad.
Sin embargo, hay que ejercer cautela al considerar esta revision
sistematica como parametro de evidencia fiable, pues incluy6
seis ensayos clinicos con liraglutida, cinco de los cuales
presentaron conflictos de intereses (fueron financiados por Novo
Nordisk), y un estudio no revel6 la presencia o ausencia de
conflictos de intereses. En cuanto a la semaglutida, solo incluyo
un ensayo clinico patrocinado por Novo Nordisk. Por lo tanto,
consideramos prematuro realizar revisiones sistematicas para
evaluar la eficacia de estos medicamentos en nifios y
adolescentes, pues no contamos con estudios libres de
conflictos de intereses e investigadores sin vinculos con la
industria farmacéutica.

La Organizaciéon Mundial de la Salud [10] incluyo entre sus
prioridades a la obesidad infantil, con la idea de establecer
estrategias para combatirla, considerando que 41 millones de
nifios menores de 5 afios tienen sobrepeso. (Nota de SyF, se
precisa que la fuente original de la OMS [10] son datos
estimados a nivel mundial del ario 2014 y la cifra incluye la
obesidad, textualmente: "'En 2014, un estimado de 41 millones
de nifios menores de 5 aiios fueron afectados por sobrepeso u

obesidad’’)

En Brasil, los datos nacionales de la Encuesta de Presupuestos
Familiares Brasilefia (POF, por sus siglas en portugués) de 2008-
2009 [11] mostraron una prevalencia de sobrepeso del 33,5%
entre los ninos de 5 a 9 afios, en consonancia con los datos de la
Encuesta Nacional de Nutricion Infantil (ENANI, por sus siglas
en portugués) de 2019 [12] que mostraron una prevalencia de
sobrepeso (indice de masa corporal > 1 puntuacion Z) del 28,3%
entre los nifios menores de 5 afios.



En un andlisis longitudinal, los datos de la cohorte Pelotas
revelaron un aumento del 88% en la prevalencia de nifios de 12
meses con sobrepeso entre 1982 y 2015 [13]. Estas cifras
muestran que la obesidad infantil se ha intensificado en Brasil y
estd ocurriendo a una edad cada vez mas temprana. Por lo tanto,
se deben establecer estrategias eficaces para prevenir la aparicion
de obesidad durante la ventana de oportunidad, que son los
primeros 1.000 dias de vida [14].

Recientemente, en el sur de Brasil, se han implementado con
€xito acciones para promover una alimentacion saludable durante
los dos primeros afios de vida, que han demostrado tener un
impacto relevante en la reduccion de la adiposidad infantil (grasa
corporal infantil), a los 6 afios [15]. A nivel nacional, la
Estrategia para la Prevencion y Atencion de la Obesidad Infantil
(Proteja) de 2021 busca frenar el avance de la obesidad infantil y
mejorar la salud y la nutricion infantil mediante acciones como la
vigilancia alimentaria y nutricional, la promocion de la salud en
las escuelas, la formacion continua de los profesionales
involucrados en el cuidado infantil y la articulacion intersectorial
para promover entornos saludables en las ciudades.

Ademas, la Academia Americana de Pediatria publico guias de
practica clinica para el tratamiento de la obesidad infantil, que
enfatizan el uso de medicamentos y la cirugia bariatrica, y
prestan poca atencion a cambios de comportamiento como la
dieta y el ejercicio [16]. En respuesta a este nuevo paradigma,
Ludwig y Holst [17] publicaron una opinién contra la
medicalizacion de la obesidad infantil, abogando por una mayor
inversion en estrategias efectivas relacionadas con la dieta y el
estilo de vida, lo que denominaron justicia social. Los autores
argumentan que centrarse en la pérdida de peso, como es el caso
del uso de estos medicamentos, no necesariamente mejora la
salud de los nifios y adolescentes que, con un peso menor pero
aun con habitos alimentarios poco saludables y un estilo de vida
sedentario, no estaran protegidos de las enfermedades
cardiovasculares, el cancer y otras enfermedades cronicas.

Con el tiempo, debemos sumar el alto costo del tratamiento en
Brasil a las desventajas y riesgos del uso de medicamentos
inyectables para tratar la obesidad en nifios y adolescentes.
Actualmente, el precio de los medicamentos inyectables puede
variar entre las farmacias brasilefias, siempre que no supere el
Precio Maximo al Consumidor (PMC) establecido por ANVISA.
En la practica, una sola dosis de inyectables puede equivaler al
valor de un salario minimo mensual de un trabajador formal, por
lo que el acceso al medicamento es inviable para las poblaciones
mas vulnerables y demasiado costoso para que el gobierno
federal lo subsidie.

En conclusion, el uso de agonistas del receptor GLP-1 como
semaglutida, liraglutida y, en el futuro, tirzepatida
(recientemente registrada en ANVISA), a la luz de la evidencia
actual, conlleva efectos secundarios comprobados que
comprometen la calidad de vida durante el tratamiento y
posteriormente, debido a que se desconocen los efectos a largo
plazo de estas innovadoras terapias farmacologicas en las
condiciones fisiologicas y clinicas de este grupo poblacional
vulnerable.
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Colombia. Laboratorios del Invima amplian y actualizan el alcance de su acreditacion
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA)
Portal web Sala de prensa, 23 de enero de 2025
https://www.invima.gov.co/sala-de-prensa/laboratorios-del-invima-amplian-y-actualizan-el-alcance-de-su-acreditacion

Tags: ampliacion del alcance de acreditacion de los laboratorios del
INVIMA, actualizacion de los laboratorios del INVIMA en
Colombia, validez y confiabilidad de resultados analiticos del
INVIMA

Bogota, 23 de enero del 2025. Comunicado

Los siete laboratorios del Invima ampliaron y actualizaron su
alcance de acreditacion, conforme certificado 13-LAB-034
emitido por el Organismo Nacional de Acreditacion de Colombia
(ONAC), lo que asegura la validez y confiabilidad de los
resultados analiticos de la entidad.

El ONAC acreditd 99 metodologias de los grupos de
Microbiologia y Fisicoquimico de Alimentos y Bebidas,
Microbiologia y Fisicoquimico de productos Farmacéuticos y
Otras Tecnologias, Organismos Genéticamente Modificados,
Fisico- Mecanico de Dispositivos Médicos y Otras Tecnologias,
asi como Productos Bioldgicos, todos pertenecientes a la Oficina
de Laboratorios y Control de Calidad del Invima.

“Esta acreditacion ratifica la calidad de nuestros servicios
analiticos, lo que genera confianza a la poblacion colombiana y
asegura el cumplimiento de nuestra mision de proteger y
promover la salud, ademas de dar soporte a los procesos de
aceptacion de nuestros productos en mercados internacionales”,
sefial6 Francisco Rossi Buenaventura, director general del
Invima.

La acreditacion de este organismo de evaluacion se realizd
teniendo en cuenta los requisitos especificos de la norma
internacional: ISO/IEC 17025:2017, requisitos generales para la
competencia de laboratorios de calibracion y de ensayo.

La certificacion de acreditacion se ha venido ampliando en su
alcance, de acuerdo con las necesidades de la entidad, y ha sido
renovada en dos ocasiones cada una por periodos de 5 afios,
conforme a las politicas de ONAC. Esta tltima acreditacion tiene
vigencia hasta el afio 2027, para los siete laboratorios que
conforman la Oficina de Laboratorios y Control de Calidad de
Invima.

MSP presenté normativa para regular ensayos clinicos en Ecuador
Ministerio de Salud, 3 de febrero de 2025
https://www.salud.gob.ec/msp-presento-normativa-para-regular-ensayos-clinicos-en-ecuador/

La Direccion Nacional de Investigacion en Salud del Ministerio
de Salud Publica (MSP) present6 el “Reglamento para la
Regulacion de Ensayos Clinicos con Medicamentos y Productos
Naturales Procesados de Uso Medicinal de Uso Humano”. El
evento oficial fue organizado con apoyo de la Universidad San
Francisco de Quito (USFQ) y la Organizacion Panamericana de
la Salud (OPS/OMS).

Este cuerpo normativo, mediante Acuerdo Ministerial Nro.
00069-2024, fue trabajado para fortalecer la regulacion de los
ensayos clinicos que se ejecuten en Ecuador, a fin de incrementar
la investigacion clinica y fomentar el acceso a medicinas y
nuevas tecnologias sanitarias.

La necesidad de la supervision y control de los ensayos clinicos
es indispensable para mejorar las labores de respuesta de la
Autoridad Sanitaria Nacional en conjunto con la Agencia
Nacional de Regulacion Control y Vigilancia Sanitaria
(ARCSA).

El ministro de Salud Publica, Antonio Naranjo, resalto la
importancia de contar con un sistema de gobernanza que esté
encargado de potenciar las tareas de investigacion, en
concordancia y articulacion junto a la academia, comités de ética
de investigacion, la industria y la OPS/OMS.
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«El Reglamento que hoy presentamos tiene una base desde 2017
(...) este ha sido perfeccionado con mesas de trabajo donde han
participado varias areas de la cienciay, precis6 el ministro
Antonio Naranjo.

Este reglamento se convierte en un hito para la salud publica del
pais en el desarrollo y acceso a nuevas tecnologias y a mejorar
los servicios individuales y colectivos de la poblacion.

Para Sonia Quezada, representante de la OPS/OMS en Ecuador,
los estudios clinicos deben estar impulsados con base a las
necesidades y evidencias en salud. Al mismo tiempo, dijo que
este cuerpo normativo sera de gran aporte para el pais.

«Este reglamento surge como respuesta del marco normativo
para la supervision y control de los ensayos clinicos. Ademas,
tiene el proposito de fortalecer esta regulacion y la investigacion
«, explicd Sonia Quezada, representante de la OPS/OMS.

Finalmente, Diego Quiroga, rector de la USFQ, aplaudio esta
iniciativa al reconocer que es un reto para la universidad en
temas de estudio de biodiversidad. “Con este reglamento se abre
una gran cantidad de oportunidades para el estudio natural de los
medicamentosy, expreso.


https://www.invima.gov.co/sala-de-prensa/laboratorios-del-invima-amplian-y-actualizan-el-alcance-de-su-acreditacion
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Honduras. Crean tres centros especializados para reforzar la vigilancia sanitaria y farmacolégica en el pais
Agencia de Regulacion Sanitaria (ARSA)
Portal web canal 8, 22 de enero de 2025
https://tnh.gob.hn/nacional/crean-tres-centros-especializados-para-reforzar-la-vigilancia-sanitaria-y-farmacologica-en-el-pais/

Tags: nuevos centros especializados en Honduras para la vigilancia
y regulacion sanitaria, monitoreo de medicamentos en Honduras,
vigilancia en seguridad y eficacia de medicamentos en Honduras

Tegucigalpa, Honduras. El Gobierno hondurefio marcé el pasado
28 de diciembre un importante hito en la historia sanitaria del
pais al anunciar la creacion de tres nuevos centros especializados
mediante el Acuerdo No. 0534-ARSA-2024.

Estas instituciones tienen el objetivo de fortalecer la vigilancia y
regulacion en areas clave para la salud publica.

Bajo la supervision de la Agencia de Regulacion Sanitaria
(ARSA), los nuevos centros son:

1. Centro Nacional de Tecnovigilancia (CNTV): Enfocado en la
supervision y evaluacion de dispositivos médicos y tecnologias
utilizadas en el sistema de salud.

2. Centro Nacional de Farmacovigilancia (CNFV): Encargado de
monitorear medicamentos y garantizar su seguridad y eficacia.

3. Centro Nacional de Enfermedades Transmitidas por Alimentos
(Ceneta): Disefiado para prevenir y controlar enfermedades
relacionadas con el consumo de alimentos contaminados.

El Centro Nacional de Farmacovigilancia (CNFV) es
especialmente relevante, ya que representa un pilar fundamental
para asegurar que los medicamentos y dispositivos médicos en
Honduras cumplan con los mas altos estandares de seguridad.

En un contexto global donde los tratamientos son cada vez mas
complejos, los riesgos asociados, como reacciones adversas
inesperadas y efectos secundarios graves, también se
incrementan, este centro permitira una evaluacion continua de
medicamentos, dispositivos médicos y otros productos sanitarios,
identificando y mitigando posibles riesgos para la poblacion.
Ademas, fomentara la educacion y prevencion entre los
profesionales de la salud y los ciudadanos, promoviendo un uso
informado y seguro de los recursos sanitarios.

México. COFEPRIS refuerza la regulacion sanitaria con lineamientos para asegurar buenas practicas de fabricacion de
farmacos y dispositivos médicos
Gobierno de México
Portal de prensa de la Secretaria de Salud, 23 de marzo de 2025
https://www.gob.mx/salud/prensa/060-cofepris-refuerza-la-regulacion-sanitaria-con-nuevos-lineamientos-para-garantizar-buenas-

practicas-de-fabricacion-de-farmacos-medicamentos-y-dispositivos-medicos

Tags: nuevos Lineamientos de COFEPRIS para la presentacion de
documentos que garanticen Buenas Practicas de Fabricacion de
farmacos y dispositivos médicos, Proteccion contra Riesgos
Sanitarios en México.

La Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos
Sanitarios (COFEPRIS), en su compromiso con la regulacion
sanitaria y la proteccion de la salud publica, ha emitido los
nuevos Lineamientos para la presentacion de documentos que
garanticen Buenas Practicas de Fabricacion de farmacos,
medicamentos y dispositivos médicos.

Este acuerdo, publicado en el Diario Oficial de la Federacion,
busca fortalecer la seguridad, calidad y eficacia de los insumos
para la salud en México.

Con estos lineamientos, COFEPRIS refuerza su papel como
autoridad regulatoria y avanza en la modernizacion de los
procesos de autorizacion sanitaria, alineando su normativa con
estandares internacionales y facilitando el acceso a
medicamentos y dispositivos médicos seguros y de alta calidad.

Entre los aspectos clave de estos lineamientos se encuentran:

e La aceptacion de certificados de Buenas Practicas de
Fabricacién (CBPF) o documentos equivalentes emitidos por
Autoridades Regulatorias Nacionales reconocidas a nivel
internacional.
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o La digitalizacion y modernizacion de tramites a través de la

plataforma DIGIPRiS de COFEPRIS.

La alineacion con acuerdos internacionales como el Esquema
de Cooperacion de Inspeccion Farmacéutica (PIC/S) y el
Tratado entre México, Estados Unidos y Canada (T-MEC).

e Laimplementacion de un sistema de reconocimiento de
estandares internacionales de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) y la certificacion ISO 13485:2016 para
dispositivos médicos.

La vigencia de 30 meses para la certificacion de Buenas
Practicas de Fabricacion, con posibilidad de una prérroga de
hasta 15 meses en ciertos casos.

La incorporacion de disposiciones para facilitar el
reconocimiento de regulaciones internacionales y reducir
barreras administrativas para la industria farmacéutica.

Estos cambios impulsados por COFEPRIS tienen como finalidad
asegurar un acceso mas eficiente a medicamentos y dispositivos
médicos seguros, al tiempo que fortalecen las capacidades
regulatorias de México en el ambito de la salud publica. Se
espera que la implementacion de estos lineamientos optimice los
procesos de autorizacion y vigilancia sanitaria, promoviendo una


https://tnh.gob.hn/nacional/crean-tres-centros-especializados-para-reforzar-la-vigilancia-sanitaria-y-farmacologica-en-el-pais/
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mayor competitividad en el sector farmacéutico y garantizando publica, colaborando estrechamente con organismos nacionales e

que la poblacién mexicana acceda a productos de alta calidad. internacionales para asegurar el cumplimiento de los mas altos
estandares en la fabricacion de insumos para la salud.

La Secretaria de Salud, a través de COFEPRIS, reafirma su

compromiso con la mejora regulatoria y la proteccion de la salud

Panama. Reconocimiento acelerado de medicamentos con aval de la OMS:
Panama decreta simplificacion del registro sanitario
Salud y Farmacos
Boletin Farmacos: Agencias Reguladoras 2025, 28(2)

Tags: Nuevo procedimiento de registro automatico de medicamentos Correspondencia entre pais de origen y autoridad que emite el
en Panam3, Panama adopta via expedita para registrar certificado).

medicamentos aprobados por agencias acreditadas por 1a OMS,
Decreto 2-2025 de Panama, acceso 4agil a medicamentos mediante
reconocimiento de registros internacionales, facilitar el acceso a
medicamentos en Panama, reconocimiento de registros de
autoridades WLA en Panama

3.Bioequivalencia: Los productos que la requieran seguiran la
normativa vigente de cada pais.

4.Plazos:
El Decreto Ejecutivo No. 2 del 7 de enero de 2025 de Panama * Respuesta de la Direccion Nacional de Farmacia y Drogas:
[1], establece un procedimiento simplificado para el 10 dias habiles.
reconocimiento automatico de registros sanitarios de * Correcci(.')n de observaciones: 5 dias habiles desde la
medicamentos ya aprobados por autoridades reguladoras notificacion.
clasificadas en el listado de la OMS (WLA, WHO-Listed e Asignacion de numero de registro y certificado: maximo 10
Authorities). dias habiles tras revision y pago.
Las principales acciones decretadas son: 5. Supervision posterior: La Direccion podra realizar
inspecciones a importadores y distribuidores de estos
1. Reconocimiento automatico de registros sanitarios para medicamentos.
medicamentos fabricados y registrados en paises con
autoridades WLA, sin necesidad de anélisis de laboratorio 6. Vigencia: El decreto entra en vigor desde su promulgacion.
previo.
Referencia:

1. Acceda al Decreto Ejecutivo Nro. 2 del 7 de enero de 2025, que
establece el procedimiento de Reconocimiento de Registros Sanitarios
a Medicamentos fabricados y registrados en paises que cuente con
autoridades reguladoras, que forman parte de la lista de autoridades de
la Organizacion Mundial de la Salud en el siguiente enlace:

2.Requisitos para solicitar el reconocimiento (Pago de tasa por
tramite abreviado, Formulario oficial tramitado via plataforma
FADDI, Poderes legalizados que acrediten la representacion en
Panama, Certificado de Producto Farmacéutico original,

legalizado o apostillado, Copia legalizada del expediente de https://www.minsa.gob.pa/sites/default/files/normatividad/decreto_eje
registro del pais de origen, Estudios de estabilidad para zona cutivo_no_2 de 7 de_enero_de 2025 -
climatica IVb -correspondiente a Panama, si aplica- y _reconocimiento_de registros_sanitarios_a_medicamentos_con_regis

tros_de la_oms.pdf

Peru. No mas tragedias como la de Medifarma: reformar DIGEMID con autonomia, no con intereses
Fabiola Torres
Salud con Lupa, marzo 30, 2025
https://saludconlupa.com/opinion/no-mas-tragedias-como-la-de-medifarma-reformar-digemid-con-autonomia-no-con-intereses/

Tags: Vigilancia sanitaria, tragedia provocada por suero con de suero fisiologico defectuoso del laboratorio Medifarma no es
exceso de sodio de Medifarma, salud publica, control un accidente, es el resultado de un sistema de control
farmacéutico, crisis de vigilancia sanitaria en Peru farmacéutico debilitado y sin capacidad de reaccién oportuna.
La tragedia provocada por el suero con exceso de sodio de Hoy sabemos que al menos dos personas atendidas en la clinica
Medifarma ha revelado la grave crisis de vigilancia sanitaria en Sanna de Trujillo presentaron reacciones adversas el 28 de

el Pert. Para evitar que esto se repita, el Estado debe transformar ~ febrero y el 11 de marzo. Sin embargo, la alerta sanitaria de
Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas Digemid recién se emitio el 24 de marzo. Esa demora, que puso
(DIGEMID) en una entidad con autonomia real, libre de en peligro la vida de mas personas, debe ser investigada a fondo.
presiones politicas y comerciales, capaz de proteger la salud (Por qué no se actud antes? ;Quién decidio guardar silencio?

publica con rigor y transparencia.

Peor aun, la Digemid no fue transparente. En un primer momento
La muerte de al menos cuatro personas —incluida una bebé de informé que habia inmovilizado todo el lote del suero defectuoso
un afio— y mas de una docena de pacientes afectados por el uso por exceso de cloruro de sodio. Pero luego, gracias a informacion
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obtenida por Salud con lupa, se confirmd que se trataba de 20 mil
unidades y que al menos 4 mil no se habian recuperado atn.
Recién el viernes 29 de marzo, Digemid envio inspectores a
farmacias y clinicas del Cusco para buscarlas.

En medio de esta crisis, el director de Digemid, Moisés
Mendocilla, fue removido sin haber dado nunca la cara. Y el
ministro de Salud, César Vasquez, ha demostrado no tener el
liderazgo ni la capacidad para manejar una situacion tan
compleja. El sabado 29 de marzo, el Minsa anuncio la suspension
del registro sanitario del suero defectuoso y de las operaciones de
toda la planta de Medifarma, una de las principales proveedoras
del sistema de salud. Esta decision, aunque necesaria, puede
generar problemas graves de abastecimiento en hospitales y
clinicas del pais, y no hay atin un plan claro para prevenir una
crisis de escasez de medicamentos esenciales.

Ademas, en plena emergencia —tras semanas de silencio y una
tragedia en marcha— el gobierno recién evalia qué hacer con
Digemid, una direccion que ha sido debilitada durante afios,
relegada politicamente y sin respaldo técnico real. Hoy
enfrentamos las consecuencias mas graves de ese abandono.
Digemid no tiene autonomia presupuestal: depende de los
recursos que recauda el Ministerio de Salud por emitir
certificaciones, pero esos fondos no se reinvierten de manera
adecuada para mejorar sus procesos ni fortalecer su capacidad
operativa. Sin personal suficiente, sin equipos modernos y sin un
marco institucional s6lido, no puede cumplir eficazmente con su
rol de proteger la salud publica.
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En este contexto, el pedido de perdon de Medifarma no basta. La
empresa debe asumir responsabilidad legal, ética y econdmica
por cada vida perdida y por cada paciente afectado. La justicia y
la reparacion no pueden quedar sujetas a una disculpa publica.

Pero el foco también debe estar en el futuro de la institucion
encargada de prevenir que esto vuelva a ocurrir. La solucion no
pasa solo por nombrar a una nueva persona al frente de Digemid,
sino por garantizar que cuente con las condiciones para ejercer su
funcién sin interferencias ni presiones externas. El o la proxima
titular debera asumir retos urgentes y complejos: recuperar la
confianza ciudadana en una autoridad golpeada, romper la
subordinacién politica a un ministro que ha priorizado el control
sobre la salud, y resistir la presion de sectores del Congreso que
han buscado recortar y debilitar sus funciones.

Hoy maés que nunca, es crucial avanzar hacia una transformacion
real de Digemid: convertirla en un Organismo Técnico
Especializado verdaderamente independiente, con autonomia
operativa, presupuesto propio, liderazgo técnico y capacidad
sancionadora efectiva. Desde Salud con lupa lo decimos con
claridad: la autonomia de Digemid no puede ser una promesa
vacia ni una reforma a la medida de intereses particulares. Debe
ser una herramienta real para blindar la salud publica del calculo
politico y de los intereses del mercado, porque cuando la
vigilancia sanitaria falla, las consecuencias se cuentan en vidas
perdidas.

Europa y el Reino Unido

La mayor reforma del sector farmacéutico de la UE en los tltimos 20 afios para promover medicamentos mas asequibles,
accesibles e innovadores
Salud y Farmacos
Boletin Farmacos: Agencias Reguladoras 2025; 28(2)

Tags: reforma integral de la legislacién farmacéutica de la Union
Europea, acceso equitativo y oportuno a medicamentos seguros,
eficaces y asequibles, suministro de firmacos esenciales,
sostenibilidad ambiental de los medicamentos, incentivos para la
innovacién en medicamentos

Resumen

La Comision Europea ha propuesto una reforma integral de la
legislacion farmacéutica de la Union Europea (UE) con el
objetivo de garantizar que todos los pacientes tengan acceso
equitativo y oportuno a medicamentos seguros, eficaces y
asequibles [1]. Esta iniciativa pretende crear un mercado tinico
de medicamentos, reducir la carga administrativa y agilizar los
procesos de autorizacion, disminuyendo los tiempos de revision
regulatoria, que ahora requiere alrededor de 400 dias a 180.
Ademas, se pretende asegurar el suministro constante de
farmacos esenciales, independientemente del lugar de residencia
de los pacientes.

La reforma también establece incentivos para fomentar la
innovacion en areas de necesidades médicas no cubiertas, como
las enfermedades raras, y promueve la sostenibilidad ambiental
de los medicamentos. Se prevé una mayor transparencia en la
financiacion publica para el desarrollo de farmacos y se
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incentivara la generacion de datos clinicos comparativos.
Asimismo, se fortalecera la voz de los pacientes en la Agencia
Europea del Medicamento (EMA) mediante la inclusion de sus
representantes en el principal comité cientifico.

Para garantizar el suministro, las compaifiias farmacéuticas
deberan elaborar planes de prevencion de desabastecimiento, y la
UE mantendra una lista de medicamentos esenciales cuya
disponibilidad debera estar siempre asegurada. Sin embargo, la
Federacion Europea de la Industria Farmacéutica (Efpia) ha
expresado su preocupacion, argumentando que la reforma podria
erosionar los incentivos para la inversion en innovacion
biofarmacéutica en Europa.

Principales cambios previstos de la reforma del sector
farmaceéutico:

1. Creacion de un mercado Unico de medicamentos

2.Reduccion de la carga administrativa para que el medicamento
llegue mas rapido al paciente

3. Garantizar un mejor acceso universal a medicamentos eficaces
y asequibles



4. Dar prioridad a los pacientes como eje central, con
representantes en el comité cientifico

5. Abordar la escasez de medicamentos y garantizar la seguridad
de suministro

6. Promover innovacion y competitividad

7. Mejorar la sostenibilidad de los medicamentos desde su
impacto ambiental

8. Abordar la pandemia silenciosa de Resistencia a los
Antimicrobianos (RAMI)

9.Mejorar la transparencia en la informacion sobre la
financiacion publica utilizada para el desarrollo de
medicamentos

Opinion de Salud y Farmacos

Esta reforma representa un esfuerzo significativo de la UE por
reducir la dependencia de terceros paises para la produccion y
suministro de medicamentos criticos, como los antibidticos,
diversificando las cadenas de suministro e incentivando su
produccion dentro de Europa. Esto es especialmente relevante
tras los aprendizajes de lo ocurrido durante la pandemia por la
covid-19, que evidencid vulnerabilidades en la cadena de
suministro de productos sanitarios e inequidades en su
distribucion.

La modernizacion de la legislacion farmacéutica europea podria
tener repercusiones en América Latina. Si la UE fortalece su
produccidn interna y reduce las importaciones, los paises
latinoamericanos que exportan productos farmacéuticos o
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ingredientes activos podrian enfrentar una disminucion en la
demanda europea.

Por otra parte, la actualizacion de las regulaciones en la UE
podria influir en los estandares internacionales, llevando a paises
latinoamericanos a adaptar sus propias normativas para mantener
su acceso al mercado europeo.

La UE podria buscar alianzas estratégicas con paises de América
Latina para fomentar la investigacion conjunta y el desarrollo de
medicamentos, especialmente en areas de interés comiin como
enfermedades tropicales o raras. Y, en cuanto a acCeso a
medicamentos, si la reforma resulta en una mayor disponibilidad
y asequibilidad de medicamentos en Europa, puede servir como
modelo para que paises latinoamericanos implementen politicas
similares y mejoren el acceso a tratamientos innovadores.

Es importante que América Latina monitoree de cerca las
implicaciones de estos cambios legislativos para la region, y
evalUe sus politicas y estrategias en el sector farmacéutico para
adaptarse a las nuevas dindmicas del mercado europeo, y asi
anticipar oportunidades para colaborar en investigacion y
desarrollo con entidades europeas, aprovechando los incentivos
propuestos para estimular la innovacion, y con ello que contribuir
a la mejora en el acceso a medicamentos para sus poblaciones.

Fuente Original:

1.European Commission. Strategy and policy priorities 2019-2024:
Promoting our European way life, European health union and
modernizing EU pharmaceutical legislation. Marzo, 2025.
https://commission.europa.eu/strategy-and-policy/priorities-2019-
2024/promoting-our-european-way-life/european-health-
union/modernising-eu-pharmaceutical-legislation en (de libre acceso
en espanol

La EMA y HMA publican la estrategia conjunta de la red regulatoria europea hasta 2028
Agencia Espariola de medicamentos y productos sanitarios
AEMPS, 18 de marzo de 2025
https://www.aemps.gob.es/informa/la-ema-y-hma-publican-la-estrategia-conjunta-de-la-red-regulatoria-europea-hasta-2028/

Tags: estrategia conjunta de la red regulatoria europea,
competitividad europea en el desarrollo y fabricaciéon de
medicamentos, EMANS 2028, enfoque integrador One Health

La Agencia Europea de Medicamentos (EMA, por sus siglas en
inglés) y la Red de Jefes de Agencias de Medicamentos (HMA)
han publicado su estrategia conjunta hasta 2028 con el objetivo
de asegurar que la red regulatoria europea cuente con los
recursos necesarios para que, entre otros fines, la Union Europea
sea competitiva en el desarrollo y la fabricacion de
medicamentos. Titulada “Aprovechando oportunidades en un
panorama cambiante de medicamentos” y conocida por las siglas
en inglés EMANS 2028, se centra en seis areas estratégicas: la
mejora del acceso a medicamentos; el aprovechamiento de datos,
la digitalizacion y el uso de inteligencia artificial; la mejora del
entorno regulatorio para promover y acelerar la innovacion de
medicamentos; la preparacion frente a amenazas como la
resistencia antimicrobiana, y el fortalecimiento de la cadena de
suministro. El enfoque de “Una sola salud” (One health) es un
aspecto clave de la estrategia y supone el reconocimiento de que
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la salud humana y animal y el medioambiente deben tener un
enfoque integral.

Tras su reciente adopcion por la Junta de Direccion de la EMA y
de HMA, que lidera la directora de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), esta estrategia
ha sido posible gracias a una extensa colaboracion con expertos,
entre los que figuran técnicos de la AEMPS, y partes interesadas
de toda la red reguladora de medicamentos de la UE. A finales de
2024, se llevo a cabo una consulta publica durante la cual se
recibieron 77 presentaciones del publico y partes interesadas que
proporcionaron comentarios que ayudaron a darle forma.
Ademas, La EMA y la HMA, en asociacion con la presidencia
polaca del Consejo de la UE, celebraron un seminario web en
febrero de 2025 con grupos de interés en el que se llevo a cabo la
revision final del texto.

Puntos clave:

o EMANS 2028 tiene el objetivo de asegurar que la red
regulatoria europea cuente con los recursos necesarios para


https://commission.europa.eu/strategy-and-policy/priorities-2019-2024/promoting-our-european-way-life/european-health-union/modernising-eu-pharmaceutical-legislation_en
https://commission.europa.eu/strategy-and-policy/priorities-2019-2024/promoting-our-european-way-life/european-health-union/modernising-eu-pharmaceutical-legislation_en
https://commission.europa.eu/strategy-and-policy/priorities-2019-2024/promoting-our-european-way-life/european-health-union/modernising-eu-pharmaceutical-legislation_en
https://www.aemps.gob.es/informa/la-ema-y-hma-publican-la-estrategia-conjunta-de-la-red-regulatoria-europea-hasta-2028/

que, entre otros fines, la Union Europea sea competitiva en el
desarrollo y la fabricacion de medicamentos

o La estrategia se centra en seis areas estratégicas entre las que
destaca el uso de inteligencia artificial a lo largo del ciclo de
vida del medicamento
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o Esta estrategia cuenta con un enfoque integrador, One health,
que reconoce que la salud humana y animal y el
medioambiente estan estrechamente interrelacionados

o El desarrollo de esta estrategia se ha llevado a cabo gracias a la
colaboracion de expertos, entre los que figuran técnicos de la
AEMPS, y grupos de interés de toda la red reguladora de
medicamentos de la UE

Prevencion de errores relacionados con las marcas comerciales autorizadas: la EMA ain puede hacer mas
(Prevention of errors related to authorised brand names: the EMA can still do more)
Prescrire International 2025; 34 (268): 80-83
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Agencias Reguladoras 2025; 28(2)

Tags: errores relacionados con las marcas comerciales de
medicamentos autorizados, revision de la séptima guia de la EMA
para aprobacion de marcas comerciales, solicitud de permiso de
comercializacion en Europa, posibles errores provocados por la
confusion entre las marcas comerciales de los medicamentos, uso de
la Denominaciéon Comin Internacional en las marcas comerciales

En marzo de 2022, Prescrire respondid a una consulta ptblica
iniciada por la EMA durante la preparacion de la séptima
revision de su guia para aprobar marcas comerciales de
medicamentos autorizados mediante el procedimiento
centralizado. La nueva version de esta guia se publico en
diciembre de 2023.

Para los medicamentos que son objeto de una solicitud de
permiso de comercializacion en Europa, la EMA intensificara su
labor para prevenir errores de medicacion relacionados con las
marcas comerciales. Pero ain no promueve el uso sistematico de
la denominacién comun internacional.

Establecer una evaluacion preliminar de los riesgos relacionados
con las marcas comerciales en Europa es un paso en la direccion
correcta para la seguridad del paciente, pero,
desafortunadamente, los requisitos impuestos a las farmacéuticas
siguen siendo muy inferiores a los que se implementan hace afios
en Estados Unidos y Canada.

Algunas veces, las marcas comerciales de los medicamentos
pueden provocar errores de medicacion. Son propiedad de las
farmacéuticas, que las protegen implacablemente.

Prescrire monitorea cuidadosamente las politicas que
implementan las agencias reguladoras de medicamentos,
especialmente en Europa, para prevenir los errores y los efectos
adversos relacionados con las marcas comerciales.

Independientemente de los problemas relacionados con las
marcas comerciales, que estan fuera de su competencia, la EMA
controla las marcas comerciales de los medicamentos durante el
procedimiento centralizado del permiso de comercializacion [1].
En marzo de 2022, Prescrire hizo su aporte a una consulta
publica iniciada por la EMA durante la preparacion de la séptima
revision de la guia para aprobar las marcas comerciales de los
medicamentos [2,3]. Ninguna otra organizacion que represente a
pacientes o profesionales de la salud contribuy6 a esta consulta
(a). La nueva version de la guia se publicé en diciembre de 2023
[1]. ¢Cuales son las principales modificaciones que incluy6?
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Las marcas paraguas ya no son aceptables a nivel europeo:
una postura bien recibida. La EMA considera que afiadir
cualquier segmento a una marca comercial constituye una marca
comercial nueva, pero rechaza explicitamente las marcas
“paraguas”, que agrupan a medicamentos y productos médicos
con diferentes composiciones bajo variantes de la misma marca
comercial. La EMA sefiala que el uso de marcas paraguas
dificulta la identificacion correcta de un producto médico y crea
un riesgo de confusion y de errores de medicacion [1,3].

Esta postura europea es un adelanto muy necesario en términos
de la seguridad del paciente: Prescrire ha solicitado este cambio
muchas veces, y apoya la recomendacion de la Agencia Francesa
de Productos para la Salud (ANSM) de abolir las marcas
paraguas, que fue aprobada por el Conseil d’Etat, la corte
suprema administrativa de Francia [4-7]. Estas decisiones
atinadas tienen el objetivo de prevenir que se incorporen nuevas
marcas paraguas en el mercado europeo.

Iniciativas para anticipar mejor los posibles errores
provocados por la confusion entre las marcas comerciales. En
comparacion con la version anterior publicada en 2013, esta
séptima revision de la guia aporta mas informacion sobre la
evaluacion de marcas comerciales que hace el Grupo de Revision
de Nombres (NRG, por sus siglas en inglés) de la EMA, y los
criterios en los que basa sus decisiones [1,5]. Mientras tanto, la
EMA creé una guia de buenas practicas para la prevencion de
errores de medicacion [8].

Por ejemplo, ademas de las similitudes visuales y fonéticas, la
EMA exige que, al evaluar el riesgo de errores, las farmacéuticas
tomen en cuenta la posible confusion con otras marcas
comerciales, incluso si no incluyen las mismas letras en el mismo
orden. La evaluacion también debe considerar como se usara el
producto en la practica, la complejidad de su manipulacion para
los profesionales de la salud, las particularidades de la poblacion
de pacientes a la que se destina y los contextos en el que se usara
el nombre [1].

La EMA exige que las farmacéuticas propongan nombres que
sean compatibles con el envase del producto y que, por ejemplo,
sean lo suficientemente cortos como para ajustarse a elementos
pequeiios del envase basico (es decir, lo que esta en contacto
directo con el farmaco), como los viales o los blisteres. Se
reserva el derecho de remitir casos nuevamente al NRG durante
la etapa de revision de las muestras del envasado, que las



farmacéuticas presentan como parte de la solicitud del permiso
de comercializacion, y de rechazar los nombres que no cumplan
con esta guia [1].

Alentar a las empresas a presentar el nombre que proponen junto
con una evaluacion preliminar de los riesgos asociados a esos
nombres representa un adelanto para mejorar la seguridad. Sin
embargo, a finales de agosto de 2024, los nuevos requisitos de la
EMA no se habian incorporado al formulario de la solicitud del
NRG [1,9].

Una metodologia de revision mucho menos rigurosa que la de
las agencias reguladoras de Norteamérica. La nueva revision
de la guia establece finalmente el método que la EMA usa para
controlar las similitudes entre los nuevos nombres propuestos y
los que ya existen: proporciona informacion sobre sus reglas
generales, expone sus criterios, explica el proceso de revision
lingtiistica que siguen las agencias reguladoras nacionales y
presenta su propia lista de verificacion para la evaluacion [1].

El analisis de similitud de la EMA se basa en un conjunto de
datos, que se actualizan regularmente, extraidos de la base de
datos europea de medicamentos, que esta disponible al ptiblico
en una planilla de calculos desde julio de 2018 y que tiene
funciones limitadas para hacer busquedas de este tipo [10,11]. En
respuesta a nuestra solicitud —como parte de la consulta— de
que se provea una herramienta de biisqueda mas sofisticada,
como el programa que la FDA de EE UU hizo disponible en
2009, la EMA indic6 que esta desarrollando su propio algoritmo
para evaluar las similitudes fonéticas y ortograficas entre los
nombres de los productos médicos [3,12].

Desde 2006, el desarrollo de métodos psicolingiiisticos y
ergonomicos para analizar los factores humanos que contribuyen
a errores de confusion entre nombres de medicamentos hizo que
los reguladores de Estados Unidos y de Canada refuercen sus
procedimientos de revision y los requisitos que imponen a las
farmacéuticas [5]. El procedimiento de revision de la FDA se
basa en un dossier especifico para la presentacion, que incluye el
etiquetado y el envasado correspondientes, junto con cualquier
dispositivo de administracion o medicion, y la evaluacion del
nombre, el etiquetado y el envasado realizada por la farmacéutica
(b). Esta revision toma en cuenta el contexto en el que se usara el
medicamento, e incluye: la busqueda en bases de datos para
identificar nombres similares y la ejecucion de un analisis de
similitud usando su propio programa “POCA” (siglas en inglés
para “analisis fonético y ortografico por ordenador”) de acceso
publico; una lista de casos reportados de errores por confusion; la
ejecucion de estudios de simulacion de las diferentes etapas del
uso de un medicamento; y la busqueda activa de posibles causas
de confusion usando un Analisis del Modo y Efecto de Fallas
(AMEF) [12,13]

Desde 2014, la agencia reguladora de medicamentos de Canada
(Health Canada) ha adoptado un procedimiento mas metddico y
ha exigido que las farmacéuticas ejecuten tres pasos: realizar una
busqueda sistematica para identificar nombres de medicamentos
similares que creen un riesgo de confusion; simular la percepcion
del medicamento, en particular en el contexto de la informacion
electronica; y elaborar una sintesis de todos sus descubrimientos,
incluyendo un AMEF. Health Canada también aporta muchas
aclaraciones metodologicas y ejemplos, incluyendo listas de
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atributos que se deben tomar en cuenta cuando se determina el
grado de similitud entre marcas comerciales que podrian causar
confusién [14].

Por tanto, la metodologia estipulada en la guia europea parece
muy inferior a las que usan la FDA y Health Canada [13,14].

Denominacién comin internacional: la EMA no prefiere su
uso en las marcas comerciales. En su contribucion a la consulta,
Prescrire sugirié que la EMA podria alentar a las farmacéuticas a
usar marcas comerciales compuestas por la denominacién comiin
internacional (DCI) combinada con el nombre del titular del
permiso de comercializacion. Prescrire sostuvo que, en la Union
Europea, no existe una obligacién de usar un nombre de fantasia,
y que se deberia imponer esta solucion cuando se rechace una
marca comercial propuesta por una farmacéutica (c¢). Esto podria
actuar como incentivo al proporcionar una opcion de via rapida
con un costo menor para las farmacéuticas y las agencias [1,3].

La EMA se opuso a esta propuesta: a pesar de que afirma que no
quiere desalentar el uso de las DCI, exige que los nombres
compuestos por la DCI combinada con el nombre de una
empresa 0 una marca comercial se sometan al mismo proceso de
revision que los nombres de fantasia. La EMA también rechazé
la idea de adoptar esta solucion si el NRG no aceptaba ningun
nombre de fantasia [1,3,4]. Sus razones para justificar esta
postura incluyen: el argumento de que seria un obstaculo para el
libre comercio (que de hecho facilitaria al usar marcas
comerciales globales); la falta de evidencia de que los errores de
medicacion disminuyen cuando las DCI se usan en los nombres
de los productos médicos; y la extension de las marcas
comerciales que se crearian, que no serian compatibles con el
etiquetado en los elementos pequefnos del envasado y
conllevarian un riesgo de errores de seleccion en las listas
electronicas, sobre todo con las combinaciones a dosis fijas [1,3].

Por definicion, la puntuacion de la similitud del nombre es
desfavorable para las DCI que incluyen una raiz comuin
compartida por un grupo de medicamentos, aunque ayuda a
reconocer su relacion. La nueva guia de la EMA fija el umbral
para revisar la similitud ortografica entre una marca comercial y
su DCI en el 50% [1].

Fuerte influencia de las consideraciones comerciales en
relacion con las marcas. A diferencia de las DCI, se pueden
asignar diferentes marcas comerciales para el mismo farmaco en
sus diferentes indicaciones [1]. Esto es lo que sucede con la
semaglutida, autorizada bajo la marca Ozempic para la diabetes
tipo 2 y Wegovy para la obesidad.

Las farmacéuticas invierten considerables recursos para
desarrollar marcas comerciales que sean faciles de recordar y, por
tanto, se puedan promocionar ficilmente. A menudo, este
proceso involucra a expertos de agencias especializadas, algunos
de los cuales contribuyeron de manera activa a la consulta sobre
esta guia (a) [3].

Se ha ampliado considerablemente la seccion de la guia que
establece los detalles del proceso de revision y de las condiciones
bajo las cuales el NRG de la EMA toma sus decisiones [1]. Por
ejemplo, se considera que los nombres propuestos se “aceptan
condicionalmente” cuando existe un riesgo de confusion entre



dos candidatos que se estan revisando; el primero que obtenga el
permiso de comercializacion se mantiene y el otro se rechaza. En
tales casos, la EMA puede, frente a la solicitud de una de las dos
farmacéuticas involucradas, poner a ambas empresas en contacto
directo para que negocien, sin participar mas en el didlogo [1,3].

La guia también incorpora una decision desarrollada por el NRG
en 2011: la reutilizacion de las marcas que ya se han
comercializado, algo que no se incluia en la sexta revision de la
guia, publicada en 2013 [15]. A pesar de que el NRG afirma que,
al revisar un nombre reutilizado, toma en cuenta aspectos
relativos a la experiencia con el producto y a los problemas de
seguridad, esto representa un riesgo para la seguridad del
paciente [1,3]. Las marcas comerciales que son idénticas o muy
similares a las que se usan en otros paises, pero que contienen
principios activos diferentes, crean confusion y pueden provocar
errores de medicacion o hacer que los usuarios consulten la
informacion del medicamento equivocado. Se han identificado
diferentes casos en Europa y otros lugares, incluyendo al
Candazol (que corresponde al sertaconazol en Francia, pero al
omeprazol en Grecia), y Previscan (que corresponde a la
Sfluindiona en Francia, pero a la pentoxifilina en Argentina)
[3,16,17].

En la practica, atin se puede mejorar. En su respuesta a la
consulta publica, Prescrire celebro las mejoras que se hicieron a
la guia sobre las marcas comerciales autorizadas mediante el
procedimiento centralizado. Pero es una lastima, por ejemplo,
que solo se aliente a las farmacéuticas a reportar directamente los
errores relacionados con los nombres de sus medicamentos al
NRG, siendo que cualquiera que observe tal error deberia
reportarlo a los sistemas de farmacovigilancia [1]. Que se
establezca una evaluacion preliminar (por parte de las
farmacéuticas) de los riesgos relacionados con una marca
comercial representa un avance para la seguridad del paciente,
pero, desafortunadamente, los requisitos siguen muy por debajo
de los que se han implementado durante afios en Estados Unidos
y Canada.

a- La EMA recibio unicamente 11 respuestas a esta consulta
publica, la mayoria provenientes de farmacéuticas (incluyendo a
Novartis, Gamida Cell y Gedeon Richter) o de organizaciones
responsables de proteger los intereses de las farmacéuticas,
incluyendo a la Asociacion Europea de la Industria de
Autocuidado (AESGP), la Asociacion para el Autocuidado de la
Salud, la Federacion Europea de Industrias y Asociaciones
Farmacéuticas (EFPIA), el Grupo Europeo de Farmacéuticos
Industriales (EIPG), y organizaciones o firmas consultoras
especializadas en marcas comerciales, como Addison Whitney, el
Instituto de Seguridad de Medicamentos y la Asociacion
Internacional de Marcas (ref. 3).

b- Esta “revision de marcas comerciales” se incluye como parte
de los documentos de aprobacion publicados en el sitio en linea
de la FDA (en la seccion drugs@fda).

c- El Articulo 1 (20) de la directiva europea define el “nombre
del producto médico” como “el nombre que se da al producto
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médico, que puede ser un nombre de fantasia o una
denominacion comun o cientifica, junto con una marca o con el
nombre del fabricante; el nombre de fantasia no debe poder
confundirse con la denominacion comun” (vef. 18).
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Revision de marcas comerciales de medicamentos de la EMA: cientos de presentaciones por afio
(Review of drug brand names by the EMA: hundreds of submissions per year)
Prescrire International 2025; 34 (268): 81
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Agencias Reguladoras 2025; 28(2)

Tags: revision de marcas comerciales de medicamentos por la EMA,
Grupo de Revision de Nombres de la EMA, aumento en objeciones a
la actividad relacionada con revisién de nombres de medicamentos
comerciales

Dentro de la EMA, el Comité de Medicamentos de Uso Humano
(CHMP) delega la revision de las marcas comerciales de los
medicamentos a un grupo de trabajo especifico, el Grupo de
Revision de Nombres (NRG, por sus siglas en inglés). E1 NRG es
dirigido por un representante de la EMA y esta compuesto por
representantes de cada una de las agencias reguladoras
nacionales de la Union Europea. Los representantes de la
Comision Europea y de la Organizacion Mundial de la Salud, asi
como expertos de Europa, también pueden participar en sus
actividades [1]. De acuerdo con las estadisticas incluidas en el
registro de las reuniones del CHMP, el NRG recibe muchas mas

presentaciones que las aproximadamente cien autorizaciones de
principios activos nuevos que la EMA publica cada afio [2].

En 2023, el NRG analiz6 498 presentaciones de marcas
comerciales, de las cuales aprobd el 62%. Durante esas
revisiones, se hicieron 1118 objeciones o comentarios, de los
cuales se rechazaron 749. El nimero de objeciones o comentarios
ha aumentado con los afios. En 2023, consistian principalmente
en similitudes con otras marcas comerciales (77%), seguidas de
similitudes con denominaciones comunes internacionales (DCI)
(7,6%) o la inclusion de raices de las DCI (0,8%) y nombres que
transmitian un mensaje promocional (4,4%) [2].

En resumen, si bien el nimero de presentaciones parece ser
estable de afio en afo, la actividad relacionada con las objeciones
y los comentarios parece aumentar.

Gestionando los conflictos de interés (Handling competing interests) La Agencia Europea de Medicamentos (EMA)
https://www.ema.europa.eu/en/about-us/how-we-work/handling-competing-interests

Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Agencias Reguladoras 2025; 28 (2)

Tags: politicas de control de conflictos de interés en la EMA,
conflictos de interés entre grupos de expertos, imparcialidad de la
EMA

La Agencia Europea de Medicamentos (EMA) se asegura de que
su personal, sus expertos cientificos y los miembros de su
Consejo de Administracion no tengan intereses financieros o de
otro tipo que puedan afectar a su imparcialidad. La EMA tiene
politicas separada para cada uno de estos grupos.

Miembros del comité cientifico y expertos

La politica de la EMA sobre la gestion de los conflictos de
interés de los miembros del comité cientifico y de los expertos
(‘Politica 0044”) le permite restringir o excluir la posible
participacion de un experto en cualquier actividad de la EMA
debido a sus intereses en la industria farmacéutica o en la
industria de los dispositivos médicos. Esto incluye a los
miembros de los comités cientificos, grupos de trabajo y otros
organismos de la EMA.

A continuacion, se incluye una version revisada de su politica,
que se aplicara a partir de mayo de 2025.

El Consejo de Administracion de la EMA la adopt6 en diciembre
de 2024.

Esta revision tiene como objetivo alinearse con las conclusiones
de las sentencias del Tribunal de Justicia en los asuntos C-6/21 y
C-16/21 P [1] y el asunto C-291/22 P [2].

Hasta mayo de 2025, 1a EMA seguird aplicando la politica
vigente actualmente, teniendo en cuenta las sentencias judiciales
mencionadas. La version vigente del documento también esta
disponible mas abajo.
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Los principales cambios que se incluyen en la ultima revision de
la politica son los siguientes:

Se incrementan las restricciones para los expertos que, en ese
momento, tienen interés en un producto y se alinean para
todos los roles y grupos, incluyendo su exclusion de los
procedimientos relacionados con el producto en cuestion y
también de los productos que se haya declarado que seran
utiles para la misma condicion. Los expertos con conflictos
de interés como investigador principal e investigador estaran
sujetos a las mismas restricciones.

Restricciones alineadas en todos los roles y grupos,
incluyendo un periodo de tres afios desde el ultimo empleo en
una empresa farmacéutica, incluyendo consultorias/asesoria
estratégica y actividades como investigador (principal). Las
mismas reglas que se aplican a los miembros del Comité se
aplicaran a los expertos que participen de manera ad hoc.

Gestion fortalecida de los conflictos de interés en la industria
de dispositivos médicos.

Nuevas reglas para manejar ciertos intereses en
organizaciones de investigacion.

Aclaracién sobre el uso de testigos expertos para ofrecer
asesoria especializada sobre cuestiones especificas

Para mas informacion, ver (en inglés): Handling of competing
interests: revised rules for committee members and

experts (10/10/2024) https://www.ema.europa.eu/en/news/handli
ng-competing-interests-revised-rules-committee-members-

experts

Una version preliminar de esta politica estuvo abierta a consulta
publica del 10 de octubre al 10 de noviembre de 2024. Para


https://www.ema.europa.eu/en/about-us/how-we-work/handling-competing-interests
https://www.ema.europa.eu/en/news/handling-competing-interests-revised-rules-committee-members-experts
https://www.ema.europa.eu/en/news/handling-competing-interests-revised-rules-committee-members-experts
https://www.ema.europa.eu/en/news/handling-competing-interests-revised-rules-committee-members-experts
https://www.ema.europa.eu/en/news/handling-competing-interests-revised-rules-committee-members-experts
https://www.ema.europa.eu/en/news/handling-competing-interests-revised-rules-committee-members-experts
https://www.ema.europa.eu/en/news/handling-competing-interests-revised-rules-committee-members-experts

obtener mas informacion sobre la consulta ptblica, incluido un
resumen de los comentarios recibidos de las partes interesadas,
consulte los documentos que aparecen a continuacion.

La politica de la EMA sobre la gestion de los conflictos de
intereses de los miembros del Consejo de Administracion
(‘Politica 0058”) también se ha revisado para alinearla con esta
version de la ‘Politica 0044°.

Para obtener més informacion sobre la «Politica 0058», consulte
la siguiente seccion de esta pagina:

Miembros del Consejo de

Administracion https://www.ema.curopa.eu/node/69100#manage
ment-board-members-11511

Politica 44: Politica de la Agencia Europea de Medicamentos
sobre la gestion de los conflictos de intereses de los miembros y
expertos de los comités cientificos

Fecha de entrada en vigor legal: 01/01/2023 Numero de
referencia: EMA/136875/2022

Inglés (EN) (534,94 KB — PDF)

Primera publicacion: 07/10/2004 Ultima actualizacion:
16/10/2023
https://www.ema.europa.eu/en/documents/other/policy-44-
european-medicines-agency-policy-handling-competing-
interests-scientific-committees-members-and-experts_en.pdf

Politica 44: Politica de la Agencia Europea de Medicamentos
sobre la gestion de los conflictos de intereses en de los miembros
y expertos de los comités cientificos — en vigor a partir de mayo
de 2025

Fecha de entrada en vigor legal adoptada: 01/05/2025 Ntamero de
referencia: EMA/54457/2024

Inglés (EN) (357,82 KB — PDF)

Primera publicacion: 14/01/2025
https://www.ema.europa.eu/en/documents/other/policy-44-
european-medicines-agency-policy-handling-competing-
interests-scientific-committees-members-experts-effective-may-
2025_en.pdf

Referencias:

1. Judgment of the Court (Third Chamber), 22 June 2023 In Joined
Cases C-6/21 P and C-16/21 P,22 June
2023 https://curia.europa.eu/juris/document/document print.jsf

2. Judgment of the Court (Fourth Chamber), 14 March 2024 (*) In Case
C-291/22 P, https://curia.europa.eu/juris/document/document_print.jsf

Nota de Salud y Farmacos:
Puede obtener mas informacion en inglés en el enlace que
aparece en el encabezado.

Seglin ha informado Diario Medico [1], el motivo de este
endurecimiento esta en dos litigios recientes contra EMA por el
resultado de la evaluacion de dos farmacos: Aplidin [2]

y Hopveus [3]. De hecho, se mencionan las sentencias de
apelacion del Tribunal de Justicia de la Union Europea (TJUE)
en los asuntos acumulados C-6/21y C-16/21 P [4] y el asunto C-
291/22 P [5].

En concreto, la EMA sefiala que ambos fallos la han “obligado a
ajustar determinados aspectos de su estrategia. Las revisiones
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propuestas de la politica garantizan la conformidad con las
conclusiones del Tribunal y su objetivo es descartar cualquier
posible duda en cuanto a la imparcialidad de las evaluaciones de
la EMA”.

Uno de los casos se refiere a la reevaluacion que se ve obligada a
hacer la EMA del farmaco Aplidin, de PharmaMar -para mieloma
multiple-, por requerimiento de la Comisién Europea, por
conflicto de interés [2] en la evaluacion previa. La CE observo
que se permiti6, de conformidad con las normas de la EMA
aplicables en aquel momento, participar en el procedimiento de
autorizacion de comercializacion de Aplidin a uno de los
expertos del grupo cientifico consultivo que intervino en el
desarrollo de un producto rival. En junio de 2023 el Tribunal de
Justicia de la Unién Europea resolvid en contra de la
farmacéutica, pero PharmaMar adelanta que va a seguir litigando

[6].

La otra sentencia se refiere a la anulacion, por parte del Tribunal
de Justica de la Union Europea (TJUE), de la negativa de la
EMA a autorizar Hopveus [3], el farmaco de D&A Pharma
contra el alcoholismo, por conflicto de intereses de un evaluador.

El alcance de la politica se relaciona con el manejo de los
intereses en competencia de los miembros, suplentes y expertos
involucrados en las actividades de los comités cientificos, grupos
de trabajo y otros grupos de la Agencia [por ejemplo, grupos
asesores cientificos (SAG), grupos de expertos ad hoc (AHEG),
asi como otros organismos (por ejemplo, el Grupo de Trabajo de
Emergencia (ETF), el Grupo Directivo sobre Escasez de
Medicamentos (MSSG), el Grupo Directivo sobre Escasez de
Dispositivos Médicos (MDSSG)].

Fuente Original
1. La EMA endurecera su politica de gestion de conflictos de intereses.
Abre una consulta publica, derivada de dos fallos del TJUE sobre la
evaluacion de ‘Aplidin’ y ‘Hopveus’. Se espera que la Agencia adopte
la version definitiva a final de afio. Diario Médico, 10 de noviembre
de 2024 https://www.diariomedico.com/farmacia/industria/ema-
endurecera-politica-gestion-conflictos-
intereses.html?check logged in=1
Referencias
2. La CE requiere a la EMA la reevaluacion de ‘Aplidin’, de
PharmaMar, para mieloma multiple. Diario Médico, 8 de julio de
2024 https://www.diariomedico.com/farmacia/industria/ce-requiere-
ema-reevaluacion-aplidin-pharmamar-mieloma-multiple.html
. E1 TJUE anula la negativa de la EMA a autorizar ‘Hopveus’ contra el
alcoholismo por conflicto de intereses de un evaluador. Diario
Meédico, 14 de marzo de
2024 https://www.diariomedico.com/farmacia/industria/tjue-anula-
negativa-ema-autorizar-hopveus-alcoholismo-conflicto-intereses-
evaluador.html
. Tribunal de Justicia de la Unién Europea (TJUE) en los asuntos
acumulados C-6/21 y C-16/21
P https://curia.europa.eu/juris/document/document _print.jsf
P https://curia.europa.eu/juris/document/document_print.jsf

. El recurso de PharmaMar contra la EMA por su parcialidad en la
negativa a su huérfano ‘Aplidin’ no termina aqui. Diario Médico, 22
de junio de
2023 https://www.diariomedico.com/farmacia/investigacion/el-
recurso-de-

harmamar-contra-la-ema-por-su-parcialidad-en-la-
negativa-su-huerfano-aplidin-no-termina-aqui.html
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La EMA modifica su recomendacion sobre el lecanemab (Leqembi)
(The EMA changes its recommendation for lecanemab (LEQEMBI®))
Prescrire International 2025; 34 (266): 17
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Agencias Reguladoras 2025; 28(2)

Tags: recomendacion sobre Leqembi, recomendacion sobre Se cree que estos efectos adversos se asocian a las anomalias
lecanemab, solicitud de permiso de lecanemab, enfermedad de relacionadas con los amiloides que se observan frecuentemente
Alzheimer, anticuerpo monoclonal contra el amiloide beta, en las imégenes cerebrales de los pacientes que reciben

comercializacion de Leqembi lecanemab. La EMA también tomo en cuenta el hecho de que los

pacientes que albergan el gen ApoE4 tienen un riesgo mayor de
padecer estos efectos adversos graves, y también tienen un riesgo
mayor de padecer la enfermedad de Alzheimer y de ser tratados
con este medicamento [1].

En julio de 2024, la EMA publicé una opinidon negativa sobre la
solicitud de permiso de comercializacion del lecanemab
(Legembi) para tratar a pacientes con enfermedad de Alzheimer
cuyos trastornos se consideran leves [1]. El lecanemab es un
anticuerpo monoclonal que se dirige contra el amiloide beta, un
péptido que se encuentra en forma de placas en el cerebro de los
pacientes con enfermedad de Alzheimer. Esta fue la segunda
solicitud de permiso de comercializacion para Europa presentada
a la EMA por un anticuerpo monoclonal que se dirige contra el
amiloide beta. La primera (para el aducanumab) fue rechazada

En noviembre de 2024, basandose en los mismos datos, la EMA
publicé una nueva recomendacion para otorgar el permiso de
comercializacion al lecanemab para tratar a un subgrupo de
pacientes con enfermedad de Alzheimer incipiente: a quienes
tienen “solo una o ninguna copia de ApoE4”.

en 2021. Habra que esperar para ver si la Comision Europea sigue esta
o recomendacion.

La EMA tomo en cuenta principalmente los resultados de un

ensayo clinico controlado con placebo en 1795 pacientes. Tras 18 p g on oo

meses de tratamiento, la diferencia entre el grupo lecanemab y el 1. EMA “Refusal of the marketing authorisation for Leqembi

grupo placebo en un puntaje que evaluaba la gravedad de los (lecanemab)” 26 July 2024 + 5 August 2024: 2 pages.

sintomas, fue de 0,45 puntos en una escala de 0 a 18, que la EMA 2. Eisai/Biogen “Update on regulatory review of lecanemab for early
consider6 muy pequefa para justificar que se expusiera a los Alzheimer’s disease in the European Union” 26 July 2024: 4 pages.
pacientes al riesgo de padecer los efectos adversos graves 3. EMA “Legembi recommended for treatment of early Alzheimer’s
identificados del lecanemab, en particular de edema y disease” https://www.ema.europa.eu/en/news/leqembirecommended-
hemorragias cerebrales que requirieron hospitalizacion [1]. treatment early-alzheimers-disease accessed 14 November 2024.

La Agencia Europea de Medicamentos recomienda rechazar la autorizacion de comercializacion de Kisunla,
un medicamento para tratar el Alzheimer en etapa temprana
(The European Medicines Agency has recommended the refusal of the marketing authorisation for Kisunla, a medicine intended for
the treatment of early Alzheimer s disease)
European Medicines Agency, Science Medicine Health, 27 de marzo de 2025
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/kisunla
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Agencias Reguladoras 2025; 28(2)

Tags: rechazo en la autorizacion de comercializacion de Kinsula,
enfermedad de Alzheimer en etapa temprana, placas cerebrales de Kisunla contiene la sustancia activa donanemab y debia

beta am1.101de, deternon:o cognlt}vo, demencia debida a enfermedad administrarse en forma de infusion (goteo) en una vena una vez
de Alzheimer, evaluacion de Kinsula cada 4 semanas.

La Agencia emitio su opinion el 27 de marzo de 2025. La
empresa que solicito la autorizacion, Eli Lilly Nederland B.V.,
tiene un periodo de 15 dias a partir de la fecha en que recibio la
opinion de la EMA para solicitar que se vuelva a evaluar.

La sustancia activa en Kisunla, donanemab, es un anticuerpo
monoclonal (un tipo de proteina), que se adhiere a una sustancia
en el cerebro llamada beta amiloide. En las personas con
Alzheimer, la beta amiloide forma placas que pueden afectar la
funcion cerebral. Al unirse al beta amiloide, se esperaba que el
medicamento redujera estas placas en el cerebro y ralentizara la
progresion de la enfermedad.

Kisunla (donanemab-azbt) se desarrolld para ralentizar la
progresion de la enfermedad de Alzheimer en adultos con placas
cerebrales de beta amiloide y deterioro cognitivo leve (problemas
de memoria y de razonamiento) o demencia leve debido a la

: g i : La empresa proporcion6 datos de un estudio que incluy6 a 1.736
enfermedad de Alzheimer (Alzheimer sintomatico temprano).

pacientes con Alzheimer en etapa temprana, que tenian placas de
beta amiloide en su cerebro, y quienes recibieron Kisunla o un
placebo (tratamiento inactivo). El estudio incluy6 a pacientes
tanto con, como sin copias del gen ApoE4.

Durante el proceso, la empresa propuso restringir el uso de
Kisunla a pacientes sin ApoE4, un gen de la proteina
apolipoproteina E. Las personas con una o dos copias de este gen
tienen un mayor riesgo de desarrollar efectos secundarios graves
al consumir medicamentos que actiian de manera similar a
Kisunla.

La principal medida de efectividad fue el cambio en los sintomas
a las 76 semanas, medido a través de la escala integrada de
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https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/kisunla

evaluacion de la enfermedad de Alzheimer (iIADRs). Esta escala
mide cuanto afecta la enfermedad a la capacidad cognitiva y
funcional del paciente (su capacidad para realizar tareas diarias).
Los puntajes en la iADRs varian de 0 a 144, y los valores mas
bajos indican peor capacidad cognitiva y funcional.

Resultados del estudio: El principal problema de seguridad de
Kisunla fue la alta frecuencia de anomalias en imagenes
relacionadas con el amiloide (ARIA), un efecto secundario
conocido de los anticuerpos monoclonales dirigidos contra la
beta amiloide. El 36,8% de los pacientes que recibieron Kisunla
presentaron ARIA, en comparacion con el 14,9% de los que
estaban en el grupo placebo. Aunque la mayoria de los casos
fueron asintomaticos, el 1,6% de los pacientes tratados con
Kisunla experimentd eventos graves de ARIA, lo que resulté en
tres muertes.

Andlisis adicionales evaluaron la incidencia de ARIA en un
subgrupo de pacientes sin copias del gen ApoE4, quienes tienen
menor riesgo de desarrollar este efecto secundario. En esta
poblacion, el ARIA ocurrié en el 24,7% de los pacientes que
recibieron Kisunla, en comparacion con el 12% en el grupo
placebo. Es mas, en este grupo se siguieron presentando eventos
graves relacionados conARIA, incluyendo una muerte (0,8%).

En términos de eficacia, el estudio mostr6 que, en general el
puntaje en la iADRs empeor6 en 10 puntos en los pacientes que
recibieron Kisunla, comparado con 13 puntos en el grupo
placebo. En los pacientes sin copias del gen ApoE4, la diferencia

Boletin Farmacos: Agencias Reguladoras 2025, 28(2)

fue menor: 14 puntos con Kisunla y 16 con placebo. No habia
datos de eficacia a largo plazo para respaldar estos resultados en
pacientes sin copias del gen ApoE4.

La Agencia concluyo que los beneficios de Kisunla no eran
suficientes para compensar los riesgos de eventos potencialmente
fatales por ARIA, ni siquiera en el grupo restringido de pacientes
sin el gen ApoE4.

Al llegar a esta conclusion, la Agencia reconoci6 la necesidad
médica no cubierta de tratar el Alzheimer y consider?6 las
opiniones de los pacientes y profesionales de la salud que
compartieron sus necesidades y experiencias, ya sea por estar
viviendo con la enfermedad o tratandola. También consulté con
un grupo asesor cientifico, compuesto por neurdlogos y personas
que viven con la enfermedad, y tuvo en cuenta los testimonios de
organizaciones de pacientes y profesionales médicos que
compartieron sus opiniones sobre las necesidades insatisfechas
de los pacientes con Alzheimer.

La Agencia determind que los beneficios de Kisunla en pacientes
sin el gen ApoE4 no superaban sus riesgos y recomendo rechazar
la autorizacion de comercializacion.

Consecuencias para los pacientes en ensayos clinicos: La
empresa informo a la Agencia que esta decision no afecta a los
pacientes que actualmente participan en ensayos clinicos con
Kisunla.

La EMA impulsa la aceleracion de Ensayos Clinicos en la Union Europea
Salud y Farmacos
Boletin Farmacos: Agencias Reguladoras 2025; 28(2)

Tags: aceleracion de Ensayos Clinicos en Europa, calidad, eficiencia
y agilidad de ensayos clinicos en la Union Europea

La EMA, la Comisioén Europea y los directores de las agencias
nacionales de medicamentos (HMA, Heads of Medicines
Agencies), presentaron su tercer plan de trabajo correspondiente
al periodo 2025-2026 [1]. El objetivo central del plan de trabajo
es mejorar la calidad, eficiencia y agilidad de los ensayos
clinicos en Europa mediante innovacion regulatoria, tecnologica
y de procesos, con el compromiso de fomentar un entorno de
colaboracion entre multiples partes interesadas.

El plan de trabajo consiste en cinco areas funcionales principales,
cada una con acciones prioritarias especificas.

1. Actividades transversales:

e Gobernanza para la Aceleracion de Ensayos Clinicos en la
Union Europea (ACT EU, Accelerating Clinical Trials in the
European Union), que incluye reuniones mensuales del
grupo directivo y gestion conjunta por la EMA, HMAy la
Comision Europea.

e La Plataforma Multiactor (MSP) consiste en un foro anual y
reuniones trimestrales para recabar las necesidades de los
actores y canalizarlas hacia las autoridades reguladoras.
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o Logros 2024: creacion formal de la MSP y cierre del mapeo
de gobernanza de los ensayos clinicos.

2. Operacion del Reglamento de Ensayos Clinicos (CTR, por sus
siglas en inglés Clinical Trials Regulation - Regulacion EU No.
536/2014)

e Apoyo a patrocinadores no comerciales con una red de
servicios de asistencia y talleres especificos.

e Seguimiento de la implementacién del CTR con reportes
trimestrales, revision de materiales de formacion, €
iniciativas para abordar dificultades identificadas.

o Seguridad en ensayos clinicos con el fortalecimiento de la
farmacovigilancia mediante el grupo SAFE CT (Joint Action
12 — Safe Clinical Trials, del Programa para la salud de la
UE), mesas redondas y formacion especializada.

3. Disefio y conduccion de ensayos clinicos de excelencia
e Modernizacion de las buenas practicas clinicas con la
implementacion del ICH E6(R3), la actualizacion de las

guias de la UE y talleres de formacion.

e Asesoramiento consolidado con pilotos que facilitan el
dialogo temprano entre patrocinadores y autoridades y



orientan a mejorar la calidad cientifica y regulatoria de los
ensayos.

e Metodologias en ensayos clinicos coordinados con mayor
rigor seguin guias y creacion de herramientas para facilitar el
acceso a orientaciones vigentes.

4. Ensayos clinicos en emergencias de salud publica

e Facilitar ensayos multinacionales en crisis sanitarias
mediante evaluacion acelerada de solicitudes, colaboracion
entre agencias reguladoras y comités éticos nacionales,
flexibilidades regulatorias derivadas de la experiencia con la
pandemia y publicacion de un paquete de solicitud
simplificado y recomendaciones operativas.

5. Actividades de soporte

¢ Comunicacion: campafias anuales de sensibilizacion,
boletines y actualizacion continua del portal ACT EU.
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e Analitica de ensayos clinicos con el desarrollo de un mapa
web de ensayos para facilitar el reclutamiento de pacientes y
el disefio de futuras convocatorias de financiacion publica.

¢ Diagnostico de necesidades educativas para mejorar la
formacion en reguladores, en la academia y en pymes;
desarrollo de curriculos adaptados a cada grupo,
metodologias innovadoras y areas especificas.

En conclusion, el Plan ACT EU 2025-2026 fortalece la
transformacion del entorno de ensayos clinicos en la UE,
promueve la eficiencia, la cooperacion, la calidad y refuerza el
papel de la UE como lider en investigacion clinica. Asi mismo,
este Plan de accion mejora la respuesta frente a emergencias
sanitarias con mayor inclusion de patrocinadores no comerciales
y con la adopcidn de practicas regulatorias modernas basadas en
la evidencia y el didlogo entre los diferentes actores.

Fuente Original:

European Commission (EC), European Medicines Agency (EMA) and
Heads of Medicines Agencies (HMA). ACT EU workplan 2025 — 2026,
version 3. December 2024. https://accelerating-clinical-
trials.europa.eu/document/download/0f53c¢5bd-292f-4407-b891-
6259f2d187aa_en

Se lanza nuevo mapa de ensayos clinicos en la Unién Europea (New clinical trial map launched in the EU)
European Medicines Agency, marzo 3, 2025
https://www.ema.europa.eu/en/news/new-clinical-trial-map-launched-eu

Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Agencias Reguladoras 2025; 28(2)
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Un nuevo mapa de ensayos clinicos ya esta disponible en el sitio
web del Sistema de Informacion de Ensayos Clinicos (CTIS, por
sus siglas en inglés) que es de libre acceso. Este mapa esta
disefiado para que pacientes y profesionales de la salud tengan
acceso facil y en tiempo real a informacion completa sobre los
ensayos clinicos que se llevan a cabo en su area, facilitando asi el
acceso a la investigacion clinica en la Union Europea (UE).

El mapa se basa en la informacion publica contenida en el CTIS,
y contribuye a mejorar la forma en que las personas utilizan el
sistema y encuentran informacion sobre ensayos clinicos. Los
usuarios pueden buscar ensayos en curso por area geografica y
por condicién médica. La busqueda admite consultas en lenguaje
sencillo e incluye un sistema de autocorreccion que ofrece
sugerencias en caso de cometer errores ortograficos. Los
resultados de busqueda muestran los datos de contacto de los
investigadores, permitiendo que el publico se comunique
directamente para obtener informacién sobre su posible
participacion en un ensayo clinico. La primera version del mapa
esta disponible en inglés, pero en futuras actualizaciones se
afiadiran mas idiomas de la UE.
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La creacion del mapa esta incluida en el plan de trabajo 2025-
2026 de la iniciativa Aceleracion de Ensayos Clinicos en la
Unidn Europea (Accelerating Clinical Trials in the European
Union o ACT EU). Esta iniciativa responde a las solicitudes de
que el CTIS incluyera un panel de informacion sencillo y
accesible para los pacientes, con el fin de ayudar a las partes
interesadas, en especial a los pacientes, a encontrar ensayos
clinicos de su interés en Europa. La Agencia Europea de
Medicamentos (EMA) organizara un seminario web publico el 7
de marzo de 2025, en el que se ofrecera una demostracion en
vivo sobre el uso de todas sus funciones. La grabacion de la
sesion estara disponible para referencia futura.

El CTIS incluye una base de datos ptblica que pueden consultar
los profesionales de la salud, los pacientes y los ciudadanos, con
el objetivo de garantizar el alto nivel de transparencia previsto
por el Reglamento de Ensayos Clinicos. La autorizacion y
supervision de los ensayos clinicos es responsabilidad de los
Estados miembros de la UE/EEE, mientras que la EMA se
encarga de mantener el CTIS. La Comision Europea supervisa la
implementacion del Reglamento de Ensayos Clinicos.


https://accelerating-clinical-trials.europa.eu/document/download/0f53c5bd-292f-4407-b891-6259f2d187aa_en
https://accelerating-clinical-trials.europa.eu/document/download/0f53c5bd-292f-4407-b891-6259f2d187aa_en
https://accelerating-clinical-trials.europa.eu/document/download/0f53c5bd-292f-4407-b891-6259f2d187aa_en
https://www.ema.europa.eu/en/news/new-clinical-trial-map-launched-eu
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Menos ensayos, mas acceso: Europa redisefia la via de aprobacion mas eficiente para la aprobacion de medicamentos
biosimilares sin comprometer la seguridad
Salud y Farmacos
Boletin Farmacos: Agencias Reguladoras 2025; 28(2)

Tags: nuevo marco regulatorio de la EMA para aprobacion de
biosimilares, respuesta de la EMA con nueva ruta de aprobacion de
biosimilares, mayor acceso a medicamentos biosimilares con
redisefio de la EMA a la ruta de aprobacion

La Agencia Europea de Medicamentos (EMA) ha propuesto un
nuevo enfoque regulatorio para optimizar el desarrollo y la
evaluacion de medicamentos biosimilares [1]. Este
planteamiento, plasmado en un borrador de documento de
reflexion, pretende mantener los estandares europeos de calidad,
seguridad y eficacia, al tiempo que se reduce la carga de datos
clinicos requeridos para la autorizacion de estos productos
biotecnoldgicos.

Los biosimilares, definidos como productos bioldgicos altamente
similares a un medicamento de referencia previamente
autorizado, desempefian un papel esencial en el tratamiento de
enfermedades como el céncer, las enfermedades autoinmunes y
la enfermedad inflamatoria intestinal.

Los medicamentos biosimilares ofrecen una eficacia clinica y un
perfil de seguridad equiparables a los del producto original, y
favorecen la sostenibilidad de los sistemas sanitarios mediante la
generacion de competencia y la ampliacion del acceso a terapias
esenciales.

El nuevo enfoque de la EMA se apoya en mas de 20 afios de
experiencia acumulada en el campo de los biosimilares y en los
recientes avances en metodos analiticos de caracterizacion
estructural y funcional.

La propuesta sugiere que, cuando un biosimilar demuestre
categdricamente que es de calidad comparable y tiene un perfil
farmacocinético similar al del biol6gico de referencia, podria
prescindirse de estudios clinicos confirmatorios extensos, salvo
en casos donde persistan incertidumbres.

Este modelo regulatorio simplificado no compromete la
seguridad ni la eficacia, sino que agiliza la disponibilidad de
biosimilares en el mercado europeo, optimizando los recursos
regulatorios, cientificos y financieros.

La EMA ha abierto un periodo de consulta publica, invitando a
partes interesadas a emitir comentarios hasta el 30 de septiembre
de 2025, con el fin de validar o refinar esta estrategia.

Acceda aqui a la version PDF en inglés del documento borrador
de reflexién de la EMA sobre el redisefio propuesto para la
aprobacién de biosimilares:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/other/reflection-paper-
tailored-clinical-approach-biosimilar-development_en.pdf

Fuente Original:

1. EMA. Streamlining development and assessment of biosimilar
medicines. Apr 1, 2025.
https://www.ema.europa.eu/en/news/streamlining-development-
assessment-biosimilar-medicines

Reforma regulatoria de la investigacién en animales: estrategias de la EMA para reducirlas y mejorarlas
Salud y Farmacos
Boletin Farmacos: Agencias Reguladoras 2025, 28(2)
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El Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP,
Committee for Medicinal Products for Human Use) y el Comité
de Medicamentos Veterinarios (CVMP, Committee for Medicinal
Products for Veterinary Use) de la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA), revisaron el documento de reflexion
sobre las investigaciones con fines regulatorios vigente, con el
objetivo de actualizarlo e incluir enfoques emergentes que
promuevan la aplicacion de los principios de las 3Rs
(Reemplazo, Reduccion y Refinamiento o mejorar) en las
pruebas reguladas de medicamentos de uso humano.

A continuacién, Salud y Farmacos resume los principales
elementos del borrador oficial del documento [1].

El documento de la EMA describe las pruebas en animales que se
requieren actualmente, las oportunidades ya implementadas para
aplicar los principios 3Rs, y aquellas en desarrollo o futura
evaluacion. La EMA present6 estas oportunidades en tablas
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divididas segtin las competencias de los distintos grupos de
trabajo de la Agencia (calidad, seguridad, productos bioldgicos,
medicamentos biosimilares, vacunas y terapias avanzadas).

La EMA acept6 el uso de metodologias alternativas validadas,
siempre que proporcionen el mismo nivel de informacion sobre
la calidad, seguridad o eficacia. Los solicitantes pueden justificar
el uso de metodologias 3Rs y someterlas a revision cientifica.
Ademas, los desarrolladores de métodos alternativos pueden
solicitar la opinion o asesoria cualificada del grupo de trabajo de
consejeria cientifica o entablar dialogo con el Innovation Task
Force (ITF).

En 2021, la Farmacopea Europea suprimio el ensayo de
pirogenos en conejos (RPT, Rabbit Pyrogen Test) e inicio la
transicion hacia pruebas alternativas como Pruebas de Activacion
de Monocitos (MAT, Monocyte Activation Test) o Pruebas de
Endotoxinas Bacterianas (BET, Bacterial Endotoxins Test).

En 2024, la Farmacopea Europea actualizé 57 monografias para
implementar dichas medidas en 2025. Igualmente, eliminé la
prueba de toxicidad anormal en ratones (ATT, Abnormal Toxicity


https://www.ema.europa.eu/en/documents/other/reflection-paper-tailored-clinical-approach-biosimilar-development_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/other/reflection-paper-tailored-clinical-approach-biosimilar-development_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/news/streamlining-development-assessment-biosimilar-medicines
https://www.ema.europa.eu/en/news/streamlining-development-assessment-biosimilar-medicines

Test) y los estudios innecesarios de distribucion fisioldgica en
preparados radiotrazadores.

En cuanto a los ensayos de toxicidad por dosis repetidas,
carcinogenicidad, genotoxicidad, toxicocinética y toxicidad
reproductiva también visualizan oportunidades de aplicar
metodologias integradas, de reducir el uso de especies no
humanas y de aplicar tecnologias como microdispositivos
fisiologicos, modelado in silico o gendmica.

En biosimilares, la EMA afirm6 que los estudios in vivo son
generalmente innecesarios (salvo casos excepcionales). En lo
referente a los productos biologicos, promovid el uso de ensayos
in vitro y tecnologias sin animales como el “phage display”, que
es un opcion para desarrollar y seleccionar anticuerpos
terapéuticos, reemplazando procesos que antes requerian
inmunizacion de animales. (Nota de SyF: La expresion “phage
display” se refiere a una técnica biotecnologica que se utiliza
para estudiar interacciones proteina-proteina, proteina-péptido o
proteina-anticuerpo, mediante el uso de bacteriofagos).

La EMA subray6 que la aplicacion de los principios 3Rs no debe
comprometer la informacién sobre la seguridad ni la eficacia, y
recomendo que los métodos alternativos se integren en
estrategias de evaluacion por peso de evidencia (WoE, Weight of
Evidence), y se cualifiquen para contextos regulatorios
especificos.

Finalmente, la EMA invito6 a los solicitantes a contribuir con
datos voluntarios para acelerar la aceptacion regulatoria de
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enfoques innovadores que reduzcan o eliminen el uso de
animales en investigacion regulatoria.

En conclusioén, el documento de reflexion se articula con las
iniciativas globales orientadas a sustituir, minimizar y
perfeccionar el uso de animales en los estudios cientificos
requeridos para la aprobacion de medicamentos.

El nuevo documento normativo sustituira la version previa
adoptada en 2018, y su objetivo es motivar a los desarrolladores
a crear métodos innovadores alineados con los principios de las
3R y someterlos a evaluacion y validacion por parte de las
autoridades competentes.

El nuevo documento de reflexion complementa la “Guia sobre
los Principios de Reconocimiento Regulatorio de los Métodos de
Prueba de las 3R”, publicada en diciembre de 2016, dandole
continuidad.

La fecha de cierre de consulta publica para comentarios al
Documento de reflexion es el 30 de junio de 2025.

Fuente Original:

1. European Medicines Agency (EMA). Reflection paper on the current
regulatory testing. 2 December 2024.
EMA/CHMP/CVMP/3Rs/742466/2015 Rev. 1.
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/draft-
reflection-paper-current-regulatory-testing-requirements-medicinal-
products-human-use-opportunities-implementation-3rs-revision-
1_en.pdf

La nueva normativa de la UE sobre evaluacion de las tecnologias sanitarias da paso a una nueva era
en el acceso de los pacientes a la innovacion
EMA, 9 de enero de 2025
https://ec.europa.cu/commission/presscorner/detail/es/ip 25 226

Tags: nueva normativa sobre evaluacion de tecnologias sanitarias, se
modifica la norma del acceso de pacientes a la innovaciéon

A partir del domingo 12 de enero sera aplicable el Reglamento
sobre evaluacidn de las tecnologias sanitarias (ETS) [1], lo que
supondra una mejora significativa para garantizar que los
pacientes dispongan de tecnologias sanitarias innovadoras y
eficaces en toda la UE.

La nueva normativa crea un marco de la UE para la evaluacion
de las tecnologias sanitarias, como los medicamentos y los
productos sanitarios, mediante el fomento de la colaboracion y la
coordinacion entre los Estados miembros de la UE, lo cual
ayudara a las autoridades nacionales a tomar decisiones mas
oportunas y fundadas sobre la fijacion de precios y el reembolso
de las tecnologias sanitarias, y racionalizara el procedimiento
para los desarrolladores de tecnologias sanitarias. Esto, a su vez,
contribuira a que los pacientes accedan mas rapida y
ampliamente a un mayor namero de productos innovadores
nuevos y mas eficaces.

La normativa sera aplicable a las empresas que soliciten
autorizacion de comercializacion para sus productos, con la
introduccion de un marco nuevo y permanente de la UE para la
evaluacion de las tecnologias sanitarias, en particular mediante:
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la presentacion de un Unico expediente a escala de la UE para
las evaluaciones clinicas conjuntas, a fin de garantizar la
puesta en comun de recursos a nivel de la UE y el refuerzo de
la calidad cientifica de la ETS en toda la UE, al tiempo que se
evita la duplicacion de las evaluaciones a nivel nacional;

el establecimiento de procedimientos mas rapidos que exijan
que las evaluaciones clinicas conjuntas se completen en un
plazo de treinta dias a partir de la autorizacion del
medicamento;

la consulta sistematica a pacientes y médicos durante la
elaboracion de las evaluaciones, asi como la participacion de
las partes interesadas en la ETS y la consulta a estas.

Como primer paso, a partir del 12 de enero, esta nueva normativa
sera aplicable a las solicitudes de autorizacion de
comercializacion para los nuevos medicamentos contra el cancer
o los nuevos medicamentos de terapia avanzada. La normativa se
ampliard a los medicamentos huérfanos en enero de 2028 y, a
partir de 2030, abarcara todos los nuevos medicamentos. A partir
de 2026, también se evaluara una seleccion de productos
sanitarios de alto riesgo.


https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/draft-reflection-paper-current-regulatory-testing-requirements-medicinal-products-human-use-opportunities-implementation-3rs-revision-1_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/draft-reflection-paper-current-regulatory-testing-requirements-medicinal-products-human-use-opportunities-implementation-3rs-revision-1_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/draft-reflection-paper-current-regulatory-testing-requirements-medicinal-products-human-use-opportunities-implementation-3rs-revision-1_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/draft-reflection-paper-current-regulatory-testing-requirements-medicinal-products-human-use-opportunities-implementation-3rs-revision-1_en.pdf
https://ec.europa.eu/commission/presscorner/detail/es/ip_25_226
https://eur-lex.europa.eu/legal-content/ES/TXT/?uri=CELEX:32021R2282
https://eur-lex.europa.eu/legal-content/ES/TXT/?uri=CELEX:32021R2282

El nuevo marco de la UE sustituye a la cooperacion de larga
duracion entre los Estados miembros, financiada por la UE y
basada en proyectos, en materia de evaluacion de las tecnologias
sanitarias y respeta plenamente la responsabilidad de los Estados
miembros sobre la gestion de los servicios sanitarios que exija su
contexto nacional.

Contexto

La evaluacion de las tecnologias sanitarias es un proceso
cientifico basado en pruebas, cuyo objetivo es fundamentar la
creacion de politicas sanitarias seguras y eficaces resumiendo
informacion sobre las cuestiones médicas, sociales, economicas y
éticas relacionadas con el uso de cada tecnologia sanitaria.

El 31 de enero de 2018, la Comision adoptd su propuesta de
Reglamento sobre evaluacion de las tecnologias sanitarias. El
Reglamento, que fue adoptado en diciembre de 2021 y es un
resultado clave de la Estrategia Farmacéutica para Europa [1],
entrd en vigor en enero de 2022. Es aplicable a partir del 12 de
enero de 2025. Durante este trienio transitorio, la Comision y los
Estados miembros han preparado la estructura de gobernanza
necesaria y han elaborado documentos preparatorios para ayudar
a que la aplicacion sea eficaz.
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Mas informacion

1. Preguntas y respuestas: Reglamento sobre evaluacion de las
tecnologias sanitarias
https://ec.europa.eu/commission/presscorner/detail/es/qanda_2
5_227 Reglamento sobre evaluacion de las tecnologias
sanitarias https://eur-lex.europa.eu/legal-
content/ES/TXT/?uri=celex%3A52018PC0051 Sitio web de la
Comisién. Evaluacion de las tecnologias sanitarias
https://ec.europa.eu/health/technology assessment/overview_e
s

Nota de Salud y Farmacos: Para obtener mas informacion y
conocer la postura de la industria puede leer: Akosua Mireku EU
reshapes HTAs: is the industry ready for it?New EU regulations
aim to speed up health technology assessments (HTAs), but the
pharma industry raises logistical concerns. Pharmaceutical
TEchnology, 14 de febrero de 2025 https://www.pharmaceutical-
technology.com/newsletters/eu-reshapes-htas-is-the-industry-

ready-for-it/ (en inglés)

Referencia

EMA. Una estrategia farmacéutica para Europa.
https://health.ec.europa.eu/medicinal-products/pharmaceutical-strategy-
europe_es

Acceso diferenciado y proteccion de datos en tiempos de escasez: la respuesta digital de EMA
Salud y Farmacos
Boletin Farmacos: Agencias Reguladoras 2025, 28(2)

Tags: proteccion de datos en tiempos de escasez, respuesta digital de
la EMA ante posibles desabastecimientos, acceso diferenciado en
tiempos de desabastecimiento de medicamentos

El 27 de febrero de 2025, la EMA publico la politica de acceso a
datos de la Plataforma Europea de Monitoreo de
Desabastecimientos (ESMP), establecida conforme al
Reglamento (UE) 2022/123. Esta norma exige que los titulares
de una autorizacion de comercializacion establezcan planes de
prevencion y mitigacion del desabastecimiento de medicamentos
esenciales, y respalda la creacion de un sistema digital que
facilite la vigilancia de estos eventos criticos.

La ESMP tiene como objetivo recolectar y distribuir informacion
sobre la oferta, demanda y escasez de medicamentos en la Union
Europea y el Espacio Economico Europeo, especialmente

durante crisis sanitarias; esta plataforma se volvié plenamente
operativa el 29 de enero de 2025.

La politica promueve el acceso segmentado a la informacion,
alineado con los principios de transparencia de la UE y las
normas de proteccion de datos.

El marco propuesto garantiza el acceso reglamentario
obligatorio, la publicacion actualizada de los productos que
escasean (escasez de medicamentos), la proteccion de
informacioén comercial sensible y el cumplimiento de los
reglamentos europeos de privacidad.

La siguiente tabla resume los grupos de interés y el tipo de
acceso segun los niveles de la Plataforma Europea de Monitoreo
de desabastecimiento:

Nivel Grupo de Interés

Tipo de Acceso

. Publico general, pacientes,

Nivel 1 . .
profesionales de la salud, academia
Titulares de autorizacion de

Nivel 2 comercializacién, contratistas y

proveedores

Autoridades nacionales competentes y

Nivel 3 .
sus proveedores autorizados

EMA, Comision Europea, Grupo

Nivel 4 . . .
Directivo sobre Desabastecimientos

Acceso a datos procesados sobre desabastecimientos evaluados por EMA. No
permite modificaciones.
Divulgacion limitada a informacion publica.

Acceso a sus propios datos de escasez. Se divide en:
2a: acceso a informacion confidencial comercial.
2b: solo a datos publicos e industriales.

Acceso completo a informacién publica y restringida sobre productos autorizados
en su jurisdiccion. Acceso limitado fuera de su pais.

Acceso irrestricto a todos los datos sobre desabastecimientos, incluyendo el
acceso a la informacion confidencial comercial y datos analiticos.

Fuente: Salud y Farmacos a partir del documento oficial de la EMA: European Shortages Monitoring Platform (ESMP) Data access policy
EMA/90987/2025 Version 1.0, disponible en: https://www.ema.europa.cu/en/documents/other/european-shortages-monitoring-platform-esmp-data-

access-policy_en.pdf
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Esta politica fortalece la capacidad de las autoridades de salud
para actuar de manera anticipada y coordinada frente a posibles
crisis de suministro. Al permitir distintos niveles de acceso
basados en la sensibilidad de los datos y las responsabilidades del
actor, la EMA quiere equilibrar la transparencia publica, la
seguridad de la informacion y la eficiencia regulatoria.

La ESMP representa un avance en la digitalizacion del control de
medicamentos, favorece decisiones basadas en evidencia y
simplifica las obligaciones de reporte para los titulares de
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autorizacion. También fortalece la gestion supranacional del
suministro de medicamentos esenciales, un elemento crucial tras
la experiencia de la pandemia de covid-19.

Fuente Original:

Eglovitch, J. EMA spells out data access policy for shortage monitoring
platform. Regulatory Focus, March 10, 2025.
https://www.raps.org/news-and-articles/news-articles/2025/3/ema-spells-
out-data-access-policy-for-shortage-mon

Reino Unido. Folletos Informativos para el Paciente: redisefiar las estrategias de informacion para proteger la salud y
disminuir los riesgos inherentes al consumo de medicamentos
Salud y Farmacos
Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2025; 28 (2)

Tags: Folletos Informativos para el Paciente (PIL), rediseiio de
estrategias de informacion, proteccion de la salud, disminucion de
riesgos inherentes al consumo de medicamentos

Un analisis critico sobre el disefio de los Folletos de Informacion
para el Paciente (PIL, por sus siglas en inglés), resalta su
evolucion, limitaciones actuales y la necesidad urgente de
reformarlos. Ya en 1981, la Drug and Therapeutics Bulletin
(DTB) seiial6 la importancia de ofrecer informacion clara 'y
accesible a los pacientes sobre sus medicamentos, para fomentar
su uso seguro y eficaz. En el Reino Unido, aunque inicialmente
la etiqueta de dispensacion sélo ofrecia informacion basica para
los pacientes, a partir de 1994 (y completamente desde 1999),
existe la obligacion legal de incluir PIL en todos los
medicamentos.

Estos folletos estan regulados legalmente e incluyen datos como
nombre del medicamento, concentracidn, uso, efectos adversos,
interacciones, excipientes y fabricantes. Estos folletos estan
estandarizados y no deben ser promocionales.

No obstante, multiples estudios y encuestas han mostrado que se
considera que los PIL son demasiado técnicos, estan mal
disefiados, son poco accesibles y, en muchos casos, son
ignorados o desechados por los pacientes. La UE esta

considerando reemplazar los PIL impresos por versiones
electronicas accesibles mediante cédigos QR, como parte de una
estrategia medioambiental, pero esta medida no resuelve el
problema de fondo: el contenido no es 1til ni relevante para la
toma de decisiones informadas por parte de los pacientes o
profesionales de salud.

Un analisis reciente publicado en The BMJ sefala que los PIL no
comunican adecuadamente informacion esencial como la
magnitud del beneficio clinico de un farmaco o la probabilidad
de que un paciente experimente dicho beneficio. También destaca
la importancia de que la informacion sobre beneficios se
comunique de forma no promocional, basada en evidencia, y
emitida por fuentes confiables, evitando términos exagerados
como “innovador” o “revolucionario”.

El articulo concluye que es necesario transformar el PIL en una
herramienta verdaderamente 1til que facilite la toma de
decisiones compartida entre el paciente y el profesional de la
salud, ofreciendo una vision equilibrada entre riesgos y
beneficios.

Fuente Original:
David Phizackerley. PILs: all harms and no benefits. Drug and
Therapeutics Bulletin 2025;63:2. https://dtb.bmj.com/content/63/1/2

Actualizacion del documento de posicion de Swissmedic y swissethics sobre los ensayos clinicos descentralizados (ECD) con
medicamentos
(Update of the position paper of Swissmedic and swissethics on decentralised clinical trials (DCTs) of medicinal products)
Agencia Suiza para productos terapéuticos, 10 de febrero de.2025
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/en/home/humanarzneimittel/clinical-trials/clinical-trials-on-medicinal-

products/publikationen.html
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Tags: actualizacion documento de posicion de Swissmedic y
swissethics sobre ensayos clinicos descentralizados (ECD),
Documento de posicion sobre ensayos clinicos descentralizados
(ECD) en Suiza

Este documento de posicion ha sido exhaustivamente modificado
y actualizado (nueva version 3.1). Entre las novedades se incluye
una comparacion entre Suiza y los Estados miembros europeos
en lo relacionado con la viabilidad de diversos elementos de los
ensayos clinicos descentralizados (ECD).

A continuacion, Salud y Farmacos resume los principales items
del Documento de posicion sobre los ensayos clinicos
descentralizados (ECD) con medicamentos en Suiza —
Swissmedic y Swissethics, version 3.1, febrero de 2025:

Swissmedic y Swissethics elaboraron una posiciéon conjunta para
regular y facilitar la realizacion de Ensayos Clinicos
Descentralizados (ECD) con medicamentos en Suiza. El
documento técnico interpreta el marco juridico vigente y


https://www.raps.org/news-and-articles/news-articles?author=1d35db73-6e33-4289-af2f-78169a8ea747
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proporciona directrices regulatorias para patrocinadores,
investigadores y proveedores de servicios relacionados con los
ECD.

Los ECD trasladan parcialmente actividades del ensayo clinico
desde el centro investigador hacia el domicilio del participante,
mediante el uso de tecnologias digitales. Esto incluye la
captacion electronica de participantes, el consentimiento
informado remoto, la administracion del medicamento en el
hogar y la recopilacion de datos mediante dispositivos moviles.
Swissmedic y Swissethics promueven esta modalidad innovadora
para aumentar la accesibilidad, reducir la carga al participante y
mantener la integridad cientifica.

El marco legal aplicable incluye la Ley suiza sobre productos
terapéuticos (TPA), la Ley sobre investigacion en seres humanos
(HRA) y la Ley de proteccion de datos (FADP), complementadas
por las directrices internacionales ICH-GCP E6(R2)/E6(R3).

El documento establece criterios regulatorios basicos:

1. Las autoridades deben garantizar la seguridad, el cuidado
optimo y los derechos de los participantes.

2. Los patrocinadores deben validar dispositivos, asegurar la
adherencia a las buenas practicas de fabricacion y distribucion,
y mantener mecanismos de monitoreo adaptados al disefio
descentralizado.

Boletin Farmacos: Agencias Reguladoras 2025, 28(2)

3.Los investigadores deben ejercer vigilancia continua, revisar
los datos generados remotamente y asegurar el cumplimiento
de los protocolos, incluso al delegar tareas a personal externo.

4.Todas las actividades que se realicen y los datos que se
recopilen deben cumplir los requisitos éticos, legales y de
proteccion de datos, incluyendo el uso de consentimiento
electronico conforme a las ordenanzas vigentes desde
noviembre de 2024.

Swissmedic y Swissethics definen condiciones especificas para
la entrega del medicamento en el hogar, el uso de tecnologias
certificadas, la verificacion remota de datos fuente y el archivo
de datos clinicos.

Swissmedic y Swissethics recomiendan una evaluacion caso a
caso de cada componente descentralizado propuesto, y
promueven un enfoque armonizado con la Union Europea y los
lineamientos del Consejo Internacional para la Armonizacion
(ICH, International Council for Harmonisation).

En conclusion, el documento reafirma el compromiso de las
autoridades suizas con la innovacion regulatoria, la proteccion de
los participantes y la generacion de evidencia cientifica robusta
en el contexto de los ensayos clinicos modernos.

Guia. Informacién sobre el producto para los medicamentos de uso humano.
(Guidance document. Product information for human medicinal products)
Swissmedic, ZL000_00 027, Version: 5.1
https://mangeat.ch/wp-content/uploads/2019/12/Pharmaceutical-Advertising-in-Switzerland-MANGEAT.pdf (disponible en inglés)

Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Agencias Reguladoras 2025; 28(2)

Introduccion y objetivo

Esta guia describe los requisitos de informacion sobre el
producto que hay que proveer para los medicamentos de uso
humano y esta dirigido principalmente a los organismos
administrativos. Swissmedic utiliza este documento como guia
para aplicar las disposiciones legales de forma uniforme y
equitativa. El documento pretende aclarar a los solicitantes los
requisitos especificos que se deben cumplir para que los textos
que informan sobre el producto se procesen con la mayor rapidez
y eficiencia posible.

La comunicacion del organismo regulador suizo, Swissmedic,
describe los parametros nacionales para la publicidad de
medicamentos. El organismo regulador supervisa la publicidad
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para garantizar que los anuncios tengan base cientifica, no emitan
afirmaciones falsas sobre la seguridad y la eficacia de los
medicamentos, ni inciten a los pacientes a tomar cantidades
excesivas de medicamentos.

Ambito de aplicaciéon

Esta guia se aplica a los textos que informen sobre medicamentos
de uso humano (Informacién para profesionales sanitarios e
Informacion para el paciente), incluyendo medicamentos
complementarios, medicamentos a base de plantas y
radiofarmacos. Los requisitos relativos a los materiales de
envasado se describen en la Ley de Materiales de Envasado para
Medicamentos de Uso Humano.


https://mangeat.ch/wp-content/uploads/2019/12/Pharmaceutical-Advertising-in-Switzerland-MANGEAT.pdf
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Canada y EE UU

Valor terapéutico de los productos oncolégicos que recibieron la aprobacion condicional de Health Canada: un estudio
transversal (Therapeutic value of oncology products with a conditional approval from Health Canada: a cross-sectional study)
Joel Lexchin
Journal of the Royal Society of Medicine Open 2025;16(3) 1-5 DOI: 10.1177/20542704251325314
https://journals.sagepub.com/doi/full/10.1177/20542704251325314
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Resumen:

Objetivos: Determinar el valor terapéutico adicional que aportan
los nuevos farmacos oncoldgicos que han recibido una
aprobacién condicional (Aviso de Cumplimiento con
Condiciones, NOC/c) por parte de Health Canada, en
comparacion con el valor terapéutico que tienen los oncoldgicos
existentes, utilizando las calificaciones terapéuticas de cuatro
organizaciones independientes.

Diseiio: Se elabor6 una lista de todos los nuevos farmacos
oncoldgicos aprobados con un NOC/c desde el inicio del
programa en 1998 hasta finales de 2023. Se determin¢ el estatus
de primero en su clase y de medicamento huérfano para todos los
farmacos. Las calificaciones de valor terapéutico se obtuvieron
del Consejo de Revision de Precios de Medicamentos Patentados
de Canada, el boletin francés de medicamentos Prescrire
International, 1a agencia francesa Haute Autorité de Santé y el
Instituto Aleman de Calidad y Eficiencia en la Atencion
Sanitaria. Si mas de una organizacion calificaba un
medicamento, se utilizo la calificacién mas alta.

Ambito: Canada.

Involucrados: Medicamentos oncoldgicos con aprobacion
condicional.

Principales mediciones de resultado: Aporte terapéutico
adicional que aportan los medicamentos oncologicos con
aprobacion condicional en comparacion con los aportes de los
productos comercializados previamente.

Resultados: Se aprobaron 54 farmacos oncologicos, las
empresas cumplieron los compromisos y realizaron las
actividades a las que se habian comprometido para 29 de ellos,
para 22 todavia no lo habian hecho, y 3 fArmacos fueron
descontinuados por el fabricante o sometidos a acceso
restringido. Dieciocho farmacos tenian tanto el estatus de
medicamento huérfano como de primero en su clase.

Se encontraron evaluaciones terapéuticas para 50 fairmacos, y se
analiz¢ la distribucion del valor terapéutico adicional para el
grupo completo de 50 farmacos, para los 29 que habian cumplido
las condiciones impuestas por Health Canada y para los 18 que
tenian tanto estatus de medicamento huérfano como de primero
en su clase. En estos tres grupos, el 8,0%, 10,3% y 11,7%,
respectivamente, aportaron una mejora terapéutica significativa.

Conclusiones: Pocos de los nuevos farmacos oncoldgicos
aprobados a través del proceso NOC/c aportan valor terapéutico
significativo en comparacion con los medicamentos existentes.

Recomendaciones de reembolso antes y después de la adopcion de tasas por servicio por parte de la Agencia Canadiense de
Medicamentos y Tecnologias en Salud: un estudio transversal (Reimbursement recommendations before and after adoption of
application fees by the Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health: a cross-sectional study)

Joel Lexchin
Journal of Pharmaceutical Health Services Research, 2025, 16, rmaf004
https://doi.org/10.1093/jphsr/rmaf004

Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Agencias Reguladoras 2025; 28(2)

Resumen

Objetivos: Determinar si la introduccion del pago de tasas de
solicitud por parte de las compaiiias farmacéuticas a la
Agencia Canadiense de Medicamentos y Tecnologias en Salud
(CADTH) influy¢ en sus recomendaciones de reembolso a los
financiadores publicos de medicamentos para indicaciones
oncolodgicas y no oncologicas.

Métodos: Se analizaron las solicitudes de medicamentos de
2009 a 2019 (no oncolégicos) y de 2012 a 2020 (oncologicos)
y se registro la recomendacion de la CADTH (reembolsar/no
reembolsar). Las indicaciones de los medicamentos se
clasificaron como oncoldgicas o no oncologicas. Se
introdujeron siete covariables que podrian haber afectado las
recomendaciones de CADTH en una ecuacién de regresion
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logistica y se calculo el cambio en la razon de probabilidades
(OR) para recomendar el reembolso tras la introduccion de las
tasas de solicitud para ambos grupos de farmacos.

Hallazgos clave: CADTH formul6 recomendaciones para 258
farmacos. Tras la introduccion de las tasas de solicitud, se
observé un cambio de 0,8333 (IC del 95 %: 0,1640; 3,374) en
la OR para recomendar el reembolso frente a la ausencia de
reembolso para farmacos con indicacion oncolégica. Para
farmacos con indicaciéon no oncoldgica, se observo un cambio
de 6,096 (IC del 95 %: 2,943; 13,39) en la OR.

Conclusiones: La financiacion de CADTH por parte de la
industria crea un conflicto de intereses que podria haber


https://journals.sagepub.com/doi/full/10.1177/20542704251325314
https://doi.org/10.1093/jphsr/rmaf004

modificado sus recomendaciones de reembolso para farmacos
no oncolégicos.
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El papel de la importacion para abordar la escasez de medicamentos genéricos en Estados Unidos
(The Role of Importation in Remediating U.S. Generic Drug Shortages).
Bollyky TJ, Nagar SN, Searchinger C, Kesselheim AS.
N Engl J Med. 2025;392(4):315-318. doi: 10.1056/NEJMp2413253.
Parrafos seleccionados y traducidos por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Agencias Reguladoras 2025; 28(2)

Hace décadas que hay desabastecimiento de medicamentos
criticos en EE UU, y el problema ha ido empeorando. A
principios de 2024, mas de la mitad del nimero récord de
medicamentos en situacion de escasez eran medicamentos
inyectables estériles genéricos. Segun se informa, los margenes
bajos y los desafios para superar el control de calidad de estos
medicamentos han hecho que muchos fabricantes
estadounidenses salgan del mercado.

El costo y el tiempo que se requiere para recibir la aprobacion de
la FDA pueden limitar el nimero de empresas que quieran
responder a aumentos repentinos de la demanda.
Consecuentemente, una vez que se produce una escasez de
medicamentos, esta tiende a persistir y ahora dura un promedio
de tres afios (frente a dos afios en 2020). Para abordar esa
escasez, la FDA ha recurrido cada vez mads a la importacion
temporal de versiones extranjeras de medicamentos no aprobadas
en EE UU que estan autorizadas en otro mercado bien regulado,
pero s6lo después de meses de retraso. Mientras tanto, el uso de
otros medicamentos, como resultado de esta escasez, puede
conllevar reacciones adversas a los medicamentos, mayores
costos hospitalarios y dafios innecesarios a los pacientes.

Creemos que la FDA deberia autorizar mas facilmente la
importacion temporal desde mercados bien regulados para
prevenir o resolver mas rapidamente la escasez de medicamentos
criticos y reforzar la resiliencia de las cadenas de suministro en
EE UU. La agencia podria comenzar a explorar y evaluar
posibles fuentes extranjeras de medicamentos que salvan vidas
para los que hay dos o menos fabricantes estadounidenses, y
estar preparada para emitir 6rdenes de importacion tan pronto

como se agregue un medicamento a su lista de escasez. Los
fabricantes podrian ayudar actualizando sus planes de gestion de
riesgos de escasez de medicamentos, que exige la Ley de Ayuda,
Alivio y Seguridad Econdémica por Coronavirus (Coronavirus
Aid, Relief, and Economic Security o CARES), para identificar
posibles proveedores extranjeros alternativos, incluyendo sus
propias subsidiarias que producen el medicamento para otros
mercados bien regulados.

El Secretario de Salud y Servicios Humanos de EE UU ya tiene
la autoridad para permitir la importacion temporal de versiones
extranjeras de medicamentos en la lista de escasez de la FDA
durante periodos en que la “demanda o demanda potencial” de
EE UU excede la oferta. La FDA tiene protocolos apropiados
para hacer una evaluacion basada en el riesgo de la formulacion
y los atributos de los candidatos a la importacion, y la calidad y
seguridad de las instalaciones de fabricacion pertinentes.

Dado que la escasez de medicamentos suele limitarse a un solo
pais, es posible importarlos desde paises de confianza. Un
estudio reciente sobre la escasez de medicamentos en Finlandia,
Espafia, Noruega, Suecia y EE UU mostro que el 41% de la
escasez en los EE UU afecto solo a los EE UU, y solo el 1% de
las 99 escaseces estudiadas afectd a los cinco paises. Dado que la
importacion de versiones extranjeras de medicamentos aprobados
en EE UU ocurre solo en tiempos de escasez, el riesgo para la
fabricacion a largo plazo en EE UU es limitado.

Nota de SyF. El articulo describe las veces que la FDA ha
recurrido a la importacion de medicamentos y las politicas que
han adoptado otros paises para resolver el desabastecimiento.

Crisis institucional en la FDA: los despidos generan vacios regulatorios y amenazan a la salud publica
Salud y Farmacos
Boletin Farmacos: Agencias Reguladoras 2025; 28(2)
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Segun informa Regulatory News [1], bajo la administracién
Trump, el 1 de abril de 2025, el Departamento de Salud y
Servicios Humanos (HHS) despidi6 a aproximadamente 10.000
empleados, incluyendo a 3.500 que trabajaban en la FDA. Esto
ha desintegrado a equipos técnicos esenciales para la supervision
sanitaria, como el laboratorio de la Oficina de Inspecciones e
Investigaciones en San Francisco, y elimin6 casi por completo
las areas de comunicacion cientifica del Centro para la
Evaluacion e Investigacion de Medicamentos (CDER).
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Este despido masivo ha afectado funciones clave para la salud
publica: la emision de alertas de seguridad, la publicacion de
retiros de medicamentos del mercado y la vigilancia de los
productos en circulacion. La FDA también perdio liderazgo en
centros criticos como el de Nuevos Medicamentos, Productos del
Tabaco y Bioldgicos, dejando vacantes estratégicas sin cubrir.

Expertos como el excomisionado Robert Califf advirtieron que la
medida destruye capacidades institucionales en regulacion y
seguridad de medicamentos. La congresista Rosa DeLauro alert6
que estos recortes comprometen la respuesta a brotes infecciosos,
enfermedades prevenibles como el sarampion, y areas
terapéuticas prioritarias como el cancer, la enfermedad de
Alzheimer y las adicciones.



El Comité de Energia y Comercio del Congreso en EE UU
advirtio sobre el riesgo que implica desarticular al personal
técnico en un contexto sanitario inestable. La Asociacion para
Medicamentos Accesibles (AAM, por su sigla en inglés),
también expreso preocupacion por el impacto negativo en la
aprobacién de genéricos y biosimilares, advirtiendo que esta
reduccion compromete el acceso oportuno y seguro a
tratamientos asequibles.
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La orden ejecutiva del presidente Donald Trump del 31 de enero
de 2025 [1] exige la eliminacion de 10 regulaciones, normas o
directrices por cada regulacion nueva que se emita, afectando el
trabajo de la FDA y de otras agencias de salud.

Segtin Regulatory Focus [2], esta orden hace eco a la
controvertida orden “dos afuera, uno adentro” de Trump de
principios de su primer gobierno en 2017. Al emitir la nueva
orden, Trump afirmé que aumentar las regulaciones federales
conlleva costos significativos y obstaculiza la innovacion y la
competitividad, y dijo “Es politica de mi Administracion reducir
significativamente los gastos privados necesarios para cumplir
con las regulaciones federales para garantizar la prosperidad
econdmica y la seguridad nacional de EE UU y la mayor calidad
de vida posible para cada ciudadano”.

La orden dice que cualquier nueva regulacion tendria que tener

un costo neto cero o costar menos que eliminar las regulaciones
antiguas. Sera interesante ver como estos costos se contabilizan,
pues a veces se calcula cuanto va a costar implementar una

regulacion, pero no se incluye lo que costara a las empresas
cumplir con la misma.

Los partidarios de la orden ejecutiva consideran que hay miles de
regulaciones vigentes y que muchas de ellas se pueden derogar
facilmente. Sin embargo, la defincion de lo que se consideran
reglas y regulaciones que se incluye en la orden es amplia, por lo
que no esta claro como la Administracion Trump y la OMB
piensan interpretarla.

Algunos expertos consideran que la orden de 2017 obligo a la
FDA a hacer una limpieza de normas, reglamentos y directrices
que estaban en los libros pero que realmente no se usaban, y la
nueva orden pone atin mas presion sobre la FDA para que sea
reflexiva sobre el analisis costo-beneficio de mantener ciertas
regulaciones y pautas versus tratar de adoptar otras nuevas.
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A lo largo de los afios ha habido varias propuestas para convertir
a la FDA en una agencia reguladora independiente, con el fin de
aislarla de presiones politicas o de la intromision del
Departamento de Salud (Departmento of Healt and Human
Services HHS). Pero el 18 de febrero de 2025, Donald Trump
emitié un decreto ejecutivo [1] que acabaria con los argumentos
a favor de su independencia, porque segun Trump, todas las
agencias deberian estar obligadas a presentar proyectos de
regulaciones para que las revise la Casa Blanca y consultar con la
Casa Blanca sobre sus prioridades.

La hoja informativa sobre la orden [2] dice que “La Oficina de
Administracion y Presupuesto (Office of Managment and Budget
0 OMB) ajustara las asignaciones a las llamadas agencias
independientes para garantizar que el dinero de los impuestos se
gaste de manera inteligente”. Ese lenguaje indica que la OMB
probablemente hara uso de la llamada autoridad de
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“confiscacion” para reducir los presupuestos efectivos de las
agencias, una estrategia que puede extenderse a otras agencias
como la FDA.

La hoja informativa también afirma que el fiscal general y el
presidente “interpretaran la ley para el poder ejecutivo, en lugar
de que agencias separadas adopten interpretaciones conflictivas”.
Esto podria resultar en que a la FDA no pueda defender algunas
de sus politicas existentes.

Referencia

1. White House. Ensuring Accountability for All Agencies, 18 de febrero
de 2025 https://www.whitehouse.gov/presidential-
actions/2025/02/ensuring-accountability-for-all-agencies/

. White House. Fact Sheet: President Donald J. Trump Reins in
Independent Agencies to Restore a Government that Answers to the
American People. 18 de febrero de 2025.
https://www.whitehouse.gov/fact-sheets/2025/02/fact-sheet-president-



https://www.raps.org/news-and-articles/news-articles/2025/4/thousands-of-fda-staff-fired-in-latest-rif
https://www.raps.org/news-and-articles/news-articles/2025/4/thousands-of-fda-staff-fired-in-latest-rif
https://www.federalregister.gov/documents/2025/02/06/2025-02345/unleashing-prosperity-through-deregulation
https://www.federalregister.gov/documents/2025/02/06/2025-02345/unleashing-prosperity-through-deregulation
https://www.raps.org/news-and-articles/news-articles/2025/2/trumps-10-for-1-order-puts-pressure-on-fda-to-find
https://www.raps.org/news-and-articles/news-articles/2025/2/trumps-10-for-1-order-puts-pressure-on-fda-to-find
https://www.whitehouse.gov/presidential-actions/2025/02/ensuring-accountability-for-all-agencies/
https://www.whitehouse.gov/presidential-actions/2025/02/ensuring-accountability-for-all-agencies/
https://www.whitehouse.gov/fact-sheets/2025/02/fact-sheet-president-donald-j-trump-reins-in-independent-agencies-to-restore-a-government-that-answers-to-the-american-people/

donald-j-trump-reins-in-independent-agencies-to-restore-a-
government-that-answers-to-the-american-people/

Boletin Farmacos: Agencias Reguladoras 2025, 28(2)
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En el afio fiscal 2024, la FDA tuvo un presupuesto de unos
US$6.900 millones, lo que equivale a US$10,68 por
estadounidense al afio [1]. Puede que le sorprenda saber que solo
el 52% del presupuesto de la FDA (US$3.600 millones) procedia
de fondos publicos. De hecho, el 48% del presupuesto se obtuvo
de los US$3.300 millones provenientes de las tasas al usuario
que paga la industria.

La proporcion del presupuesto que proviene de fondos publicos y
de las tasas al usuario que recibe cada programa de la FDA varia
mucho. Las tasas al usuario financian el 69% del presupuesto
para la unidad de medicamentos para uso humano, el 53% del de
la unidad de productos bioldgicos y el 44% del presupuesto de la
unidad de dispositivos y salud radiolégica. Aungue los fondos
publicos aportan el 99% del presupuesto de la FDA para
alimentos, el 100% del presupuesto para el control del tabaco
procede de las tasas al usuario.

Las tasas que paga la industria se establecieron en la Ley de
Reautorizacion de Tasas de Usuario de la FDA de 2022, que
incluia la sexta reautorizacion de la Ley de tasas sobre
medicamentos de venta con receta (PDUFA o Prescription Drug
User Fee Act) [2]. En 1992, los fabricantes de medicamentos
comenzaron a pagar para que la FDA revisara sus solicitudes de
nuevos farmacos; y las empresas de dispositivos médicos
empezaron a pagar tasas de usuario diez afios después [3].

Aungue la ley de 2022 ayuda a garantizar que la FDA cuente con
financiamiento estable y constante hasta septiembre de 2027, las
tasas al usuario también hacen que la agencia esté en deuda con
las empresas que regula. Sin el dinero de la industria, la FDA
perderia a miles de sus casi 20.000 puestos de tiempo completo
(el nimero total de personas es superior a esa cifra) [4], lo que
imposibilitaria que pudiera mantener los plazos de revision de los
productos médicos y llevar a cabo muchas otras actividades
importantes.

La FDA sostiene que conserva “toda la autoridad para tomar
decisiones relativas a la autorizacion de comercializacion de
productos médicos” [5]. Aunque técnicamente es cierto, el
enorme conflicto de intereses que generan los mas de US$3.000
millones al afio que proceden de los pagos de la industria, es
obvio. Desde 1992, la FDA esta en manos de las industrias que
regula [6].

Aunque el Congreso deberia poner fin a la financiacién de la
FDA, através de las tarifas de los usuarios y restablecer su
financiacion total con fondos publicos, nunca ha mostrado
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ningun interés en revertir el rumbo. Sin embargo, la reeleccién
del expresidente Donald Trump puede ofrecer una via para
avanzar. A Robert F. Kennedy Jr., candidato a secretario de
Salud y Servicios Humanos, no le gustan las tasas de usuario [7]
y ha prometido reducir la influencia de la industria farmacéutica
sobre la agencia.

Dado que las tasas al usuario de la FDA se reautorizan cada
cinco afios y que el proceso de reautorizacion es complejo, la
planificacién de la reautorizacion de 2027 puede comenzar en
julio de 2025, con una reunion publica sobre la PDUFA VIII. Si
se sigue la cronologia de la reautorizacién anterior, habra una
reunién publica de lanzamiento en septiembre de 2025, que
probablemente incluira presentaciones de la FDA, de la industria
y de grupos de partes interesadas que no pertenecen a la
industria, sobre las tasas, el progreso, los logros y los retos del
programa.

Si la Administracién Trump tiene verdaderamente la intencion de
restaurar la independencia de la FDA, podria comenzar a
planificar de inmediato un presupuesto para la FDA que esté
libre de la financiacién de la industria [8]. En 2027, en lugar de
pedir al Congreso que vuelva a autorizar las tarifas de usuario de
la FDA, existe la oportunidad de trazar un nuevo camino para
que los contribuyentes financien la agencia, reemplazando
totalmente los délares de las tarifas de usuario. Las medidas
politicas pueden ser dificiles, pero la FDA es una agencia de
salud publica, no un socio de las industrias reguladas.

Las tasas al usuario de la FDA tienen la capacidad intrinseca de
corromper, y deben ser eliminadas.

Referencias:

1. FDA at a Glance. Distribution of FDA FY2024 budget by program
and source. October
2024. https://www.fda.gov/media/182749/download. Accessed
December 17, 2024.

. Food and Drug Administration. PDUFA VII: Fiscal Years 2023-2027.
April 24, 2023. https://www.fda.gov/industry/prescription-drug-user-
fee-amendments/pdufa-vii-fiscal-years-2023-2027. Accessed
December 17, 2024.

. Prescription Drug User Fee
Act. https://en.wikipedia.org/wiki/Prescription_Drug_User Fee Act#
~:text=FDA%20calculates%20fees%20based%200n,per%20supplem
ent%20requiring%20clinical%20data. Accessed December 17, 2024.

. FDA at a Glance. Distribution of FDA FY2024 budget by program
and source. October
2024. https://www.fda.gov/media/182749/download. Accessed
December 17, 2024.

. FDA: user fees explained. May 22,

2024, https://www.fda.gov/industry/fda-user-fee-programs/fda-user-
fees-explained. Accessed December 17, 2024.

. Carome M. Outrage of the Month: Congress reauthorizes FDA-
corrupting user fees for five more years. Health Letter. December
2022. https://www.citizen.org/article/outrage-of-the-month-congress-
reauthorizes-fda-corrupting-user-fees-for-five-more-years/. Accessed
December 17, 2024.



https://www.whitehouse.gov/fact-sheets/2025/02/fact-sheet-president-donald-j-trump-reins-in-independent-agencies-to-restore-a-government-that-answers-to-the-american-people/
https://www.whitehouse.gov/fact-sheets/2025/02/fact-sheet-president-donald-j-trump-reins-in-independent-agencies-to-restore-a-government-that-answers-to-the-american-people/
https://www.fda.gov/media/182749/download
https://www.fda.gov/industry/prescription-drug-user-fee-amendments/pdufa-vii-fiscal-years-2023-2027
https://www.fda.gov/industry/prescription-drug-user-fee-amendments/pdufa-vii-fiscal-years-2023-2027
https://en.wikipedia.org/wiki/Prescription_Drug_User_Fee_Act#:~:text=FDA%20calculates%20fees%20based%20on,per%20supplement%20requiring%20clinical%20data
https://en.wikipedia.org/wiki/Prescription_Drug_User_Fee_Act#:~:text=FDA%20calculates%20fees%20based%20on,per%20supplement%20requiring%20clinical%20data
https://en.wikipedia.org/wiki/Prescription_Drug_User_Fee_Act#:~:text=FDA%20calculates%20fees%20based%20on,per%20supplement%20requiring%20clinical%20data
https://www.fda.gov/media/182749/download
https://www.fda.gov/industry/fda-user-fee-programs/fda-user-fees-explained
https://www.fda.gov/industry/fda-user-fee-programs/fda-user-fees-explained
https://www.citizen.org/article/outrage-of-the-month-congress-reauthorizes-fda-corrupting-user-fees-for-five-more-years/
https://www.citizen.org/article/outrage-of-the-month-congress-reauthorizes-fda-corrupting-user-fees-for-five-more-years/

7. Karlin-Smith S. Trump’s US FDA user fee cycle: ‘an
underappreciated threat.” Pink Sheet. November 16,
2024, https://insights.citeline.com/pink-sheet/pathways-and-
standards/user-fees/trumps-us-fda-user-fee-cycle-an-
underappreciated-threat-GVVSHUIRXBDOHDLWQXHSLC2U4A/.
Accessed December 17, 2024.

Boletin Farmacos: Agencias Reguladoras 2025, 28(2)

8. Kesselheim AS, Sharfstein JM. Will the new administration’s FDA be
a threat or an opportunity for the public’s health? Health Affairs
Forefront. December 13,

2024. https://www.healthaffairs.org/content/forefront/new-
administration-s-fda-threat-opportunity-public-s-health. Accessed
December 17, 2024.

Caracteristicas de los ensayos previos a la aprobacion por parte de la FDA de nuevos farmacos psiquiatricos
(Characteristics of Trials Preceding FDA Approval of Novel Psychiatric Drugs)
Rosa Y. Ahn-Horst; Erick H. Turner; Aaron S. Kesselheim.
JAMA Network Open. 2025;8(1):€2456588. doi:10.1001/jamanetworkopen.2024.56588
https://jamanetwork.com/journals/jamanetworkopen/fullarticle/2829552 (de libre acceso en inglés)

Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Agencias Reguladoras 2025; 28 (2)

Tags: limitaciones en la aprobacion de farmacos psiquiatricos,
farmacos aprobados por la FDA para enfermedades mentales,
farmacos para enfermedades mentales rechazados varias veces
antes de aprobacion, firmacos para enfermedad mental aprobados
con menos de la mitad de ensayos de eficacia positivos, eficacia de
brexipiprazol, eficacia de pimavanserina, eficacia de gepirona,
farmacos considerados no aprobables por revisores médicos de la
FDA, decisiones de rechazo de aprobacion revocadas por votacion
favorable del comité asesor

Introduccion: Las enfermedades mentales se encuentran entre
las enfermedades mas comunes e incapacitantes, con una
importante necesidad insatisfecha [1]. A diferencia de muchos
otros campos de la medicina, los diagnosticos psiquiatricos
carecen de biomarcadores validados [2], y se sabe relativamente
poco sobre la fisiopatologia de los trastornos psiquiatricos [3], lo
que plantea importantes desafios para el desarrollo de farmacos

[4].

Objetivo: Evaluar las aprobaciones de farmacos psiquiatricos en
la altima década para comprender el contexto regulatorio de los
nuevos medicamentos psiquiatricos y la evidencia en la que las
agencias se basaron para su aprobacion.

Meétodos: Este estudio transversal examino todos los nuevos
farmacos aprobados por la FDA para el tratamiento de

indicaciones psiquiatricas entre enero de 2013 y octubre de 2024.

Los nuevos farmacos incluyeron Nuevas Entidades Moleculares
(NME, Por su sigla en inglés), nuevos principios activos y
farmacos reformulados para los cuales se realizaron ensayos de
eficacia (durante el periodo del estudio), cada uno de los cuales
recibid la aprobacion de la FDA para su primera indicacion
psiquiatrica [5]. Se incluyeron farmacos dirigidos al estado de
animo, trastornos del comportamiento, déficit de
atencion/hiperactividad y trastornos psicoticos. Este estudio
sigui6 la guia de informes STROBE (Fortalecimiento de la
Notificacion de Estudios Observacionales en Epidemiologia).

Utilizamos Drugs@FDA, una base de datos de acceso publico,
para obtener las caracteristicas regulatorias de cada farmaco [5].
También extrajimos los datos demograficos de los participantes
del estudio y las caracteristicas clave del disefio del ensayo
(aleatorizacion, enmascaramiento, comparador, criterio de
valoracion principal del ensayo y duracion del ensayo) en los
ensayos clinicos pivotales que condujeron a la aprobacién de
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cada farmaco. Clasificamos los resultados de los ensayos
pivotales como positivos o negativos segun la evaluacion del
revisor de la FDA. Ademas de los ensayos pivotales, incluimos
todos los demas ensayos de eficacia presentados a la FDA como
estudios de apoyo y extrajimos los resultados de las variables
principales de valoracion. Utilizamos estadistica descriptiva para
caracterizar todos los resultados. Los datos se analizaron con
STATA version 18 (StataCorp LLC).

Resultados: Entre 2013 y 2024, la FDA aprobd 16 nuevos
farmacos para el tratamiento de enfermedades psiquiatricas
(Tabla 1). El mecanismo de accion de estos farmacos involucrd
una combinacion de los sistemas de serotonina, noradrenalina y/o
dopamina (11 farmacos), N-metil-D-aspartato (1 farmaco), acido
y-aminobutirico (2), receptores a-2 adrenérgicos (1 farmaco) y
receptores muscarinicos de acetilcolina (1 farmaco). Las
aprobaciones de la FDA en esta muestra se asociaron con 73
ensayos clinicos, de los cuales la FDA considerd 45 (62%)
positivos. Hubo 3 farmacos para los cuales menos de la mitad de
los ensayos de eficacia presentados fueron positivos:
brexipiprazol (3 de 7 [43%)]), pimavanserina (1 de 4 [25%]) (un
farmaco considerado no aprobable por los revisores médicos de
la FDA, cuya decision fue revocada por la direccion tras una
votacion favorable del comité asesor), y gepirona (2 de 12
[17%]), un farmaco que fue rechazado tres veces antes de
obtener la aprobacion.

Entre los 73 ensayos clinicos, 46 fueron designados por la FDA
como ensayos pivotales (mediana de 3 ensayos pivotales/farmaco
[rango, 1-6]) (Tabla 2). Tres farmacos (19%) fueron aprobados
después de un tnico ensayo pivotal. Entre los participantes en los
ensayos pivotales, hubo una representacion similar de mujeres
(8.700 [48,9%]) y hombres Participantes (9.099 [51,1%]); 946
pacientes eran asiaticos (5,3%), 5.328 eran negros (30,0%) y
10.884 eran blancos (61,2%). Todos los ensayos pivotales fueron
aleatorizados y doble ciego. La mayoria de los ensayos fueron
controlados con placebo (38 [83%]) y otros 7 ensayos (15,2%)
tuvieron ambos, controles con placebo y principio activo,
definiendo el criterio de valoracion principal con escalas clinicas
(45 [97,8%]). Las tres escalas clinicas mas utilizadas fueron la
Escala de Sindrome Positivo y Negativo (PANSS) (12 ensayos
[26%]), la Escala de Depresion de Montgomery-Asberg
(MADRS) (12 ensayos [26%]) y la Escala de Depresion de
Hamilton (7 ensayos [15%]).
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Tabla 1. Nuevos farmacos psiquiatricos aprobados por la FDA, 2013-2024
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hospitalizacion
Depresion postparto
Modulador alostérico p | Innovador;
Brexanolona 2019 ositivo del receptor 3.8 | 3/3(100) 3 | HAMD
GABA A revision
prioritaria
Innovador;
Modulador alostérico p
Zuranolona 2023 ositivo del receptor revision 6.2 | 2/2 (100) 2 | HAMD-17
GABA a prioritaria;
via rapida
Terapia complementaria para MDD
Agonista parcial del
Brexpiprazol 2015 receptor 5-HT 1Ay D 2 | Ninguna 6.3 | 1/4 (25) 1 | MADRS
antagonista de 5-HT2A
Esquizofrenia
Escala de
Agonista parcial del sindrome
Brexpiprazol 2015 receptor 5-HT 1Ay D 2 | Ninguna 6.3 | 2/3 (67) 2 | positivoy
antagonista de 5-HT2A negativo
(PANSS)
Aripiprazol Agonista parcial del .
lauroxil 2015 receptor 5-HT 1Ay D 2 Ninguna 3.9 | 1/1 (100) 1 | PANSS
Lumateperona 2019 Antagonistas de los Via répida 10.8 | 2/3 (67) 2 | PANSS
receptores 5-HT2 y D2 '
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Antagonismo de la PANSS;
Olan_zaplna . 2021 dopamma y del 5-HT2; Ninguna 12 | 313 (100) 5 cambio
/samidorfano antagonismo de los porcentual en el
receptores opioides peso corporal
Tartrato'de Agonista muscarinico
xanomelina y 2024 . | Ninguna 8.2 | 3/3 (100) 2 | PANSS
cloruro de antagonista muscarinico
trospio
Agonista parcial del
. . receptor 5-HT 1Ay D .
Cariprazina 2015 2; antagonista de 5- Ninguna 7.4 | 3/4(75) 3 | PANSS
HT2A
Trastorno bipolar?
Escala de

Agonista parcial del
Cariprazina 2015 receptor 5-HT 1Ay D 2 | Ninguna 7.4 | 3/3 (100) 3
antagonista de 5-HT2A

calificacion de
mania de
Young (YMRS)

Trastorno por Déficit de Atencion e Hiperactividad (ADHD)

Swanson,
Serdexmetilfenida :gsébltgc?gnde la I\K/Ic:[:lilnr;?gler,
to 2021 ptacior Ninguna 3.5 | 1/1 (100) 1 ynny
o norepinefrina y Pelham
dexmetilfenidato ; ;
dopamina combinados
(SKAMP-C)
Inhibicion de la caTionetn de
Viloxazina 2021 recaptacion Ninguna 10.4 | 3/4 (75) 3 TDAH-5
norepinefrina (ADHD-RS-5)

Psicosis en enfermedad de Parkinson

Escala para la
evaluacion de

Revision sintomas
Pimavanserina 2016 Antagonista de 5-HTza | prioritaria; 11.8 | 1/4 (25) 1 | Positivos
innovador adaptada para la
enfermedad de
Parkinson
(SAPS-PD)

Agitacion aguda asociada a la esquizofrenia o al trastorno bipolar

Componente de

- Agonista adrenérgico . Excitacion
Dexmedetomidina 2022 alfa 2 Via rapida 2.3 | 2/2 (100) 2 | (sintomas de
agitacion)
(PEC)

Abreviaturas:

TDAH: Trastorno por Déficit de Atencién e Hiperactividad; ADHD-RS-5: Escala de calificacion del TDAH-5; GABA: Acido y-aminobutirico;
HAMD: Escala de calificacion de Hamilton para la depresion; 5-HT: 5-hidroxitriptamina (serotonina); IND: nuevo farmaco en investigacion;
MADRS, Escala de calificacion de la Depresion de Montgomery-Ashberg; MDD: Trastorno Depresivo Mayor; NDA: solicitud de nuevo farmaco;
NE: noradrenalina; NMDA: N-metil-D-aspartato; PANSS: Escala de sindrome positivo y negativo; PEC: Componente de Excitacion (sintomas de
agitacion), de la PANSS; SAPS-PD: Escala para la evaluacion de sintomas positivos adaptada para la enfermedad de Parkinson; SKAMP-C:
Swanson, Kotkin, Agler, M-Flynn y Pelham combinados; YMRS: Escala de calificacion de mania de Young.

a) La FDA no considera necesariamente que los ensayos positivos sean pivotales si no se consideran esenciales para la aprobacion (p. ej., ensayos de
fase 2). b) Se enumeran multiples criterios de valoracion principales cuando existe mas de un ensayo fundamental para una indicacion dada, y los
ensayos fundamentales tienen diferentes criterios de valoracion principales entre si. ¢) No se incluyd su segunda indicacion para el trastorno bipolar
(tratamiento agudo de episodios maniacos 0 mixtos como monoterapia y como complemento al litio o al valproato) porque la
olanzapina/samidorfano se probd solo en la poblacién con esquizofrenia, ya que la FDA no tenia "ninguna razon para creer que la eficacia de la
olanzapina se veria afectada inicamente por el samidorfano en personas con trastorno bipolar 1". d) Tratamiento agudo de episodios maniacos o
mixtos asociados con el trastorno bipolar
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Tabla 2. Caracteristicas de los ensayos pivotales con
nuevos farmacos psiquiatricos
Caracteristicas No. (%)
Total de ensayos pivotales, No. 46
Ensayos pivotales positivos 41(89,1)
Ensayos pivotales por farmaco, mediana (intervalo) 3(1-6)
Total de farmacos, No. 16
. " 392
Total de participantes, mediana (IQR)
(238-568)
Sexo
Mujeres 8.700 (48,9)
Hombres 9,099 (51,1)
*Raza?
Indigena americano o nativo de Alaska 95 (0,5)
Asidtico 946 (5,3)
Negro 5.328 (30,0)
Nativos de Hawai y de otras islas del Pacifico 21(0.1)
10.884
Blancos 611
Razas mdltiples 104 (0,6)
*Otras” 404 (2,3)
Comparador
Activo 1(2,2)
Placebo 38 (82,6)
Placebo y control activo 7(15,2)
Enmascaramiento
Doble 46 (100)
Simple 0
Abierto 0
Criterio de valoracion primario del ensayo
Escalas clinicas 45 (97,8)
Otros 1(2,0)
Duracién del ensayo, mediana (IQR), (semanas) 6 (4-8)

* a Los valores son para estudios solo con valores disponibles
* b Otros incluye pacientes con raza no reportada o desconocida

En la altima década, se ha aprobado un nimero limitado de
farmacos psiquiatricos, y la mayoria de sus mecanismos de
accion (que involucran los sistemas de serotonina, dopamina y/o
noradrenalina) son similares a los de farmacos desarrollados
décadas atras [6]. Aunque la mayoria de los farmacos fueron
respaldados por multiples ensayos clinicos de fase 3 positivos,
tres de ellos tuvieron mas ensayos de eficacia negativos o fallidos
que los positivos, incluyendo uno que fue aprobado con base en
dos ensayos clinicos positivos en el contexto de otros diez
ensayos clinicos negativos o fallidos. Cabe destacar que solo uno
de estos tres farmacos fue designado para revision acelerada. Las
limitaciones incluyen resultados que podrian no ser
generalizables a firmacos dirigidos a otras enfermedades (p. ¢j.,
trastornos del movimiento y relacionados con el consumo de
sustancias) y la inclusion de profairmacos y combinaciones de
farmacos si al menos un farmaco era una Nueva Entidad
Molecular. La calidad de la evidencia que respalda las
aprobaciones de farmacos psiquiatricos vario6 sustancialmente, lo
que subraya la necesidad de una mayor claridad y una aplicacion
consistente de los estandares de aprobacion de la FDA para los
farmacos que tratan enfermedades mentales.

Declaracion de conflicto de intereses: El Dr. Turner declar6 haber
trabajado anteriormente (1998-2001) como revisor de farmacos
psicotrépicos para la FDA. El Dr. Kesselheim declar6 haber
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recibido honorarios personales de Alosa Health, ajenos al trabajo
presentado. No se declararon otros conflictos de interés.

Financiacion/Apoyo: Este trabajo fue financiado por el Programa
de Formacion de Médicos Cientificos del Hospital General de
Massachusetts/McLean (subvencion 1R25MH135837-01 del
Instituto Nacional de Salud Mental). El trabajo del Dr.
Kesselheim esta financiado por Arnold Ventures y la Fundacion
Commonwealth.

Rol del financiador/patrocinador: Los financiadores no
participaron en el disefio ni la realizacion del estudio; la
recopilacion, la gestion, el analisis ni la interpretacion de los
datos; la preparacion, la revision ni la aprobacion del manuscrito;
ni en la decisién de enviar el manuscrito para su publicacion.

Referencias:

1. GBD 2019 Mental Disorders Collaborators. Global, regional, and
national burden of 12 mental disorders in 204 countries and
territories, 1990-2019: a systematic analysis for the Global Burden of
Disease Study 2019. Lancet Psychiatry. 2022;9(2):137-150.
doi:10.1016/S2215-0366(21)00395-3

2. Yatham LN. Biomarkers for clinical use in psychiatry: where are we
and will we ever get there? World Psychiatry. 2023;22(2):263-264.
doi:10.1002/wps.21079

3. Hyman SE. Psychiatric drug development: diagnosing a crisis.
Cerebrum. 2013;2013:5.

4. Paul SM, Potter WZ. Finding new and better treatments for
psychiatric disorders. Neuropsychopharmacology. 2024;49(1):3-9.
doi:10.1038/s41386-023-01690-5

5. FDA. Drugs@FDA: FDA-approved drugs. Accessed August 23,
2024. https://www.accessdata.fda.gov/scripts/ cder/daf/index.cfm

6. Hyman SE. Revolution stalled. Sci Transl Med.
2012;4(155):155cm11. doi:10.1126/scitranslmed.3003142

Opinion de Salud y Farmacos:

Los procesos actuales de aprobacion regulatoria para
medicamentos antipsicdticos, especialmente en el contexto de los
ensayos clinicos pivotales utilizados como base para la
aprobacion de nuevos farmacos, muestran limitaciones
estructurales profundas. En la mayoria de los estudios, los
medicamentos antipsicoticos aprobados tienen una eficacia
modesta segun los resultados de las escalas estandarizadas
utilizadas, con diferencias minimas frente al placebo y una alta
heterogeneidad clinica y metodologica.

La evidencia del fallo estructural regulatorio en los criterios de
exigencia cientifica aplicados por agencias como la EMA y la
FDA, muestra como se han priorizado medidas de eficacia
estadisticamente significativas, pero clinicamente irrelevantes,
sin asegurar que los medicamentos ofrezcan mejoras tangibles en
la funcionalidad o calidad de vida de los pacientes. Esta
situacion se agrava cuando los resultados de los ensayos clinicos
no se traducen en beneficios observables en la practica clinica, y
cuando las decisiones regulatorias no se acompafian de una
evaluacion rigurosa del balance riesgo-beneficio en condiciones
reales de uso.

Para los paises de ingresos bajos y medianos ingresos (PBMI),
las implicaciones de este fallo regulatorio son mas graves. Estos
paises, con recursos sanitarios limitados, adoptan con frecuencia
las aprobaciones de las agencias reguladoras de alto perfil como
la FDA o la EMA, sin realizar procesos de evaluacion
independientes. Como consecuencia, se destinan recursos



publicos a la adquisicion de medicamentos de alto costo que no
garantizan eficacia clinicamente significativa ni superioridad
frente a alternativas disponibles y esto compromete la
sostenibilidad financiera de los sistemas sanitarios y puede
perpetuar modelos de atencidn ineficaces centrados en la
medicalizacion de los trastornos mentales, en lugar de priorizar
intervenciones psicosociales y de psicoterapia conductual
integral.

En este contexto, acciones por parte de los sistemas regulatorios
y de evaluacion de tecnologias sanitarias en los PBMI, como el
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Es importante que los entes regulatorios establezcan mejores
mecanismos de farmacovigilancia activa y reevaluacion post
comercializacion para garantizar que las decisiones sobre
incorporacioén y financiacion de nuevos medicamentos se basen
en su valor terapéutico real y no sélo en aprobaciones aceleradas
o decisiones por votacion de comités asesores externos; esto
ultimo es particularmente relevante para proteger la salud en
casos de rechazo reiterado del proceso de aprobacion de Nuevas
Entidades Moleculares.

Dado que en psiquiatria el uso de escalas clinicas estandarizadas

fortalecimiento de sus capacidades técnicas, la adopcion de
criterios de eficacia clinica mas estrictos y la exigencia de

evidencia de efectividad comparativa y de resultados centrados

en el paciente podrian mejorar los resultados.

es critico para demostrar eficacia en poblaciones con alta
variabilidad de respuesta, Salud y Farmacos resume a

continuacion, en una tabla comparativa, las escalas mencionadas

en el articulo original, aceptadas por la FDA como criterios
primarios de valoracion (en teoria, siempre que sean validadas,
reproducibles y clinicamente relevantes).

Comparacion de escalas clinicas psiquiatricas utilizadas en ensayos clinicos y su aplicacion por indicacion
Nombre completo . Dominio Uso habitual en ensayos
Escala . P Traduccion Trastornos evaluados L. L. y
(Entire Name) principal clinicos
Sintomas .
Positive and Negative | Escala de Sintomas Positi iti Medicamentos
ositive and Negative | Escala de Sintomas Positivos ositivos, L .
PANSS g . Esquizofrenia P . antipsicoéticos; eficacia en
Syndrome Scale y Negativos negativos y . .
esquizofrenia
generales
Agitacié Evaluacion rapidade .
PANSS Excited Componente de Agitacion de |Esquizofrenia, trastorno g .aC|c.)|,1, v'a u?‘,:lon rapicadefa
*PEC . o excitacion, agitacion en contextos
Component la Escala PANSS bipolar (episodios agudos) | .
impulsividad agudos
Montgomery-Asberg . ) . .
. . Escala de Depresion de Trastorno depresivo mayor |Gravedad dela [Ensayos de antidepresivos
MADRS Depression Rating L. -
Scale Montgomery-.&sberg (MDD) depresion (> sensibilidad que HAMD)
int Histori t ta
Hamilton Depression [Escala de Depresion de . Sin o.mas 'S orlcarTllen e estandar
HAMD . . Trastorno depresivo mayor |afectivos y en depresion; menor uso
Rating Scale Hamilton L.
somaticos hoy
Mania, .
v Mania Rati Trast binol h'anla tividad Ensayos de estabilizadores
n ni in r rno bi r iperactividad, g
YMRS oungMania Rating Escala de Mania de Young a? ° -o poall pe ?C a delanimoy antipsicoéticos
Scale (episodios maniacos) euforia, .
S paramania
irritabilidad
. Escala de Evaluacién para Trastorno por Déficit de Inatencién e Ensayos en poblacién
ADHD-RS-5 |ADHD Rating Scale-5
ating scale TDAH versién 5 Atencién/Hiperactividad hiperactividad [general con TDAH
Swanson, Kotkin, TDAH (evaluacion en Comportamient E de eficaci d
nsayos de eficacia aguda
SKAMP-C Agler, M-Flynn,and |SKAMP Combinada ambiente escolar o oy atencién y. g
. . . de estimulantes en TDAH
Pelham-Combined simulado) observacional
Scalefor the
Assessment of Escala de Evaluacion de Psicosi f dad de | Aucinaci E i
sicosis en enfermedad de |Alucinaciones, nsayos especificos para
SAPS-PD Positive Symptoms - |Sintomas Positivos adaptada . . . yA P . P
. . . Parkinson delirios psicosis en Parkinson
Parkinson's Disease |para Parkinson
adaptation

Fuente: Salud y farmacos, Boletin Farmacos: Agencias Reguladoras 2025, 28(2) *PEC: Esta escala es un subconjunto de cinco items especificos de la escala PANSS
(habitualmente P4, P7, G4, G8 y G14), que evaluan sintomas de agitacion como hostilidad, tension, conducta desorganizada, peligrosidad y agitacion/excitacion.
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Acido obeticélico (Ocaliva): un medicamento para enfermedades hepéticas que la FDA nunca debi6 aprobar
(Obeticholic Acid [OCALIVA]: A Liver Disease Drug the FDA Never Should Have Approved)
Worst Pills, Best Pills, febrero de 2025.
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Prescripcion, Farmacia y Utilizacion 2025; 28 (2)

Tags: seguridad y efectividad de &cido obeticolico, Ocaliva,
interacciones farmacologicas de acido obeticélico, reductor de
sintesis de acidos biliares, Ocaliva para la colangitis biliar primaria,
acido obeticélico para la colangitis biliar primaria, trasplante de
higado, cirrosis hepatica

En mayo de 2016, la FDA concedi? la aprobacidn acelerada al
acido obeticolico (Ocaliva) —un farmaco oral que reduce la
sintesis de acidos biliares— como tratamiento de segunda linea
para adultos que padecen una enfermedad hepatica conocida
como colangitis biliar primaria [1]. En septiembre de 2024, méas
de ocho afios después, un comité asesor de la FDA votd casi por
unanimidad que la evidencia disponible tras su comercializacién
no respaldaba el beneficio del acido obeticélico en la clinica. El
comité también se mostr6 preocupado por los problemas
significativos de seguridad asociados a este costoso farmaco (con
un precio aproximado de US$85.000 al afio) [2].

La colangitis biliar primaria (antes denominada cirrosis biliar
primaria) es una enfermedad autoinmune crénica poco frecuente
que se caracteriza por la destruccién gradual de los pequefios
conductos biliares [3], los cuales transportan la bilis (un liquido
amarillo verdoso que ayuda a digerir las grasas) desde el higado
hasta los intestinos. El dafio de los conductos biliares provoca la
acumulacion de bilis en el higado, lo que causa inflamacién y
cicatrizacion. La cicatrizacion progresiva puede resultar en
cirrosis e insuficiencia hepatica.

Al menos el 90% de los pacientes con colangitis biliar primaria
son mujeres, y la mayoria se diagnostican entre los 30 y los 60
afios. Cuando se diagnostica por primera vez, hasta el 60% de los
pacientes afectados no presenta ningun sintoma. La fatiga y el
picor (prurito) son los sintomas mas frecuentes.

El farmaco de primera linea para el tratamiento de la colangitis
biliar primaria es el acido ursodesoxicolico, cominmente
conocido como ursodiol (Actigall, Urso 250, Urso Forte y
genéricos), que suele ser bien tolerado [4].

Antecedentes regulatorios del &cido obeticolico

La FDA aprobo el 4cido obeticolico por la via acelerada,
baséndose en un pequefio ensayo clinico aleatorizado en el que
participaron 216 sujetos (143 de los cuales recibieron al menos
una dosis del farmaco; los restantes recibieron un placebo) [5]. El
criterio de valoracion principal de este ensayo fue un marcador
de laboratorio compuesto por los niveles sanguineos de fosfatasa
alcalina y bilirrubina total, un criterio de valoracién indirecto que
se considerd "que tenia una probabilidad razonable™ de predecir
el beneficio clinico.

Tras 12 meses de seguimiento, alrededor del 47% de los sujetos
tratados con &cido obeticélico alcanzaron una respuesta
favorable en el criterio de valoracion indirecto, en comparacion
con el 10% de los sujetos que recibieron placebo. Los efectos
adversos mas frecuentes relacionados con el acido obeticolico
fueron la toxicidad hepatica y el empeoramiento del prurito
(incluido el prurito grave que requiri6 el uso de productos
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antipruriginosos), la reduccién de la dosis o la frecuencia del
farmaco, y los periodos de descanso o la interrupcion del
farmaco. Aunque el 92% de los sujetos del ensayo padecian
cirrosis biliar primaria en fase inicial, la FDA aprobd el farmaco
para todos los pacientes con la enfermedad, independientemente
de su gravedad.

En febrero de 2018, la FDA agregd una advertencia de caja negra
(la advertencia mas prominente que la agencia puede requerir) al
etiquetado/ficha técnica del &cido obeticolico para resaltar que,
en pacientes con colangitis biliar primaria, de moderada a grave,
que recibieron dosis del medicamento mas altas que las
recomendadas conlleva un mayor riesgo de muerte y lesion
hepética grave [6]. La FDA adopt6 esta medida tras recibir
informes de efectos adversos espontaneos relacionados con el
medicamento.

Posteriormente, la FDA recibié més informes de lesiones
hepaéticas graves que provocaron descompensacién o
insuficiencia hepatica debido al uso de dosis de acido obeticolico
en pacientes con cirrosis avanzada (incluso con dosis adecuadas).
Esto condujo a que, en 2021, la agencia restringiera el uso del
acido obeticolico Unicamente a los adultos con colangitis biliar
primaria sin cirrosis hepatica avanzada o con cirrosis
compensada (leve) pero sin hipertension portal (menos del 50%
de las personas inicialmente candidatas a recibir el farmaco, en lo
sucesivo denominada "poblacion actualmente indicada™) [7].

Evidencias posteriores a la comercializacion

En septiembre de 2024, la FDA convoco una reunion del comité
asesor para discutir si las evidencias posteriores a la
comercializacion mostraban que el acido obeticolico aporta
beneficios clinicos para la poblacién en la que esta actualmente
indicado, que es mas reducida [8].

El comité reviso la evidencia de dos estudios: un ensayo clinico
post comercializacion, que la FDA solicit6, y un estudio
observacional (no intervencional) que Intercept Pharmaceuticals
(el fabricante del farmaco) Ilevo a cabo de manera voluntaria.

En el ensayo clinico posterior a la comercializacion participaron
334 sujetos aleatorizados en una proporcion 1:1 para recibir
acido obeticolico o placebo [9]. El ensayo no demostré que el
farmaco aportara beneficio clinico, segun el criterio de
valoracion clinico primario (una combinacion de trasplante de
higado, muerte y descompensacion hepatica), ni en todos los
sujetos, ni en el subconjunto de 149 sujetos que cumplian los
criterios de la poblacién para la que estaba actualmente indicado.
En este dltimo grupo, 11 sujetos que recibieron &cido obeticolico
murieron o se tuvieron que someter a un trasplante de higado, en
comparacion con solo dos sujetos del grupo placebo. Este
hallazgo indica que los sujetos que recibieron &cido obetic6lico
tenian menos probabilidades de sobrevivir sin un trasplante de
higado que los que recibieron placebo.

Ademas, seis de los ocho sujetos que recibieron acido obeticolico
y se tuvieron que someter a un trasplante de higado no padecian



cirrosis hepatica antes del ensayo y no se esperaba que
necesitaran un trasplante durante el mismo. Estos resultados
llevaron a los cientificos de la FDA a concluir que el &cido
obeticolico conlleva una toxicidad hepatica similar a la causada
por la progresion de la colangitis biliar primaria.

El estudio observacional combiné datos retrospectivos de
facturas administrativas de seguros médicos y otras fuentes, para
comparar los resultados clinicos durante el tratamiento con &cido
obeticolico, con los de pacientes que no recibieron tratamiento.
La FDA determiné que el analisis de este estudio era defectuoso
por varias razones, entre ellas el uso de métodos cuestionables
para vincular los datos de las facturas con fuentes de datos
externas y la dependencia de codigos de diagnostico para la
colangitis biliar primaria, sin confirmar que los pacientes
tuvieran la enfermedad.

Aunque el criterio de valoracion del estudio incluia dos
resultados objetivos (muerte y trasplante de higado), también
incluy6 la descompensacion hepatica, que se puede codificar
erroneamente. De hecho, la FDA hizo un analisis por separado
del estudio observacional que excluia la descompensacion
hepética del criterio de valoracién primario, y encontr6 que el
acido obeticolico no aporté ningun beneficio clinico a los
pacientes que lo recibieron, en comparacién con pacientes
similares que no lo recibieron.

Por lo tanto, el comité asesor de la FDA vot6 13-1 que la
evidencia disponible no verifica el acido obeticélico aporte
beneficios en los resultados clinicos en la poblacion indicada
[10]. Del mismo modo, el comité voto 10-1 (con tres
abstenciones), que el &cido obeticolico tenia una relacion
beneficio-riesgo desfavorable.

En noviembre de 2024, Intercept Pharmaceuticals anuncié que la
FDA habia denegado la aprobacién regular del acido obeticélico,
para el tratamiento de la colangitis biliar primaria [11]. EI 12 de
diciembre de 2024, la agencia emitié un comunicado de
seguridad del farmaco para alertar a médicos y pacientes sobre el
riesgo de lesion hepatica, que podria desembocar en un trasplante
de higado, en pacientes para los que estaba indicado el farmaco
[12]. La FDA también inst6 a los médicos a monitorear con
frecuencia las pruebas de higado en pacientes tratados con &cido
obeticolico.

A finales de diciembre de 2024, la FDA seguia manteniendo el
acido obeticolico en el mercado estadounidense al conservar su
estatus de aprobacion acelerada. Dado que la FDA nunca debid
aprobar el &cido obeticolico con base en datos de laboratorio, el
Grupo de Investigacion en Salud de Public Citizen insta a la
agencia a anular inmediatamente su aprobacion acelerada para el
acido obeticolico, como lo hizo la Agencia Europea de
Medicamentos en junio de 2024 [13].

¢ Qué hacer?

Si padece colangitis biliar primaria, absténgase de beber alcohaol;
manténgase al dia con las vacunas contra los virus de la hepatitis
A'y B, segun proceda; y comente las opciones de tratamiento con
su médico [14]. Si necesita tratamiento con medicamentos,
considere tomar ursodiol y no tome acido obeticolico. Esté alerta
a los sintomas de toxicidad hepatica y pongase en contacto con
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su médico inmediatamente si experimenta ciertos sintomas,
incluyendo:

e hinchazoén abdominal;

e heces sanguinolentas o negras;

e t0s 0 vOmitos con sangre;

e cambios en el estado mental, como confusion, dificultad para
hablar, cambios de humor, cambios de personalidad o aumento
de la somnolencia o dificultad para despertarse; y

e 0jos o piel amarillentos [15].
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Tags: inhibidor dirigido al cincer de pulmén no microcitico con
mutacion KRASC!?C, seguridad y dosis recomendada de soforasib,
aprobacion acelerada.

El sotorasib es un inhibidor dirigido al cancer de pulmén no
microcitico (NSCLC, por sus siglas en inglés) con la mutacion
KRASS2C, que recibi6 la aprobacion acelerada de la FDA en
2021. Esta aprobacion se baso en un estudio de un solo brazo que
mostr6 una tasa de respuesta del 36% en pacientes previamente
tratados con quimioterapia.

La via de aprobacion acelerada fue creada para permitir el acceso
temprano a medicamentos prometedores, con la obligacion de
posteriormente hacer estudios confirmatorios, pero en esta
aprobacion acelerada se evidencian varias falencias.

La FDA aprob6 en 2021 el soforasib a una dosis de 960 mg/dia
pero en 2023, un estudio comparativo con una dosis de 240 mg
mostr6 igual eficacia y considerable menor toxicidad. A pesar de
esta evidencia, la FDA no modifico la dosis recomendada en el
etiquetado.

El ensayo comparativo entre sotorasib 960 mg y docetaxel fue
considerado no interpretable por problemas de sesgo sistémico,
retiros asimétricos y deficiencias metodologicas, incluyendo una
revision radioldgica independiente que ha sido cuestionada.

En lugar de retirar la aprobacion acelerada tras los resultados
negativos, la FDA permitio que la farmacéutica realizara un
nuevo estudio confirmatorio, pero para una indicacion diferente,
pacientes no tratados previamente, y en combinacion con otros
farmacos.

El sotorasib esta cubierto por Medicare Parte D, lo cual obliga a
incluirlo en los formularios de los planes de salud,
independientemente de las preocupaciones sobre su eficacia real
o su dosificacion. Los informes regulatorios sobre los estudios
post comercializacion, no se han hecho publicos, ni se han
incorporado en la informacion oficial para la prescripcion, lo cual
aumenta los riesgos clinicos y econdmicos.

En conclusion, el articulo indica que los estudios confirmatorios
deben realizarse para la misma indicaciéon que la aprobacion
acelerada y menciona que la evaluacion de la dosis Optima y
segura debe ser tan rigurosa como la evaluacion de eficacia.

La FDA necesita una via expedita para actualizar las etiquetas,
no solo por seguridad sino también por eficacia, especialmente
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cuando los ensayos clave atin estan en curso, por lo que el
Congreso podria fortalecer la autoridad de la FDA para hacer
cumplir estas medidas.

Opinion de Salud y Farmacos:

Este caso evidencia deficiencias en el proceso de aprobacion
acelerada, un mecanismo disefiado para facilitar el acceso a
tratamientos prometedores para enfermedades graves sin
opciones de tratamiento o con opciones limitadas. Sin embargo,
la falta de rigor en la validacion de la dosis y la flexibilidad en
los estudios confirmatorios comprometen la seguridad del
paciente y la credibilidad de la FDA.

Desde una perspectiva internacional, agencias como la EMA
(Europa) y la PMDA (Japon) exigen estudios mas solidos antes
de otorgar una autorizacion de comercializacion, lo que contrasta
con la permisividad observada en este caso. La ausencia de
mediciones y ajustes rigurosos en la dosis recomendada y la falta
de transparencia en la evaluacion de los estudios post
comercializacion, generan incertidumbre en la comunidad
médica y mayores costos para los sistemas de salud.

Fortalecer los procesos que utilizan las agencias reguladoras y la
forma en que verifica la eficacia y seguridad de nuevas
moléculas, especialmente ante solicitudes de aprobacion
acelerada, es vital para proteger la salud y la vida de la poblacion
que presuntamente se beneficiara de esas moléculas, y para
garantizar que los medicamentos aprobados por las vias
aceleradas cumplan con estandares de eficacia y seguridad
rigurosos y solidos.

La Ley Omnibus de Reforma de la FDA de 2022, una legislacion
que forma parte de un paquete mas amplio de financiamiento
federal aprobado por el Congreso de los EE UU, pretendia
fortalecer la regulacion en esta materia, y reautoriz6 y reformé
multiples programas de la FDA, con énfasis en la supervision de
los medicamentos y dispositivos médicos, incluyendo los
productos aprobados bajo la via de aprobacion acelerada. La
implementacion efectiva de las reformas regulatorias sigue
siendo un reto.

Fuente Original:

Mark J. Ratain, Aaron S. Kesselheim. Sotorasib’s Accelerated Approval
Wrong Dose and Indication. JAMA Oncol. Published online March 13,
2025. doi:10.1001/jamaoncol.2025.0039.

https://jamanetwork.com/journals/jamaoncology/article-
abstract/2830963
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Un blog reciente recopila la aprobacion regulatoria de la
cisaprida [1], a continuacion, traducimos algunos de los aspectos
mas importantes.

Aprobacion y primeros indicios de riesgo

La cisaprida fue aprobada por la FDA en 1993 para tratar la
acidez nocturna por la Enfermedad por Reflujo Gastroesofagico
(ERGE), aunque desde antes de su aprobacion ya se conocia que
conllevaba riesgos de arritmias cardiacas.

En ensayos clinicos, el 2,4% de los pacientes presentaron
trastornos del ritmo cardiaco y a pesar de ello, la aprobacion
sigui6 adelante sin consultar a la division cardiologica de la
FDA. El farmaco prolongaba el intervalo QT, lo que ya se sabia
que podia provocar muerte stbita, como se habia documentado
con otros medicamentos previamente retirados del mercado
(Seldane, Hismanal).

Expansion de uso y primeras muertes

Tras la aprobacion de cisaprida, su uso para indicaciones no
aprobadas (off-label), se expandidé masivamente especialmente en
nifios y neonatos, a pesar de no contar con evidencia de eficacia
ni seguridad en poblacién pediatrica. A mediados de los afios
90’s, comenzaron a reportarse muertes subitas en lactantes y
arritmias graves en adultos. En 1995, se incorpor6 la primera
advertencia de caja negra al etiquetado y para entonces, ya se
habian reportado 34 casos de “forsades de pointes” y 23 casos de
QT prolongado (la torsion de puntas y el intervalo QT
prolongado son hallazgos de interpretacion electrocardiografica).

Negligencia persistente y promocion engafiosa

Pese a las advertencias, las ventas de cisaprida continuaron
creciendo y superaron los US$1.000 millones anuales. Johnson
& Johnson promovio activamente el uso en nifios, financiando
asociaciones médicas y lideres de opinion; incluso cuando sus
propios estudios internos no demostraban eficacia, se lleg6 a
prescribir a mas del 20% de los bebés en unidades neonatales de
EE UU.

Encubrimiento corporativo y permisividad de la FDA
Documentos revelados a través de las demandas judiciales
mostraron que Johnson & Johnson ocult6 estudios negativos,
evito realizar los estudios de seguridad que se le exigieron y
obstaculizo las advertencias regulatorias. La FDA nunca informo
publicamente sobre su ineficacia en nifios, ni tomé medidas
drasticas hasta que la exposicion masiva fue inminente y, cuando
finalmente se planifico una audiencia publica, la empresa retir6
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el medicamento del mercado en julio del 2000, evitando el
escrutinio publico.

Entre los aspectos del fracaso regulatorio frente al uso pediatrico
de cisaprida destacan: 1. la aprobacion apresurada sin revision
multidisciplinaria (segln el autor del articulo original, no se
consultd a expertos en cardiologia pese a las sefiales claras de
riesgo); 2. la permisividad con el etiquetado débil, porque se
usaron expresiones vagas como “casos raros”, para describir
efectos potencialmente mortales (las advertencias llegaron tarde
y fueron ineficaces para frenar el uso masivo); 3. la falta de
control post-comercializacion al permitir la promocién y el uso
off-label de la cisaprida (especialmente en pediatria), sin
consecuencias sancionatorias, pues, segun el autor, la FDA
ignord o minimizo6 las pruebas internas de ineficacia. En cuanto a
la omision, se mantuvieron confidenciales datos criticos, bajo la
excusa de que se trataba de “secretos comerciales” y se delegd en
los médicos el juicio sobre uso pediatrico, sin darles informacion
completa. Se evidencia la negativa a asumir la responsabilidad,
al culpar posteriormente a los médicos por las prescripciones.

Este fracaso regulatorio tuvo implicaciones importantes para la
salud publica, ya que se produjeron muertes prevenibles. Segin
el autor, hubo mas de 300 muertes por arritmias atribuibles a la
cisaprida, la mayoria en lactantes. El evento también contribuyo
a la pérdida de confianza, porque quedo en evidenciada la
vulnerabilidad del sistema regulatorio ante las presiones
comerciales.

Este caso deja un precedente peligroso, que es la falta de
consecuencias claras o sanciones para los responsables, y esto
facilita futuras negligencias y puede tener un impacto social
duradero ya que el marco regulador que debe velar por la
proteccion de la salud y la vida se percibe como débil, ademas,
sienta las bases de futuras tragedias similares ante la persistencia
de las mismas flexibilidades con otros medicamentos. A pesar de
ser uno de los escandalos mas graves, no hubo cambios
estructurales profundos en la FDA.

En conclusion. el caso de cisaprida (Propulsid) es un ejemplo
emblematico de como una agencia reguladora puede fallar en su
mandato primario de proteger la salud publica. La FDA actud
mas como mediadora comercial que como garante sanitario,
permitiendo que un farmaco potencialmente mortal permaneciera
afios en el mercado, a pesar de la evidencia acumulada de dafios.

Fuente Original:

Shiven Chabria. The (cisa) pride before the fall. The Sovereign Mind,
Uncommon knowledge and uncomfortable truths. Jan 26, 2025.
https://thesovereignmind.substack.com/p/the-cisa-pride-before-the-fall
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La tendencia de la FDA a aprobar nuevos medicamentos en base
a la evidencia que surge de un solo ensayo clinico pivotal se ha
incrementado. En 2024, segtn el etiquetado original de las
Entidades Moleculares Nuevas (NME, por su sigla en inglés)
aprobadas por el Centro de investigacion y desarrollo de
medicamentos (CDER, por su sigla en inglés), el 66% de las
aprobaciones se sustentaron en un solo ensayo clinico.

En el analisis de la Agencia IQ [1] se define un medicamento
novedoso como aquel que nunca ha sido aprobado para ninguna
indicacion y se les conoce como NME, aunque su definicién ha
variado con el tiempo.

La FDA publica datos de aprobacion a lo largo del afio, y la
Agencia 1Q los compila a partir de las fuentes oficiales.

Segtin la Ley FD&C, la FDA requiere "evidencia sustancial” de
seguridad y eficacia para autorizar la comercializaciéon de un
producto. Tradicionalmente, esto implicaba al menos dos
ensayos clinicos bien controlados. Desde los afios 90, ha sido
cada vez més frecuente aceptar un solo ensayo clinico respaldado

por evidencia confirmatoria. En 2023, 35 de las 55 NME
aprobadas se basaron en un solo ensayo clinico; en 2024, 33 de
50 aprobaciones (66%) siguieron este patron.

En el 2024, de los farmacos aprobados con un solo ensayo
clinico, el 70% fueron designados como huérfanos y el 20%
recibieron la aprobacion acelerada. La Oficina de Enfermedades
Oncoldgicas de la FDA sigue siendo la que mas aprobaciones
otorga en base a los resultados de un solo ensayo clinico.

Analisis y conclusiones

La aprobacion basada en un solo ensayo clinico se ha convertido
en la norma, especialmente en enfermedades graves con
necesidades insatisfechas, aunque la tendencia también se esta
expandiendo a otras indicaciones. Este enfoque podria afectar el
mercado del desarrollo clinico y la cantidad de evidencia
disponible para los productos aprobados. Se prevén cambios con
la transicion administrativa en la FDA, ya que el liderazgo
entrante puede modificar este enfoque.

Fuente original:

1. Conti, A. Analysis: The majority of novel drugs approved by FDA
rely on evidence from a single pivotal trial Agency 1Q, Life
Sciences. Feb 7, 2025 https://www.agencyig.com/blog/analysis-the-
majority-of-novel-drugs-approved-by-fda-rely-on-evidence-from-a-
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Evidencia confirmatoria utilizada en solicitudes de comercializacion de nuevas entidades moleculares para enfermedades
raras no oncologicas aprobadas por la FDA, 2020-2023 (Confirmatory Evidence Used in Non-Oncologic Rare Disease New
Molecular Entity Marketing Applications Approved by FDA, 2020-2023)

Bridget Nugent, Anuradha Ramamoorthy, Jennifer Pippins, Salvatore Pepe, Mary Doi, Audrey Thomas, et al.

Clinical Pharmacology & Therapeutics
https://ascpt.onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1002/cpt.3630
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Resumen

El desarrollo de farmacos para enfermedades raras suele ser
complejo porque, entre otras razones, la comprension de la
biologia de la enfermedad es limitada, hay heterogeneidad y las
poblaciones de pacientes son pequefias. Para que una nueva
entidad molecular reciba un permiso de comercializacion del
Centro de Evaluacion e Investigacion de Medicamentos de la
FDA a través de una solicitud de nuevo farmaco o una solicitud
de licencia de bioldgico original, el producto debe demostrar que
es seguro y eficaz.

En algunos casos, un ensayo clinico adecuado y bien controlado,
junto con evidencia confirmatoria, son suficientes para establecer
evidencia sustancial de eficacia. Este importante tema es el
centro de un borrador de guia de septiembre de 2023 titulada
"Demostracion de evidencia sustancial de eficacia basada en una
investigacion clinica adecuada y bien controlada y evidencia
confirmatoria (Demonstrating Substantial Evidence of
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Effectiveness Based on One Adequate and Well-Controlled
Clinical Investigation and Confirmatory Evidence)".

La mayoria de las solicitudes de comercializacion para
enfermedades raras no oncoldgicas (67%) aprobadas entre 2020
y 2023 utilizaron un inico ensayo adecuado y bien controlado,
ademas de evidencia confirmatoria, para demostrar su eficacia.

Si bien las solicitudes utilizaron diferentes tipos de evidencia
confirmatoria, la evidencia mecanicista o farmacodinamica
respaldo el 77,5 % de las solicitudes de comercializacion para
enfermedades raras recientes, que se aprobaron con base en un
ensayo clinico adecuado y bien controlado, ademas de evidencia
confirmatoria.

La cantidad de evidencia confirmatoria necesaria para respaldar
la eficacia puede variar seglin el programa de desarrollo. Las
conversaciones tempranas y frecuentes con la Agencia para
coordinar el plan de desarrollo facilitaran el desarrollo eficiente
de farmacos y la evaluacion regulatoria.
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La flexibilizacion de los requisitos tradicionales de evidencia
clinica para que la FDA apruebe Nuevas Entidades Moleculares
(NME) para tratar enfermedades raras no oncoldgicas es un tema
crucial en la regulacion de medicamentos huérfanos. Aunque esta
aproximacion regulatoria puede entenderse como una respuesta
pragmatica a los desafios inherentes al desarrollo de farmacos
para poblaciones pequefias y heterogéneas, sugiere al mismo
tiempo una preocupante erosion del rigor cientifico y
metodologico exigido para demostrar eficacia.

La aceptacion de un solo ensayo clinico adecuado y controlado,
complementado por “evidencia confirmatoria”, plantea riesgos
importantes para la salud publica. El articulo sefiala que en el
67% de los casos aprobados entre 2020 y 2023 se recurrio a este
enfoque, y que en el 77.5% de esos casos, dicha evidencia
confirmatoria fue de tipo mecanicista o farmacodinamico. Este
tipo de evidencia, aunque 1til para generar hipétesis, rara vez es
suficiente por si sola para demostrar beneficios clinicos tangibles
para los pacientes; por lo tanto, su utilizacion como base
fundamental para la aprobacion regulatoria puede llevar a una
sobreestimacion de la efectividad del medicamento,
especialmente en condiciones donde hay mucha incertidumbre
bioldgica, como lo son las enfermedades huérfanas.

Si el documento de orientacion preliminar de la FDA (septiembre
de 2023), mencionado en el articulo, es un reflejo de la intencion
de estandarizar esta via regulatoria alternativa, existe el riesgo de
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institucionalizar una via de aprobacion acelerada sin los controles
post comercializacion estrictos que deberian acompaiarla. Si ese
modelo regulatorio alternativo no se acompaiia de firmes
exigencias de seguimiento durante la postcomercializacion,
puede resultar en la exposicién prolongada de pacientes
vulnerables a terapias con beneficios clinicos no comprobados y
posibles dafios inadvertidos.

En este sentido, ese enfoque alternativo podria interpretarse
como una concesion excesiva a los intereses comerciales,
especialmente si se tiene en cuenta la posibilidad de que las
compailias farmacéuticas elijan deliberadamente desarrollar
productos para nichos regulatoriamente mas “permeables” y
rentables. Ademas, se diluye la confianza en la rigurosidad del
sistema regulatorio, comprometiendo la funcion esencial de
proteger la salud publica y la confianza de la poblacién en los
entes regulatorios.

En conclusion, aunque se entiende que la FDA intenta adaptarse
a las realidades del desarrollo farmacéutico para enfermedades
raras, la tendencia a aceptar evidencia confirmatoria débil, junto
con un Unico ensayo controlado puede poner en entredicho el
equilibrio entre desarrollo e innovacion cientifica y
responsabilidad regulatoria. Salvaguardas mas firmes, como
revisiones aceleradas condicionadas a resultados clinicos
confirmatorios post-aprobacion, y una mayor transparencia en la
justificacion del tipo y cantidad de evidencia aceptada podria
fortalecer la funcion regulatoria.

Factores temporales hasta la aprobaciéon completa o retiro de los medicamentos oncolégicos aprobados por la FDA a través de
una via de aprobacion acelerada
(Factors in Time to Full Approval or Withdrawal for Anticancer Medicines Granted Accelerated Approval by the FDA)
Ariadna Tibau; Thomas J. Hwang; Alejandra Romano; Maria Borrell; Ignasi Gich; Consolacion Molto; et al.
JAMA Network Open. 2025,;8(3):€252026 doi:10.1001/jamanetworkopen.2025.2026
https://jamanetwork.com/journals/jamanetworkopen/fullarticle/2831876 (de libre acceso en inglés)
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Resumen

La FDA desarrollo la via de aprobacion acelerada para agilizar la
aprobacion de medicamentos para condiciones potencialmente
mortales, y se basa en cambios en las mediciones de variables
indirectas o subrogadas no validadas. Estas aprobaciones pueden
convertirse posteriormente en aprobaciones regulares, cuando el
medicamento resulta efectivo en un ensayo confirmatorio
obligatorio. Sin embargo, es posible que los ensayos
confirmatorios no se completen de manera oportuna.

Objetivo: Analizar los factores temporales asociados con la
conversion a aprobacion regular.

Diseiio, contexto y participantes: Este estudio de cohorte con
medicamentos oncologicos aprobados por la FDA entre 1992 y
2022 recopil6 datos sobre las caracteristicas de los ensayos
clinicos pivotales y confirmatorios, sus resultados, los datos de
seguridad y el estado de los estudios confirmatorios en el
momento de la aprobacion, a partir de las etiquetas/fichas
técnicas de los medicamentos y de los informes publicados. El
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beneficio clinico se evalu6 utilizando la Escala de Magnitud del
Beneficio Clinico de la Sociedad Europea de Oncologia Médica
(ESMO-MCBS, por sus siglas en inglés), para los ensayos
pivotales y confirmatorios. Se defini6 un beneficio alto como
grado A o B (para ensayos con intencion curativa) y 4 o 5 (para
los que tenian intencidn paliativa), mientras que un beneficio
bajo se considerd grado Cy 2 o inferior. Los datos se analizaron
entre agosto de 2023 y agosto de 2024,

Mediciones y resultados principales: Tiempo hasta la
aprobacion completa o el retiro del medicamento del mercado.

Resultados: Este estudio de cohorte analiz6 102 indicaciones de
medicamentos contra el cancer que recibieron la aprobacion
acelerada por parte de la FDA entre 1992 y 2022, y que fueron
convertidas a aprobacion regular antes del 31 de agosto de 2024.
El tiempo medio (RIC: Rango Intercuartilico) de conversion fue
de 3,1 (1,9-4,8) afios. De estas, 83 (81%) recibieron revision
prioritaria 'y 27 (26%) incluian advertencias en recuadro negro.
En la escala ESMO-MCBS, 12 de 101 ensayos pivotales
evaluables, mostraron un beneficio alto (12%), 27 un beneficio
intermedio (27%) y 62 un beneficio bajo (61%). Veintitin
ensayos confirmatorios (21%) se iniciaron después de la
aprobacion acelerada.


https://jamanetwork.com/journals/jamanetworkopen/fullarticle/2831876

Los factores que estaban presentes en el momento de la
aprobacion acelerada que se asociaron con tiempos mas cortos
hasta la aprobacion completa incluyeron la designacion de
revision prioritaria, la ausencia de advertencias en recuadro
negro, el inicio de estudios confirmatorios antes de recibir la
aprobacion acelerada y el contar con ensayos pivotales que
mostraron beneficios intermedios o altos en la escala ESMO-
MCBS. Entre los 102 ensayos confirmatorios, 34 (33%)
demostraron mejoras significativas en la supervivencia global, y
14 de 35 ensayos (40%) que evaluaron calidad de vida mostraron
beneficios significativos. La escala ESMO-MCBS fue aplicable a
98 ensayos, de los cuales 46 (47%) aportaron un beneficio
clinico alto, 29 (30%) intermedio y 23 (23%) bajo.

Se produjo una conversiéon mas rapida a la aprobacion completa
cuando Indicaciones habian demostrado beneficios en la
supervivencia global (mediana [RIC], 2,15 [1,40-3,38] vs. 3,70
[2,33-5,78] afos), en la calidad de vida (mediana [RIC], 2,29
[1,85-3,53] vs. 4,22 [2,52-5,72] afios) y alto beneficio clinico en
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ensayos confirmatorios (mediana [RI], 2,34 [1,52-3,39] vs. 3,91
[2,59-6,42] afios).

Conclusiones y relevancia: En este estudio de cohorte, los
medicamentos que aportaron bajo beneficio clinico o
conllevaban preocupaciones de seguridad en el momento de
recibir la aprobacion acelerada se vincularon con retrasos en los
estudios confirmatorios, mientras que los que aportaron un alto
beneficio clinico en los ensayos confirmatorios se
correlacionaron con una conversion mas rapida. Estas
asociaciones pueden ayudar a guiar la toma de decisiones de los
pacientes en relacion con los medicamentos aprobados mediante
la via acelerada.

Punto clave

Significado: Estos resultados sugieren que los medicamentos que
aportan mayor beneficio clinico al recibir la aprobacion acelerada
tienden a completar los ensayos confirmatorios mas rapidamente,
lo que indica que los retrasos en la finalizacion de estos estudios
deberian considerarse como una sefial de alerta para los pacientes
y oncologos que estén considerando estos tratamientos.

Ingresos por la exclusividad pediatrica de los medicamentos oncolégicos.
(Pediatric Exclusivity Revenues for Cancer Drugs)
Sarpatwari A., Bendicksen L., Hawkins, D., Gore L. y Bourgeois F.
JAMA Pediatr. 2025;179(1):91-93. doi:10.1001/jamapediatrics.2024.4449, 11 de noviembre de 2024
https://pme.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC11555575/, (de libre acceso en inglés)
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Para impulsar la investigacion de medicamentos pediatricos y el
etiquetado de productos, el Congreso de EE UU incluyo6 un
programa de incentivos en la Ley de Mejores Medicamentos para
Niflos (Best Pharmaceuticals for Children Act), que proporciona
seis meses adicionales de exclusividad en el mercado a los
medicamentos de marca cuando los fabricantes completan los
ensayos pediatricos que solicite la FDA [1]. Desde el inicio del
programa en 2002 hasta 2023, 254 medicamentos recibieron
exclusividad pediatrica, de los cuales 42 (17%) eran oncologicos
[2]. Algunos de los fabricantes contrataron al Grupo de
Oncologia Pediatrica (COG), una red sin fines de lucro que hace
ensayos clinicos pediatricos y esta respaldada por el Instituto
Nacional del Cancer, para realizar los ensayos necesarios [3] para
obtener esa extension de la exclusividad en el mercado. Para
evaluar el valor de los datos de los ensayos pediatricos,
estimamos la inversion en los ensayos pediatricos y los ingresos
por la exclusividad pediatrica para una muestra de
medicamentos.

Métodos. La cohorte del estudio incluy6 a los medicamentos
contra el cancer que recibieron exclusividad pediatrica entre
enero de 2010 (fecha en que empiezan los datos disponibles del
COQG) y junio de 2023, para los cuales el COG lider6 al menos
un ensayo que contribuy6 a la determinacion de extender su
exclusividad, y para los que se conocian los ingresos generados
durante los seis meses previos a la entrada de genéricos. Segun la
Regla Comun, este estudio de cohortes estuvo exento de revision
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ética y del requisito de consentimiento informado porque no se
consider6 una investigacion con participantes humanos.
Seguimos la guia para informar STROBE [4].

Identificamos todos los ensayos realizados para obtener la
exclusividad pediatrica para cada medicamento, incluidos los
ensayos que no involucraron al COG. Usamos la informacion del
COG sobre los pagos que recibieron de los fabricantes para
realizar los ensayos liderados por el COG, estimamos los costos
de todos los ensayos solicitados por la FDA (eMethods en el
Suplemento 1). Utilizamos un costo de capital del 10% para
estimar el costo de inversion [5].

Para estimar los ingresos por la exclusividad pediatrica, primero
identificamos la fecha de entrada de genéricos real o esperada
para cada medicamento, tras sumar el periodo de exclusividad de
seis meses (eMethods en el Suplemento 1). Los ingresos totales
reales o estimados durante este periodo se obtuvieron de las
bases de datos SSR Health y Cortellis Drug Discovery
Intelligence, respectivamente. Los ingresos por exclusividad se
calcularon asumiendo una tasa de erosion de cuota de mercado
del 55% [6], que representa el porcentaje de uso de
medicamentos de marca que se reemplaza por los medicamentos
genéricos durante los primeros seis meses de competencia.

En analisis de sensibilidad, utilizamos estimaciones de costo de
capital del 5% y 15%, y tasas de erosion de cuota de mercado del
40% y 70%. Todos los costos e ingresos se ajustaron a doélares
estadounidenses de 2022. El anélisis de datos se realiz6 con
Excel 16.89 Microsoft.


https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC11555575/

Resultados. Nueve medicamentos contra el cadncer recibieron
exclusividad pediatrica basada en ensayos del COG, y contamos
con los datos de ingresos que se requerian para el andlisis para
cuatro (44%): sunitinib, dasatinib, eribulina y ruxolitinib. Se
realizaron dos ensayos pediatricos para sunitinib y ruxolitinib, 3
para eribulina y 5 para dasatinib. Nueve de estos 12 ensayos
(75%) fueron realizados por el COG.

La inversion de los fabricantes en los ensayos pediatricos fue de
US$156 millones, correspondiente a una media (DE) de US$13
(US$11) millones por cada ensayo y US$39 (US$ 12) millones
por la exclusividad. Los ingresos por exclusividad sumaron
US$1.237 millones, con una media (DE) de US$309 (US$329)
millones por exclusividad, con un rango desde US$42 millones
para eribulina hasta US$741 millones para ruxolitinib. En los
analisis de sensibilidad, el costo total de inversion varid de
US$20 a US$75 millones por exclusividad y los ingresos
variaron de US$228 millones a US$400 millones por
exclusividad.

Discusion. Este estudio de cohortes incluye a cuatro
medicamentos oncoldgicos que recibieron exclusividad
pediatrica en base a ensayos realizados a través de redes de
investigadores que realizan ensayos clinicos pediatricos y
encontré que la exclusividad puede generar ingresos sustanciales.
Este hallazgo destaca la oportunidad de asegurar que el valor de
la exclusividad pediatrica para los fabricantes sea proporcional a
los beneficios para los programas de investigacion pediatrica. Por
ejemplo, los fabricantes podrian invertir una parte de los ingresos
en iniciativas de investigacion pediatrica, que historicamente han
estado subfinanciadas [7].

Las limitaciones del estudio incluyeron la dependencia de
estimaciones para los costos de ensayos que no hizo la COG, los
ingresos y la erosion de la participacion de mercado son
proyecciones, y el haberse centrado en medicamentos
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oncologicos, lo que puede limitar la generalizabilidad de los
resultados a otros tipos de medicamentos. No obstante, este
estudio estima el valor potencial de los datos generados por redes
de ensayos clinicos pediatricos, que podrian aprovecharse para
apoyar avances adicionales en la atencion pediatrica.
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El anélisis de caracterizacion de 87 ensayos clinicos pivotales
para 72 nuevos medicamentos huérfanos (correspondientes a 76
indicaciones huérfanas) aprobados por la FDA entre 2017 y
2023, reveld que la evidencia clinica que respalda estas
aprobaciones con frecuencia carece de disefios de gran calidad. A
menudo, los ensayos clinicos no incorporaron elementos clave
como aleatorizacion, enmascaramiento, control con placebo o sin
tratamiento, o metodologias basadas en criterios de valoracion de
tipo clinico.

Ademas, se observo flexibilidad regulatoria en la cantidad de
evidencia de ensayos clinicos requerida, que incluy6 opciones
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como un solo ensayo mas evidencia confirmatoria, un inico
ensayo multicéntrico de gran tamafio o al menos dos ensayos.
Asimismo, la solidez general de la evidencia clinica vari6 entre
los diferentes medicamentos huérfanos e indicaciones,
influenciada por factores como el area terapéutica y la concesion
de aprobaciones aceleradas.

Aspectos destacados:

e Las aprobaciones de medicamentos huérfanos por parte de la
FDA a menudo carecen de ensayos clinicos con disefios
rigurosos, e incluyen caracteristicas limitadas de evidencia de
gran calidad.

o La flexibilidad regulatoria permite la aceptacion de distintos
tipos de evidencia procedente de los ensayos clinicos.
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o Los estandares de evidencia clinica varian entre los
medicamentos huérfanos, influenciados por el area terapéutica
y los mecanismos de aprobacion acelerada.
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o Es fundamental contar con guias especificas para la aprobacion
de tratamientos para enfermedades raras, que tengan en cuenta
sus caracteristicas unicas en los procesos de aprobacion
acelerada, oncologia y para las enfermedades ultra rara

Confianza en riesgo: ;Puede la FDA garantizar la regulacion transparente de los medicamentos huérfanos?
Salud y Farmacos
Boletin Farmacos: Agencias Reguladoras 2025; 28 (2)
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divulgable en ensayos clinicos para enfermedades raras, divulgacion
reglamentada de datos de eficacia, seguridad y evaluaciones
regulatorias en enfermedades huérfanas

En el mundo hay mas de 300 millones de personas que padecen
enfermedades raras, pero la FDA ha aprobado tratamientos para
menos del 5% de esas enfermedades. Segun un articulo reciente
publicado en el NEJM [1], para solucionar ese problema se
necesita una FDA mas transparente, por las razones que se
exponen a continuacion.

Una legislacion de 2022 solicitd que la National Academies of
Sciences, Engineering, and Medicine (NASEM) analizara como
se evalian los medicamentos para enfermedades raras en EE UU
y la UE, y el hallazgo central fue que la falta de transparencia
regulatoria en EE UU obstaculiza el desarrollo de medicamentos
seguros vy eficaces.

El informe de NASEM revela que la transparencia regulatoria
permitiria que investigadores y empresas aprendieran de fracasos
y éxitos pasados, evitando ensayos innecesarios que ponen en
riesgo a los pacientes, pero muchas decisiones regulatorias y
datos de ensayos clinicos se mantienen confidenciales,
impidiendo el aprendizaje colectivo. La falta de datos también
afecta a los pacientes, médicos y familias, especialmente cuando
se trata de enfermedades raras, donde con frecuencia se utilizan
medicamentos fuera de indicacion (off-label), sobre todo en
pediatria.

Al comparar e nivel de transparencia entre EE UU (FDA) y
Europa (EMA), el informe NASEM reveld que la FDA publica
resefias sobre los medicamentos aprobados, pero no divulga
informacion critica, como las solicitudes rechazadas, los ensayos
clinicos con resultados negativos, los motivos de suspensiones
(clinical holds), ni los datos a nivel de pacientes. En cambio, la
Agencia Europea de Medicamentos (EMA) ha avanzado mucho
en la divulgacion de datos tanto sobre los ensayos aprobados
como los rechazados, y lo ha logrado protegiendo la privacidad.
Aunque Europa tuvo que enfrentar multiples demandas legales,
el Tribunal de Justicia de la UE ratifico que el interés publico en
salud prevalece sobre los intereses comerciales.

Uno de los obstaculos legales que preocupa a la FDA es la
posibilidad de recibir demandas por divulgar informacion
confidencial comercial. La Ley de Secretos Comerciales (Trade
Secrets Act) permite la divulgacion de informacion confidencial
si esta “autorizada por ley”. Los tribunales han apoyado la
opinidn de que la informacién comercial confidencial puede
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definirse de manera que incluya los documentos reglamentarios;
pero la Ley de Secretos Comerciales permite a las agencias
divulgar informacion confidencial si estan “autorizadas por la
ley”, y una decision de la Corte Suprema de 1979 (en Chrysler v.
Brown) permite que las normas emitidas por agencias federales
se consideren dicha ley.

Por otra parte, la FDA podria definir, mediante regulaciones, qué
informacioén es divulgable y cudl no lo es, incluyendo datos de
eficacia, seguridad y evaluaciones regulatorias.

Frente a estos hallazgos, el comité NASEM propone exigir que la
FDA publique las solicitudes regulatorias, incluyendo las no
aprobadas, que documente cuando y por qué se usaron otros
métodos en lugar de hacer ensayos aleatorizados. También
recomienda que se divulguen las cartas de respuesta completa
(comunicaciones de rechazo), que establezca criterios para
diferenciar lo que se consideran secretos comerciales de los datos
que pueden divulgarse legalmente, y que condicione los
incentivos de la Ley de Medicamentos Huérfanos (Orphan Drug
Act), a compromisos de transparencia por parte de las empresas
farmacéuticas y de los investigadores.

El articulo resalta la obligacion ética de los patrocinadores de
compartir la informacion relevante de las revisiones regulatorias
para fomentar la innovacion segura, dado que la experiencia en
enfermedades raras puede beneficiar a otras areas terapéuticas.
En conclusion, la falta de transparencia en la FDA,
especialmente en el desarrollo de medicamentos para
enfermedades raras, limita el acceso a informacion critica,
favorece la repeticion de errores y la exposicion de futuros
participantes en ensayos clinicos a riesgos evitables. La
experiencia europea demuestra que una mayor apertura es
juridicamente viable y beneficiosa. La FDA puede y debe
avanzar mediante regulacion especifica, interpretacion juridica
flexible del “secreto comercial” y reformas legislativas que
equilibren intereses econémicos con el derecho a la informacion
transparente, completa y oportuna en salud.

Esta no es la primera vez que se aboga por mayor transparencia y
acceso a la informacion que posee la FDA, intentos previos han
fracasado, habra que esperar para ver si la agencia sigue los
pasos de sus homologos europeos
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Glenmark. La FDA no ha inspeccionado esta fabrica de medicamentos después de siete retiradas del mercado por el mismo
defecto: uno de ellos potencialmente mortal
(The FDA Hasn t Inspected This Drug Factory After 7 Recalls for the Same Flaw, 1 Potentially Deadly)
Patricia Callahan, Debbie Cenziper y Megan Rose
ProPublica, 12 de diciembre
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El cloruro de potasio ha estado en el mercado durante décadas, y
se prescribe ampliamente para ayudar a que los nervios y los
musculos —incluyendo el corazon— funcionen correctamente en
pacientes con bajo nivel de potasio. Sin embargo, en exceso,
puede ser mortal.

En dosis altas, es tan eficaz para detener el corazon que algunos
estados lo han utilizado en inyecciones para ejecutar a
condenados.

Asi que el peligro fue evidente en mayo, cuando la empresa
farmacéutica de la India, Glenmark Pharmaceuticals, retird casi
47 millones de capsulas por un grave defecto: el medicamento de
liberacion prolongada no se disolvia correctamente, un defecto
que podia provocar un peligroso aumento de potasio [1]. La FDA
consider6 que se trataba del tipo de retirada mas grave, puesto
que era un medicamento defectuoso que podia causar la muerte.

En el momento en que se retird el farmaco, la FDA, encargada de
proteger a los estadounidenses de los medicamentos peligrosos,
ya estaba enterada de los problemas de Glenmark.

La empresa con sede en Bombay habia retirado cuatro
medicamentos en los ocho meses anteriores y tendria que retirar
otros dos en los meses siguientes, todos ellos por la misma
peligrosa propension de las pastillas a disolverse de forma
inadecuada. Segtn los registros del gobierno, todos los
medicamentos defectuosos se manufacturaron en la misma
fabrica de Glenmark, en el centro de la India.

Sin embargo, la FDA no ha impedido que Glenmark envie
pildoras desde la fabrica a los pacientes estadounidenses.
Tampoco envid investigadores a las instalaciones de la India para
averiguar qué habia fallado. Su ultima inspeccion de la planta
tuvo lugar hace mas de cuatro afios, antes de que se produjera la
pandemia de covid-19.

"Deberian haber acampado ahi fuera", afirm6 Patrick Stone,
antiguo inspector de la FDA que ahora asesora a empresas
farmacéuticas.

Segun los registros de la FDA, desde la retirada de mayo,
Glenmark ha comunicado a los organismos reguladores que ha
recibido informes de tres muertes, tres hospitalizaciones y otros
cuatro problemas graves en pacientes que tomaron las capsulas
retiradas de cloruro de potasio. No esta claro si el farmaco fue la
causa.

Una demanda federal alega que las pastillas fueron responsables
de la muerte de Mary Louise Cormier, una mujer de 91 afios que
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vivia en Maine. La carta en la que se le informaba sobre la
retirada llegd tres semanas después de que falleciera.

La respuesta ineficaz de la FDA pone de relieve las deficiencias
que existen desde hace tiempo en el modo en que la agencia
supervisa la seguridad de los medicamentos genéricos que se
fabrican en el extranjero. La agencia no actud ante patrones
claros de problemas, tard6 en advertir al piblico sobre las
pildoras potencialmente mortales y nunca menciond que millones
de ellas se habian vendido a los consumidores.

Desde el dia en que se retir6 por primera vez el medicamento, en
octubre de 2023, hasta los 12 meses siguientes, la FDA superviso
22 retiradas de medicamentos que no se disolvian correctamente
y que podian causar dafios, segiin muestran los datos de la
agencia. Esa unica fabrica de Glenmark fue responsable de mas
del 30%, segtin un analisis de ProPublica.

"La FDA siempre responde tarde", dijo Stone. "Esto debid
haberse abordado de inmediato".

La FDA ha sostenido por mucho tiempo que vigila las plantas
extranjeras, priorizando las inspecciones en funcion del riesgo.
Para las inspecciones rutinarias, la agencia utiliza un modelo
informatico que sopesa retiradas anteriores, la fecha y los
resultados de la inspeccion mas reciente y otros factores. Los
empleados de la FDA deciden cuando enviar a los investigadores
para visitas mas urgentes, segun los indicios de que algo va mal.
Pero la agencia no explico por qué la serie de retiradas de
Glenmark no cumplia con tales indicios.

Es mas, segun los registros de la FDA, los organismos
reguladores federales estaban al tanto de las deficiencias
significativas en tres de las cuatro fabricas de Glenmark que han
fabricado medicamentos para el mercado estadounidense. Las
deficiencias eran tan graves en una de las fabricas que la FDA
prohibié que los medicamentos fabricados en ella entraran en el
pais.

Los fallos de la FDA se remontan a décadas atras. En su libro
"Bottle of Lies" (Botella de mentiras) [2], la periodista Katherine
Eban expone las dificultades que ha tenido la agencia para
identificar y combatir la corrupcion en la industria farmacéutica
mundial, en medio de una enorme demanda de medicamentos
genéricos baratos en EE UU. El libro detalla como, en 2005, un
denunciante empezd a proporcionar a la FDA informacion
privilegiada sobre medicamentos inseguros de otra empresa
farmacéutica de la India, pero se necesitaron casi nueve afios
para que los funcionarios federales cerraran un caso penal.

La mayoria de las fabricas que elaboran medicamentos para
pacientes estadounidenses se encuentran en otros paises, muchas
de las cuales producen en masa los genéricos que constituyen
mas del 90% de las recetas que se dispensan en EE UU. Sin


https://www.propublica.org/article/glenmark-pharmaceuticals-recalls-fda-oversight

embargo, la rama investigadora del Congreso ha descubierto en
repetidas ocasiones que la FDA tiene muy pocos inspectores para
supervisar adecuadamente estas plantas.

Las consecuencias de una supervision laxa fueron inequivocas
cuando, en 2023, los Centros para el Control y la Prevencion de
Enfermedades (Centers for Disease Control and Prevention o
CDC) informaron que, tras utilizar colirios contaminados
fabricados por otra empresa de la India, cuatro personas murieron
y a otras hubo que extirparles el globo ocular [3]. La FDA nunca
habia inspeccionado esa fabrica antes de que la gente enfermara

[4].

En junio, el Comité de Energia y Comercio de la Camara de
Representantes, harto de lo que denominé como "deficiencias y
disfunciones institucionales" en la supervision de los fabricantes
de medicamentos extranjeros, exigio al director de la FDA que
entregara los documentos sobre las inspecciones en la India y
China.

Un portavoz de la FDA se negd a responder a las preguntas sobre
las retiradas de Glenmark o el historial de inspecciones, alegando
que la agencia no podia discutir publicamente asuntos de
cumplimiento potenciales o en curso. "Cuando se detectan
problemas de calidad que pueden causar dafios, los pacientes
deben tener la seguridad de que la FDA hace todo lo que esta en
su poder para colaborar con las empresas, a fin de garantizar que
la retirada se lleve a cabo de la forma mas eficaz", escribid en un
correo electronico Amanda Hils, portavoz de la FDA. Afiadié que
una reorganizacion "ayudara en definitiva a la agencia a ser mas
eficiente y cohesiva en sus esfuerzos de inspeccion e
investigacion".

Los funcionarios de Glenmark también se negaron a responder a
preguntas detalladas. En un documento judicial, la empresa negd
ser responsable de la muerte de Cormier, la mujer de Maine.

"Debido al litigio en curso, no podemos proporcionar mas
informacion en este momento, pero Glenmark esta plenamente
comprometida a mantener los mas altos estandares de calidad y
cumplimiento regulatorio en todas nuestras operaciones",
escribio un portavoz de Glenmark en un correo electronico.
"Seguimos trabajando estrechamente con la FDA para garantizar
el cumplimiento de las operaciones de fabricacion y los sistemas
de calidad".

El cumplimiento en el extranjero de las normas de fabricacion en
EE UU es crucial en un mercado farmacéutico en el que fabricas
extranjeras —como las que Glenmark opera— elaboran una
amplia gama de inyecciones y pildoras que se usan para tratar a
algunos de los pacientes mas vulnerables de EE UU, incluyendo
los enfermos de cancer, cardiopatias, epilepsia y dolencias
renales. Lo que ocurre en una fabrica a medio mundo de
distancia puede tener consecuencias mortales.

Los principales problemas de Glenmark con la FDA comenzaron
en 2019 en una fabrica muy alejada de la que elaboraba el
cloruro de potasio.

Esa primavera, los investigadores de la FDA fueron a la planta de
la compafiia en Himachal Pradesh, en el norte de la India, y
revisaron mas de 100 quejas sobre los productos fabricados alli:
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una crema de esteroides estaba arenosa, un medicamento estaba
aguado y algunos tubos de medicamentos estaban agrietados y
pinchados.

Los inspectores detectaron tantos problemas en las instalaciones
que la agencia envid a Glenmark lo que se conoce como carta de
advertencia, una herramienta disciplinaria que la FDA utiliza
para exponer infracciones significativas de los requisitos
federales y exigir cambios [5]. El director de la Oficina de
Calidad de la Fabricacion de la FDA escribi6 al presidente de
Glenmark que, con demasiada frecuencia, Glenmark no
identificaba las causas principales de los problemas y tampoco
elaboraba planes para evitar los mismos defectos en el futuro.

"Su sistema de calidad para las investigaciones es inadecuado y
no garantiza una produccion constante de productos seguros y
eficaces", escribio el funcionario de la FDA.

Esto se convirtié en un tema recurrente para Glenmark en los
afios siguientes, cuando los investigadores de la FDA
sancionaron a una planta tras otra por no seguir los procesos de
fabricacion que impiden que los medicamentos defectuosos
acaben en los botiquines estadounidenses.

Los registros de la FDA muestran que los problemas se
extendieron desde la India hasta EE UU, donde Glenmark tiene
una fabrica a las afueras de Charlotte (Carolina del Norte). En
agosto de 2021, Glenmark retir6 todos los productos que
fabricaba en esa planta [6]. Los avisos de retirada advertian que
no cumplian las normas de fabricacion.

En la primavera de 2022, los investigadores de la FDA pasaron
mas de un mes en esa fabrica, documentando 17 violaciones que
dieron lugar a una carta de advertencia para esa planta también.

Los problemas se agravaron en el otofio de 2022. La FDA envi6
al presidente de Glenmark otra carta de advertencia [7], esta vez
sobre su fabrica en Goa (India), que, seglin la agencia, no
investigaba a fondo las discrepancias entre los lotes de
medicamentos y carecia de los procedimientos necesarios para
garantizar que sus productos tuvieran la potencia, calidad y
pureza que Glenmark afirmaba. Y los funcionarios de la FDA
estaban tan preocupados tras una inspeccion posterior a la fabrica
de Glenmark en Himachal Pradesh, que la incluyeron en la
temida lista de alerta de importaciones de la agencia, que
permitié que los organismos reguladores federales impidieran
que los medicamentos fabricados alli entraran en EE UU.

En ese momento, tres de las cinco fabricas de Glenmark que
habian elaborado medicamentos para los consumidores
estadounidenses tenian problemas con la FDA.

Pero en los ultimos afios ha habido una planta que ha escapado al
escrutinio: la instalacion de Glenmark que fabrico el cloruro de
potasio retirado del mercado.

La fabrica, situada en Madhya Pradesh (India), habia tenido
anteriormente un historial irregular con la FDA. La agencia habia
enviado inspectores cada afio entre 2015 y 2020, encontrando
problemas en la mitad de las visitas.



En 2018, la FDA pidié a Glenmark que realizara mejoras
voluntarias después de que los inspectores encontraran
evidencias de que borradores de investigaciones internas se
trituraban en el departamento de calidad, entre otras deficiencias.

Sin embargo, las inspecciones posteriores en septiembre de 2019
y febrero de 2020 no presentaron problemas.

Entonces lleg6 la pandemia de covid-19, y la FDA redujo el
nimero de inspecciones excepto las mas urgentes. Un analisis de
la agencia de noticias, Associated Press, que realizé en
septiembre, reveld que unas 2.000 plantas farmacéuticas no
habian sido inspeccionadas por la FDA en cinco afios [§].

La FDA no cuenta con suficientes investigadores experimentados
para averiguar qué falla en las fabricas donde hay indicios de
problemas, dijo Peter Baker, antiguo inspector de la FDA que
asesora sobre calidad farmacéutica.

"Es muy dificil ser proactivo cuando no se dispone de personal”,
afirma Baker.

Las personas familiarizadas con la aplicacion de la FDA dicen
que los inspectores a menudo se sienten frustrados porque no
pueden decidir sobre las instalaciones que inspeccionan. Esa
decision la toma otra rama de la agencia que no tiene el mismo
tipo de vision sobre el terreno de lo que ocurre en las fabricas.

Los que mas tienen que perder —los pacientes que podrian estar
en peligro por los comprimidos defectuosos— rara vez, o nunca,
se enteran de las condiciones dentro de las plantas de fabricacion.
La FDA no hace facil que la gente sepa donde se fabrica un
medicamento, y mucho menos si lo hace una fabrica con un
historial de seguridad preocupante.

Para determinar que todos los medicamentos de Glenmark
retirados se fabricaron en la planta de Madhya Pradesh,
ProPublica cotejo los registros de etiquetado/ficha técnica de
medicamentos de la Biblioteca Nacional de Medicina de EE UU,
con los datos de dos bases de datos de la FDA. Dado que la FDA
no publica habitualmente sus informes de inspeccion en linea,
ProPublica obtuvo estos y otros registros de Redica Systems, una
empresa de analisis de datos que recibe esta informacion de la
FDA a través de solicitudes de registros ptblicos.

La primera de la serie de retiradas de la planta se produjo en
octubre de 2023 para un medicamento que se utiliza para tratar la
sobrecarga de hierro causada por transfusiones de sangre. Dias
después, la empresa anuncid una segunda retirada, esta vez de un
medicamento para el dolor de pecho. Luego vinieron otras dos de
capsulas que se usan para tratar la hipertension. La retirada del
cloruro de potasio fue la quinta de Glenmark. Dos mas se
produjeron posteriormente, en relacion con un medicamento
utilizado para reducir el colesterol y otro para la artritis
reumatoide.

La uinica retirada mencionada en el sitio web de la FDA fue la del
cloruro de potasio [9]. En ese caso, la agencia opt6 por publicar
un comunicado de prensa de la compafiia farmacéutica, en lugar
de escribir su propia alerta para el publico.
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"Por lo general, se emite una notificacion publica cuando un
producto representa un peligro grave para la salud o se ha
distribuido de forma extendida", escribio el portavoz de la FDA
en un correo electronico.

Los registros muestran que la agencia determiné que el posible
dafio derivado del consumo de las otras pildoras que Glenmark
retir6 del mercado era probablemente temporal o reversible. Pero
nunca informo al publico de cuél podia ser ese dafio.

Mary Louise Cormier nunca supo que sus pastillas de cloruro de
potasio habian sido retiradas del mercado.

El 27 de junio, esta anciana de 91 afios fue trasladada a urgencias
desde su residencia de ancianos en Brunswick (Maine). Estaba
aletargada y solo podia dar respuestas suaves y monosilabicas a
las preguntas, segiin la demanda presentada por una de sus hijas.

Segtin la demanda, un analisis de sangre reveld que su nivel de
potasio era alarmantemente alto, tanto que un médico de
urgencias hizo repetir el analisis para asegurarse de que no se
trataba de un error. Un nivel superior a 6 milimoles por litro se
considera una urgencia médica [10]. Segtn la demanda, las
pruebas indicaban que el nivel de Cormier era de 6,9.

Segtin la demanda, Cormier, quien habia criado a cinco hijos
[11], cuidado a bebés en el sistema de acogida y habia dirigido
una guarderia en su casa, sufri6 un paro cardiaco y murio.

La demanda, presentada ante un tribunal federal de Newark
(Nueva Jersey), acusa a Glenmark de una “indiferencia
sistematica por la seguridad de los medicamentos” y alega que la
empresa vendio pildoras que resultaron ser “mas adecuadas para
una ejecucion” que para los pacientes vulnerables a los que
supuestamente debian ayudar. Seglin la demanda, la farmacia de
Cormier confirmé que sus pastillas procedian de lotes retirados
del mercado. La demanda aspira a convertirse en una demanda
colectiva.

En una presentacion judicial, Glenmark neg6 las acusaciones.
Los abogados de la empresa enumeraron docenas de defensas,
entre ellas que las lesiones alegadas eran el resultado de
afecciones médicas preexistentes o no relacionadas, y que el
producto contenia una advertencia adecuada. Puede haber otras
razones para un aumento de potasio, y ProPublica no pudo
verificar de forma independiente los detalles clave de la
demanda. La hija de Cormier remitid a un periodista a su
abogado, Aaron Block, quien se negé a revelar las historias
clinicas de Cormier, citando la fase inicial del litigio.

No esta claro cuando se enter6 la farmacia de Cormier de que las
pastillas podian ser peligrosas, pero las noticias sobre retiradas
del mercado suelen tardar en llegar a los farmacéuticos, y mas en
llegar a los pacientes. Segun la demanda, la farmacia de Cormier
dispenso las pastillas el 25 de junio. Ese fue el dia en que la FDA
publico la retirada en su sitio web y tres dias antes de que
Cormier falleciera [12]. En EE UU, los medicamentos suelen
pasar por los distribuidores. El fabricante es responsable de
notificarlo a sus distribuidores, quienes a su vez tienen que
notificarlo a sus clientes, y asi sucesivamente a lo largo de la
cadena de suministro.



Las noticias de la retirada no llegaron a la familia de Cormier
hasta tres semanas después de su muerte. Cuando su familia se
preparaba para su funeral, recibié una carta. La compania de
seguros médicos de Cormier le escribia con "informacioén
importante sobre la retirada de medicamentos" relacionados con
su cloruro de potasio: "nuestros registros muestran que usted
puede haber surtido recientemente una receta de este producto”.
La carta dejaba claro que las pastillas podian causar niveles
elevados de potasio, lo que podria provocar un paro cardiaco y la
muerte.

Glenmark sabia que habia un problema con su cloruro de potasio
al menos un mes antes de la muerte de Cormier.

El 29 de mayo, un ejecutivo de Glenmark escribi6 una carta a los
distribuidores comunicando que un lote de cloruro de potasio no
se habia disuelto correctamente en una prueba, por lo que la
empresa iba a proceder a su retirada. El ejecutivo dijo a los
distribuidores que la retirada "se estaba efectuando con el
conocimiento de la FDA" y utiliz6 letras maytsculas rojas para
marcar el aviso como "URGENTE" [13]. La carta se envio por
FedEx de un dia para otro. Pero ni la empresa ni la FDA
informaron al publico en ese momento.

A finales de junio, Glenmark retir6 docenas de lotes mas,
incluyendo las pastillas que, segtin la demanda, tomé Cormier.

El 25 de junio, unas cuatro semanas después de que el ejecutivo
de Glenmark escribiera a los distribuidores, la FDA alerto
finalmente al publico [14].

Glenmark y la FDA se negaron a explicar por qué la retirada
inicial de mayo no incluia todas las pastillas defectuosas o por
qué no se informd antes al publico. En términos generales, Hils,
la portavoz de la FDA, dijo que la agencia no tiene autoridad
para ordenar la retirada de la mayoria de los medicamentos, con
una excepcion limitada a las sustancias controladas. El papel de
la agencia, dijo, es "supervisar la estrategia de retirada de una
empresa, evaluar la idoneidad de la accion de la empresa y
clasificar la retirada".

Desde entonces, Glenmark ha comunicado a la FDA los informes
que ha recibido sobre muertes, hospitalizaciones y otros
problemas graves de salud en pacientes que tomaron el cloruro
de potasio retirado del mercado. Las empresas estan obligadas a
presentar informes al Sistema de Notificacion de Efectos
Adversos de la FDA, para que la agencia pueda controlar la
seguridad de los medicamentos. La base de datos en linea de la
FDA solo incluye datos basicos, por lo que ProPublica no pudo
verificar de forma independiente lo sucedido en cada caso.
Aunque la FDA no quiso hacer comentarios sobre estas quejas, la
agencia advierte en general: "para cualquier informe dado, no
hay certeza de que un medicamento sospechoso haya causado la
reaccion”.

La mayoria de los informes indicaban que los pacientes suftian
alteraciones del ritmo cardiaco, mientras que la segunda queja
mas frecuente se referia a problemas musculares. La alerta
publica de Glenmark indicaba que los comprimidos retirados
podian provocar latidos irregulares del corazon y debilidad
muscular grave.
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Los principales ejecutivos de Glenmark han declarado a los
analistas financieros en las llamadas sobre ganancias que la
empresa ha invertido en mejoras a sus fabricas.

Los problemas de la empresa con los organismos reguladores
estadounidenses son tan conocidos por los inversionistas, que su
responsable de cumplimiento notificéd a la Bolsa Nacional de
Valores de la India en septiembre que los inspectores de la FDA
no habian encontrado ningun problema en otra de sus fabricas de
la India. Al difundirse la noticia, las acciones de Glenmark
subieron un 9% [15].
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Visita a una fabrica en la India revela importantes dificultades en el proceso de retiro de medicamentos
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Resumen

La FDA inspecciond recientemente una fabrica operada por
Glenmark Pharmaceuticals ubicada en la India, tras una
investigacion de ProPublica que reveld que los medicamentos
fabricados en la planta de Glenmark Pharmaceuticals
representaban una parte enorme de los retiros de pildoras que no
se disolvian correctamente y podian causar dafio a quienes las
consumieran.

Entre estos farmacos, se encontraba el cloruro de potasio de
liberacion prolongada, cuya mala formulacion se ha relacionado
con al menos ocho muertes en EE UU.

Esta fue la primera inspeccion de la FDA a la planta de Glenmark
en Madhya Pradesh en cinco afios, ya que la agencia no habia
enviado inspectores desde antes de la pandemia de covid-19.
Durante la revision, se encontraron fallas en procesos de limpieza
y en la realizacion de las pruebas de calidad, lo que podria
afectar la seguridad y eficacia de los medicamentos enviados a
EE UU.

Los inspectores indicaron que Glenmark no habia resuelto los
problemas de disolucion para algunos de sus medicamentos y
sefialaron riesgos de contaminacion cruzada, debido a que no se
limpiaban adecuadamente los equipos de produccion entre la

fabricacion de lotes de diferentes farmacos. Se detectaron quejas
de consumidores por reacciones adversas, pero la FDA censurd
gran parte del informe, impidiendo conocer qué medicamentos
especificos estaban comprometidos.

A pesar de que Glenmark ha estado bajo el escrutinio de la FDA
durante afios, porque desde 2019 se han detectado multiples
deficiencias en otras plantas de su propiedad, la agencia tard6 en
actuar. En 2022, incluso prohibi6 la entrada de medicamentos de
otra fabrica de Glenmark en EE UU.

Entre octubre de 2023 y octubre de 2024, la fabrica de Madhya
Pradesh representd mas del 30% de todas las retiradas de
medicamentos en EE UU, principalmente debido a problemas de
disolucion. Sin embargo, la falta de transparencia del gobierno
dificulta que los consumidores sepan donde se fabrican sus
medicamentos, 1o que obligd a ProPublica a rastrear los datos
utilizando diversas bases de datos federales.

El nuevo secretario de Salud, Robert F. Kennedy Jr., ha
prometido mayor transparencia en la FDA, pero hasta ahora no
ha respondido a preguntas sobre las censuras en el informe, ni se
ha pronunciado sobre si los nombres de los medicamentos en
riesgo deberian ser considerados informacion confidencial.

Fuente Original:

Patricia Callahan. The FDA Finally Visited an Indian Drug Factory
Linked to U.S. Deaths. It Found ProblemsPropublica, Marzo 20, 2025.
https://www.propublica.org/article/glenmark-pharmaceuticals-recalls-

fda-inspection

Uso de la marihuana (cannabis): actualizacion de la FDA (Marijuana [Cannabis] Use: An Update From the FDA)
Worst Pills, Best Pills, febrero de 2025.
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En un reciente seminario virtual de la FDA, titulado “Los
productos del cannabis y su posible impacto en los pacientes”
(Cannabis Products and the Potential Impact on Patients) [1], se
describié el mercado del cannabis (en adelante, marihuana;
también llamada hachis o cafiamo) en EE UU, incluyendo su
cultivo y regulacion, asi como las implicaciones clinicas del uso
médico y recreativo de los productos relacionados con la
marihuana.

Entre los puntos clave de la presentacion de octubre de 2024 se
destaco que dichos productos se utilizan ampliamente para fines
que la FDA no ha aprobado, que existe incertidumbre en cuanto a

la concentracion de los ingredientes psicoactivos en los distintos
productos y que hay muchos efectos adversos asociados al
consumo de marihuana y productos relacionados. Estos efectos
adversos incluyen alteraciones motoras (por ejemplo, al conducir
un coche, caminar o utilizar las manos para acciones complejas)
y alteraciones de la memoria, efectos a nivel cardiovascular y
gastrointestinal, dependencia y psicosis. En el seminario virtual
también se destacaron numerosas interacciones que alteran la
potencia y la seguridad de los productos derivados de la
marihuana o de los medicamentos de venta con receta.
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Antecedentes del uso de la marihuana

El cannabis es una planta con flor que contiene mas de 500
compuestos diferentes; entre los mas conocidos se encuentran el
cannabidiol (CBD) y el delta-9 tetrahidrocannabinol (A9-THC).
El A9-THC es el principal componente psicoactivo de la
marihuana y de otros preparados derivados de la planta de
cannabis.

Durante décadas, la Administracion de Control de Drogas (DEA
o Drug Enforcement Administration) ha clasificado a la
marihuana como una sustancia controlada de Clasificacion |
(Schedule 1) —una clasificacion en la que se incluyen las drogas
sin uso médico aceptado y con un alto potencial de abuso— [1].
En mayo de 2024, la DEA propuso una norma que trasladaria la
marihuana a la Clasificacion 111 (Schedule I11), una clasificacion
para drogas y otras sustancias con un potencial intermedio de
dependencia fisica o psicolégica [2].

Mientras tanto, muchos estados han ampliado el acceso a la
marihuana y productos relacionados. En 1996, California se
convirtio en el primer estado en legalizar la marihuana para uso
médico [3]. Para poder acceder al uso médico de la marihuana,
los pacientes normalmente necesitan tener una o mas condiciones
de salud especificas y registrarse en el estado. Muchos estados
han legalizado la marihuana para uso médico, la han
despenalizado, 0 ambas cosas. En noviembre de 2024, la
marihuana solo es ilegal en tres estados (Idaho, Kansas y
Wyoming).

A nivel nacional, desde 2022, el consumo diario o casi diario de
marihuana es més frecuente que el consumo diario o casi diario
de alcohol. Entre 2002 y 2022, el consumo de marihuana en el
Gltimo afio aumentd del 11% al 22%; en 2024, al menos el 79%
de los estadounidenses vivian en un condado con un punto de
venta de marihuana [4].

El cafiamo se refiere a los preparados relacionados con la
marihuana con niveles de A9-THC inferiores al 0,3% en peso
seco. Algunos estados han legalizado el uso de aceite de CBD,
que se puede hacer con o sin THC. Los productos de caflamo
estan en gran medida sin regular, gracias a una ley federal
aprobada en 2018. En 2024, un comité de las Academias
Nacionales de Ciencias, Ingenieria y Medicina recomendé que el
Congreso "perfeccionara su definicién de 'cafiamo’ para
establecer claramente que ninguna forma de [THC]... est4 exenta
de la Ley de Sustancias Controladas".

Debido a la falta de regulacion, los productos de cafiamo estan
ampliamente disponibles en gasolineras y tiendas de
conveniencia. Estos productos se pueden fabricar en condiciones
insalubres y pueden contener ingredientes insospechados o
nocivos. En 2023, las ventas de cafiamo en EE UU se acercaron a
los US$3.000 millones, principalmente en forma de cigarros
electronicos (vapeadores), gominolas o flores y cigarros (para
fumar); en los préximos cinco afios, se prevé que se amplie la
disponibilidad de formulas bebibles.

La FDA ha aprobado dos productos orales derivados de la
marihuana: dronabinol (Marinol y genéricos) para las nauseas
relacionadas con la quimioterapia del cancer o para la anorexia
(pérdida de apetito) asociada al VIH/SIDA; y CBD (Epidiolex)
para algunas convulsiones infantiles poco frecuentes.
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Desinformacion sobre la marihuana

El seminario virtual de la FDA puso de relieve que la industria
esta mal informada respecto a la promocion de la marihuana 'y
productos relacionados, la cual puede incluir afirmaciones
engafosas, inexactas y fraudulentas sobre su seguridad y la
eficacia. Segun la agencia, la desinformacion es evidente incluso
en las etiquetas de los productos y en los documentos de los
certificados de analisis, cuyo objetivo es verificar la calidad, la
seguridad y el cumplimiento regulatorio de un producto.

Preocupaciones clinicas

El A9-THC es el componente de la marihuana mas intoxicante
(que produce el "colocén™). Investigaciones anteriores han
demostrado que el A9-THC se dirige a los receptores del cerebro,
provocando efectos que incluyen euforia (felicidad excesiva),
psicosis, alivio del dolor, sedacidn, taquicardia (frecuencia
cardiaca elevada), alteraciones motoras y de la memoria, y
aumento del apetito. Otros posibles efectos clinicos del A9-THC
o del CBD son hipotensidn (presion arterial baja), cambios en el
sistema inmunitario, reduccion de la motilidad estomacal y
accién antiemética (anti-vomito).

La concentracion de CBD en la sangre alcanza su maximo
alrededor de 1-2 horas después de su ingestién; la sustancia se
metaboliza principalmente por las enzimas hepaticas. La
concentracion de A9-THC en la sangre alcanza su maximo entre
30 minutos y cuatro horas después de la ingestién; el A9-THC
también se metaboliza principalmente por las enzimas hepaticas.
Cuando se inhala (se fuma), la concentracion de THC en la
sangre alcanza su maximo a los entre 3 y 10 minutos, en parte
porque la sustancia evita el "metabolismo de primer paso" en la
pared del estdmago, o del intestino, y en el higado.

La actualizacién de la FDA puso de relieve numerosas
interacciones que alteran la potencia y la seguridad de la
marihuana, y productos relacionados, o de los medicamentos de
venta con receta cuando se toman juntos o casi al mismo tiempo.
Por ejemplo, los presentadores de la FDA sugirieron que los
consumidores de marihuana deberian considerar la posibilidad de
reducir la dosis del farmaco para el trastorno por abuso de
opiéceos buprenorfina (Belbuca, Zubsolv y genéricos) y del
medicamento para la disfuncion eréctil, sildenafilo (Revatio,
Viagra y genéricos). En el caso del sildenafilo, la preocupacion
especifica es que el consumo simultaneo de marihuana puede
desencadenar un infarto de miocardio (ataque cardiaco). EI THC
inhalado disminuye la concentracion efectiva del antipsicético
olanzapina (Zyprexa y genéricos). En términos mas generales,
los presentadores de la FDA advirtieron que el THC puede tener
efectos acumulativos en el sistema nervioso central (mareos,
somnolencia y confusion) cuando se utiliza simultdneamente con
otros farmacos o sustancias que tienen efectos similares, por
ejemplo, opiaceos o alcohol. Los presentadores de la FDA
también advirtieron que los efectos cardiacos del THC (como
alteraciones de la presion arterial, desmayos o taquicardia) se
pueden acumular de forma similar con los efectos de otras drogas
que afectan al sistema circulatorio.

En los estados en los que se ha legalizado el uso médico de la
marihuana, las afecciones mas frecuentes para las que se han
autorizado estos productos son el estrés postraumatico y los
trastornos relacionados con el dolor. Sin embargo, muchas



personas se automedican con marihuana para mitigar el dolor, las
alteraciones del suefio, otros trastornos psiquiatricos y las
enfermedades inflamatorias intestinales. La evidencia clinica
para muchos de estos usos es escasa.

Ademas de los mencionados efectos adversos de la marihuana, la
actualizacion de la FDA sefial6 que el uso de CBD parece estar
correlacionado con un mayor riesgo de diarrea, erupcién cutanea
y toxicidad hepatica. En el caso del A9-THC, las reacciones de
sindrome de abstinencia (como irritabilidad, ansiedad, dificultad
para dormir, temblores, dolor de cabeza y sudoracion) también
son motivo de preocupacion, como se indica en la informacion
para la prescripcion de dronabinol, un farmaco derivado de la
marihuana [5].

Los ponentes de la FDA desaconsejaron encarecidamente el uso
de productos derivados de la marihuana durante el embarazo o la
lactancia.

¢ Qué hacer?

La FDA ha aprobado dos medicamentos derivados de la
marihuana para indicaciones restringidas. Por lo demas, el
consumo de marihuana o de productos relacionados que
contengan CBD o THC, para uso médico o no médico, es a
discrecion de cada persona.

Si consume marihuana o sustancias relacionadas, sea consciente
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de los riesgos que incluyen la calidad indefinida del producto,
dosis inciertas, deterioro de la memoria y la motricidad
(coordinacion), dependencia y otros efectos adversos cerebrales y
cardiovasculares. Durante las visitas al médico, comunique su
consumo de marihuana y productos relacionados, para que
cualquier sintoma pueda ser evaluado y se puedan abordar las
interacciones potencialmente perjudiciales con los medicamentos
de venta con receta.

Referencias

1. Galati S, Taylor C, Janiczak S. Webinar-- FDA drug topics: Cannabis
products and the potential impact on patients. October 29,

2024. https://www.fda.gov/about-fda/fda-pharmacy-student-
experiential-program/fda-drug-topics-cannabis-products-and-
potential-impact-patients-october-29-2024. Accessed November
2024.

. National Academies of Sciences, Engineering, and Medicine. 2024.
Cannabis Policy Impacts Public Health and Health Equity.
Washington, DC: The National Academies
Press. https://doi.org/10.17226/27766.

. Ibid.

. Ibid.

. Patheon Softgels for Alkem Laboratories. Label: dronabinol
(MARINOL). January
2023. https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda _docs/label/2023/01
8651s033Ibl.pdf. Accessed November 27, 2024.

o b w

Fenilefrina. La FDA frente a los medicamentos ineficaces: retiro de la fenilefrina
Salud y Farmacos
Boletin Farmacos: Agencias Reguladoras 2025; 28 (2)

Tags: seguridad y eficacia de la fenilefrina, solicitud de retiro de
medicamentos ineficaces, criterios de evaluacion de resultados
clinicamente relevantes, por qué no retiran medicamentos ineficaces

Resumen

La FDA es responsable de garantizar que los medicamentos sean
seguros y eficaces; sin embargo, la eficacia no siempre se
demuestra adecuadamente. Un caso reciente que reabre este
debate es el de la fenilefrina oral, un descongestionante presente
en multiples medicamentos de venta libre (OTC) para tratar el
resfriado y la tos.

Aunque en 1976 la fenilefrina fue reconocida como segura y
eficaz, y en 1994 la FDA la clasific6 como “Generalmente
Reconocida como Segura y Eficaz”, en noviembre de 2024, la
FDA propuso retirarla del mercado debido a que no se ha
comprobado su eficacia. La propuesta de la FDA[1] se
acompafa de una revision exhaustiva de la farmacologia clinica,
los ensayos clinicos, metaanalisis e investigaciones inéditas
acumuladas a lo largo del tiempo. La evidencia general de 14
estudios historicos, ademas de dos estudios recientes de unidades
de exposicion ambiental y tres ensayos de eficacia clinica,
mostré una falta de eficacia y numerosos problemas
metodologicos y estadisticos [2].

A pesar de la oposicion de algunos consumidores (que dicen que
la fenilefrina es lo tinico que les funciona o que piensan que si no
es perjudicial deberia seguir en el mercado), muchos expertos
apoyan esta medida, pues la presencia continua de fenilefrina en
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el mercado da una falsa sensacion de contar con medicamentos
eficaces y genera costos innecesarios. En 2022, se vendieron 242
millones de productos con fenilefrina, por un valor estimado de
US$1.763 millones.

El caso plantea cuestiones mas amplias sobre como y cuando
deben retirarse medicamentos ineficaces, tanto de venta libre
como por prescripcion. Historicamente, la FDA y otras agencias
han retirado productos principalmente por razones de seguridad o
por motivos comerciales, rara vez por falta de eficacia [3,4], a
pesar de que muchos tratamientos aprobados carecen de
evidencia sélida de beneficio clinico [5,6].

Esto se agrava con las aprobaciones aceleradas, donde farmacos
(sobre todo oncoldgicos), se autorizan en base a criterios de
valoracion indirectos o subrogados, sin evidencia de que
contribuyan a mejorar la supervivencia o la calidad de vida. En
2024, cinco medicamentos oncologicos fueron retirados por no
demostrar beneficios en ensayos fase 3 y/o por efectos adversos
graves, estos fueron Pepaxto (melphalan flufenamide), Aliqopa
(copanlisib), Truseltiq (infigratinib), Exkivity (mobocertinib),
and Trodelvy (sacituzumab govitecan-hziy).

En conclusion, hay que hacer un cambio regulatorio donde la
reevaluacion de la eficacia sea prioritaria, sobre todo para
productos con gran impacto econémico o con alternativas
terapéuticas efectivas. También se sugiere que se definan mejor
los criterios de evaluacion de resultados clinicamente relevantes,
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y se promueva la transparencia y la confianza publica en las
decisiones regulatorias.

Fuente original:

Tanveer, S; loannidis, J. Removing ineffective drugs from the
market: Implications for oral Phenylephrine and beyond.
JAMA. 2025;333(11):937-938. doi:10.1001/jama.2024.28197
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Pfizer ha anunciado la incorporacion de Patrizia Cavazzoni como
su nueva directora médica [1]. En este puesto, Cavazzoni dirigira
las operaciones regulatorias de farmacovigilancia y de seguridad
de medicamentos de la compaiiia. Este nombramiento se produce
poco después de su salida de la FDA en enero de 2025.

Cavazzoni cuenta con una amplia experiencia en la industria
farmacéutica y en regulacion de medicamentos. Antes de unirse a
la FDA en 2018, ocupd cargos ejecutivos en empresas como
Pfizer, Eli Lilly y Sanofi. En la FDA, se desempefié como
directora del CDER desde 2021 hasta su renuncia en enero de
2025, periodo durante el cual estuvo involucrada en decisiones
clave, incluyendo la controvertida aprobacion del medicamento
para el Alzheimer, Aduhelm, de Biogen.

La salida de Cavazzoni de la FDA coincidi6 con la llegada de
Robert F. Kennedy Jr. como secretario del Departamento de
Salud y Servicios Humanos. Kennedy ha sido un critico vocal de
la industria farmacéutica y ha prometido eliminar la "puerta
giratoria" entre la FDA y las compaiiias que regula, buscando
restaurar la confianza publica en la agencia. La contratacion de
Cavazzoni por parte de Pfizer ha generado criticas de
organizaciones como Public Citizen, que argumentan que este
movimiento socava la credibilidad de la FDA como agencia de
salud publica

A pesar de las promesas de reformas regulatorias por parte de
Kennedy, la decision de Pfizer de contratar a Cavazzoni sugiere
que la compaiiia confia en la continuidad de sus operaciones
habituales. E1 CEO de Pfizer, Albert Bourla, ha enfatizado la
importancia de colaborar con la nueva administracion, indicando
que ha mantenido reuniones con Kennedy y que ve
oportunidades para trabajar conjuntamente. Este nombramiento
también refleja la tendencia de las compaiiias farmacéuticas a
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incorporar a exfuncionarios de la FDA en roles clave, buscando
aprovechar su experiencia en regulacion y desarrollo de
medicamentos.

Ademas, Troy Tazbaz, director saliente del Centro de Excelencia
en Salud Digital de la FDA, tras dos afios de trabajo en la agencia
y en un momento en que los despidos han afectado
significativamente a los equipos de la FDA que investigan y
revisan productos basados en inteligencia artificial (IA) regresa a
Oracle, como vicepresidente sénior de planificacion de centros

de datos, nos informa el articulo de Statnews que resumimos a
continuacion [2]. Antes de unirse a la FDA, Tazbaz trabajo en la
estrategia del centro de datos en la nube de Oracle durante casi

11 afios.

Recientemente, Oracle anunci6 que junto con OpenAl y
Softbank ha formado una alianza llamada Stargate, que invertira
hasta US$500.000 millones en infraestructura de IA. Sus
objetivos aun son inciertos, pero hay indicaciones de que
pretende aplicar la IA a las historias clinicas electronicas para
ayudar a los médicos a "ofrecer planes de atencion médica
mucho mejores a los que tendrian de otro modo".

Tabaz trabajo en la FDA mientas la agencia lidia con el complejo
problema de regular eficazmente la IA en la medicina. Tazbaz ha
promovido la idea de establecer laboratorios de verificacion para
desarrollar y evaluar algoritmos basados en IA en diferentes
centros, una vision impulsada por la Coalicion para la [A en
Salud, una organizacion sin fines de lucro respaldada por la
industria. También ha supervisado un cambio hacia un mayor
énfasis en la monitorizacioén del rendimiento de la IA tras la
comercializacién, incluyendo de nuevas clases de dispositivos
basados en IA generativa que la FDA atin no ha autorizado.

Durante el mandato de Tazbaz, la FDA finalizo la guia para que
se puedan hacer cambios predeterminados a los dispositivos
médicos sin necesidad de tramites regulatorios adicionales. “Es
nuestra primera incursion en un marco regulatorio mucho mas
flexible para la IA y las tecnologias emergentes, disefiadas para


https://www.federalregister.gov/documents/2024/11/08/2024-25910/amending-over-the-counter-monograph-m012-cold-cough-allergy-bronchodilator-and-antiasthmatic-drug
https://www.federalregister.gov/documents/2024/11/08/2024-25910/amending-over-the-counter-monograph-m012-cold-cough-allergy-bronchodilator-and-antiasthmatic-drug
https://www.federalregister.gov/documents/2024/11/08/2024-25910/amending-over-the-counter-monograph-m012-cold-cough-allergy-bronchodilator-and-antiasthmatic-drug
https://www.fda.gov/media/171915/download
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evolucionar a un ritmo mucho mas rapido que los dispositivos https://www.statnews.com/2025/02/24/patrizia-cavazzoni-fda-pfizer-
médicos tradicionales”, declaré Tazbaz sobre los planes de chief-medical-officer/

control de cambios para 2023, calificandolos de “directriz 2. Katie Palmer. FDA’s Troy Tazbaz returns to Oracle after a short stint
transformadora” shaping health Al rules. The digital health leader spent a decade at

Oracle before joining the FDA. Statnews, Feb. 20, 2025
https://www.statnews.com/2025/02/20/fda-digital-health-director-
troy-tazbaz-returns-oracle/

Fuente Original
1. Matthew Herper. Patrizia Cavazzoni, former head of FDA’s drug
center, joins Pfizer as chief medical officer. Statnews, Feb 24, 2025

Nueva carta de advertencia de la FDA para Amazon
Salud y Farmacos
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Tags: acciones de vigilancia y regulacion, advertencia de la FDA, observadas tanto en las etiquetas como en sitios web y redes
distribucion ilegal de medicamentos nuevos no aprobados, Lemon sociales vinculadas a los productos:

Bottle Ampoule Solution, L-Carnitine Body Serum Ampoule,

Matrigen PPC Ampoule

1. Solucion en ampolla con aroma a limén (Lemon Bottle

Ampoule Solution
La FDA envi6 una carta de advertencia a Andy Jassy, CEO de P )

Amazon, informando que la empresa ha distribuido productos
que violan la Ley Federal de Alimentos, Medicamentos y
Cosméticos, por introducir al comercio interestatal

medicamentos nuevos no aprobados. 3. Ampolla de Matrigen PPC (Matrigen PPC Ampoule)

2. Ampolla de suero corporal de L-Carnitina (L-Carnitine Body
Serum Ampoule)

La FDA adquiri6 tres lipoliticos inyectables a través del sitio web
de Amazon que se consideran medicamentos, segun la definicion

legzzll, pero fque no dl.lan.zld‘(()i aprobad(?s golr la FDA PDSFOS ibucis aprobada por la agencia para su uso como medicamento, por lo
productos fueron distribuidos a traves del servicio “Distribucion - tanto, su distribucion en el comercio interestatal es ilegal,

o cumplimiento logistico- gestionado por Amazon" ("Fulfillment conforme a las secciones 301(d) y 505(a) de la FD&C Act.
by Amazon"), lo que implica responsabilidad directa de la
empresa en su comercializacion (productos almacenados,
empacados o enviados por Amazon).

La FDA subraya que ninguno de los tre productos esta
reconocido como seguro y efectivo, ni cuenta con una solicitud

Finalmente, la FDA exige a Amazon una respuesta por escrito en
un plazo de 15 dias habiles, detallando las acciones que tomara
para corregir estas violaciones y evitar su repeticion. Si Amazon
considera que no ha violado la ley, debe proporcionar
justificacion y la evidencia correspondiente. De no abordarse
adecuadamente, la FDA advierte que puede tomar acciones
legales como decomiso o interdiccion.

La preocupacion de la FDA se centra en el riesgo para la salud
publica que representan los productos inyectables, ya que se
introducen directamente en el cuerpo (a veces en el torrente
sanguineo), eludiendo las defensas naturales del organismo y
pudiendo causar dafios graves o potencialmente mortales.

Fuente original:

Los.productos fuerog comercializados con aﬁrmaf:lones que los U.S. Food and Drug Administration. Warning letter for amazon.
clasifican como medlcamentos, Yya que S€ promocionan para MARCS-CMS 695821 — March 03, 2025

disolver grasa corporal, eliminar grasa resistente o inducir https://www.fda.gov/inspections-compliance-enforcement-and-criminal-
lipdlisis (eliminacioén de grasa). Estas afirmaciones fueron investigations/warning-letters/amazoncom-inc-695821-03032025

Nuevas normas de la FDA para los anuncios televisivos de medicamentos: lenguaje mas sencillo y sin distracciones
(New FDA rules for TV drug ads: Simpler language and no distractions)
Matthew Perrone
AP, 14 de noviembre de 2024
https://apnews.com/article/drug-ads-fda-risks-side-effects-influencers-80bbe076f4ed743ebde3923dd28be004
Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Agencias Reguladoras 2025; 28 (2)

Los tipicos anuncios televisivos de medicamentos, en los que se que restan importancia a la informacion sobre riesgos o que
muestra a pacientes haciendo senderismo, montando en bicicleta,  distraen la atencidn de los telespectadores al respecto [1].
o disfrutando de un dia en la playa, pronto podrian tener un

aspecto diferente: Las nuevas normas obligan a los fabricantes a Muchas empresas ya han adoptado las normas, que seran
ser mas claros y directos en sus explicaciones sobre los riesgos y vinculantes a partir del 20 de noviembre. Pero mientras los
efectos adversos de sus medicamentos. organismos reguladores las elaboraban, surgio una nueva

tendencia: miles de personas influyentes (influencers) del sector
La FDA ha dedicado mas de 15 afios a elaborar estas normas, que  farmacéutico promocionan medicamentos en Internet sin ninguna
pretenden acabar con las practicas de la industria farmacéutica supervision. Una nueva propuesta de ley en el Congreso obligaria
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a la FDA a vigilar de forma mas estricta este tipo de promocion
en las redes sociales.

"Algunas personas se encariiian mucho con las personas
influyentes de las redes sociales y les atribuyen una credibilidad
que, en algunos casos, no merecen", afirma Tony Cox, profesor
emérito de marketing de la Universidad de Indiana.

Aun asi, la television sigue siendo el principal medio publicitario
del sector industrial, y el afio pasado la industria farmacéutica
gasté mas de US$4.000 millones en anuncios televisivos,
encabezados por los farmacos mas vendidos, como el tratamiento
para adelgazar Wegovy, segun ispot.tv, un sitio web que hace un
seguimiento de los anuncios [2].

Un lenguaje mas sencillo y sin distracciones

Las nuevas normas que se aplican tanto a la radio como a la
television, obligan a las empresas farmacéuticas a utilizar un
lenguaje sencillo y comprensible para el consumidor cuando
describan sus medicamentos, sin jerga médica ni efectos visuales
0 sonoros que causen distraccion. Una ley de 2007 ordend a la
FDA garantizar que la informacion sobre los riesgos de los
medicamentos apareciera "de forma clara, visible y neutra".

La FDA siempre ha exigido que los anuncios ofrezcan una
imagen equilibrada de los beneficios y los riesgos, un requisito
que dio lugar a esas largas y rapidas listas de efectos colaterales
que son parodiadas en programas como "Saturday Night Live" [3,
4].

Pero a principios de la década de 2000, los investigadores
empezaron a demostrar que las empresas podian manipular las
imagenes y el sonido para restar importancia a la informacion
sobre la seguridad. Por ejemplo, un profesor de la Universidad de
Duke descubri6 que los anuncios del fairmaco contra las alergias,
Nasonex —en los que aparecia una abeja zumbando, doblada con
la voz de Antonio Banderas—, distraia a los espectadores de la
informacion sobre los efectos adversos, lo que hacia que fuera
mas dificil de recordar.

En gran medida, estas tacticas tan manifiestas han desaparecido
de los anuncios de medicamentos.

"En general, yo diria que los anuncios son ahora mds completos
y transparentes", afirma Ruth Day, directora del laboratorio
médico de cognicion de la Universidad de Duke y autora del
estudio sobre el Nasonex.

Las nuevas normas son "progresos significativos", dijo Day, pero
ciertos requisitos también podrian dar paso a nuevas formas de
restar importancia a los riesgos.

.Sobrecarga de informacion?

Uno de los requisitos exige a las empresas que muestren en
pantalla un texto sobre los efectos adversos, mientras se
reproduce el audio informativo. Un estudio de la FDA, realizado
en 2011, demostrd que la combinacién de texto y audio
aumentaba la capacidad de recordar y comprender la
informacion, pero la agencia deja a las empresas la decision de
mostrar unas pocas palabras clave o una transcripcion completa.
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Day dijo: "No siempre se puede poner todo eso en la pantalla y
esperar que la gente lo lea y lo entienda. Si quisieras impedir o
disminuir la probabilidad de que la gente recuerde la
informacion sobre los riesgos, esa podria ser la forma de
hacerlo".

Los espectadores tienden a ignorar las largas listas de
advertencias y otro tipo de informacion. Pero los expertos que
trabajan con empresas farmacéuticas no esperan que esas listas
desaparezcan. Aunque las normas describen como se debe
presentar la informacion, las empresas siguen teniendo la tltima
palabra sobre el contenido.

Torrey Cope, un abogado especializado en alimentos y
medicamentos que asesora a las empresas, afirma: "Si una
empresa estd preocupada por posibles sanciones de la FDA o
por la responsabilidad por el uso los productos y otros litigios,
todos sus incentivos van en la direccion de decir mads, no menos",

Los expertos también afirman que las nuevas normas tendran
poco efecto en el tono general y la apariencia de los anuncios.

Cox explica, "El componente mas destacado de estos anuncios
son los elementos visuales, que son uniformemente optimistas",.
"Aunque el mensaje de riesgo se refiera, por ejemplo, a la
insuficiencia cardiaca subita, de cualquier forma, se muestra a
alguien zambulléndose en una piscina".

Pacientes influyentes

Las nuevas normas llegan cuando los asesores de Donald Trump
empiezan a proponer planes para la FDA y la industria
farmacéutica. Robert F. Kennedy Jr., un activista antivacunas que
ha asesorado al presidente electo, quiere eliminar los anuncios
televisivos de medicamentos [5]. El y otros criticos de la
industria sefialan que EE UU y Nueva Zelanda son los tnicos
paises donde los medicamentos de venta con receta pueden
promocionarse en television.

Aun asi, muchas empresas van mas alla de la television y tienen
presencia en las redes sociales. A menudo se asocian con
pacientes influyentes que publican informacion sobre como
manejar su enfermedad, sobre nuevos tratamientos o como
desenvolverse en el sistema de salud.

Erin Willis, quien estudia publicidad y medios de comunicacion
en la Universidad de Colorado en Boulder, afirma: "Estdn
enseniando a la gente a llevar una buena vida con su enfermedad,
pero a algunos de ellos también se les paga por hacer publicidad
y ser persuasivos".

Los publicistas afirman que a las empresas les gusta este
formato, porque es mas barato que la television y los
consumidores suelen pensar que los "influencers" son mas dignos
de confianza que las empresas.

La exigencia de la FDA de que la informacion sobre riesgos y
beneficios sea veraz y equilibrada se aplica a los fabricantes de
medicamentos, y no dice nada sobre las personas influyentes y
las empresas de telesalud como Hims, Ro y Teledoc, que puede
que no tengan una relacion financiera directa con los fabricantes
de los medicamentos que promocionan [6].



La cuestion ha captado la atencion de miembros del
Congreso.

Los senadores Dick Durbin, de Illinois, y Mike Braun, de
Indiana, en una carta enviada a la FDA en febrero sefalaron; "El

poder de las redes sociales y la avalancha de publicidad engafiosa

han hecho que demasiados jovenes reciban consejos médicos

procedentes de personas influyentes, en lugar de profesionales de

la salud".

Una propuesta de ley presentada recientemente por los senadores
someteria a las personas influyentes y a las empresas de telesalud

a la jurisdiccion de la FDA, obligandolas a divulgar informacion
sobre los riesgos y efectos colaterales [7]. La propuesta de ley
también exigiria que los fabricantes de medicamentos hicieran
publicos los pagos que hacen a las personas influyentes.

"La ley pide a la FDA que adopte una postura mas seria con este
tipo de publicidad", dijo Willis. "Saben que se esta produciendo,
pero podrian hacer mas".
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Guia de la FDA para que las empresas provean informacion cientifica sobre los usos no aprobados de productos médicos
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La FDA acaba de emitir una guia para empresas de la industria
de dispositivos y productos médicos, titulada "Comunicaciones
de las empresas a los proveedores de atencion médica sobre
informacion cientifica para usos no aprobados de productos
médicos aprobados o autorizados: Preguntas y respuestas" [1].

Esta guia es la version final del borrador de octubre de 2023, que

actualiz6 las guias de 2014 y 2009 sobre la distribucion de
publicaciones cientificas y médicas relacionadas con usos no
aprobados. Su implementacion esta pendiente de la aprobacion
de la Oficina de Administracion y Presupuesto (OMB).

Con esta guia, la FDA quiere asegurar a las empresas que, si sus
comunicaciones se ajustan a las recomendaciones de la FDA,
esta no las considerara como prueba de que estan promocionando
un nuevo uso. Ademas, las empresas no estaran obligadas a
presentar dichas comunicaciones a la FDA en el momento de
compartirlas con los profesionales de la salud.
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Fomentar la diversidad entre los participantes en ensayos clinicos
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Una ley de EE UU de 2022 exige que los ensayos clinicos de
fase 111 y otros estudios pivotales incluyan participantes que
representen la diversidad de poblacién a la que van dirigidos los
medicamentos. En junio de 2024, la FDA public6 una guia para
elaborar planes de accidon que tuvieran en cuenta la diversidad
[1], y en diciembre de 2024, funcionarios de la FDA aclararon
como los patrocinadores pueden alcanzar los objetivos del plan
de accidn para la diversidad (PAD) de la agencia en los ensayos
clinicos multirregionales (EMR) en un articulo publicado en el

NEJM que resumimos a continuacién [2]. La adherencia a la guia

es obligatoria para todos los patrocinadores que inicien la
inscripcion de participantes seis meses después de su
publicacion.

Segun los funcionarios de la FDA, los patrocinadores de los
ensayos deben especificar los objetivos de inscripcion segln la
raza, el grupo étnico, el sexo y la edad; justificar como han
establecido estos objetivos y las medidas que van a tomar para
alcanzarlos. A la vez, la agencia también promueve los estudios
multirregionales (EMR) [3,4], que pueden facilitar el
reclutamiento de poblaciones diversas, sobre todo cuando se trata
de enfermedades raras, incluyendo estudios oncolégicos, en
donde solo alrededor el 20% de los participantes son
estadounidenses. Estas dos estrategias, promover la diversidad y
el reclutamiento multirregional, pueden ser complementarias.

Los EMR permiten evaluar factores extrinsecos e intrinsecos que
se pueden estar asociar con la eficacia y la seguridad del
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tratamiento. Los factores extrinsecos incluyen factores culturales,
dietéticos y ambientales, asi como caracteristicas de la prestacion
de servicios de salud y los estandares de atencion a nivel local o
nacional. Los factores intrinsecos de los pacientes o participantes
pueden ser genéticos o fisiologicos y pueden estar asociados con
el grupo étnico, el sexo o la edad. A efectos de la evaluacion
regulatoria en EE UU, la evaluacion de estos factores puede
facilitarse aumentando el numero de pacientes estadounidenses
inscritos en los EMR.

Los EMR pueden evaluar las caracteristicas intrinsecas de los
participantes para determinar si los resultados varian entre
subgrupos. Estos andlisis pueden reforzarse con el uso de datos
de pacientes con caracteristicas intrinsecas similares de diversas
regiones.

Para cumplir con los PAD, la FDA recomienda que los
patrocinadores:

- Aumenten el nimero de centros de ensayos clinicos en EE UU
que han estado infrautilizados.

- Capaciten a personal para realizar ensayos en las comunidades
locales.

- Colaboren con la comunidad a través de guias para pacientes,
consejos asesores comunitarios y organizaciones locales.

- Consideren el desarrollo de centros en otras zonas del mundo
donde los pacientes estadounidenses tengan origenes
ancestrales. “Aunque la informacion sobre factores extrinsecos
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de estos centros puede tener una generalizacion limitada a la
poblacion estadounidense, se puede obtener informacion sobre
los factores intrinsecos”.

- Incrementen el uso de disefios descentralizados, pues permiten
la participacion de residentes en zonas desatendidas y de
pacientes que no pueden viajar, y de recopilacion de datos
pragmaticos, provenientes de la practica clinica.

- Consulten con la FDA para determinar los centros de
reclutamiento para los ensayos pivotales, para que cumplan
con los requisitos del PAD, que deben reflejar el plan de
reclutamiento global.
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Traducido por Salud y Farmacos, publicado en Boletin Farmacos: Agencias Reguladoras 2025; 28 (2)

Esta guia representa la postura actual de la Oficina para la
Proteccion de la Investigacion en Seres Humanos (OHRP) y la
FDA sobre este tema. Esta guia no crea ni confiere ningiin
derecho a ninguna persona ni es vinculante para la OHRP, la
FDA ni el publico.

Puede utilizar un método alternativo si este cumple con los
requisitos de las leyes y regulaciones aplicables. Si desea
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consultar sobre un enfoque alternativo, comuniquese con el
personal correspondiente de la OHRP o la FDA responsable de la
implementacion de esta guia. Si no puede identificar al personal
correspondiente de la OHRP o la FDA, llame al nimero
correspondiente que aparece en la segunda pagina del titulo de
esta guia.


https://www.fda.gov/regulatory-information/search-fda-guidance-documents/diversity-action-plans-improve-enrollment-participants-underrepresented-populations-clinical-studies
https://www.fda.gov/regulatory-information/search-fda-guidance-documents/diversity-action-plans-improve-enrollment-participants-underrepresented-populations-clinical-studies
https://www.fda.gov/regulatory-information/search-fda-guidance-documents/diversity-action-plans-improve-enrollment-participants-underrepresented-populations-clinical-studies
https://www.fda.gov/media/185365/download
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Resumen

Objetivos. El objetivo de este analisis de la situacion fue resumir
el rol de la equidad en salud en el proceso de Evaluacion de
Tecnologias Sanitarias (ETS) en Asia: sugerencias de temas,
priorizacion de temas, evaluacion, valoracion y toma de
decisiones, en Asia.

Métodos.Se realizo una revision exhaustiva de la literatura,
seguida de entrevistas en profundidad con informantes clave. Se
realizd un analisis de contenido para resumir el rol de la equidad
en salud en la ETS en 13 sistemas de salud en Asia, incluyendo
Brunéi Darussalam, Camboya, China, Indonesia, Japon, Malasia,
Myanmar, Filipinas, Singapur, Corea del Sur, Taiwan, Tailandia y
Vietnam.

Resultados. Se informd que la mayoria de los sistemas de salud
tienen en cuenta la equidad en salud en los procesos de ETS,

excepto los de Camboya y Myanmar, que no cuentan con un
proceso de ETS establecido. Segun las entrevistas, la equidad en
salud se ha considerado con mayor frecuencia para abordar las
necesidades médicas insatisfechas de las personas con
enfermedades especificas (p. ¢j., alta carga o gravedad de la
enfermedad, enfermedades raras, cancer y enfermedades que
afectan a niflos y ancianos) en Brunei Darussalam, China, Japon,
Malasia, Singapur, Corea del Sur, Taiwan, Tailandia y Vietnam, o
las desigualdades que sufren grupos socialmente desfavorecidos
(p. €j., nivel socioecondémico y ubicacion geografica) en
Indonesia y Filipinas. La evaluacion econdmica informativa
sobre equidad aun se encontraba en sus etapas iniciales, y solo
tres sistemas de salud informaron de su uso.

Conclusiones. La mayoria de los sistemas de salud asiaticos
tienen en cuenta la equidad en salud en el proceso de ETS de. Sin
embargo, la evaluacion cuantitativa del impacto de la equidad en
salud ain se encuentra en sus primeras etapas, ya que pocos
sistemas de salud han comenzado a realizar evaluaciones
econdmicas que describan los niveles de equidad.

China profundiza reforma integral para fortalecer regulacion de medicamentos y dispositivos médicos
spanish.news.cn, 3 de enero de 2025
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China emiti6 una directriz sobre la profundizacion integral de la
reforma de la regulacion de medicamentos y dispositivos
médicos para promover el desarrollo de alta calidad de la
industria farmacéutica.

El documento, emitido por la Oficina General del Consejo de
Estado, tiene como objetivo acelerar la construccion de un
mercado nacional unificado y fomentar un ecosistema de
innovacion competitivo a nivel mundial para transformar a China
y que de ser un importante fabricante farmacéutico se convierta
en una potencia farmacéutica.

La directriz estipula que para 2027, los marcos legales y
regulatorios para la supervision de medicamentos y dispositivos
médicos se mejoraran aun mas, mientras que la calidad y la
eficiencia de los procesos de revision y aprobacion de
medicamentos y dispositivos innovadores mejoraran
significativamente.
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Para entonces, se habra reforzado la regulacion del ciclo de vida
completo en este campo, para garantizar la seguridad y la calidad
del producto, segun la directriz.

El documento especifica que para 2035 China espera garantizar
plenamente la seguridad, eficacia y accesibilidad de los
medicamentos y dispositivos médicos, y que su industria
farmacéutica sea mas innovadora, creativa y competitividad a
nivel global, con su sistema regulatorio modernizado.

El documento describe 24 medidas de reforma en cinco areas
clave, las cuales son: aumentar el apoyo a la innovacién en
investigacion y desarrollo, mejorar la eficiencia de la revision y
aprobacion, mejorar el nivel de cumplimiento de la industria
farmacéutica a través de una supervision eficiente y estricta,
ampliar la apertura y la cooperacion, y fomentar un sistema
regulatorio que satisfaga las necesidades de desarrollo industrial
y seguridad.

En 2024, China aprob¢ la entrada al mercado de 48
medicamentos innovadores y 65 dispositivos médicos
innovadores. Su cantidad de medicamentos en desarrollo ocupa
el segundo lugar a nivel mundial, y varios medicamentos


https://www.ispor.org/publications/journals/value-in-health/abstract/Volume-28--Issue-4/Role-of-Health-Equity-in-Health-Technology-Assessment-Processes--A-Landscape-Analysis-of-13-Health-Systems-in-Asia
https://www.ispor.org/publications/journals/value-in-health/abstract/Volume-28--Issue-4/Role-of-Health-Equity-in-Health-Technology-Assessment-Processes--A-Landscape-Analysis-of-13-Health-Systems-in-Asia
https://spanish.xinhuanet.com/20250104/3d85602cdc424d2c98773fb6cb05c1f5/c.html

desarrollados en el pais obtuvieron la aprobacioén para mercados
mundiales.

Para apoyar mejor la innovacion en el sector, la directriz propone
dar prioridad a los recursos para la evaluacion y aprobacion de
medicamentos y dispositivos médicos innovadores necesarios
urgentemente para uso clinico, lo cual ayudara a acelerar el
proceso de acceso al mercado.

El documento también incluye disposiciones para reducir los
tiempos de espera para comunicacion y consulta sobre los
ensayos clinicos de medicamentos innovadores que se necesiten
con urgencia.

También se optimizara el proceso de aprobacion de ensayos
clinicos, segtn la directriz, la cual propone programas piloto para
reducir los plazos de aprobacion de ensayos clinicos de
medicamentos y dispositivos médicos de 60 a 30 dias laborables.
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La directriz subraya la importancia de elevar el calibre de las
patentes en el sector farmacéutico, a la vez que se potencia su
aplicacion practica y la eficiencia de su conversion en productos
comercializables.

Partiendo de esto, la directriz propone ademas el fortalecimiento
de la proteccion de datos de medicamentos.

Yang Ting, un funcionario de la Administracion Nacional de
Productos Médicos, sefiald que se hacen esfuerzos para definir el
alcance, el tipo y la duracion de la proteccion de datos para
garantizar la implementacion efectiva.

La directriz también pide mejorar el sistema de exclusividad de
mercado mediante la concesion de un periodo de exclusividad
comercial definido para los medicamentos elegibles, como los
utilizados en el tratamiento de enfermedades raras y la medicina
pediatrica, con el objetivo de alentar eficazmente a las empresas
a aumentar la inversion en investigacion e innovacion.

Aprobacion en Japon de un antiviral ineficaz: alertas regulatorias y riesgos del tecovirimat para la salud publica
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El 2 de enero de 2025, la Agencia Japonesa de Productos
Farmacéuticos y Dispositivos Médicos (PMDA) aprob¢ el
antiviral tecovirimat (TPOXX) para el tratamiento del mpox
(viruela del mono), viruela y viruela vacuna, a pesar de que dos
ensayos clinicos recientes (PALMO007 y STOMP) concluyeron
que el farmaco carece de eficacia clinica en humanos.

Segtin Cohen [1], esta decision regulatoria gener6d preocupacion
entre investigadores a nivel global porque ambos estudios,
realizados en distintas regiones del mundo, que incluyeron a
nifios y adultos, mostraron que fecovirimat no reduce la duracion
de las lesiones, la carga viral ni la mortalidad en personas
infectadas con mpox. La FDA, que aprob6 el medicamento para
la viruela en 2018 bajo la "Norma Animal", se apoyd en estudios
preclinicos en monos y no ha autorizado su uso para mpox.

La aprobacion japonesa se baso en datos de seguridad de
voluntarios sanos y en modelos animales, sin evidencia directa de
eficacia en pacientes. Aunque el fabricante SIGA Technologies
defendio un posible beneficio en pacientes con enfermedad
grave, los datos publicados no alcanzaron significancia
estadistica, segun expertos del NIAID, relata Cohen [1].
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Autoridades regulatorias europeas como la EMA y la MHRA
anunciaron que revisaran sus decisiones de aprobacion emitidas
en 2022 tras una epidemia previa de mpox en hombres que tienen
sexo con hombres (HSH). En aquel momento, se habia
demostrado que el farmaco era seguro en humanos, pero no
existian datos de eficacia. Hasta hace poco, el mpox era una
enfermedad rara, limitada a aldeas remotas de Africa, lo que
dificultaba la realizacion de ensayos clinicos a gran escala
controlados con placebo. A la luz de los resultados de los ensayos
clinicos recientes, expertos sugieren que, como minimo, los
reguladores deberian alertar a los médicos sobre la ineficacia
demostrada del farmaco, para evitar su uso indebido.

Este caso plantea serias dudas sobre los criterios regulatorios que
permiten aprobar medicamentos basados en evidencia limitada,
especialmente cuando existen importantes implicaciones éticas,
financieras y de salud publica. La dependencia de modelos
animales y la urgencia por responder a amenazas biologicas
como la viruela, no deben justificar decisiones apresuradas sin un
respaldo clinico sélido en humanos que vele por proteger su
salud y minimice al maximo posibles efectos adversos.

Fuente Original:
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