Lt’- » 9

;Que Hay en su Botiquin?

Garantizar la Seguridad y la Eficacia de los Medicamentos de
Venta Bajo Receta, de los Medicamentos Biologicos y de los

Productos Sanitarios en Estados Unidos

Documento de Politica
Establecido por la Colaboracion para la integridad y la transparencia en la
investigacion de la universidad de Yale (Yale Collaboration for Research
Integrity and Transparency)

Tercera edicion, Febrero 2018

C R I T

collaboration for research integrity and transparency




Este documento de politica ha sido elaborado y redactado por el profesorado y los miembros del equipo
de la Colaboracion para la integridad y la transparencia en la investigacion de la universidad de Yale
(CRIT). Fue editado por Margaret E. McCarthy (Directora ejecutiva del CRIT) y Gregg Gonsalves
(profesor auxiliar en la Escuela de Salud Publica de la universidad de Yale, Yale School of Public
Health). Fue traducido por Marc Lozano.

Acerca del CRIT

La Colaboracién para la integridad y la transparencia en la investigaciéon de la
universidad de Yale (CRIT) es una iniciativa interdisciplinaria lanzada en el afio 2016 en la
Universidad de Yale con el objetivo de mejorar la cualidad y la transparencia de la base de
investigacion médica. Mediante la investigacién, la defensa de intereses y la litigacion, el
CRIT tiene la misién de asegurar que los datos clinicos que apoyan y funden nuestra
comprensiéon de la seguridad y de la eficacia de los medicamentos, de los productos
sanitarios y otros productos médicos son exactos, exhaustivos, accesibles y fiables.

Financiamiento

El CRIT debe su financiamiento a una subvencién de tres afios concedida por la Fundacién
Laura and John Arnold (Laura and John Arnold Foundation).

El CRIT recibe soporto adicional gracias a una subvencién de arranque concebida por los
Fondos M. Ruebhausen (Oscar M. Ruebhausen Fund) de la Escuela de Derecho de la
Universidad de Yale (Yale Law School).

La Colaboracién para la Integridad v la Transparencia en la Investigacién
Collaboration for Research Integrity & Transparency

Yale Law School

P.O. Box 208215

New Haven, CT 06520

https: / /law.yale.edu / crit

crit.admin@yale.edu

@Yale CRIT

(203) 436-8420

© 2017, 2018 by the Collaboration for Research Integrity & Transparency. What's in Your Medicine Cabinet?
Ensuring the Safety and Efficacy of Prescription Drugs, Biologics and Medical Devices in the United States,
3rd Edition, is made available under a Creative Commons Attribution-NonCommercial 4.0 International
License.
The photograph, “Medicine, Capsule, Blue, White 2207622” by Ranys Tuunainen is licensed under CC0 Public
Domain.



https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
https://pixabay.com/en/medicine-capsule-blue-white-2207622/
https://creativecommons.org/publicdomain/zero/1.0/legalcode
https://creativecommons.org/publicdomain/zero/1.0/legalcode
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
https://pixabay.com/en/medicine-capsule-blue-white-2207622/
https://creativecommons.org/publicdomain/zero/1.0/legalcode
https://creativecommons.org/publicdomain/zero/1.0/legalcode
http://www.arnoldfoundation.org/
https://www.law.yale.edu/centers-workshops/oscar-m-ruebhausen-fund
https://www.law.yale.edu/centers-workshops/collaboration-research-integrity-and-transparency-crit
https://www.law.yale.edu/centers-workshops/collaboration-research-integrity-and-transparency-crit
https://law.yale.edu/crit
mailto:crit.admin@yale.edu
https://twitter.com/Yale_CRIT

Tabla de Contenidos

Resumen Ejecutivo

Introducciéon

1.

Mejorar la Reglamentacién de Productos Médicos Nuevos

Pre-Comercializacién

2. Asegurar el Seguimiento Adecuado de Productos Médicos Nuevos
Post-Comercializaciéon

3. Facilitar el Acceso a Tratamientos Experimentales a Través
de Los Programas de Acceso Ampliado

4.  Evitar « Datos de la Vida Real » de Mala Calidad

5. Resistir a Los Esfuerzos para Debilitar las Restricciones
Relativas a la Comercializacién de Medicamentos Fuera
de Indicacién

6.  Reforzar la Reglamentacion de Productos Sanitarios

7.  Mejorar el Acceso a los Datos Resultando de Ensayos Clinicos,
Incluso a los Datos de Pacientes, a los Datos Agregados y a
los Metadatos

Conclusiones

Referencias Bibliogréficas

11

15

20

26

31

34
40

44
49
50

COLLABORATION FOR RESEARCH INTEGRITY & TRANSPARENCY AT YALE



Resumen EJ ecutivo

Con la llegada de una nueva administraciéon presidencial en 2017, un nuevo
comisario a la FDA, el Dr. Scott Gottlieb ha sido nombrado, remplazando al Dr. Robert
Califf que servia en este puesto desde 2015. El mandato del Dr Gottlieb comenzé justo
después de la promulgacién de una ley decisiva para la agencia — la Ley sobre las Curas
del Siglo XXI (21st Century Cures Act) — mientras otro proyecto de ley determinante, la
ley de Reautorizaciéon dela Administracién de Alimentos y Medicamentos de 2017,
estaba a punto de ser aprobada. Este periodo de cambios da una oportunidad ideal para
pensar la misién histérica de la FDA en su tentativa para garantizar la seguridad y la
eficacia de los productos médicos usados por todos los Americanos y dar
recomendaciones al nuevo comisario, a la nueva administracién y al Congreso para que

fortalezcan esta institucién de salud publica esencial.

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

1. Lareglamentacion de productos médicos nuevos
pre-comercializacion;

2. El seguimiento adecuado de productos médicos
nuevos post-comercializacion;

3. El acceso a tratamientos experimentales a través
de los programas de acceso ampliado;

4. El uso de los « Datos de la Vida Real »;

5. La comercializacién de medicamentos fuera de indicacidn;
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6. Lareglamentaciéon de productos sanitarios;
7. El mejoramiento del acceso a los datos
resultando de ensayos clinicos, incluso a los
datos de pacientes, a los datos agregados y a los metadatos.
Las recomendaciones en cada uno de estos dmbitos son expuestas mds abajo,
mientras el informe completo proporciona un marco analitico del cual provienen
estas mismas recomendaciones. El objetivo de estas recomendaciones como de este
informe es promover la salud publica, mejorando la integridad y la transparencia de
la investigaciéon biomédica y clinica, tal como la calidad de los datos que respaldan la

eficacia y la seguridad de los productos médicos reglamentados por la FDA.

RESUMEN DE LAS RECOMENDACIONES

1. Reforzar la Reglamentaciéon de Productos Médicos Nuevos

Pre-Comercializacion

* Antes de generalizar el uso de marcadores indirectos como criterios de valoracién
principales de los ensayos clinicos que permiten obtener una autorizacién para
nuevos productos médicos, la FDA deberfa convocar una comisién para que
estudie los procedimientos actuales de autorizaciones tempranas, procediendo

notablemente a un estudio del uso adecuado de los marcadores indirectos.

+ La FDA deberia convocar una comisién de expertos para que conduzca un
examen de los medicamentos quimicos y biolégicos autorizados al uso y
disponibles en Estados Unidos al término de un proceso de autorizacion
temprana incluyendo los que recibieron la autorizacién y de los cuales la

seguridad y la eficacia fue probada a partir de marcadores indirectos.
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* Si la comisiéon de expertos constatara que algunos medicamentos quimicos y
biolégicos aprobados a través de procesos de autorizacién temprana presentan
problemas de seguridad y de eficacia, la FDA deberia exigir de los fabricantes la
retirada de los productos en cuestién, sea para una indicacién o para el producto

en su totalidad.

* Si algunas indicaciones o productos son retirados, la FDA deberia comunicar con
el cuerpo médico, los grupos de pacientes, los organismos de normalizacién y los

seguros para darles mayor informacién sobre las razones de la retirada.

2. Asegurar el Seguimiento Adecuado de Productos Médicos Nuevos Posterior a la

Comercializacion

¢ [El Congreso deberia proporcionar los fondos necesarios y el personal suficiente
para que la FDA pueda controlar la conformidad con los requisitos con los que
deben cumplir los estudios posteriores a la comercializacién, dado que estas

actividades no reciben el soporto adecuado por parte del PDUFA.

e La FDA deberia convocar una comisiéon de expertos para que estudie el uso de
multas y otras penalidades existentes en caso de incumplimiento de los estudios
post-comercializacién, que compruebe su efectividad a la hora de obligar las
empresas a cumplir con sus obligaciones y para que sugiera mecanismos
adicionales para asegurar el cumplimiento con los requisitos post-

comercializacién en los plazos previstos.

¢ El Congreso deberia aprobar una legislacién nueva que obligue los fabricantes a
constituir, en los ensayos post-comercializacién, subgrupos compuestos de
pacientes tradicionalmente poco representados en la investigacion médica
(incluyendo ancianos, mujeres y minorias étnicas y raciales), proporcionalmente a

la prevalencia de la enfermedad, para reforzar la representatividad de los
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resultados, mds alld de los grupos de pacientes limitados de los estudios pre-

comercializacion.

¢ [El Congreso deberfa aprobar una legislaciéon que conceda a la FDA la autoridad
para ordenar una retirada, similar a la autoridad que tiene actualmente con

respecto a la retirada de alimentos, productos sanitarios y biolégicos.

3. Facilitar el Acceso a Tratamientos Experimentales a Través de los Programas de

Acceso Ampliado

¢ El Congreso deberia aprobar una legislacion que exija el estudio de los
impedimentos actuales al acceso ampliado para tratamientos experimentales, y el
establecimiento de informes dando recomendaciones sobre los cambios

necesarios.

¢ El Congreso no deberia aprobar una legislacién que permita pasar por encima de
la supervision de la FDA en materia de acceso ampliado a tratamientos

experimentales, o que cede su autoridad a los estados.

4, Evitar « Datos de la Vida Real » de Mala Calidad

e La FDA deberia definir los « datos de la Vida Real » en términos claros y concretos
en todos los contextos, de modo a excluir los datos de ensayos d provenientes e
una sola rama, ensayos que usen control historico, encuestas al paciente no
representativas, reportes de caso y testimonios de pacientes. La FDA deberia
incluir datos provenientes de intervenciones prospectivas, intervenciones que
retinen datos a partir de criterios clinicos y ensayos pragmadticos en la definicion

de datos de la vida real.
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¢ Aunque el 21st Century Cures Act excluya los estudios de la categoria de « datos
de la vida real », la FDA deberia clarificar el hecho que los ensayos no pueden ser
remplazarse o sustituidos con datos de peor calidad. Aunque los datos de vida
real puedan representar un complemento a la informacién obtenida a partir de

estos ensayos, no la pueden remplazar.

5. Resistir a los Esfuerzos Tratando de Debilitar las Restricciones Relativas a la

Comercializacion de Medicamentos Fuera de Indicacion

e La FDA no deberia revisar su reglamento y sus normas actuales de modo a
permitir que las compafiias farmacéuticas emprendan mds comunicacién de la
que existe hoy, respecto a usos extraoficiales. Los documentos de orientacién
preliminares publicados por la FDA a principios del 2017 deberian ser adoptados

como documentos de orientacidon definitivos.

e La FDA y el Departamento de Justicia de los Estados Unidos (US Department of
Justice, DOJ) no deberfan cesar de procesar casos de promocién fuera de lo
indicado, deberian también comprometerse a litigar hasta resolucién los
problemas relacionados con la Primera Enmienda a la Constitucién de los Estados

Unidos.

e La FDA y el DOJ deberian ser transparentes respecto a sus estrategias para
imponer las restricciones sobre la comercializacién extraoficiales, incluyendo sus
maneras de litigar los casos de comercializaciéon de usos extraoficiales, de

resolverlos y de negociar con las compafifas farmacéutica.

6. Reforzar la Reglamentacion de Productos Sanitarios

e La FDA deberia convocar una comisién de expertos para que preconice los

cambios legislativos necesarios para crear un marco de reglamentacion
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actualizado para los productos sanitarios de Clase II. Este garantizaria la
seguridad y la eficacia a lo largo de todo el ciclo de vida del producto, segin las

recomendaciones del Instituto de Medicina.

¢ La FDA deberia reforzar sus requisitos de reglamentacion actuales para los datos
provenientes de ensayos clinicos evaluando las solicitudes pre-comercializacién
de productos de Clase III. Ademads, la FDA deberia verificar el cumplimiento con
los requisitos post-comercializaciéon por parte de la industria farmacéutica,
estableciendo notablemente sistemas de seguimiento, informes sobre el mal
funcionamiento de productos sanitarios, perjuicios graves o fallecimientos, asf
como estudios de vigilancia y estudios post-comercializacién obligatorios para

obtener una autorizacién previa a la comercializacion.

e La FDA deberfa imponer un requisito para que todos los productos sanitarios
sean etiquetados con un ndmero de identificacién tinico y todos los sistemas de
coberturas privados y federal, incluidos los Centros de Servicios Medicare &
Medicaid, modifiquen sus formularios administrativos estdndares de solicitud de
reembolso de modo a incluir el ntimero de identificacién tnico del producto

sanitario.

7. Mejorar el Acceso a los Datos Resultando de Ensayos Clinicos, Incluso a los

Datos de Pacientes, a los Datos Agregados y a los Metadatos

e El Congreso deberia adoptar una legislacién que haga de la divulgacién de todos
los datos provenientes de ensayos clinicos recibidos por la FDA a los
investigadores que trabajan sobre la salud publica, en la investigacién clinica y en
ciencias fundamentales, un requisito a la obtencién de una autorizacién. Los datos
divulgados deberian incluir datos agregados, metadatos y datos de pacientes

anonimizados (incluyendo reportes de caso).
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*El DOJ deberia implementar una politica que obligue las compariias farmacéuticas a
compartir los datos clinicos existentes y futuros, incluyendo datos agregados,
metadatos y datos de pacientes anonimizados como condicién de resolucién de

las acciones emprendidas contra las comparifas farmacéuticas.

* La FDA deberia ejecutar los requisitos de presentacién de informes actuales, de
manera que los resultados de los estudios clinicos sean registrados y divulgados a
través del registro de ensayos clinicos de los Institutos Nacionales de la Salud

(National Institute of Health, NIH), ClinicalTrials.gov.

¢ El Congreso deberia adoptar una legislacion que obligue la divulgaciéon de los
datos clinicos provenientes de estudios post-comercializacién presentados a la
FDA, incluyendo los datos agregados, los metadatos y los datos de pacientes

anonimizados, de manera accesible a los investigadores.

e La FDA deberia adoptar todas las recomendaciones de la comisién de reflexién

sobre la transparencia de la FDA (FDA Transparency Working Group).
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Introduccion

La FDA, tal como existe hoy, es la consecuencia de la serie de tragedias que han
conocido los Estados Unidos: la contaminacién de vacunas al principio del siglo XX, las
sustancias peligrosas descubiertas en las medicinas comercializadas en los afios 1900, el
fallecimiento de mds de 100 nifios y adultos en el 1937 por culpa de un medicamento
sulfamidado disuelto en dietilenglicol (anticongelante), la multiplicacién de anomalias
congénitas causadas por la talidomida a principios de los afios sesenta, casos de
infertilidad y de fallecimiento finalmente, por causa del dispositivo de contracepcién
intrauterino Dalkon Shield en los afios setenta.! Las preocupaciones a propdsito de los
riesgos que presentan los productos sanitarios peligrosos ha llevado a la adopcién en
1938 de la ley federal de Alimentos, Medicamentos y Cosméticos, que obligaba los
fabricantes a presentar a la FDA informaciones acerca de la seguridad de los nuevos
medicamentos, con un periodo de revisién de dos meses antes de la comercializacién de
los dichos medicamentos fuera posible. Sin embargo, la ley de 1938 conducia todavia a
la comercializacién de algunos medicamentos peligrosos, de los cuales no se estudiaba
la eficacia. Preocupaciones adicionales respecto a productos médicos peligrosos y
ineficaces llevé a la adopcién de las enmiendas Kefauver Harris de 1962 y a las
enmiendas en materia de productos sanitarios de 1976 aportados a la ley de Alimentos,
Medicamentos y Cosméticos. Con estas leyes se establecid, entre otras obligaciones en
materia de reglamentacion, el la realizacién necesaria, por parte de los fabricantes, de
estudios adecuados y hechos bajo control, para demostrar la seguridad y la eficacia de
medicamentos quimicos y biolégicos para obtener wuna autorizacién de
comercializacién. Establecié también la autoridad del gobierno en materia de
supervision de productos sanitarios y de otros productos de origen animal o destinados

al consumo.
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A pesar de estas tragedias, detractores se opusieron a los cambios
consagrados por las enmiendas Kefauver-Harris, afirmando que nuevos requisitos de
reglamentaciéon para la autorizacién de productos médicos serian un obstdculo al
desarrollo de nuevos medicamentos por la industria farmacéutica. 2 Grupos de presién
constituidos por pacientes, y notablemente por activistas contra el sida/VIH, llevaron a
la creacién de nuevos mecanismos para proporcionar accesos ampliados a nuevas
terapias, antes de que hayan obtenido una autorizacién.? Retrasos registrados en las
autorizaciones de medicamentos durante los afios setenta y ochenta, debidos por parte
a una carencia de personal, llevaron a algunos cambios en la FDA, incluyendo la
promulgacion de PDUFA en el 1992, que proporciond un nuevo mecanismo de
financiacién para que un personal adicional estudie las solicitudes para nuevos
productos médicos.#> Estos cambios aceleraron el acceso a productos médicos,
convirtiendo la agencia en uno de los organismos de reglamentacién los méds rdpidos en
el mundo, considerando que estudia nuevas solicitudes para medicamentos quimicos y
biolégicos mds rdpidamente que los organismos que se encuentran en Europa o en
Canada. Hoy, la FDA es sistemdticamente, a escala mundial, la primera en dar su
autorizacién para el uso de nuevos tratamientos.*> Datos recientes de la FDA indican
que el noventa y cinco por ciento de las nuevas entidades moleculares para las cuales ha
sido solicitada una Solicitud de Autorizaciéon de un Nuevo Medicamento (New Drug
Application) o una Solicitud de Licencia Biolégica (Biologic License Application) son
autorizadas.®” Las disposiciones reglamentarias actuales de la FDA, porque exigen
estudios adecuados y hechos bajo control para demostrar la seguridad y la eficacia de
medicamentos quimicos y biolégicos antes de que obtengan una autorizacién, reducen
el riesgo de comercializacién de productos peligrosos o ineficaces. Al mismo tiempo,
toman en cuenta la necesidad de autorizar nuevos productos y garantizar su acceso a

los pacientes en los mejores plazos. 8
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La transicién a una nueva administraciéon y la adopcién reciente del 21st
Century Cures Act, crea una oportunidad ideal para distanciarse y reflexionar sobre las
responsabilidades concurrentes de la FDA. La FDA tiene la misién de proteger la salud
publica y garantizar la seguridad del paciente, pero debe al mismo tiempo proceder a la
evaluacién rdpida de los productos médicos nuevos para que los pacientes reciban
nuevas terapias seguras y eficaces en los mejores plazos. Algunas disposiciones del 21st
Century Cures Act se podrian interpretar de manera a reducir mds el cometido de la
agencia, segtn el cardcter de los documentos estableciendo reglamentaciones y pautas.
La agencia esta sometida a presiones para ir mds lejos, sea por su propia cuenta o, en los
casos en los que no lo conseguirfa, por medio de acciones judiciales o legales
adicionales, para acelerar el proceso de autorizacién y reducir los requisitos probatorios.
910 Semejantes acciones podrian poner en peligro la salud publica.l! Aunque exista
actualmente una brecha en materia de innovacion, entre la investigacién farmacéutica y
el desarrollo de medicamentos, nada demuestra que los requisitos de reglamentacién
sean la causa de esta supuesta disfuncién.!213 Las iniciativas equivocadas tratando de
reducir las reglamentaciones de la FDA, percibidas como una carga impuesta por la
agencia, ponen en peligro no solo su cometido como defensora de la salud ptblica, pero

también su credibilidad en los procesos de evaluacién de los productos médicos.1415

Creemos que una atencién conjunta es necesaria para preservar e incluso
fortalecer la capacidad de la FDA a garantizar que los medicamentos quimicos,
biolégicos y los productos sanitarios sean seguros y eficaces. Rechazamos las
propuestas para reducir los requisitos probatorios en los procesos de autorizacion y
comercializaciéon de nuevos medicamentos quimicos y biolégicos tal como en las
evaluaciones post-comercializacion para los productos sanitarios. Nos negamos de la
misma manera a dejar que las compafifas hagan la publicidad de nuevos usos, respecto
a productos que estdn ya comercializados, en ausencia de una autorizaciéon de la FDA

para estos nuevos usos. Eso conduciria a una progresiva erosién de las salvaguardias
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actuales hechas para proteger los pacientes contra productos médicos ineficaces y
peligrosos. Al mismo tiempo, pondria en peligro la reputacién de la agencia y
sucesivamente las de la industria farmacéutica y de los fabricantes de productos

sanitarios, que dependen de la supervision fiable y rigurosa de la FDA.

Sacamos estas conclusiones de nuestro andlisis de la misién de la FDA, de
su marco reglamentario y de la investigacién universitaria que ha examinado el
rendimiento de la FDA en este contexto, junto a las varias propuestas para cambiar el
marco reglamentario que sirve a la evaluacién de los productos médicos en los Estados
Unidos. Hemos identificados siete dmbitos claves que necesitan nuevas politicas,
financiamientos o legislaciones de manera urgente para garantizar que el uso de
productos médicos en Estados Unidos siga siendo seguro y eficaz. En particular,

proponemos soluciones para responder a los problemas relacionados con:

1. La reglamentacion de productos médicos nuevos previa a la
comercializacién;

2. El seguimiento adecuado de productos médicos nuevos posterior a
la comercializacion;

3. El acceso a tratamientos experimentales a través de los programas

de acceso ampliado;

El uso de los « Datos de la Vida Real »;

La comercializacién de medicamentos fuera de indicacion;

La reglamentacién de productos sanitarios;

N o e

El acceso a los datos resultando de ensayos clinicos, incluso a los

datos de pacientes, los datos agregados y los metadatos.
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1. Mejorar la chlamcntaci()n de Productos Médicos Nuevos

Previa a la Comercializacion

Los procesos actuales de autorizacién temprana de la
FDA podrian provocar la autorizacion reglamentaria

Problema de un producto médico antes de que sus beneficios y
sus riesgos hayan sido estudiados de manera
adecuada.

Los procesos de autorizacién pre-comercializaciéon de
la FDA deberian ser reforzados, aumentando el
conjunto de pruebas que demuestra la seguridad y la
eficacia de los medicamentos quimicos, biolégicos y
de los productos sanitarios de alto riesgo autorizados
mediante procesos tempranos.

Solucidon

La FDA propone cantidades de programas de autorizacién temprana para
medicamentos quimicos y biolégicos usados en el tratamiento de patologias graves y
mortales. La cantidad de medicamentos autorizados de esta manera aumenta cada afio.
16 Estos procesos de reglamentaciéon que permiten autorizaciones tempranas fueron
creados por primera vez en 1988 para tratamientos contra el VIH/sida, y fueron
ampliamente saludados porque representaban un avance decisivo para responder a la
falta de tratamientos autorizados y reducir los numerosos fallecimientos debidos al
VIH/sida. Desde 1988, nuevos tipos de autorizaciones tempranas han aparecido.
Actualmente, un medicamento puede obtener una autorizacién temprana, la
designacién de avance terapéutico, un desarrollo acelerado y una evaluacién prioritaria
— procedimientos que permiten a la FDA considerar mds rdpidamente la autorizaciéon
de medicamentos que responden a una necesidad médica urgente. Con respecto a los
productos sanitarios, la FDA dispone de un programa de acceso temprano ademds de

una designacién de avance terapéutico.
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Los procesos tempranos actuales pueden resultar en la autorizacién
prematura de medicamentos quimicos y biolégicos insuficientemente estudiados. El uso
de autorizaciones tempranas y de la designacién de avance terapéutico significa que se
reinen datos pre-comercializacion de calidad variable — algunas veces menos
rigurosos — para determinar la eficacia y la seguridad de medicamentos quimicos y
biolégicos autorizados para el tratamiento de patologias graves.l” Casi todos los
medicamentos que obtienen una autorizacién temprana la consiguen a partir de
marcadores indirectos (que sustituyen los criterios clinicos de valoracién, como por
ejemplo el nivel de colesterol en la sangre en lugar del niimero de cardiopatias, o un

criterio clinico de valoracién distinto a la tasa de mortalidad o morbilidad irreversible).

Aunque el uso de marcadores indirectos en vez de criterios clinicos de
valoracién fue recibido inicialmente con entusiasmo, percibido como un cambio de
importancia vital de los requisitos de evaluacién clinica (porque permitia reducir y
acelerar los ensayos clinicos), un conjunto de pruebas creciente indica que los
marcadores indirectos no son tal vez capaces de predecir de manera adecuada las
consecuencias para la salud que deberian determinar.718 Un andlisis sistematico
reciente ha evaluado estudios post-comercializacién publicados sobre medicamentos
autorizados por la FDA entre 2005 y 2012 a partir de un conjunto de pruebas limitado.
El andlisis revel6 que menos de un medicamento sobre diez, autorizado a partir de
marcadores indirectos, habia sido objeto de un estudio post-comercializacién publicado
y revisado por pares para determinar la eficacia del medicamento a partir de pruebas
clinicas. Analisis sobre publicaciones cientificas post-comercializacién en cardiologia y
en oncologia para medicamentos autorizados a partir de marcadores indirectos llevaron

a conclusiones similares. 20,21

Ademads, medicamentos autorizados mediante un proceso de autorizacién

temprana obtienen una autorizacién temporal de utilizacién con la condicién de aportar
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pruebas de eficacia clinica después de la autorizacién inicial. Eso permite a la FDA
retirar la autorizacién temporal si los estudios post-comercializacién no consiguen
demostrar la eficacia del producto. Esto no sucede casi nunca, a pesar de un ejemplo
notable.22 En 2008, el Avastin (bevazicumab) obtuvo una autorizacién temprana para
tratar las pacientes padeciendo cdncer de mama metastdsico HER2 negativo y la
autorizacién fue obtenida con la condicién de demostrar su eficacia, gracias a estudios
post-comercializacion. 23 En el 2011, la FDA retir6 su autorizacién al Avastin, porque los
estudios post-comercializacién no consiguieron demostrar su eficacia. 2 Sin embargo, el
Avastin permaneci6 a la venta para otros usos autorizados y el 60% de los profesionales
de la salud en oncologia, segtin una encuesta realizada después del anuncio de retirada
del Avastin para el tratamiento del cdncer de mama, declararon que continuarian a
prescribir el Avastin a pacientes con cdncer de mama para las indicaciones prohibidas,
de manera extraoficial.2¢ Por consiguiente, hasta en los casos de retirada de la
autorizacién por parte de la FDA, una vez que un medicamento esta a la venta, es dificil
controlar su uso, aunque falten pruebas de su eficacia para una indicacién. Una
evaluacién pre-comercializacién rigurosa de los nuevos productos es crucial — es la
etapa en el ciclo de vida de un medicamento donde los incentivos a la producciéon de
pruebas relativas a la eficacia y a la seguridad de un nuevo producto son los mads

potentes.

Pruebas provenientes de dos encuestas recientes de pacientes y médicos,
parecen indicar que pacientes y profesionales de la salud no entienden que los
productos médicos sometidos a un proceso temprano pueden estar a la venta antes de
que sus beneficios y riesgos hayan sido estudiados de manera adecuada, y que pueden
haber obtenido solamente una autorizacién temporal de utilizacién. La designacién de
avance terapéutico, por ejemplo, es uno de los tipos de autorizacién temprana. Un
medicamento quimico o biolégico tiene derecho a recibir esta designacién si ha sido

creado con el objetivo de tratar una « patologia o un estado grave o mortal y si pruebas
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clinicas preliminares indican que el medicamento representa un avance importante
comparado con tratamientos existentes, a partir de uno o mds criterios clinicos
significativos como por ejemplo efectos terapéuticos sustanciales observados en los
principios del desarrollo clinico. » 2> Una encuesta reciente de internistas diplomados y
médicos especialistas revel6 que la mayoria interpretaba de manera errénea el termino
de « avance. » Mdas del noventa por ciento indicaban que preferirian un nuevo
medicamento hipotético designado como avance terapéutico comparado con un
tratamiento existente.26 Una encuesta de pacientes revel6 una equivocacién similar,
visto que eran significativamente mds dispuestos a evaluar como « muy eficaz » o
« completamente eficaz » un nuevo tratamiento descrito como prometedor o
revolucionario comparado con un tratamiento que no hubiera sido descrito en estos
términos.2728 Los resultados de esos estudios sugieren que los pacientes pueden
abstenerse de usar medicamentos cuyos efectos se conocen mejor, si sus médicos —
cuyo conocimiento en materia de medicamento es necesariamente limitada al tnico
admbito de la literatura cientifica que deben examinar para estar al dia en su especialidad
— no son conscientes del hecho que un nuevo medicamento ha recibido solamente una

autorizacion temporal.

El 21st Century Cures Act incluye un requisito obligando el secretario del
Departamento de Salud y Servicios Humanos (Secretary of the Department of Health
and Human Services, HHS) a pronunciarse sobre las herramientas de desarrollo
médico, como los marcadores indirectos, que pueden ser usados para que un
medicamento quimico o biolégico obtenga una autorizacién. Este requisito es una
ocasion para revaluar la utilidad relativa de los marcadores indirectos, para constituir
un procedimiento de validacién de estos criterios basada sobre sus habilidades a
predecir los beneficios clinicos y para reforzar la capacidad de la agencia a garantizar

que las autorizaciones de medicamentos basadas sobre estos marcadores indirectos sean
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convalidadas por estudios post-comercializacién fundados sobre criterios clinicos.

Antes de generalizar el uso de marcadores indirectos, la FDA deberia
convocar una comision para que estudie los procedimientos actuales de
autorizaciones tempranas, procediendo notablemente a un estudio del uso
adecuado de los marcadores indirectos como criterios de valoracién
principales en los ensayos clinicos que permiten obtener una autorizacién
para nuevos productos médicos.

La FDA deberia convocar una comisiéon de expertos para que conduzca un
examen de todos los medicamentos quimicos y bioldgicos existentes
autorizados a la al uso y disponibles en Estados Unidos al término de un
procedimiento de autorizaciéon temprana. Deberia examinar especialmente el
conjunto de pruebas sosteniendo los marcadores indirectos usados durante el
proceso de autorizacién que demuestran la seguridad y la eficacia de los
productos.

Si algunos medicamentos quimicos y biolégicos aprobados a través de
procesos de autorizacién temprana presentan problemas de seguridad y
eficacia, la FDA deberia exigir de los fabricantes la retirada de los productos
en cuestién, sea para una indicacién cuya eficacia o seguridad no ha sido
probada de manera suficiente, o para el producto en su totalidad.

Si algunas indicaciones o productos son retirados, la FDA deberia comunicar
con el cuerpo médico, los grupos de pacientes, los organismos de
normalizacién y los seguros, para darles mayor informacién sobre las razones
de la retirada.
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2.Ascgurar el Seguimiento Adecuado de Productos

Meédicos Nuevos Posterior a la Comercializacion

Los datos provenientes de estudios post-
comercializacion y de estudios de vigilancia
pueden dar informaciones claves sobre la
seguridad y la eficacia de los productos médicos.
Sin embargo, cantidades de estudios post-
comercializacién de productos médicos nuevos son
retrasados o dejados sin acabar, aportando a los
pacientes, a los profesionales de la salud y a los
aseguradores, informaciones limitadas sobre su
seguridad y su eficacia.

Problema

El secretario del Departamento de Salud y Servicios
Humanos deberia usar todos los mecanismos de
ejecuciéon disponibles para garantizar que los
productos médicos nuevos hayan sido objeto de
estudios  post-comercializacién  rigurosamente
conducidos.

Solucidon

Cuando nuevos medicamentos quimicos y biolégicos obtienen una autorizacién,
el conjunto de pruebas que la sostiene es limitado por el corto periodo de tiempo de los
estudios y la muestra reducida de personas expuestas a estos medicamentos durante los
ensayos clinicos. Los ensayos clinicos conducidos antes de la autorizacién para las
enfermedades crénicas consideran raramente los efectos a largo plazo y solo el 9% de
los medicamentos autorizados para el tratamiento de enfermedades crénicas se basan
sobre al menos un ensayo clinico de una duracién de un afio, lo que convierte los
estudios post-comercializacion todavia mds cruciales.’? Los estudios pre-
comercializacién se concentran en general sobre un grupo de pacientes mds limitado
que el que compone el mercado del producto médico cuando recibe una autorizacion.

Los ensayos clinicos tienen criterios de exclusion que limitan el perfil de sus
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participantes. Incluyen generalmente la edad, el desarrollo de la enfermedad, las
patologias asociadas y el embarazo o la lactancia. Histéricamente, los ensayos clinicos
conducidos en Estados Unidos no han incluido un ntimero suficiente de mujeres,
personas de color, ancianos y cantidades de poblaciones vulnerables o marginales. A
pesar de un requisito de la ley de Revitalizaciéon de 1993 de los Institutos Nacionales de
Salud (National Institutes of Health Revitalization Act), aspirando a incluir mujeres y
representantes de minorias étnicas o raciales en los ensayos financiados por esta
institucién, la falta de representacién persiste.30-32 Algunas poblaciones que no
participan en las primeras fases del proceso de autorizacién son incluidas en los
estudios de seguimiento. Aunque la ley de equidad en investigaciéon pedidtrica
(Pediatric Research Equity Act) obligue a realizar estudios sobre nifios para muchos
productos médicos, estos son a menudo realizados después de la autorizacién, como si
fueran requisitos de post-comercializacién. Los estudios post-comercializacién y los
informes sobre los efectos indeseables sometidos a la FDA a través de la plataforma
FAERS (FDA’s Adverse Event Reporting System) o el proyecto mini-Sentinel, podrian
revelar importantes efectos positivos o negativos de los productos médicos que no

aparecian de manera evidente en los datos originales que condujeron a la autorizacién.

Los riesgos de seguridad de los medicamentos quimicos o bioldgicos
recientemente autorizados son comunes. Un estudio reciente conducido sobre nuevos
medicamentos quimicos y biolégicos autorizados por la FDA entre 2001 y 2010 revel6
que el 32% de ellos han sido objeto de una medida de salud publica post-
comercializaciéon (retirada por razones de seguridad, afladidura de un recuadro de
advertencia o campafia de informacién de la FDA sobre los peligros del producto en
cuestion). El tiempo mediano entre la autorizacién y la primera medida de salud
publica post-comercializacion era de 4,2 afios, lo que muestra que un estudio de
vigilancia post-comercializacién es esencial para identificar los peligros que pueden

surgir después de una autorizacién.3® La FDA necesita recursos financieros adicionales
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para asegurar un seguimiento adecuado y responder a los problemas de seguridad que
surgen una vez que el producto esta a la venta.3* Aunque el dinero retenido a los
fabricantes financie 5 000 puestos en la FDA, segun las leyes de pago de derechos del
usuario de medicamentos (user fee acts), esta parte del personal evalia las nuevas
solicitudes y los avisos previos a la comercializaciéon para los nuevos productos
médicos, y tiene como responsabilidad tnica la ejecucién de los requisitos post-

comercializacién de seguridad, pero no de eficacia.®

La FDA no dispone actualmente de recursos adecuados para ejecutar los
requisitos post-comercializacién, a pesar del hecho que muchos estudios post-
comercializacion obligatorios no sean conducidos dentro del tiempo asignado. Una
investigacion a propdsito de los estudios post-comercializacién conducidos sobre
productos sanitarios de alto riesgo (Clase III) ha descubierto que solo el 19% de los
estudios impuestos por la FDA han sido finalizados entre tres y cinco afios después de
la autorizacién.3¢ Otras observaciones sugieren que los estudios post-comercializacién
obligatorios para los medicamentos quimicos y bioldgicos, de manera similar, no son
finalizados dentro del tiempo asignado.®” La incapacidad a conducir estudios post-
comercializacion significa que productos médicos presentando graves problemas de
seguridad o de eficacia en el momento de su autorizacién no son nunca evaluados
completamente, lo que permite emitir reservas en cuanto a la seguridad y a la eficacia

real de estos productos.

La ejecuciéon de los requisitos post-comercializacién es particularmente
importante para los productos médicos que reciben una autorizacién temporal al
término de proceso de autorizaciéon temprana. Un informe reciente de la Oficina de
Rendicién de Cuentas (Government Accountability Office, GAO) que estudiaba los
medicamentos autorizados mediante procesos tempranos revelé que la « FDA carece de

datos fiables e inmediatamente accesibles sobre el seguimiento de los problemas de
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seguridad y los estudios post-comercializacién deberian cumplir con ciertos deberes en
el registro de los problemas de seguridad y conducir controles sistemdticos. »3* Un
ejemplo de ejecucién retrasada de requisitos post-comercializacién en un contexto de
autorizacién temprana es el del ProAmatine (clorhidrato de midodrina). La FDA habia
autorizado la midodrina inicialmente en el 1996 gracias a un proceso de autorizacién
temprana para el tratamiento de la hipotensién ortostdtica sintomédtica. Para obtener
esta autorizacién temporal se necesitaba someter estudios que probaran que la
midodrina era eficaz para los usos autorizados. Los estudios post-comercializacién no
fueron ejecutados como debido. Después de la caducidad de la patente y de la
autorizaciéon para la venta de nuevos medicamentos genéricos en Estados Unidos,
finalmente, en 2010 (catorce afios después de su autorizacién), la FDA comenzé a retirar
el medicamento del mercado.?® Cabe observar que fue la primera medida de retirada en
su especie.?? El fabricante acepté entonces conducir los estudios necesarios antes de
2014, y obtuvo un plazo extendido hasta 2015.40 Se hicieron los estudios*! y el primer
articulo revisado por pares proveniente del estudio post-comercializacién obligatorio
fue publicado en 2016— veinte afios después de la autorizacién inicial del
medicamento.? Esta duracién representa un periodo de incertidumbre inaceptable en

cuanto a la eficacia del uso para el cual el medicamento ha sido autorizado.

La FDA necesita también poderes incrementados para ordenar la retirada
de medicamentos peligrosos o ineficaces. Para los alimentos, los productos sanitarios y
los medicamentos bioldgicos, la FDA tiene el poder de exigir una retirada, aunque lo
use muy poco. Sin embargo, para los medicamentos, la FDA carece de este poder y solo
puede pedir a un fabricante que proceda a la retirada de un medicamento peligroso. La
FDA no puede ordenar la retirada de un medicamento peligroso si un fabricante se
opone a ello. Un proyecto de ley pendiente, H. R. 1108, la ley sobre la retirada de
medicamentos peligrosos (Recall Unsafe Drug Act) del 2017, permitiria subsanar esta

laguna y proveer disposiciones permitiendo la retirada de urgencia de un medicamento

COLLABORATION FOR RESEARCH INTEGRITY & TRANSPARENCY AT YALE

23



presentando una amenaza inminente para la salud, grave o mortal. Finalmente, la FDA
dispone actualmente del poder de multar las compafiias que no cumplen con los
requisitos post-comercializacién con penas pecuniarias pudiendo alcanzar hasta 250 000
délares por infraccion.#® Puede solicitar penas adicionales si la compafiia se niega a
respetar sus obligaciones legales y, en dltima instancia, considerar que la denominacién
de un producto no es conforme. No queda claro si estos mecanismos de ejecucién son
suficientes, dado la carencia de estudios post-comercializacién realizados dentro del
tiempo asignado para medicamentos quimicos, biolégicos y productos sanitarios, como

examinado anteriormente.
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Recomendaciones

El Congreso deberia proporcionar los fondos necesarios y el personal
suficiente para que la FDA pueda controlar la conformidad con los
requisitos con los que deben cumplir los estudios posteriores a la
comercializacion, dado que estas actividades no reciben el soporto adecuado
por parte del PDUFA.

La FDA deberia convocar una comision de expertos para que estudie el uso
de multas y otras penalidades existentes en caso de incumplimiento de los
estudios post-comercializacién, que compruebe su efectividad a la hora de
obligar las empresas a cumplir con sus obligaciones y para que sugiera
mecanismos adicionales para asegurar el cumplimiento con los requisitos
post-comercializacion en los plazos previstos.

El Congreso deberia aprobar una legislacion nueva que obligue los
fabricantes a constituir, en los ensayos post-comercializacién, subgrupos
compuestos de pacientes tradicionalmente poco representados en la
investigaciéon médica (incluyendo ancianos, mujeres y minorias étnicas y
raciales), proporcionalmente a la prevalencia de la enfermedad, para
reforzar la representatividad de los resultados, mds alld de los grupos de
pacientes limitados de los estudios pre-comercializacion.

El Congreso deberia aprobar una legislaciéon que conceda a la FDA la
autoridad para ordenar una retirada, similar a la autoridad que tiene
actualmente con respecto a la retirada de alimentos, productos sanitarios y
biolégicos.
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3. Facilitar el Acceso a Tratamientos Experimentales a

Travées de los Pr()gramas de Acceso Am pliado

Pacientes con patologias graves o mortales
deberian  tener  acceso a  tratamientos
experimentales gracias a la autoridad de la FDA,
que le permite conceder accesos ampliados para

Problema estos productos. Sin embargo, aunque la FDA
apruebe la gran mayoria de las solicitudes
relacionadas con este tipo de acceso, las compafifas
se niegan a menudo a proporcionar tratamientos
experimentales a los pacientes.

El Congreso deberia aprobar una legislaciéon que
exija el estudio de los impedimentos actuales al
Solucién acceso ampliado para tratamientos experimentales,
y el establecimiento de informes dando
recomendaciones sobre los cambios necesarios.

Aunque los medicamentos quimicos y biolégicos experimentales sean objeto de
ensayos clinicos sobre seres humanos, solo ciertos individuos pueden participar en los
ensayos. Cada ensayo dispone de criterios de inclusién y de exclusién para determinar
quién puede participar. El avance de una enfermedad, la posible co-existencia de otras
patologias, la capacidad de un paciente para ir hasta el lugar del ensayo u otros

medicamentos prescritos son todo criterios de elegibilidad.

La FDA dispone de mecanismos de autorizacién temporal de utilizacién
s6lidamente establecidos para que pacientes con patologias graves o mortales puedan
obtener medicamentos quimicos o biolégicos experimentales y productos sanitarios
antes de que estos hayan recibido una autorizacién, fuera del sistema de los ensayos
clinicos, sobre todo en situaciones de emergencia.4-48 Los fabricantes tienen derecho a

cobrar los pacientes para los costes de fabricacién de los agentes experimentales.#” Un
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paciente que busca una autorizacién temporal de utilizacién ampliada debe ante todo
obtener el acuerdo de un fabricante, antes de poder, con la ayuda de un médico, enviar

una solicitud a la FDA.

Le echan a menudo la culpa a la FDA erréneamente en vez de constatar
las reticencias de las compafifas a la hora de dar accesos ampliados a sus tratamientos
experimentales. En diez afios, entre 2005 y 2014, la FDA ha aprobado el 99,7% de las
solicitudes de pacientes para accesos ampliados que habian recibido una autorizacién
por parte del fabricante.#5! Las compafifas farmacéuticas rechazan a menudo las
solicitudes para el acceso a medicamentos experimentales, cuando son hechas por
pacientes con patologias graves o mortales. Un sistema de acceso ampliado fundado en
la buena voluntad de las compafifas que desarrollan nuevos productos no es « justo,
equitativo, razonado o eficaz. »2 Frente a la resistencia de las compafifas con respecto a
los programas de acceso ampliado, se necesitan nuevas politicas para garantizar el
acceso de los pacientes a tratamientos experimentales, pero también para resolver las
preocupaciones de las compafifas a propdsito de la recuperacion de los costes y las

consecuencias sobre los plazos de autorizacién y de evaluacién de la FDA.>3

Una disposicién del 21st Century Cures Act obligando las compaiifas
farmacéuticas a publicar informacién sobre sus politicas y procesos de acceso ampliado
acaba de entrar en vigencia. Esta ley obliga los fabricantes a compartir informacién
sobre sus pdginas web, incluyendo las informaciones de contacto, los procedimientos y
los criterios a tomar en cuenta para una solicitud individual de acceso y el plazo de
toma de decisiones antes de que sea procesada.>* Todo eso constituye un primer paso
adelante en materia de transparencia de las politicas de autorizacién temporal de

utilizacién, pero no es suficiente.

Una propuesta de ley de 2017 presentada recientemente al Senado, S. 1048,

para la mejora de la concepcién de los ensayos clinicos (Enhanced Clinical Trial Design
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Act) subsana algunas lagunas de la ley actual en cuanto al acceso a tratamientos
experimentales. Este proyecto de ley contiene disposiciones que obligan la FDA a
organizar una audiencia publica para considerar los mecanismos actuales de acceso a
tratamientos experimentales (notablemente los obstdculos a la participacion —
especialmente geograficos y socioeconémicos —, las consecuencias de los criterios
excluyendo a los infantes y nifios, las mujeres embarazadas y las que dan el pecho, los
ancianos y las personas con comorbilidad o de patologias avanzadas), para proponer
soluciones permitiendo una mayor diversidad de las poblaciones inscritas y examinar
como los cambios de los criterios de inclusién y de exclusién en los ensayos clinicos
podrian afectar su duracién y su complexidad. Disposiciones adicionales requieren la
redaccién de informes presentados al Congreso sobre la posible necesidad de mejorar
las leyes y reglamentaciones existentes a propésito del acceso ampliado y exigen nuevas
recomendaciones para racionalizar los procesos de evaluacion de la comisiéon de
evaluaciéon institucional en cuanto a las solicitudes de acceso a tratamientos

experimentales.

Algunos especialistas en ética médica, han sugerido la constitucién de una
comision de evaluacién de las condiciones de autorizacion temporal a nivel nacional
para garantizar el tratamiento equitativo de las solicitudes de acceso ampliado:
evaluaria los riesgos y beneficios para el paciente y la disponibilidad del agente
experimental.’2 Un organismo transparente e independiente podria tomar estas
decisiones, eliminando de este modo la idea que presiones comerciales influyen en el
proceso de decisiéon y estableciendo un proceso racionalizado para evaluar las

solicitudes.

Los esfuerzos recientes para promulgar las leyes para el « derecho a
probar » (Right to Try Acts) a escala local y federal han complicado el debate sobre el

acceso a medicamentos experimentales antes de su autorizacién. Estas leyes dan falsas
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esperanzas a los pacientes. Actualmente, 37 estados han promulgado estas leyes. La ley
federal prevalece sobre las leyes de los estados que no tienen por consiguiente efecto

real. Ningun paciente ha recibido tratamiento experimental gracias a estas leyes.

La FDA debe conservar el control sobre el acceso de los pacientes a
tratamientos experimentales. Algunas disposiciones de los proyectos de ley como el
Right to Try Act de 2017 (H.R.878) y el Trickett Wendler Right to Try Act de 2017 (S.204)
suponen un problema. En primer lugar, porque limitan la autoridad de la FDA en
cuanto a la interdiccién a la venta o a la prescripcion de productos sanitarios,
medicamentos quimicos o biolégicos experimentales. En segundo lugar, porque
prohiben a la FDA el uso de pruebas provenientes de los resultados observados en
tratamientos experimentales administrados en acuerdo con la ley, para determinar la
posible comercializaciéon de un producto médico. Finalmente, porque dan
responsabilidad a los estados para definir el término de « enfermedad terminal »,
reduciendo todavia mds el cometido de la FDA y creando una disparidad en el acceso a
tratamientos experimentales (basada sobre el lugar de residencia). Si fueran
promulgados, estos proyectos de ley permitirian a pacientes obtener medicamentos
quimicos, biolégicos y productos sanitarios de alto riesgo después de que simples
estudios preliminares de seguridad (estudios de fase I) hayan sido conducidos, y antes
de que estudios posteriores determinen con mayor certeza la seguridad y la eficacia de
los productos. Autorizar el uso de productos médicos experimentales sin el escrutinio
riguroso de responsables de la salud publica pondria en peligro la salud de los
pacientes y su seguridad.5> Ademds, la promulgacién de una ley de derecho a probar no
serfa una solucién a la negativa de los fabricantes a dar acceso a productos
experimentales, ya que no existen requisitos que los obliguen a proporcionar
medicamentos quimicos o biolégicos experimentales.’ Permitir que los fabricantes
cobren los pacientes para medicamentos proporcionados gracias a un « derecho a

probar » podria poner los dichos pacientes en peligro econémico, dado que los sistemas
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de seguros privados y federales no cubren los tratamientos experimentales. Finalmente,
estos proyectos de leyes federales harian desaparecer otras salvaguardias importantes:
garantizando la impunidad de las compafifas, incluso en caso de conducta sumamente
negligente, permitiria seguramente a las compafifas sacar provecho de la venta de

medicamentos experimentales.

Recomendaciones

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

El Congreso no deberia aprobar una legislacion que permita pasar por
encima de la supervisiéon de la FDA en materia de acceso ampliado a
tratamientos experimentales, o que cede su autoridad a los estados.
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4. Evitar « Datos de la Vida Real » de Mala Calidad

El uso de datos de la vida real y particularmente
cuando son de mala calidad, podria comprometer las
tomas de decisiones en los procesos de autorizacién
pre-comercializacién para productos médicos nuevos.

Problema

La FDA deberifa seguir basdndose en primer lugar
sobre ensayos clinicos controlados, prospectivos y

Solucién aleatorizados durante el proceso de evaluacién pre-
comercializacién antes de incorporar datos de la vida
real de alta calidad después de la puesta en venta.

Tradicionalmente, la investigaciéon clinica debe observar pardmetros muy
controlados, en los cuales el lugar de estudio como los participantes son seleccionados
con mdxima atencién a partir de criterios estrictos. Por consiguiente, cantidades de
ensayos no dan datos que reflejan las realidades cotidianas del tratamiento habitual de
un paciente. Al mismo tiempo, bases de datos considerables con abundantes datos de
pacientes son ya disponibles. Se podrian mencionar los ejemplos del programa mini-
Sentinel de la FDA y de la plataforma colaborativa PCORnet del Instituto de
investigaciéon de resultados centrados en el paciente (Patient-Centered Outcomes
Research Institute, PCORI) financiada por el gobierno americano, ambos intentos para
usar los datos reunidos de manera sistemadtica por los grandes sistemas de salud en los
estudios post-comercializaciéon de seguridad y de eficacia de los productos médicos
(aunque se concentren principalmente sobre los tratamientos farmacolégicos y
bioldgicos). Un movimiento para defender el uso de datos de la vida real — es decir, de
las pruebas provenientes de los datos reunidos a partir de la experiencia real de los
pacientes, en su maxima diversidad — se ha constituido en reaccién. A muchos niveles,
este movimiento es un avance decisivo hacia una mayor comprensién de las patologias

y de la salud.

COLLABORATION FOR RESEARCH INTEGRITY & TRANSPARENCY AT YALE

31



En su sentido mdas amplio, la categoria de datos de la vida real incluye no
solamente datos abundantes de alta calidad, sino también datos de mala calidad, como
los estudios de casos individuales, estudios conducidos con control histérico, ensayos
de brazo dnico (sin grupo control), encuestas de pacientes no representativas y
testimoniales de pacientes.

El 21st Century Cures Act obliga la FDA a tomar en cuenta el uso de datos
de la vida real para las solicitudes de manera a desarrollar nuevas indicaciones para los
medicamentos quimicos y bioldgicos ya autorizados. Le obliga también a considerar
que pueden ser usados para cumplir con los requisitos de los estudios de medicamentos
post-comercializacién y para reglamentar los productos sanitarios. Los datos de la vida
real se definen como « datos relativos al uso o a los posibles riesgos y beneficios de un
medicamento, provenientes de fuentes distintas a ensayos clinicos aleatorizados. » La
exclusion, en la ley, de datos provenientes de estudios aleatorizados para constituir los
datos de la vida real es inquietante, porque la randomizacién es una herramienta crucial
para reducir los sesgos de una investigacién y las dos categorias no son mutuamente
excluyentes.>8

Recomendamos que en cada uso de los datos de la vida real, la FDA use
tnicamente datos de alta calidad, favoreciendo los datos que provienen de
intervenciones prospectivas, intervenciones que retnen datos a partir de criterios
clinicos y ensayos pragmadticos.>8

El recurso a los datos de la vida real como criterios de deliberacién en la
evaluacion de productos médicos antes de su comercializacién es inapropiado,
susceptible de provocar una confusién inmensurable y debilitado por el hecho que los
productos no autorizados no se usan en la vida real, lo que impide que los estudios
relacionados se basen sobre datos de « la vida real. » Datos provenientes de ensayos
aleatorizados, controlados, a doble ciego deberian permanecer la referencia absoluta en

materia de autorizacién.
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En un contexto post-comercializacion, datos de la vida real fiables y de
alta calidad, obtenidos a partir de un grupo de pacientes mds representativo de las
realidades cotidianas de los cuidados al paciente, pueden ser utilizados para evaluar la

seguridad y la eficacia de los productos médicos.

Recomendaciones

La FDA deberia definir los « datos de la Vida Real » en términos claros y
concretos en todos los contextos, de modo a excluir los datos de ensayos d
provenientes e una sola rama, ensayos que usen control historico, encuestas
al paciente no representativas, reportes de caso y testimonios de pacientes.
La FDA deberia incluir datos provenientes de intervenciones prospectivas,
intervenciones que retinen datos a partir de criterios clinicos y ensayos
pragmadticos en la definicién de datos de la vida real.

Aunque el 21st Century Cures Act excluya los estudios de la categoria de
« datos de la vida real », la FDA deberia clarificar el hecho que los ensayos
no pueden ser remplazarse o sustituidos con datos de peor calidad. Aunque
los datos de vida real puedan representar un complemento a la informacién
obtenida a partir de estos ensayos, no la pueden remplazar.
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5. Resistir a los Esfuerzos Tratando de Debilitar las
Restricciones Relativas a la Comercializacion de

Medicamentos Fuera de Indicacion

La FDA ha sufrido presiones recientes por parte de la
industria  farmacéutica  para flexibilizar Ilas

Problema . s
restricciones sobre la promocién de productos
médicos para usos prohibidos o fuera de indicacién.
La FDA no deberfa autorizar las empresas
farmacéuticas a comercializar productos médicos
. fuera de indicacién pero deberia seguir exigiendo
Solucion

estudios satisfactorios y conducidos bajo control, tal y
como autorizaciones para indicaciones suplementales
antes de autorizar la puesta en el mercado.

Desde 1962, la FDA ha exigido de las empresas farmacéuticas que demuestren la
seguridad y la eficacia de cada uso de un medicamento, prohibiendo al mismo tiempo
la comercializacién no autorizada o « fuera de indicacién. » Esto incita las empresas
farmacéuticas a realizar ensayos clinicos rigurosos para evaluar los nuevos usos de los
medicamentos y producir datos exactos que puedan apoyar las tomas de decisiones

médicas, protegiendo de paso la salud de los pacientes.

Esta concepcién de la producciéon de pruebas, existente desde varias
décadas, ha sido amenazada por una oleada de procedimientos judiciales. En los
ultimos afios, las empresas farmacéuticas han buscado a sacar provecho de las
decisiones recientes de la Corte Suprema que ha extendido los derechos de discurso
comercial. A partir de estas decisiones, la industria farmacéutica ha sostenido que la

Primera Enmienda protegia la comercializacién fuera de indicacién, siempre y cuando
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no es falsa o engafiosa. En 2012, la decisién de la Segunda Corte de Apelaciones en el
caso United States vs. Caronia, plantea problemas alrededor de la Primera Enmienda
sobre la manera con la cual el gobierno ha procesado un representante comercial de un
laboratorio farmacéutico que habia hecho promocién fuera de indicacién.?® En 2015, una
corte de distrito de los Estados Unidos del distrito sur de Nueva York se pronuncié a
partir de esta resolucién en el caso Amarin vs. Food and Drug Administration, llegando a
la conclusién que las empresas farmacéuticas tienen derecho, gracias a la Primera
Enmienda a la Constitucién, a promocionar usos fuera de indicacién a los médicos,
siempre y cuando sus declaraciones no son « falsas o engafiosas. »® Tras estos casos, la
FDA ha sufrido presiones inmensas para cambiar sus restricciones antiguas sobre la

promocién fuera de indicacién.61-63

Permitir a las compafifas farmacéuticas que comercialicen medicamentos
para usos prohibidos, les incita a buscar la autorizacién de la FDA para un uso clinico
muy limitado y después a hacer la promocién del medicamento a gran escala para cada
nuevo uso descubierto (y demostrado por un conjunto de pruebas limitado). Segtn la
estrategia preferida por parte de la industria, las compafifas deberian poder fundar su
promocién en pruebas que no necesitan ser muy sélidas o cumplir de muy cerca con los
requisitos para indicaciones nuevas. Los elementos preliminares que permiten
determinar la eficacia y la seguridad de un medicamento para un uso especifico no son
confirmados, la mayor parte del tiempo, por estudios mds rigurosos.t De la misma
manera, medicamentos muy eficaces y seguros para una indicacién en particular
pueden tener efectos muy diferentes cuando se usan para una indicacién diferente: es,
por consiguiente, imperativo que se produzcan datos, sometidos para cada nuevo uso a
las instancias de reglamentacién. Por ejemplo, la promocién fuera de indicaciéon del
Gabitril (tiagabina), autorizado para reducir los riesgos de ataques epilépticos, acerca de
pacientes que no eran epilépticos resulté tener un efecto paraddjico, causando ataques a

algunos pacientes sin epilepsia.6465 Como la tiagabina habia sida autorizada para tratar
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la epilepsia, este riesgo no fue reconocido inicialmente y, a veces, algunos médicos

aumentaron la dosis cuando nuevos ataques sucedian.¢¢

Una promocién fuera de indicacién sin restricciones afectaria la capacidad
de la FDA a evaluar los riesgos y beneficios de un medicamento a la hora de autorizar
una indicacién especifica. Por ejemplo, en el caso de los opioides, existe un riesgo de
dependencia con cada prescripcién. Un riesgo de muerte por depresién respiratoria
existe también a altas dosis. Algunos opioides potentes, como el Oxycontin (oxicodona),
son autorizados solo para tratar los dolores moderados a agudos de los pacientes que
necesitan un cuidado constante. El Oxycontin no ha sido autorizado para tratamientos
puntuales o dolores leves. La FDA considera que los riesgos a los cuales se exponen los
pacientes con dolores agudos y continuos son compensados por los beneficios en
materia de alivio del dolor. La decisiéon en el caso Amarin podria permitir que las
compafifas promocionen el Oxycontin para dolores leves, siempre y cuando sus
declaraciones no sean falsas.t” Una promocién del Oxycontin afirmando su eficacia para
el alivio de dolores leves no seria falsa, pero expondria los pacientes a riesgos
desproporcionados, segtin la FDA, en comparacién con los beneficios obtenidos para la

indicacidn en cuestion.

Permitir la publicidad o la comercializacién de medicamentos a partir de
los resultados limitados obtenidos durante ensayos preliminares puede también llevar
al uso de medicacién cuya eficacia o cuyo beneficio no son demostrados, en vez de
tratamientos existentes con efectos identificados.t” Segiin un estudio reciente, el 80% de
las prescripciones fuera de indicacién carecian de pruebas fiables para sostener su uso y
los pacientes que usaban medicamentos recetados fuera de indicacién cuyos efectos no
se conocian con solidez eran mds susceptibles, al 54%, de desarrollar reacciones

indeseables en comparacién con los que usaban medicamentos autorizados.%®
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La comercializacion fuera de indicacién puede ser muy eficaz para
cambiar los gufas de prescripcién, a pesar de la falta de pruebas sosteniendo el uso
fuera de indicacién.®®70 Por ejemplo, las estrategias de Pfizer a propdsito del Neurontin
(gabapentina) eran tan agresivas que durante la primera década de su comercializacién,
el 83% de las prescripciones se hacian fuera de indicacién. Sin embargo, la mayoria de
los usos fuera de indicacién se basaban sobre pruebas escasas y aseguraban un
tratamiento menos que Sptima que el de otros medicamentos ya autorizados para los
usos en cuestion.”! El Departamento de Justicia de Estados Unidos acabé iniciando
procedimientos judiciales contra Pfizer por su comercializacién fuera de indicacién y
como Pfizer se declaré culpable para dos delitos, sald6é sus multas de 430 millones de

délares. 72

Si la FDA se retractase de su posicion histdrica sobre la prohibicién de la
comercializaciéon fuera de indicacién, el rigor en la evaluacién de los medicamentos
seria afectado, los pacientes estarfan expuestos a riesgos superiores y aumentarian los
gastos de los laboratorios farmacéuticos para el uso de medicamentos cuya eficacia y
seguridad no se ha demostrado. Por suerte, los casos recientes alrededor de la Primera
Enmienda no obligan la FDA a ir tan lejos. El caso Amarin, simple opinién de una corte
de distrito de los Estados Unidos no vale como jurisprudencia en las otras cortes. El
caso Caronia lo es para las cortes de varios estados, pero no a escala nacional.”> Ademads,
este dltimo caso no ha desacreditado algunos argumentos claves del debate que la FDA
puede usar para defender su punto de vista en enjuiciamientos futuros, aunque sea en
apelacién. (Como dicta la ley, las cortes solo pueden tomar en cuenta los argumentos
presentados. Es entonces posible ganar con una nueva argumentacion, durante un juicio
posterior, aunque se haya perdido anteriormente con una argumentacién distinta). Por
ejemplo, el caso no habia permitido concluir directamente que la FDA tenia que
considerar la comercializacién fuera de indicacién como un crimen en si mismo mads

que como una prueba de responsabilidad criminal — una justificacién que protege
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desde hace mucho la posicién de la FDA en cuanto a la publicidad fuera de indicacién
bajo otras jurisdicciones. Ademds, incluso en el caso en que la posiciéon de la FDA es
interpretada para reglamentar la libertad de expresiéon comercial, bajo la jurisprudencia
actual establecida a partir de la prueba Central Hudson, la libertad de expresiéon
comercial puede ser reglamentada con el objetivo de informar correctamente al publico.
Interpretada de manera correcta, la posicién histérica de la FDA sigue esta linea, porque
estd perfectamente adaptada para una necesidad concreta: la produccién de pruebas de
alta calidad, que pueden ser evaluadas en una segunda fase por instancias de

reglamentacién profesionales.

Los documentos de orientacién preliminares y el memordndum
recientemente constituido por la FDA que revelan su posiciéon a propdsito de la
publicidad fuera de indicacién son alentadores.”#7¢ La FDA y el Departamento de
Justicia de los Estados Unidos deberian defender con ferocidad la competencia de la
FDA sobre la restriccion de la publicidad fuera de indicacién. El DOJ, en colaboracién
con agencias federales de salud ptblica, deberia proteger las restricciones sobre la
comercializacion fuera de indicacién: son necesarias para exigir que una cantidad
superior de pruebas sostengan el discurso comercial que establece la seguridad y la
eficacia de un medicamento. Deberia, ademads, seguir emprendiendo acciones judiciales
contra la publicidad fuera de indicacién, recurriendo a la ley sobre las declaraciones

falsas (False Claims Act), si es necesario.
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Recomendaciones

La FDA no deberia revisar su reglamento y sus normas actuales de modo a
permitir que las compafifas farmacéuticas emprendan mds comunicacién de
la que existe hoy, respecto a usos extraoficiales. Los documentos de
orientacién preliminares publicados por la FDA a principios del 2017
deberian ser adoptados como documentos de orientacién definitivos.

La FDA y el Departamento de Justicia de los Estados Unidos (US
Department of Justice, DOJ) no deberfan cesar de procesar casos de
promocion fuera de lo indicado, deberian también comprometerse a litigar
hasta resolucién los problemas relacionados con la Primera Enmienda a la
Constitucién de los Estados Unidos.

La FDA y el DOJ deberian ser transparentes respecto a sus estrategias para
imponer las restricciones sobre la comercializacion  extraoficiales,
incluyendo sus maneras de litigar los casos de comercializacién de usos
extraoficiales, de resolverlos y de negociar con las compafifas farmacéuticas.
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6. Reforzar la chlamcntaci(’)n de Productos Sanitarios

Los procesos de evaluacién y de seguimiento pre-
comercializacién y post-comercializacién son mads

Problema 1 o
débiles para los productos sanitarios que para los
medicamentos quimicos y biol6gicos
La FDA deberia reforzar sus criterios de
reglamentacion para los productos sanitarios de
riesgo moderado a elevado. Los productos de grado
de riesgo moderado deberian ser evaluados con maés
.. rigor antes de recibir una autorizaciéon de
Solucién

comercializacién. Los nuevos productos de grado de
riesgo elevado para los cuales una autorizacién de
comercializacién es necesaria, deberian recibir una
autorizacién solo a partir de pruebas obtenidas
gracias a ensayos aleatorizados y controlados.

Los procesos de autorizacion para los productos sanitarios y para los
medicamentos quimicos y biolégicos no son los mismos. El proceso reglamentario de
autorizaciéon depende del riesgo implicado por el producto. Para los productos de Clase
I (de grado de riesgo bajo) como los bajalenguas, una autorizacién de comercializacién

no es necesaria. Esta medida es apropiada.

Para los productos de Clase II (de grado de riesgo moderado), un aviso a
la FDA, previo a la comercializacién, es necesario. Los productos obtienen la
autorizacion de comercializacién a condicién que el fabricante certifique que son en
gran parte equivalentes a un producto sanitario ya comercializado, un proceso llamado
solicitud 510(k). Aunque algunos fabricantes deben presentar datos clinicos durante la
evaluacién pre-comercializaciéon de los productos de Clase 1II, los datos clinicos no son
una condicién sistemadtica a la obtencién de una autorizacién de comercializacién o de

los estudios de seguimiento post-comercializacién. Apoyamos las recomendaciones de
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la Academia Nacional de Medicina de Estados Unidos (Institute of Medicine) del 2011,
para que el proceso de solicitud 510(k) para los productos de Clase II sea remplazado
por un marco reglamentario que evaltie mds racionalmente la seguridad y la eficacia de
los productos antes y después la comercializaciéon.”” Esto requiere una legislacién

nueva.

Para los productos de Clase IIl (de grado de riesgo elevado), una
autorizacion de la FDA pre-comercializacién es necesaria. Debe apoyarse sobre estudios
clinicos y obliga, lo mds a menudo, los fabricantes a comprometerse para realizar
estudios post-comercializacion. La FDA deberia reforzar las disposiciones
reglamentarias actuales a propésito del uso de datos provenientes de ensayos clinicos
durante la evaluacién de las solicitudes de autorizacién pre-comercializacién para los
productos de Clase III. Estudios recientes sugieren que estos requisitos conducen en
promedio a la realizacién de un estudio de viabilidad con 50 pacientes y de un estudio
clave con 250 pacientes de manera a demostrar la seguridad y la eficacia de estos
productos de riesgo elevado, la mitad solamente de estos ensayos siendo aleatorizados
y controlados.3¢ Estas disposiciones reglamentarias deberian ser mantenidas en los
casos de solicitudes para indicaciones ampliadas de los productos de Clase III a través

de las extensiones de autorizacion de comercializacion.

Los productos de Clase III deberian obtener una autorizacién solo si son
objetos de ensayos aleatorizados, controlados, usando resultados clinicos como criterios
de estudio, con ciego si necesario y un seguimiento adecuado. Rechazamos la
autorizaciéon de productos sanitarios de Clase III si se basa en datos de observacién y de
estudios realizados sin grupo control, porque no producen pruebas suficientes para
demostrar la seguridad y la eficacia.”7-80 Anteriormente, cuando los productos de Clase
III recibfan una autorizacién de comercializacién gracias a los criterios menos estrictos

de la solicitud 510(k), algunos pacientes estaban expuestos a riesgos indtiles, y por
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consiguiente, habia que pronunciar retiradas. En el pasado, requisitos probatorios
menores resultaron en autorizaciones prematuras de los productos, con estudios
posteriores produciendo pruebas de mayor calidad que demostraban la carencia de

beneficios de los productos autorizados.8!

Para mejorar los estudios post-comercializacién, la FDA deberia reforzar
las disposiciones (que estdn siendo integrados gradualmente a un calendario), segin la
cual todos los productos sanitarios de Clase I, IT y III deben ser etiquetados con un
nimero de identificaciéon tinico de aqui a 2020.82 Ademads, la FDA deberia reclamar de
los proveedores de historia clinica electrénica (Electronic Health Record, EHR) y de los
sistemas de cobertura, incluido a nivel federal, que modifiquen sus historiales médicos
y sus formularios administrativos de solicitud de reembolso para integrar de manera
sistemdtica el niimero de identificacién tinico del producto en las facturas por atencién
médica. Esto permitiria una evaluaciéon post-comercializacién de la seguridad y de la

eficacia de los productos, usando datos reunidos de manera sistemaética.
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Recomendaciones

La FDA deberia convocar una comision de expertos para que preconice los
cambios legislativos necesarios para crear un marco de reglamentacién
actualizado para los productos sanitarios de Clase II. Este garantizaria la
seguridad y la eficacia a lo largo de todo el ciclo de vida del producto, segtin
las recomendaciones del Instituto de Medicina.

La FDA deberia reforzar sus requisitos de reglamentacién actuales para los
datos provenientes de ensayos clinicos evaluando las solicitudes pre-
comercializacion de productos de Clase III. Ademds, la FDA deberia
verificar el cumplimiento con los requisitos post-comercializacién por parte
de la industria farmacéutica, estableciendo notablemente sistemas de
seguimiento, informes sobre el mal funcionamiento de productos sanitarios,
perjuicios graves o fallecimientos, asi como estudios de vigilancia y estudios
post-comercializacién obligatorios para obtener una autorizacién previa a la
comercializacion.

La FDA deberia imponer un requisito para que todos los productos
sanitarios sean etiquetados con un ntimero de identificacién tnico y todos
los sistemas de coberturas privados y federal, incluidos los Centros de
Servicios Medicare & Medicaid, modifiquen sus formularios administrativos
estdndares de solicitud de reembolso de modo a incluir el ntiimero de
identificacién tinico del producto sanitario.
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7. Mejorar el Acceso a los Datos Resultando de EEnsayos
Clinicos, Incluso a los Datos de Pacientes, a los Datos

Agregados y a los Metadatos

La falta de acceso, para los investigadores
independientes, a los datos anonimizados de
pacientes, a los datos agregados y a los metadatos
provenientes de ensayos clinicos, puede ocultar

Problema graves problema de eficacia y de seguridad de los
productos médicos nuevos y existentes. La falta de
informacién durante las acciones de reglamentacién y
de tomas de decisiones de la FDA puede perjudicar
las tomas de decisiones en el &mbito médico.

La FDA deberia dar a los investigadores un acceso a
los datos anonimizados provenientes de ensayos
clinicos sometidos por los fabricantes de
medicamentos y productos sanitarios cuando solicitan
una autorizacion y realizan evaluaciones post-
comercializacién. La FDA deberia imponer el registro

Solucién de los ensayos clinicos y la redaccién de informes,
sancionando la ausencia de conformidad con estas
medidas. La  FDA  deberfa  adoptar las
recomendaciones de su comisién de reflexién sobre la
transparencia:  garantizardn una transparencia
incrementada durante los procesos de reglamentaciéon
y las tomas de decisiones de la FDA.

Es importante garantizar que los datos clinicos estén en acceso abierto para los
investigadores independientes, porque algunos medicamentos son autorizados antes de
que andlisis complementarios revelen su carencia de eficacia o los efectos secundarios
graves que pueden causar: elementos desconocidos en el momento de la autorizacién.
Por ejemplo, después de la retirada del Vioxx (rofecoxib) porque aumentaba los riesgos

cardiovasculares (segin datos revelados durante la litigacién), investigadores
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independientes (que participaron al juicio como peritos judiciales) realizaron un andlisis
combinado de todos los estudios controlados con placebo del medicamento. El anélisis
revel6 que los riesgos cardiovasculares incrementados aparecian con maés claridad con
el tiempo, a medida que el fabricante realizaba nuevos estudios, aunque no fueran
sistemdticamente publicados o que los resultados en cuanto a la seguridad del producto
no fueran mostrados a la comunidad cientifica.83 Aunque estos datos fueron revelados
solamente mediante la litigacién (lo que hizo posible la realizacién de este andlisis), la
mayor parte de los contenciosos involucrando productos médicos son resueltos y las
ordenes definitivas pronunciadas sin que personas exteriores obtengan el acceso a los
datos de las investigaciones clinicas probando la eficacia y la seguridad de los

productos en cuestion.

La investigacion independiente puede demostrar, de la misma manera, la
carencia de beneficios de algunos tratamientos autorizados. Una meta-andlisis realizada
sobre ensayos registrados e informes de estudios clinicos finalizados para el Tamiflu
(oseltamavir) han mostrado que, a pesar del almacenamiento por el gobierno de este
medicamento contra la gripe, sus beneficios eran escasos y sin embargo exponia los
pacientes a una cierta toxicidad.8* La Academia Nacional de Medicina ha revelado la
importancia de los andlisis complementarios realizados por investigadores
independientes, mencionando un estudio que determiné los riesgos de suicidios
incrementados en la poblacién adolescente bajo inhibidores selectivos de la recaptacién
de serotonina, otro estudio que evaluaba el riesgo de ataques para los pacientes bajo
Avandia (rosglitazone) y los resultados de un estudio realizado sobre el uso extraoficial

del Neurontin (gabapentina).85

La investigacién independiente es a menudo capaz de identificar, en los
datos de origen, problemas de seguridad que los primeros estudios no detectaron.s6.87

Un acceso completo a la totalidad de los datos garantizard la evaluacién escrupulosa de
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la exactitud de los datos existentes por parte de investigadores independientes, la
realizaciéon de meta-andlisis y estudios de seguimiento para confirmar los resultados
obtenidos durante estudios previos y mejorar el conocimiento de los posibles riesgos y
beneficios de un medicamento o producto sanitario en particular, de manera a poder
informar los médicos, los pacientes y los sistemas de salud publicos y privados. Se
pueden divulgar sin peligro los datos a investigadores independientes, una vez que han
sido anonimizados para proteger la vida privada de los pacientes. Existen normas de
anonimizacién en la industria que permiten garantizar que un investigador no podra

identificar el sujeto de un ensayo clinico a partir de los datos estudiados.85388

Sin embargo, una gran parte de los ensayos clinicos quedan sin registrar,
sea en la plataforma de registro clinico federal, ClinicalTrials.gov, o en revistas
cientificas revisadas por pares. Esta incapacidad a difundir los resultados de
investigacion y a compartir los datos con investigadores independientes tiene
consecuencias negativas notables sobre la salud ptblica y la medicina. Cuando el
conocimiento de la seguridad y de la eficacia de los productos médicos se basa sobre
datos incompletos, los profesionales de la salud toman decisiones clinicas a partir de un
conjunto de informaciones limitadas. De la misma manera, los sistemas publicos y
privados de salud deciden las coberturas y el reembolso a aplicar para estos productos
con informaciones incompletas. Con la autoridad que le confiere la ley de 2007 de
Enmienda de la Administracién de Alimentos y Medicamentos, la FDA tiene la carga de
exigir el cumplimiento con el requisito siguiente: los investigadores deben registrar los
ensayos y sus resultados sobre la pagina web ClinicalIrials.gov. Sin embargo, la
mayoria de los resultados obtenidos durante los ensayos clinicos realizados entre 2008 y

2012, sujetos a estos requisitos, no han sido presentados sobre ClinicalTrials.gov.8?

Segun las condiciones de los convenios internacionales, las compafiias

farmacéuticas someten habitualmente informaciones similares a los organismos de
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reglamentaciéon del mundo entero, para obtener la autorizacién de sus medicamentos.
La Agencia Europea de Medicamentos exige en el futuro la publicacién de datos
agregados y metadatos, y publicard pronto datos de pacientes anonimizados. Health
Canada ha sugerido la ejecucion de nuevas legislaciones para permitir la publicacién
futura de datos clinicos agregados, de informes y datos fehacientes provenientes de
ensayos clinicos finalizados. Actualmente, la FDA describe el proceso que se debe seguir
para obtener la autorizacién de nuevos medicamentos biolégicos y quimicos sobre su
pdgina web. Esta contiene ademds, andlisis cientificos y estadisticos detallados
elaborados por el personal de la agencia. Sin embargo, el resto de las informaciones es
disponible solo si un investigador presenta una solicitud conforme a la ley de acceso a
la informacién (Freedom of Information Act request) y que es aceptada. Apoyamos las
leyes actuales que exigen el registro de los ensayos clinicos y la entrega de sus
resultados. Creemos también que es 16gico que la FDA y los investigadores divulguen
informaciones, en el futuro, respetando criterios al menos equivalentes a los de la
Agencia Europea de Medicamentos. La FDA ha lanzado una Iniciativa para la
Transparencia en 2009 que invitaba la agencia a mejorar su comunicacién con el ptblico
y la industria, recomenddndole la creacién de guias accesibles al publico, la difusién de
mds contenido a través de su pdgina web a propdsito de los productos médicos y de su
reglamentacién, y la divulgacién de informacién sobre los procesos de decisiones de la
agencia. La FDA ha aplicado la mayoria de las recomendaciones de la Comisiéon de
reflexién sobre la Transparencia, pero no todas. Por ejemplo, una de las propuestas
dejada sin aplicar tenfa como objetivo la difusién de datos de pacientes combinados y
anonimizados, usados por la FDA para analizar los riesgos y beneficios revelados por

los estudios y los fabricantes.

Un informe reciente de la comisién de reflexiéon sobre la transparencia de
la FDA, grupo de investigadores independientes, establece un plan de accién

exhaustivo sobre los cambios a implementar en términos de transparencia para que

COLLABORATION FOR RESEARCH INTEGRITY & TRANSPARENCY AT YALE

47



avance el desarrollo de productos médicos seguros y eficaces.?291 Apoyamos
plenamente estas recomendaciones, principalmente las que exigen de la FDA que sea
mds transparente sobre las etapas claves que constituyen el proceso de solicitud de
autorizacién, la manera en que realiza sus propios andlisis y toma sus decisiones, sobre
los procesos de solicitudes para los medicamentos genéricos, su evaluaciéon y el
seguimiento de los medicamentos biolégicos. Apoyamos de la misma manera la
difusion por parte de la FDA de informaciones para rectificar las informaciones
engafiosas que se encuentran en el contexto de comercializaciéon y el uso de datos
provenientes de estudios cientificos para mejorar la comprensiéon de los productos

médicos.90.91

El Congreso deberia adoptar una legislacion que haga de la divulgaciéon de
todos los datos provenientes de ensayos clinicos recibidos por la FDA a los
investigadores que trabajan sobre la salud publica, en la investigacién clinica y
en ciencias fundamentales, un requisito a la obtencién de una autorizacién. Los
datos divulgados deberian incluir datos agregados, metadatos y datos de
pacientes anonimizados (incluyendo reportes de caso).

El DQJ deberia implementar una politica que obligue las compafifas farmacéuticas a
compartir los datos clinicos existentes y futuros, incluyendo datos agregados,
metadatos y datos de pacientes anonimizados como condicién de resolucién de las
acciones emprendidas contra las compafifas farmacéuticas.

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

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

La FDA deberia adoptar todas las recomendaciones de la comisién de reflexién
sobre la transparencia de la FDA (FDA Transparency Working Group).
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Conclusion

Garantizar la seguridad y la eficacia de los productos médicos usados por
millones de Americanos es un deber sagrado para la FDA. El deseo de crear un proceso
de autorizacién rdpido y eficaz para los nuevos medicamentos quimicos y biolégicos no
debe entrar en conflicto con la necesidad de una evaluacién de alta calidad y rigurosa
de los productos antes de que lleguen al mercado. En este documento de politica,
damos recomendaciones que reconcilian estas dos funciones esenciales de la FDA. Sin
embargo, la administracién Trump, la FDA y su comisario general, el Dr Scott Gottlieb y

el Congreso de los Estados Unidos, deben tomar iniciativas para consolidar la agencia.

Reiterar el compromiso existente con la misiéon de la FDA y darle los
recursos necesarios permitird preservar la salud de los pacientes y al mismo tiempo
invertir en medicamentos quimicos, bioldgicos y productos sanitarios que son

productos realmente benéficos a largo plazo.
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