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RESUMEN

Objetivos: Identificar y cuantificar los productos farmacéuticos investigados en
el Peru, cuyos ensayos clinicos fueron aprobados durante el periodo 2008 al
2012, que han logrado obtener autorizacion de comercializacion nacional (en
Peru) e internacional (en Estados Unidos, la Unién Europea y Japén). Materiales
y métodos: Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo, transversal y
retrospectivo en el que se revisaron todos los ensayos clinicos del REPEC
autorizados en el periodo 2008 al 2012, orientados al estudio de nuevos
productos farmacéuticos en investigacion, para finalmente determinar aquellos
productos farmacéuticos que lograron obtener una autorizacion de
comercializacién nacional (en Peru) e internacional (en Estados Unidos, la Unién
Europea y Japon) al afo 2015. Resultados: Se encontraron 140 ensayos
clinicos orientados al estudio de 94 nuevos productos farmacéuticos
investigados en Perl, de los cuales 27 obtuvieron una autorizacién de
comercializacién (23 se autorizaron en Estados Unidos, 21 en la Unidn Europea,
17 en Japon y 14 en Peru). Conclusiones: Con el presente trabajo se logro
identificar 27 productos farmacéuticos investigados en el Perl, cuyos ensayos
clinicos fueron autorizados en el periodo 2008 al 2012, que obtuvieron
autorizaciones de comercializacion Nacional y/o internacional a diciembre del
2015, determinando que Estados Unidos fue el pais que obtuvo mayor numero
de autorizaciones con 23 nuevos productos farmacéuticos, seguido por la Unién
Europea con 21, Japén con 17 y finalmente Perd con 14 nuevos productos

farmacéuticos autorizados.

Palabras claves: Ensayo clinico, producto farmacéutico en investigacién, nuevo
producto farmacéutico, autorizacion de comercializacién nacional e
internacional.



ABSTRACT

Objective: Identify and quantify the pharmaceutical products investigated in
Peru, whose clinical trials were approved during the period 2008 to 2012, which
have been able to obtain national (in Peru) and international (in the United States,
European Union and Japan) marketing authorization. Materials and methods:
An observational, descriptive, cross-sectional and retrospective study was
conducted in which were reviewed all the clinical trials of the REPEC authorized
in the period 2008 to 2012, oriented to the study of new pharmaceutical products
in investigation, to finally determine those pharmaceutical products that managed
to obtain a national marketing authorization (in Peru) and international (in the
United States, the European Union and Japan) to the year 2015. Results: 140
clinical trials were found oriented to the study of 94 new pharmaceutical products
investigated in Peru, of which 27 obtained a marketing authorization (23 were
authorized in the United States, 21 in the European Union, 17 in Japan and 14 in
Peru). Conclusions: With the present work it was possible to identify 27
pharmaceutical products investigated in Peru, whose clinical trials were
authorized in the period 2008 to 2012, which obtained National and/or
international marketing authorizations as of December 2015, determining the
United States was the country that obtained the highest number of authorizations
with 23 new pharmaceutical products, followed by the European Union with 21,

Japan with 17 and finally Peru with 14 new authorized pharmaceutical products.

Keywords: Clinical trial, pharmaceutical product in research, new

pharmaceutical product, national and international marketing authorization.
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ABREVIATURAS Y SIGLAS

: Solicitud de Licencia Biolégica.

: Centro de Evaluacién e Investigacion de Farmacos.

: Comité de Medicamentos de Uso Humano.

: Solicitud de ensayo clinico.

: Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas.
: Ensayo(s) clinico(s).

: Espacio Econémico Europeo.

: Estados Unidos.

: Agencia Europea de Medicamentos.

: Ley Federal de Alimentos, Medicamentos y Cosméticos.
: Ensayos clinicos globales.

: Morbilidad irreversible o mortalidad.

: Nuevo farmaco en investigacion.

: Instituto Nacional de Salud.

: Solicitud de autorizacion de comercializacion.

: Ministerio de Salud, Trabajo y Bienestar.

: Ministerio de Salud.

: Solicitud(es) de nuevo(s) farmaco(s).

: Oficina General de Investigacién y Transferencia Tecnoldgica.
: Ley de tarifas para usuarios de medicamentos recetados.
: Agencia de Productos Farmacéuticos y Dispositivos Médicos de

Japon.

: Petitorio Nacional Unico de Medicamentos.

: Registro Peruano de Ensayos Clinicos.

: Grupos de asesores cientificos.

: Unién Europea.

: Administracién de Alimentos y Medicamentos de los Estados

Unidos.


http://www.digemid.minsa.gob.pe/Main.asp?Seccion=686
https://ensayosclinicos-repec.ins.gob.pe/

I- INTRODUCCION

El desarrollo de un nuevo producto farmacéutico involucra cuatro etapas distintas,
tales como la etapa de descubrimiento, la etapa pre-clinica, la etapa clinica y
finalmente la etapa de aprobacion y registro (V). Cada una de las etapas anteriores
se realiza para garantizar la calidad, seguridad y eficacia del nuevo producto
farmacéutico. Si al concluir los estudios clinicos, el nuevo producto farmacéutico
investigado ha demostrado eficacia y seguridad con un balance beneficio riesgo
positivo, se puede solicitar a una Autoridad Regulatoria de Productos

Farmacéuticos, la autorizacidon de comercializacion o registro sanitario.

En este contexto, es fundamental considerar que la funciéon primordial de las
autoridades reguladoras de Productos Farmacéuticos es garantizar la calidad,
seguridad y eficacia de los nuevos productos propuestos para su aprobacion.
Ademas, los gobiernos también tienen la obligacion de proporcionar a sus
ciudadanos el acceso a los nuevos productos farmacéuticos y terapias cuando
se necesitan; es por todo ello la importancia de realizar un analisis riguroso tanto
cualitativo como cuantitativo de los nuevos productos farmacéuticos investigados
en el Peru que han logrado obtener autorizacién de comercializacion otorgada
por la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID); y de
este modo realizar una comparacion con respecto a las autorizaciones
internacionales de estos mismos productos en Estados Unidos, la Unién Europea

y Japén.

En el Peru existen dos instituciones involucradas en el proceso de autorizacién
de los ensayos clinicos y en la aprobacién del producto farmacéutico para su

comercializacion que son el Instituto Nacional de Salud (INS) y la DIGEMID.




Cabe mencionar que desde el afo 2003 el INS es el ente rector de Ensayos
clinicos, quien a través de la Oficina General de Investigacion y Transferencia
Tecnolégica (OGGIT) autoriza los ensayos clinicos realizados en el Perq;
asimismo, desde el afno 2007, a fin de facilitar el acceso a la informacién de los
ensayos clinicos que se estan desarrollando en el pais, la OGGIT pone a
disposicion el Registro Peruano de Ensayos Clinicos (REPEC) que es una
plataforma de acceso libre donde puede evidenciarse que para el periodo de
estudio del presente trabajo de investigacién, en el Peru se desarrollaron ensayos
clinicos fase |, Il y Ill, multicéntricos-multinacionales del cual nuestro pais forma
parte, orientados al estudio de un nuevo producto farmacéutico en investigacion.
Finalmente, mediante este trabajo de investigacién se podra determinar si
realmente los ensayos clinicos de nuevos productos en investigacién realizados
en el Perl han servido para la autorizacion de comercializacién de nuevos

productos farmacéuticos.

1. FORMULACION DEL PROBLEMA:
Al no existir una base de datos donde se pueda visualizar que productos
farmacéuticos investigados en la poblacion del territorio nacional han recibido
el otorgamiento de registros sanitarios en Peru, existe la necesidad de
conocer si dichos productos farmacéuticos investigados en la poblacién
peruana, han sido registrados ante la autoridad regulatoria DIGEMID para su
comercializacion y uso a nivel nacional; y asimismo conocer si las
autorizaciones nacionales de comercializacion (registros sanitarios) han sido
obtenidas en el momento oportuno; por tal motivo, también se vio la necesidad
de hacer la comparacion respecto a las fechas de autorizacion a nivel

internacional (con Estados Unidos, la Unién Europea y Japdn).



https://ensayosclinicos-repec.ins.gob.pe/

2. OBJETIVOS

2.1,

2.1.1.

2.2,

2.2.1.

2.2.2.

2.2.3.

Objetivo General

Identificar y cuantificar los productos farmacéuticos investigados en el
Peru, cuyos ensayos clinicos fueron aprobados durante el periodo 2008
al 2012, que han logrado obtener autorizacién de comercializacion
nacional (en Peru) e internacional (en Estados Unidos, la Unién

Europea y Japdn).

Objetivos especificos

Cuantificar los ensayos clinicos autorizados en el Peru durante el
periodo 2008-2012, orientados al estudio de nuevos productos
farmacéuticos en investigacién segun fase de ensayo clinico y afio de
aprobacion.

Identificar y cuantificar los productos farmacéuticos investigados en el
Perl que obtuvieron una autorizacién de comercializacion nacional (en
Perud) e internacional (en Estados Unidos, la Uni6bn Europea y Japon)
segun:

a- Fase de ensayo clinico aprobada.

b- Especialidad médica.

c- Origen quimico o bioldgico.

Comparar las fechas de las autorizaciones de comercializacion
Nacionales e Internacionales de los nuevos productos farmacéuticos

investigados en el Peru.




2.2.4.

2.2.5.

Identificar los productos farmacéuticos investigados en el Perd que han
obtenido una autorizacion de comercializacion internacional, pero no
nacional.

Identificar las indicaciones médicas de los nuevos productos
farmacéuticos investigados en el Perd que han obtenido una

autorizacion de comercializacion Nacional e Internacional.




GENERALIDADES

1. PRODUCTO EN INVESTIGACION:

De acuerdo al reglamento de ensayos clinicos en el Pert (D.S. N° 021-2017-
SA) un producto en investigacion es un producto farmacéutico o dispositivo
médico que se investiga o se utiliza como comparador en un ensayo clinico,
incluidos los productos con registro sanitario cuando se utilicen o combinen,
en la formulacién o en el envase, de forma diferente a la autorizada, o cuando
se utilicen para tratar una indicacién no autorizada, o para obtener mas
informacion sobre su uso autorizado .

2. PRODUCTO FARMACEUTICO:

De acuerdo a la Ley N° 29459, Ley de los Productos Farmacéuticos,
Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios, un producto farmacéutico es un
“Preparado de composicion conocida rotulado y envasado uniformemente,
destinado a ser usado en la prevencion, diagnéstico, tratamiento y curacion
de una enfermedad, conservacion, mantenimiento, recuperacion y
rehabilitacién de la salud” ©),

3. ENSAYO CLINICO:

De acuerdo al reglamento de ensayos clinicos en el Peru (D.S. N° 021-2017-
SA) se entiende por ensayo clinico toda investigacién que se efectiue en
seres humanos para determinar o confirmar los efectos clinicos,
farmacolégicos, y/o demas efectos farmacodinamicos; detectar las
reacciones adversas; estudiar la absorcion, distribucién, metabolismo y
eliminacién de uno o varios productos en investigacion, con el fin de

determinar su eficacia y/o su seguridad ).




3.1. Fases de ensayos clinicos

Los ensayos clinicos tradicionalmente comprende cuatro

diferentes: fases I, Il, lll y IV (Figura 1), pero debido a sus caracteristicas

de multiples objetivos, muchas veces se designan no sélo como de fase

I, por ejemplo, sino como de principio de la fase | (IA) o final de la fase |

(IB), o tal vez como de fase l/ll o fase Il/lll, dado que buscan estudiar

varios aspectos fundamentales distintos (.

La investigacion de farmacologia humana no esta restringida a los

ensayos de fase |. Puede ser un objetivo del ensayo incluso después que

el farmaco se ha lanzado al mercado o en ensayos de fase IV ).

I Aprobacidén del farmaco |

N\

Uso terapéutico

Confirmacién terapéutica

Exploracidn terapéutica

Farmacologia humana

La investigacion de farmacologia humana no esta restringida a los ensayos de fase L
La farmacologia humana puede ser un objetivo de ensayo incluso después de que el
farmaco se ha lanzado al mercado o en ensayos de fase I'V. Lo mismo sucede con los
ensayos confirmatorios v exploratorios; éstos ambién pueden ser un objetivo en
distintas fases de ensayo.

Figura 1: Fases de Ensayos Clinicos

Fuente: Karlberg J, Speers M (eds.) Revision de ensayos clinicos: una
guia para el Comité de ética. Hong Kong RP de China: Clinical Trial
Magnifier; 2010.

Lo mismo sucede con los ensayos confirmatorios y exploratorios; éstos

también pueden ser un objetivo en distintas fases de ensayo.




El nimero de ensayos de fases | a IV por producto en investigacion varia
segun cada compuesto y especialmente segun el area terapéutica. Se
realizan en promedio entre 25 a 35 ensayos para un so6lo producto en
investigacion “). Cabe senalar que las fases | y Il de estudios clinicos
implican mayores desafios tecnoldgicos y; por lo tanto, se concentran
tanto en los Estados Unidos, Japén y Europa ©®), mientras que en los

paises farmaco-emergentes se realiza con més frecuencia la fase 1l ).

3.1.1. Ensayos clinicos de fase | / Farmacologia

Primeros ensayos en seres humanos de un producto en
investigacion. Comprenden ensayos de farmacocinética y
farmacodinamia para proporcionar informacion preliminar del
efecto y la seguridad del producto llevado a cabo generalmente en
voluntarios sanos o en algunos casos en pacientes, que orientan
la pauta de administracion mas apropiada para ensayos
posteriores @)

Aunque los estudios de farmacologia humana se identifican
tipicamente con la Fase |, también pueden estar indicadas en otros
puntos de la secuencia de desarrollo. Los estudios en esta fase
suelen tener objetivos no terapéuticos y como ya fue mencionado
lineas arriba, pueden llevarse a cabo en voluntarios sanos o cierto
tipo de pacientes, por ejemplo, pacientes con hipertension leve.
Los farmacos con toxicidad potencial significativa, por ejemplo,

farmacos citotdxicos, se estudian por lo general en pacientes ©).




3.1.2.

3.1.3.

Cabe mencionar que en cada ensayo realizado en esta fase suelen

participar entre 20 y 100 sujetos voluntarios sanos y/o pacientes(’).

Ensayos clinicos de fase Il/Exploracion terapéutica

El segundo estadio en la evaluacion de un producto en
investigaciéon tiene como objetivo proporcionar informacién
preliminar sobre la eficacia del producto, establecer la relacidén
dosis-respuesta del mismo, conocer las variables empleadas para
medir eficacia y ampliar los datos de seguridad obtenidos en la
fase |, en pacientes afectados de una determinada enfermedad o
condicion patolégica o en voluntarios sanos para estudios de
prevencion @). En ellos participan entre 100 y 300 sujetos (1.
Ensayos clinicos de fase lll/Confirmacion terapéutica

Los ensayos clinicos Fase Ill son aquellos destinados a evaluar la
eficacia y seguridad del tratamiento experimental, intentando
reproducir las condiciones de uso habituales y considerando las
alternativas terapéuticas disponibles en la indicacion estudiada .
Tras demostrar que un farmaco es razonablemente eficaz, este se
debe comparar con los tratamientos de referencia actuales para la
afeccion pertinente en un ensayo que implique un numero
considerable de participantes (entre 500 a 3000 participantes en
promedio). En algunos casos, como en los ensayos preventivos —
p. e€j., los ensayos de vacunas, de osteoporosis Yy
cardiovasculares— el numero necesario de participantes puede
ascender a 20000. La duracién puede variar de una semana a

varios anos. Por ejemplo, un ensayo de fase lll para el tratamiento




de la gripe puede durar menos de una semana para un solo
participante del ensayo, mientras que un ensayo de fomento del
crecimiento en nifos puede durar 10 anos, es decir, hasta que se

alcance la estatura final de la adultez 4.

El objetivo de un ensayo de fase Ill confirmatorio como su nombre
lo indica es confirmar la evidencia previa recopilada durante la fase
exploratoria de pruebas clinica; es decir, que el farmaco es seguro
y eficaz para su uso en la indicacién y poblacién de pacientes
especificos. Esos estudios proporcionan la base de la aprobacién

para el lanzamiento al mercado (.

4. ORIGEN DE UN PRODUCTO:

4.1. De sintesis quimica:

Histéricamente, los productos farmacéuticos han sido moléculas pequenas
elaboradas quimicamente; es decir, sintetizadas mediante reacciones
quimicas a partir de compuestos organicos y/o inorganicos; por tal razén, son
denominadas de sintesis quimica. Estas moléculas aun comprenden mas del

90 por ciento de los medicamentos actualmente disponibles ).

4.2. De origen Bioldgico:
Los productos farmacéuticos de origen biolégico representan una de las
fronteras mas prometedoras de la medicina. Pero con la promesa de un gran
progreso, vienen los desafios importantes de desarrollar y fabricar estos
productos farmacéuticos. Los productos de origen biolégico se definen como
"una molécula grande, tipicamente derivada de células vivas y utilizada en el

tratamiento, diagndstico o prevencidén de enfermedades. Especificamente, la




mayoria de los productos farmacéuticos biol6gicos se desarrollan utilizando
tecnologia de ADN recombinante (ADNr). Se producen mediante ingenieria
genética de células vivas para crear las proteinas necesarias en lugar de
utilizar la sintesis quimica tradicional. Se crean mediante la adaptacién o la
explotacion de los procesos que se encuentran dentro de los organismos
vivos, y se elaboran dentro de células o microorganismos animales, como
bacterias o levaduras. El resultado es que los productos bioldgicos son
considerablemente mas grandes que los productos farmacéuticos de sintesis
quimica, a menudo entre 200 y 1000 veces su tamafno. Ademas, los
productos bioldgicos son significativamente mas complejos estructuralmente.
Esto se traduce en productos farmacéuticos que son mucho mas sensibles
que los productos farmacéuticos de sintesis quimica para incluso cambios
minuciosos en el proceso de fabricacion, que pueden alterar su naturaleza y

funciones terapéuticas ().

Figura 2: Comparacién entre una molécula de sintesis quimica y una molécula de origen
biolégico.

Fuente: Lybecker K. The Biologics Revolution in the Production of Drugs. Fraser Institute;
2016.
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5. PROCESO DE AUTORIZACION DE UN NUEVO PRODUCTO

FARMACEUTICO

5.1. Del desarrollo a la autorizacion de comercializacion de un producto
farmacéutico:

Durante décadas de innovacién farmacéutica se han producido nuevos
productos farmacéuticos que nos permiten tratar y prevenir enfermedades con
mayor eficacia y seguridad, es asi que para condiciones antes fatales hoy
existen productos farmacéuticos que mejoran el prondstico, la calidad y la
sobrevida del paciente; pero para lograr ese resultado es necesario un
proceso largo y costoso de investigacion y desarrollo de nuevos farmacos en
donde por cada 5000 a 10 000 nuevos compuestos que ingresan a las
pruebas preclinicas, solo uno es aprobado ©.

El desarrollo de nuevos productos farmacéuticos se inicia con la Fase de
descubrimiento, en esta etapa se identifica una necesidad médica no cubierta
y se plantean los siguientes cuestionamientos: ;Qué sabemos de la
enfermedad? ;Qué opciones terapéuticas existen, en caso de haber alguna?
¢ Cuentan los investigadores con la experiencia, la tecnologia y los recursos
econémicos para resolver el problema? El descubrimiento de una nueva
sustancia activa no es facil, ya que se trata de un proceso largo y con una
tasa de éxito muy baja. Aproximadamente, se estima que solo 250 de cada
10000 moléculas de la etapa de investigacion basica pasan a la fase de
investigacion preclinica (). En la etapa preclinica se ensaya exhaustivamente
el compuesto seleccionado en el laboratorio para confirmar que sera segura
su administracion en humanos. Concretamente, lo que se pretende es

averiguar como se distribuye o elimina el farmaco del organismo y conocer
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sus efectos, a distintas dosis, en los 6rganos. La fase preclinica incluye
ensayos en organismos vivos (in vivo) y en células o tejidos (in vitro),
formulacion del producto farmacéutico para uso en pruebas clinicas, estudios
sobre farmacologia y toxicologia, cuyos resultados tienen que ser entregados
a las agencias reguladoras correspondientes con el fin de obtener el permiso
para empezar los ensayos clinicos en humanos ().

Desde la perspectiva de la industria farmacéutica, la revision regulatoria de
nuevos productos farmacéuticos es la culminacion de un largo proceso de
investigacion y desarrollo que ha durado entre 10 y 12 afos, y cuyo resultado
define el éxito o el fracaso de un proyecto que representa una inversién de

millones de ddlares ©),

5.2. El rol de las agencias regulatorias en la aprobacion de

comercializacion de nuevos productos farmacéuticos

Las agencias regulatorias en todo el mundo juegan un papel critico en la
asistencia sanitaria como evaluadores y aprobadores de las solicitudes
presentadas por los patrocinadores para llevar a cabo ensayos clinicos y en
ultima instancia para comercializar un producto farmacéutico para una
indicacion particular (9. En consecuencia, los reguladores tienen que
encontrar el equilibrio adecuado entre la necesidad de garantizar que la toma
de decisidn se base en datos cientificamente validos y la necesidad de acceso
a los nuevos productos farmacéuticos. Ellos tienen que hacer un balance
entre las pruebas de eficacia y seguridad (con sus incertidumbres inherentes),
teniendo en cuenta la necesidad del producto farmacéutico para el tratamiento

de la enfermedad (1Y,
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En el escenario mundial, los paises tienen diferentes requerimientos
regulatorios para la aprobacion de un nuevo producto farmacéutico (12, a
pesar de ello todas las agencias regulatorias tienen los mismos objetivos y
obligaciones para salvaguardar la salud publica al evaluar la seguridad,
calidad y eficacia de los nuevos productos farmacéuticos antes de la

autorizacién para su comercializacion ©.

Algunos regimenes regulatorios pueden tener mayor aversion al riesgo,
mientras que otros pueden dar prioridad a los beneficios potenciales. Ya sea
que destaquen los riesgos o beneficios, estos pueden variar de un caso a otro.
Como consecuencia de estos resultados diferentes de toma de decisiones
regulatorias, los pacientes en un pais pueden tener acceso a los productos
farmacéuticos que otros no tienen. Leufkens presenta un ejemplo en la
revocacion de la aprobacién de Avastin para el cancer de mama metastésico
por la Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos
(US-FDA, por sus siglas en inglés); pues, aunque la US-FDA aprobd el
producto farmacéutico originalmente para esta indicacién, la evidencia de que
no extiende la vida o no mejora la calidad de vida, al tiempo que aumenta el
riesgo de efectos secundarios graves, impulsé la decisidn posterior de la US-
FDA. Sin embargo, Avastin permanecié aprobado para el cancer de mama
metastasico en otros paises. Este tipo de situaciones contradictorias, algunas
de ellas ampliamente publicitadas, pueden reducir la confianza publica en el

sistema (13),

No cabe duda que un enfoque normativo Unico para la solicitud de
autorizacion de comercializacion de un nuevo producto farmaceéutico aplicable

a diversos paises es de suma dificultad ya que la estructura, las estrategias,
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practicas, procesos y obligaciones legales y reglamentarias vigentes en cada
agencia con el fin de llevar a cabo la revision regulatoria y la consecucién de

los objetivos varia considerablemente ©).

Las autorizaciones de comercializacion de nuevos productos farmacéuticos
pueden contar con grandes intereses tanto de los pacientes que necesitan

nuevas terapias medicinales y la industria farmacéutica ().

5.3. Marco Regulatorio de los Estados Unidos

La US-FDA supervisa la aprobacion y regulaciéon de los productos

farmacéuticos que entran en el mercado de los Estados Unidos (EE. UU.) (14,

En 1906 el Congreso de los Estados Unidos aprob6 la “Ley de Medicamentos
y Alimentos” (Food and Drug Act, por sus términos en inglés) y durante el
préximo medio siglo, el Congreso aprobé dos leyes importantes que expande
la autoridad de la US-FDA. En 1938, después de la tragica muerte de mas de
100 personas por un ingrediente toxico contenido en el Elixir de Sulfanilamida
(19 se aprobd la Ley Federal de Alimentos, Medicamentos y Cosméticos
(FFDCA, por su sigla en inglés) la cual exige que el medicamento debe
demostrar seguridad antes de ser comercializado; luego, en 1962, a raiz de
las muertes y los defectos congénitos de la talidomida comercializada en
Europa, el Congreso aprobd la Enmienda de medicamentos Kefauver-Harris
a la FFDCA, lo que aumenté las disposiciones de seguridad y exigié a los
fabricantes que demostraran que los productos farmacéuticos también son

eficaces(14).

La FFDCA ha sido modificada muchas veces, lo que lleva a la misién actual

de la US-FDA de garantizar a los estadounidenses que los productos
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farmacéuticos sean seguros y eficaces. En las ultimas décadas, EE.UU. ha
aprobado leyes adicionales para impulsar la investigacion y el desarrollo
farmacéutico y para acelerar la aprobacion de nuevos productos
farmacéuticos ('4). La historia de la US-FDA en cuanto a sus leyes, regulacién
y la practica en general refleja la tensidn entre poner el producto farmacéutico

a disposicion del paciente y garantizar su seguridad y eficacia ('4).

En octubre de 1992 el Congreso aprobé la Ley de tarifas para usuarios de
medicamentos recetados (PDUFA, por su sigla en inglés) en la cual se
establece que la evaluacion de medicamentos que era financiado
enteramente por el Gobierno Federal de Estados Unidos sea también
financiado por la industria farmacéutica. Los fondos se dedicaron a la
contratacién de nuevo personal con la finalidad de reducir los tiempos de
evaluaciéon. Como parte de ese esquema, PDUFA codific6 las Solicitudes de
nuevos farmacos (NDA, por su sigla en inglés) y de licencias biolégicas (BLAs,
por su sigla en inglés) en dos categorias de priorizacion de la US- FDA:

revision prioritaria y revision estandar (15).

5.3.1. Proceso estandar de aprobacién
Excepto en circunstancias muy limitadas, la US-FDA requiere
informacién de ensayos clinicos formalmente disenados, realizados y
analizados para proporcionar evidencia de la seguridad y eficacia de
un producto farmacéutico. Antes de iniciar los ensayos clinicos, el
patrocinador del producto farmacéutico (por lo general su fabricante)
debe presentar una solicitud de nuevo farmaco de investigacion (IND,
por sus siglas en inglés) ala US-FDA (14 la cual es revisada para definir

si se debe permitir el inicio de los ensayos clinicos (1),
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Tras la finalizacion de los ensayos clinicos llevados a cabo bajo un IND,
se somete ante la US-FDA una solicitud de nuevo farmaco o una
solicitud de licencia biolégica. Cabe sefialar que la NDA es presentada
para los productos farmacéuticos de moléculas pequefias (de sintesis
quimica) y una solicitud de licencia biolégica (BLA, por su sigla en
inglés) para un producto biolégico (10

Por lo general, los patrocinadores se reunen con la US-FDA después
de completar todos los ensayos clinicos para analizar el contenido y el
formato de un NDA/BLA antes de su preparacion. Estas reuniones
pueden ser cruciales para que el patrocinador comprenda como
facilitar mejor el proceso de revisibn para una presentaciéon
determinada (10

Cuando se somete una NDA/BLA, la US-FDA tiene 60 dias para decidir
si aceptarlo para su revisiébn, o rechazarlo en caso exista cierta
informacion requerida que no se encuentra. El objetivo del Centro de
Evaluacion e Investigacion de medicamentos (CDER, por su sigla en
inglés) de la US-FDA es revisar y tomar una decision sobre al menos
el 90% de las NDAs/BLAs de los productos farmacéuticos de revision
estandar dentro de los 10 meses posteriores a la aceptacién de las
solicitudes, y seis meses para los productos farmacéuticos

prioritarios('®'7) (Figura 3).
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Figura 3: Linea de Tiempo para la Autorizacién de Nuevos Productos farmacéuticos
por la US-FDA.
Fuente: Beishon M. Approval rating: how do the EMA and FDA compare?

CancerWorld; 2014.

5.3.2. Iniciativas reguladoras de la US-FDA para acelerar el acceso al
mercado de nuevos productos farmacéuticos

Designacion de Revision Prioritaria:

El beneficio principal de la revisién prioritaria es la reduccion de cuatro
meses en el tiempo de revisién proyectado de la US-FDA. La US-FDA
pretende completar la revision de un compuesto con denominacion de
revision prioritaria en un plazo de seis meses (9.

Una solicitud para un producto farmacéutico recibira una designaciéon
de revision prioritaria si esta orientado a tratar una afeccién grave vy, si
se aprueba, proporcionaria una mejora significativa en la seguridad o
la eficacia (17).

Mecanismo de aprobacién acelerado

En diciembre de 1992, la US-FDA también cre6 el mecanismo de
aprobacion acelerado. Este mecanismo es aplicado en la aprobacion
de nuevos productos farmacéuticos para enfermedades graves o
potencialmente mortales que proporcionan un beneficio terapéutico

significativo para los pacientes sobre los tratamientos existentes (1%, La




via de aprobacién acelerada se ha utilizado principalmente en entornos
en los que el curso de la enfermedad es largo y se requeriria un periodo
de tiempo prolongado para medir el beneficio clinico previsto de un
producto farmacéutico. Por ejemplo, la aprobacion acelerada se ha
utilizado ampliamente en la aprobacion de productos farmacéuticos
para tratar una variedad de canceres y la enfermedad por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), donde el efecto sobre el crecimiento
tumoral o la carga viral se puede evaluar rapidamente, pero demostrar
un efecto sobre la supervivencia o la morbilidad; por lo general,
requiere ensayos prolongados y, a veces, extensos debido a la
duracién del curso de la enfermedad tipica (")

Las disposiciones de la aprobacion acelerada establecen que la US-
FDA podra permitir la aprobacion de un producto para una enfermedad
o condicién grave o potencialmente mortal cuando se determine que el
producto tiene un efecto sobre una variable de evaluacion alternativa
que tiene una probabilidad razonable de predecir el beneficio clinico, o
en un criterio de valoracion clinico que puede ser medido antes de la
morbilidad irreversible o mortalidad (IMM); es decir, una probabilidad
razonable de predecir un efecto sobre la morbilidad irreversible o
mortalidad u otro beneficio clinico, teniendo en cuenta la gravedad,
rareza, o la prevalencia de la condicién y la disponibilidad o la falta de
tratamientos alternativos. Por ejemplo, un estudio podria evaluar el
efecto de un tratamiento sobre la supervivencia libre de progresion en
lugar de la mortalidad ('"). El uso de una variable indirecta puede

reducir considerablemente la duracibn de un ensayo donde la

18

—
| —



enfermedad necesitaria un largo periodo de tiempo para progresar al
ultimo criterio de valoracion de eficacia clinica, como es la
mortalidad. Cabe sefalar que luego de que un producto haya sido
autorizado mediante aprobacion acelerada, se deben realizar ensayos
confirmatorios posteriores a la comercializaciébn para verificar y

describir el efecto previsto sobre la IMM u otro beneficio clinico (7).
Designacion de Via Rapida (Fast track)

La Designacion de Via Rapida se implement6 en 1997 con la
aprobacion de la Ley de Modernizacion de la Administracion de
Alimentos y Medicamentos de 1997 (FDAMA) (5. La Designacion de
Via Rapida es un proceso diseiado para facilitar el desarrollo y
acelerar la revision de productos farmaceéuticos para tratar
enfermedades graves y cubrir una necesidad médica insatisfecha. El
objetivo es conseguir nuevos productos farmacéuticos importantes

para el paciente lo mas pronto posible (8.

Determinar si una afeccion es grave es una cuestién de juicio, pero
generalmente se basa en si el medicamento tendra un impacto en
factores tales como la supervivencia, el funcionamiento diario o la
probabilidad de que la afeccién, si no se trata, progrese de una
condiciébn menos severa a una mas grave. El SIDA, el Alzheimer, la
insuficiencia cardiaca y el cancer son ejemplos de afecciones graves.
Sin embargo, enfermedades como la epilepsia, la depresion y la

diabetes también se consideran afecciones graves (8.
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Cubrir una necesidad médica no satisfecha se define como
proporcionar una terapia donde no existe ninguna o proporcionar una
terapia que puede ser potencialmente mejor que la terapia

disponible('8).

Cualquier medicamento que se esté desarrollando para tratar o
prevenir una afeccion sin terapia actual obviamente esta dirigido a una
necesidad insatisfecha. Si hay terapias disponibles, un medicamento
de via rapida debe mostrar alguna ventaja sobre la terapia

disponible('8).

La Designacion de Via Rapida debe ser solicitada por la compania
farmaceéutica. La solicitud puede ser iniciada en cualquier momento,
durante el proceso de desarrollo del producto farmacéutico. La US-
FDA revisa la solicitud y toma una decisién dentro de los sesenta dias,
luego de evaluar si el producto farmacéutico cubre una necesidad

médica insatisfecha en una condicidon seria (19),

Una vez que un producto farmacéutico recibe la designaciéon de Via
Rapida, se fomenta una comunicacién temprana y frecuente entre la
US-FDA vy la compafia farmacéutica durante el curso de todo el
proceso de desarrollo y revisibn del producto farmacéutico. La
frecuencia de la comunicacion asegura que las preguntas y los
problemas se resuelvan rapidamente, y esto conduce a la aprobacion

temprana del producto farmacéutico y el acceso a los pacientes (18).
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Designacion de terapia innovadora (Breakthrough therapy)

Por ultimo, se cre6 la designacién terapia innovadora en el afio 2012,
a través de la Ley de Innovacion y Seguridad de la Administracién de
Alimentos y Medicamentos (FDASIA). El establecimiento de este
nuevo programa permite acelerar el desarrollo y revision de nuevos
farmacos para enfermedades graves, cuando existe evidencia clinica
preliminar de que el farmaco puede proporcionar una mejora sustancial

con respecto a una terapia existente (15).

A diferencia de la informacion que podria respaldar la designacién de
via rapida (Fast track), que podria incluir una justificacién teérica, una
justificacion mecanicista (basada en datos no clinicos) o evidencia de
actividad no clinica, la designacion de terapia innovadora requiere
evidencia clinica preliminar de un efecto de tratamiento que puede
representar una mejora sustancial con respecto a las terapias
disponibles para el tratamiento de una afeccién grave. Para los fines
de la designacion de terapia innovadora, la evidencia clinica preliminar
significa evidencia suficiente para indicar que el producto farmacéutico
puede demostrar una mejora sustancial en la efectividad o seguridad
con respecto a las terapias disponibles, pero en la mayoria de los casos
no es suficiente para establecer la seguridad y la eficacia para los fines
de aprobacion. La US-FDA espera que dicha evidencia se derive
generalmente de los ensayos de fase 1 o0 2. La informacion no clinica
podria respaldar la evidencia clinica de la actividad farmacoldgica. En
todos los casos, la evidencia clinica preliminar que demuestre que el

producto farmacéutico puede representar una mejora sustancial con
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respecto a la terapia disponible debe incluir un nimero suficiente de

pacientes para que se considere creible (7).

Los nuevos productos farmacéuticos que califican para la designacion
de terapia innovadora reciben mas beneficios que los productos de
Fast Track, ya a que los patrocinadores de los productos con
designacién de terapia innovadora disfrutan de una relacion mas

estrecha y de mayor colaboracién con la US-FDA (15),

5.4. Marco Regulatorio de la Unién Europea

El sistema de regulacidén europea de productos farmacéuticos se basa en una red
de alrededor de 50 autoridades reguladoras de los 31 paises del Espacio
Econdémico Europeo (EEE) (28 Estados miembros de la UE mas lIslandia,
Liechtenstein y Noruega), la Comisiéon Europea y la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA, por su sigla en inglés). Esta red es la que hace que el

sistema regulador de la Unién Europea (UE) sea Gnico (19,

La red se apoya en un conjunto de miles de expertos procedentes de toda
Europa, lo cual le permite abastecerse de los mejores conocimientos cientificos
disponibles para la regulacion de productos farmacéuticos en la UE y ofrecer

asesoramiento cientifico de la mas alta calidad (19,

La diversidad de los expertos que participan en la regulacion de los productos
farmacéuticos en la UE fomenta el intercambio de conocimientos, ideas y mejores
practicas entre los cientificos que luchan por los mas altos estandares para la

regulacién de productos farmacéuticos (19).

De manera similar a las exigencias de los EE.UU., existen dos etapas regulatorias

para que un producto farmacéutico se apruebe para su comercializacién en la
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Unién Europea. Estas dos etapas corresponden a la solicitud de ensayo clinico
(CTA, por su sigla en inglés) y la solicitud de autorizacion de comercializacion
(MAA, por su sigla en inglés). Las solicitudes de ensayos clinicos son aprobadas
a nivel de los Estados miembros del Espacio Econédmico Europeo, mientras que
las solicitudes de autorizacion de comercializacién se pueden aprobar a nivel de
los Estados miembros o a nivel centralizado (una sola autorizacion para todos los

Estados miembros) seguin corresponda (20

El sistema europeo ofrece diferentes rutas para la autorizacion de

comercializacién de productos farmacéuticos (21):
5.4.1. Procedimiento centralizado:

El procedimiento centralizado permite la autorizacion de productos
farmacéuticos a todo el mercado de la Comunidad Europea a través de
una solicitud y evaluacién unicas por parte de la EMA. El procedimiento
se establecié en el Reglamento (CE) N? 726/2004 del Parlamento

Europeo y del Consejo el 31 de marzo del 2004 1),

El uso del procedimiento centralizado es obligatorio para: productos
farmacéuticos de uso humano que contengan una sustancia activa nueva
para el tratamiento del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) o
sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA); cancer; diabetes;
enfermedades  neurodegenerativas; enfermedades  autoinmunes,
trastornos inmunitarios y enfermedades virales. Productos farmacéuticos
derivados de procesos biotecnolégicos, como la ingenieria genética;
productos farmacéuticos para terapia avanzada, como la terapia génica,

la terapia celular soméatica o productos farmacéuticos de ingenieria tisular;
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los productos farmacéuticos huérfanos (productos farmacéuticos para las
enfermedades raras); medicamentos veterinarios utilizados como
potenciadores de crecimiento o rendimiento. El procedimiento es opcional
para otros productos farmacéuticos que contienen nuevas sustancias
activas para indicaciones distintas de las mencionadas anteriormente; que
son una innovacion terapéutica, cientifico o técnico significativo; o cuya

autorizacion es de interés de la salud publica @2,

El Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP, por su sigla en
inglés) de la EMA lleva a cabo una evaluacién cientifica de la solicitud y
da una recomendacion sobre si debe 0 no conceder una autorizaciéon de
comercializacion 9. El plazo de este procedimiento es de 210 dias
seguido de una decisiéon vinculante de la Comision Europea quien debera
emitir su decision final 67 dias después de la recepcion del dictamen del
CHMP. A la conclusion del procedimiento, el solicitante termina, ya sea
con una aprobacién para comercializar el producto en todos los Estados
miembros o la negativa a comercializar el producto en cualquier Estado
Miembro de la Unién Europea 3. Cabe sefalar que la Comisién Europea
da a conocer su decision mediante la publicacién de un Informe Publico

Europeo de Evaluacién (EPAR, por su sigla en inglés) @1,

Tras la validacién de una solicitud centralizada (dentro de los 20 dias
siguientes a la recepcion), se presenta al CHMP para iniciar una revision
formal. EIl CHMP nombra a uno de sus miembros para que actue como
evaluador, y también un segundo miembro para actuar como co-
evaluador. EI CHMP también es asistido, si es requerido, por grupos de

asesores cientificos (SAG, por su sigla en inglés), cada uno de ellos
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compuestos por expertos académicos externos e independientes en un
area terapéutica designada, y grupos de expertos de la EMA conformado
por evaluadores de las agencias nacionales. El CHMP puede consultar a
los SAG sobre una amplia gama de temas generales y especificos y, por

lo tanto, son poco comparables a los comités asesores de la US-FDA 3.

Tanto el evaluador y el co-evaluador circulan sus informes de evaluacion
por separado a los miembros del CHMP el dia 80 desde el inicio del
procedimiento. Los miembros del CHMP proporcionan sus comentarios y
siguiendo el debate plenario, se realiza una lista consolidada final de
preguntas por el CHMP en el dia 120 y se comunica al solicitante. El reloj
del procedimiento se detiene, por lo general durante un maximo de 3
meses. Esta lista consolidada de preguntas incluye objeciones
importantes, los puntos de aclaracién y cambios en el plan de gestion de

Riesgo 23,

Tras la recepcion de las respuestas del solicitante, el reloj se reinicia (dia
121) y los evaluadores preparan un informe de evaluacién conjunto de las
respuestas. Cualquier problema identificado se discute en el dia 180
durante la reunién plenaria del CHMP. Si todavia existen mas asuntos
pendientes o sin resolver, el reloj se detiene de nuevo. Los solicitantes
deben responder normalmente dentro de 1 mes, pero en circunstancias
excepcionales se puede conceder maximo 2 meses para su respuesta si
es justificado por el solicitante y aceptado por el CHMP. El dia 181 es la

nueva puesta en marcha del reloj cuando la respuesta se evalua y puede
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tener lugar una explicacién oral. El dia 210 o antes, el CHMP adopta su

dictamen (3,
Rap/co-rap Clock start CHMP list of Clock start EU marketing
assessment CHMP list (applicant’s (applicant's nuthoduﬂon
Validation Start date reports of questions response) iuues response) CHMP opinion*
Day 14 Day19
Submission

DAYO

EMA

i‘ Day 210 q Day 277

Figura 4: Linea de Tiempo para la Autorizacion de un Nuevo producto farmacéutico en
la Unién Européa.
Fuente: Beishon M. Approval rating: how do the EMA and FDA compare? CancerWorld
[Revista en Internet] 2014.
En promedio, la EMA tarda alrededor de seis meses mas que la US-FDA
incluyendo el tiempo de la Comisién Europea, para aprobar un nuevo
producto farmacéutico. Esto se debe principalmente a la pérdida de tiempo
de parada del reloj (periodo en el que se deja de contar el tiempo de
evaluacion) y el retraso entre conseguir una opinion positiva del CHMP y la
aprobacién de la Comision Europea @4,
Ademas, en los Estados Unidos casi todos los productos farmacéuticos

contra el cancer estan aprobados bajo revision prioritaria, mientras que la

EMA rara vez utiliza una evaluacidon acelerada @4,

Una vez concedida la autorizacién de comercializaciéon centralizada por la
Comisidon Europea, ésta es valida en todos los Estados miembros de la UE.
Esto permite que el titular de autorizacion de comercializacion pueda

comercializar el producto farmacéutico y ponerlo a disposicién de los
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pacientes y los profesionales de la salud en toda la UE sobre la base de

una Unica autorizacion de comercializacién 1),

Hoy en dia, la gran mayoria de los nuevos productos farmacéuticos
innovadores, pasan a traves del procedimiento centralizado de autorizacién

para poder ser comercializados en la UE 2).

5.4.2. Procedimiento descentralizado y procedimiento de reconocimiento

mutuo

Cuando una empresa quiere autorizar un producto farmacéutico en varios
Estados miembros, se puede utilizar uno de los siguientes procedimientos:
el procedimiento descentralizado donde las empresas pueden solicitar la
autorizacion simultanea de un producto farmacéutico en mas de un Estado
miembro de la UE si éste aln no ha sido autorizado en ningun pais de la
UE y si no entra dentro del ambito obligatorio del procedimiento
centralizado; o el procedimiento de reconocimiento mutuo, donde las
empresas que cuentan con un producto farmacéutico autorizado en un
Estado miembro de la UE pueden solicitar esta autorizacion para ser
reconocida en otros paises de la UE. Este ultimo proceso permite a los
Estados miembros basarse en evaluaciones cientificas de los demas (19,
Cabe senalar que estos dos procedimientos no seran detallados a

profundidad en ese trabajo de investigacion, por no ser aplicables.
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5.4.3. Iniciativas reguladoras de la UE para acelerar el acceso al mercado

de nuevos productos farmacéuticos

Evaluacion acelerada:

La evaluacion acelerada reduce el plazo del CHMP de la EMA para revisar
una solicitud de autorizacion de comercializacion. Las aplicaciones
pueden ser elegibles para la evaluacién acelerada si el CHMP decide que
el producto es de gran interés para la salud publica y la innovacién
terapéutica. El proceso acelerado de evaluacion permite que la EMA
pueda revisar una solicitud de autorizacion de comercializacion en 150

dias en lugar de 210 dias .

Cabe mencionar, que la revisién prioritaria de la FDA (tiempo de revisidén
de 6 meses) es equivalente a la evaluacién acelerada del CHMP (tiempo

de revisién de 150 dias) 3.

Autorizacion en circunstancias excepcionales

La autorizacion de comercializacién podra concederse en circunstancias
excepcionales cuando el solicitante de la autorizacion de comercializacidén
sea incapaz de proporcionar datos completos sobre eficacia y seguridad
en las condiciones normales de uso debido a una de las siguientes

razones:

e laindicacion es muy rara;
e el estado actual de los conocimientos cientificos necesarios para
proporcionar una informacion completa es insuficiente;

e no seria ético recoger dicha informacién.
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Una vez que la autorizacibn en circunstancias excepcionales es
concedida, el solicitante estara sometido a obligaciones especificas tales
como presentar estudios adicionales de eficacia o seguridad; asimismo,
pueden haber restricciones en el entorno en el que el producto se usa (por
ejemplo, pacientes hospitalizados o ambulatorios) y pueden haber
requisitos adicionales para el prospecto y la informacién médica del

producto 1),
Autorizacion de comercializacion condicional

Los productos farmaceéuticos son elegidos para la autorizacion de
comercializacién condicional por la EMA si pertenecen a una de las tres

categorias siguientes:

e productos farmacéuticos destinados al tratamiento, la prevencion o el
diagnéstico de enfermedades gravemente debilitantes o
enfermedades que amenazan la vida;

e productos farmacéuticos para ser utilizados en situaciones de
emergencia;

e productos farmacéuticos designados como huérfanos;

Asimismo, la autorizacién de comercializacién condicional puede ser
concedida si el CHMP considera que se cumplen todos los requisitos

siguientes:

e la relacién beneficio-riesgo del producto farmacéutico debe ser

positiva;
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e el solicitante debera ser capaz de proporcionar posteriormente los
datos completos;

e debera cubrir las necesidades médicas no satisfechas;

e el beneficio para la salud publica debera superar los riesgos debido a

la necesidad de méas datos .

Las autorizaciones de comercializacion condicionales son validas por un
ano y pueden ser renovadas. Y una vez que se han obtenido datos
completos sobre el producto, la autorizacibn de comercializacion
condicional se puede convertir en una autorizacion de comercializacion

normal @1,

Finalmente, es importante hacer una distincién entre una aprobacién en
circunstancias excepcionales y una autorizacion de comercializacion
condicional. Una autorizacion de comercializacion en circunstancias
excepcionales no es otorgada cuando una autorizacion de
comercializacién condicional es mas apropiada. Una autorizacién de
comercializacién condicional se otorga, por ejemplo, en ausencia de datos
clinicos completos cuando es probable que el solicitante esté en
condiciones de proporcionar dichos datos en un breve periodo de

tiempo(2®).
Medicamentos prioritarios - PRIME

Si bien este esquema regulatorio ain no se implementaba durante el
periodo de estudio del presente trabajo de investigacion, es importante

destacar que en la busqueda de ofrecer productos farmacéuticos seguros
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y eficaces a los pacientes tan pronto como sea posible, en el afio 2016 la

EMA ha creado un nuevo esquema regulatorio denominado PRIME.

PRIME es un esquema introducido con el objetivo de mejorar el apoyo
para el desarrollo de productos farmacéuticos que se dirigen a una

necesidad médica insatisfecha 7).

Este sistema se basa en una mayor interaccion y dialogo anticipado con
los desarrolladores de productos farmacéuticos prometedores, para
optimizar los planes de desarrollo y acelerar la evaluacién. Esto permitira
que los pacientes se beneficien tan pronto como sea posible de las

terapias que pueden mejorar significativamente su calidad de vida ?").

A través de PRIME, la Agencia ofrece apoyo proactivo y temprano a los
desarrolladores de productos farmacéuticos para optimizar la generacion
de datos fiables sobre los beneficios y riesgos de un producto farmacéutico

y permitir la evaluacion acelerada de las solicitudes 7).

PRIME se basa en las herramientas y marco normativo vigente ya
disponibles, tales como asesoramiento cientifico y la evaluacion
acelerada. Esto significa que los desarrolladores de un producto
farmacéutico que se beneficiaron de PRIME pueden esperar ser elegidos
para la evaluacion acelerada en el momento de la solicitud de autorizacién

de comercializacion @7,

Para ser aceptado como PRIME, un producto farmacéutico tiene que
demostrar su potencial para abordar una necesidad médica insatisfecha y
traer una importante ventaja terapéutica para los pacientes. Una vez que

un producto farmacéutico candidato ha sido seleccionado para PRIME, la
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EMA nombra a un evaluador de la CHMP, organiza una reunién inicial con
los expertos de sus comités cientificos, asigna un punto de contacto de la

EMA y proporciona asesoramiento cientifico 7).

5.5. Marco Regulatorio de Japén

Al igual que la US-FDA, la Agencia de Productos Farmacéuticos y Dispositivos
Médicos de Japdn (PMDA) regula los productos farmaceéuticos en un solo pais o
jurisdiccidn. La agencia tiene un enfoque sobre el ciclo de vida de los productos
farmaceéuticos, centrandose en tres areas clave: "servicios de socorro para los
efectos adversos contra la salud, andlisis de productos, y las medidas de
seguridad posteriores a la comercializacidn." Debido a que la Agencia se encarga
de proporcionar una compensacién de alivio para los pacientes que sufren
reacciones adversas a los productos farmacéuticos e infecciones causadas por
los productos farmacéuticos, este "triangulo de seguridad" es exclusivo de

Japon(10),

En Japédn, al igual que en la Unién Europea y Estados Unidos, una vez que se
completa las tres fases de ensayo clinico, el fabricante debe presentar una
Solicitud de Nuevo Farmaco (NDA, por su sigla en inglés) a la Agencia de
Medicamentos y Productos Sanitarios (PMDA, por su sigla en inglés) 8. Durante
el proceso de revisiéon, los evaluadores intercambian opiniones con expertos
externos (Discusiones de expertos) para garantizar que se realicen revisiones

mas efectivas haciendo uso de su experiencia avanzada 9.

Después de la revisidn y evaluacion, la PMDA proporciona una recomendacion y
envia la solicitud para la aprobacién del Ministerio de Salud, Trabajo y Bienestar

(MHLW, por su sigla en inglés). EIl MHLW es la autoridad reguladora que emite
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la aprobacién o rechazo de la NDA en Japdn (Figura 5) 28, previamente
asesorado por su Consejo de Asuntos Farmacéuticos y Sanidad de los Alimentos

(PAFSC, por sus siglas en inglés) 2,

Applicant

Inquiry/Response t

Approval

Filing of

application
PP Review

report Minister of Health,

' Labour and Welfare

Consultation
Expert

Discussion Pharmaceutical Affairs and
\ Food Sanitation Council

Figura 5: Esquema de autorizacion de un nuevo producto farmacéutico en Japén.
Fuente: Agencia de Medicamentos y Productos Sanitarios de Japén.

Una vez que un producto farmacéutico gana la aprobacién del MHLW, entra en
la lista del Seguro Nacional de Salud de Japon “National Health Insurance” (NHI,
por sus siglas en inglés) para la fijacion de precios. El proceso estandar de
revision de productos farmacéuticos lleva 12 meses 8 (excluyendo el tiempo
tomado por los solicitantes para preparar sus respuestas, etc.) 2, mientras que

la revision prioritaria lleva nueve meses %8,

Cabe sefalar que el método de revision de nuevos productos farmacéuticos, en
si mismo es similar entre la US-FDA, la EMA y la PMDA en relacién con una
evaluacién del riesgo - beneficio de tratamientos nuevos y emergentes. Todas
estas autoridades revisan los datos no clinicos, asi como los ensayos clinicos

bajo la armonizacion regulatoria internacional 0.

Sin embargo, el PMDA podria tener una interpretacion diferente, incluso en datos

similares presentados a la US-FDA y la EMA, y cada autoridad regulatoria, a
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veces puede llegar a conclusiones diferentes. En general, el PMDA requiere la
presentacion de datos para sujetos japoneses, incluso si un producto
farmacéutico ya ha sido aprobado y utilizado en otros paises. Es decir, la revision
regulatoria otorga una importancia significativa a la recopilacién de datos

japoneses independientemente de la acumulacién de datos en otros paises ©9).

Como se muestra en la Figura 6, los nuevos productos farmacéuticos suelen
obtener su primera aprobacién en otros paises como los EE.UU. y la UE. Las
companias farmacéuticas responsables pueden tener ya la aprobacion con
respecto a la seguridad y la eficacia de los productos farmacéuticos a través de
ensayos clinicos en pacientes no japoneses. Sin embargo, si los ensayos clinicos
no incluyen pacientes japoneses, la PMDA requiere la realizacion de nuevos
ensayos clinicos en Japon. Después de la finalizacion de estos ensayos clinicos,
la compania puede presentar una solicitud de nuevo farmaco (NDA, por su sigla

en inglés), que generalmente provoca una aprobacion tardia en Japon 0,

Application to the

FDA or the EMA
Clinical trials start Finish Approval

\. ,{ Clinical trials g E?Revnew ptooess% Preceding development in the US or the EU

1

Launchlag C—> Application lag ;_;x)[)mglag

Y

T ; 1 -»
Delayed development in Japan JlONREE P\ T . é
Domestic cinical Finish Aopuabon Approval
inals stant 10 the PMDA

Figura 6: Modelo de desarrollo tipico de Productos farmacéuticos en Japon

Un nuevo producto farmacéutico se aprueba por lo general en los Estados Unidos o la Unién
Europea antes que en Japoén por varios afos; esta situacién es denominada el "retraso de
farmacos” (o drug lag, por su denominacién en inglés).

Fuente: Tanimoto T. A perspective on the benefit-risk assessment for new and emerging
pharmaceuticals in Japan. Drug Design, Development and Therapy [Revista en Internet] 2015.
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La razén para el uso de sujetos japoneses es confirmar diferencias étnicas en
cuanto a farmacocinética, eficacia, problemas de seguridad y antecedentes

médicos (0.

La presentacién de informacién clara y completa a las autoridades regulatorias a
nivel global es una piedra angular para el éxito de las solicitudes regulatorias y
de las autorizaciones posteriores. El compromiso adecuado con las autoridades
durante el desarrollo del producto es un factor clave que contribuye a ese éxito.
Japdén es un importante mercado farmacéutico y como otros organismos
reguladores, la PMDA tiene el deseo de involucrarse con la industria farmacéutica
y reducir los retrasos en el mercado que han sido un tema histérico; por tal motivo,
en esa busqueda de logro de objetivos la PMDA ofrece un servicio de consulta
para ensayos clinicos, estrategias de investigacion y desarrollo, incluyendo vias

de revision prioritaria ©1).

Retraso de farmacos en Japén

Durante méas de una década, las regulaciones farmacéuticas han recibido serias
criticas por los retrasos de aprobacion en Japon en comparacion con otros
paises. El problema del retraso de los productos farmacéuticos se ha convertido
en una preocupacion importante no solo entre las compafnias farmacéuticas y los

profesionales de la salud, sino también para el publico en general 9,

Por ejemplo, en marzo del 2007, se aprobo en los Estados Unidos el anticuerpo
monoclonal eculizumab (Soliris®), utilizado para una enfermedad rara. En el
momento de la revisién de la normativa japonesa para su aprobacioén en octubre
del 2009, el producto farmacéutico ya habia sido aprobado en 33 paises. Aunque

varios estudios de fase lll se habian realizado en otros paises, la regulacion
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japonesa requirié la presentacién de estudios de fase Il internos y el retraso en el
lanzamiento de los ensayos clinicos condujo a un “retraso de farmacos”. La
aprobacion en Japén fue en abril del 2010, con un retraso de tres afos en
comparacién con la aprobacién del producto farmacéutico en los Estados Unidos.
Los retrasos en los ensayos clinicos crean retrasos en las solicitudes a la
autoridad reguladora, y estos retrasos dan lugar a autorizaciones tardias de

nuevos productos farmacéuticos en Japén ©0),

Después de crecer las criticas publicas contra el retraso en la autorizacion de
productos farmacéuticos, el MHLW y la PMDA han implementado varias medidas
para reducir el retraso. Estas medidas incluyen el estimulo para unirse a los
ensayos clinicos globales (GCT, por su sigla en inglés) de las companias
farmacéuticas, aumentar la dotacién de personal en la PMDA para reducir los
tiempos de revisién y mantener el precio del producto farmacéutico como prima
para pagar el desarrollo de nuevos productos. En los ultimos afios, mas GCT
estan incluyendo pacientes japoneses. La PMDA y el MHLW proponen reducir el
retraso en la autorizacion de nuevos productos farmacéuticos japoneses
mediante la inclusion de los GCT. En cuanto a los funcionarios de la seccion de
revision y seguridad de la PMDA, en el afio 2013 se incremento al triple, respecto
del afio 2004, en el que solo contaban con menos de 200 funcionarios. Segun un
andlisis, el periodo medio de revision se redujo de 18,3 meses en el 2004 a 10,1
meses para el 2013. Asi, el periodo de revisidén reducido habria contribuido en
parte a la reduccién del retraso de los nuevos productos farmacéuticos. Sin
embargo, el problema del “retraso de farmacos”, en si aun perdura con una
cantidad de varios afos debido al retraso de lanzamiento y la demora de su

presentacion en conjunto 0).
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Algunos investigadores indican que la causa esencial del “retraso de farmacos”
en Japon, es debido a la desventaja del precio uniforme de los productos
farmacéuticos bajo la cobertura de salud universal. Es decir, no hay suficiente
incentivo financiero para las companias farmacéuticas para desarrollar nuevos

productos farmacéuticos antes para el mercado japonés 0.

En contraste, las companias farmacéuticas estadounidenses pueden fijar sus
propios precios de los productos farmacéuticos. En Japén, la MHLW y el Consejo
Médico del seguro social central determinan el precio de los productos
farmacéuticos basados en el precio de productos farmacéuticos similares
vendidos en Japon, el costo de fabricacion y los precios en otros paises
desarrollados. Una vez que el precio se fija, cada dos anos después, el gobierno
realiza una reduccién de precios, y los productos farmacéuticos mejor vendidos
en el mercado japonés tienden a recibir mas de una reduccion de precio. Como
resultado, el gobierno fija el precio de los nuevos medicamentos a un nivel inferior

al de los Estados Unidos u otros paises 0.

5.5.1. Iniciativas reguladoras de Japon para acelerar el acceso al mercado

de nuevos productos farmacéuticos
Revision Prioritaria:

La revision prioritaria esta orientada a los productos farmacéuticos
designados como huérfanos (se espera que sean utilizados por menos de
50 000 pacientes) ?°)y otros que se consideran especialmente importantes
desde un punto de vista médico, teniendo en cuenta su utilidad clinica y la

gravedad de las enfermedades para las que estan indicados 2.
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Cuando se designan productos farmacéuticos para revisiones prioritarias,
las opiniones de los expertos sobre tales designaciones son compiladas
por la PMDA y se informan al MHLW. Sobre la base de este informe, el
MHLW decide si se aplica o no la revisién de prioridad y notifica esta

decision al solicitante y a la PMDA ©2),

Los productos para revision prioritaria reciben prioridad en cada etapa del
proceso de revision, tanto como sea posible. Cuando un producto ha sido
designado para una revision prioritaria en la etapa de desarrollo, es posible
obtener asesoramiento de entrevistas prioritarias sobre indicaciones y

otros elementos relacionados con el producto 2,

El periodo para la revision de prioridad es de aproximadamente 9

meses(®2).
Sakigake:

En 2015, MHLW promulgé nuevas regulaciones conocidas como
"Sakigake" que permite vias regulatorias drasticamente aceleradas para
productos farmacéuticos designados como terapias innovadoras que
abordan necesidades médicas no satisfechas con la condicién adicional
de que las empresas inicien el desarrollo temprano y busquen la

autorizacion inicial del producto en Japoén ©3),

El proceso regulatorio de Sakigake se describe a continuacion:

Beneficios de la designacion Sakigake:

El tiempo de espera para las consultas formales de PMDA se reduce a 1

mes (el plazo de entrega estandar para la solicitud es de 2 a 3 meses antes
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de la consulta), la revision prioritaria de las NDA se reduce a 6 meses y
los resultados de los ensayos clinicos de fase 3 podran ser presentados

después de la presentacion de la NDA 33),

Condiciones para la designacion de Sakigake:

El producto farmacéutico debe poseer un nuevo y diferente mecanismo de
accion frente a los productos farmacéuticos ya autorizados y debe servir
para tratar ya sea una grave enfermedad que amenaza la vida o una
enfermedad cronica que deteriora la calidad de vida de los pacientes y

para la cual actualmente no existe un tratamiento viable.

Se espera que el producto farmacéutico sea mas efectivo que los

tratamientos ya aprobados (33

5.6. Marco Requlatorio de Peru

Antes de introducirnos especificamente a la regulacion de ensayos clinicos en el
Perd, es necesario tener una vision global del lugar que ocupa el Pert en el

desarrollo de ensayos clinicos, por lo cual se menciona el siguiente parrafo:

La mayor cantidad de compariias farmacéuticas se encuentran establecidas en
Estados Unidos y Europa; por consiguiente, la mayor densidad de estudios
clinicos se encuentra en esas regiones. Sin embargo, de acuerdo con
ClinicalTrials.gov, la mayor base de datos de ensayos clinicos, dirigida por la
Biblioteca Nacional de Medicina del Instituto Nacional de Salud (NIH) de los
Estados Unidos, el 5% de todos los ensayos registrados tienen centros de
investigacion en Latinoamérica en donde Peru ocupa el quinto lugar con 6% del

total, detras de Brasil, México, Argentina y Chile @)
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La realizacién de ensayos clinicos en el Peru se rigié hasta el ano 2006 por la
Resolucién Ministerial “Normas para el Uso de Drogas en los Ensayos Clinicos”
que data de 19814, En esta disposicion legal se sefala expresamente que las
investigaciones se realicen en el marco de las normas internacionales de ética
en investigacién como el Codigo de Nuremberg y la Declaracion de Helsinki %),
Hasta diciembre del afno 2002, la autorizacién de los ensayos clinicos fue
responsabilidad de la Direccién General de Salud de las Personas del Ministerio
de Salud (MINSA). En enero del ano 2003, una Resolucién Ministerial dispuso
que la autorizacion de ensayos clinicos se transfiriera al Instituto Nacional de
Salud (INS), que en ese momento era un organismo publico descentralizado del
MINSA ©8)_ Actualmente el Instituto Nacional de Salud es un Organismo Publico
Ejecutor del Ministerio de Salud dedicado a la investigacion de los problemas

prioritarios de salud y de desarrollo tecnoldgico 7).

Dentro del Instituto Nacional de Salud la responsabilidad de autorizar los ensayos
corresponde a la Oficina General de Investigacion y Transferencia Tecnoldgica
(OGITT) 8. Asimismo, desde mayo del 2003 interviene en el proceso de
autorizacion de ensayos clinicos el Equipo de Farmacovigilancia y
Farmacoepidemiologia de la Direccion General de Medicamentos, Insumos y
Drogas (DIGEMID), la misma que es la autoridad reguladora del control de
medicamentos, insumos y drogas a nivel nacional. La intervencién de este érgano
de linea del Ministerio de Salud en el proceso de autorizacién de un ensayo
clinico se da a través de la evaluacion del perfil de seguridad del producto en

investigacion que se ha de utilizar en el ensayo clinico 8.

En el mes de julio del afio 2006 se promulgd el Decreto Supremo N.%2 017-2006-

SA que aprueba el Reglamento de Ensayos Clinicos en el Perd y once meses
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después, en junio del afno 2007, se promulga el Decreto Supremo N.? 006-2007-

SA el cual modifica el Reglamento de Ensayos Clinicos en el Per( ©9),

Es importante mencionar que con fecha 30 de junio del 2017 se ha autorizado el
nuevo reglamento de Ensayos Clinicos, quedando derogado el D.S. N° 017-2006-

SA y su modificatoria .

Como se puede evidenciar, durante el periodo de estudio del presente trabajo, el
Perl ya contaba con una regulacion de ensayos clinicos que regia la
investigacion clinica desde el afio 2006, la cual ha sido modificada en el afo

2017.

El Instituto Nacional de Salud (INS) evalia los protocolos sometidos para
aprobacion y supervisa las actividades de los centros de investigaciéon y los

comités de ética ®).

Es importante mencionar que el numero de estudios presentados para
aprobacion, y el porcentaje de estudios aprobados por el INS tienden a disminuir
desde el ano 2009, mientras que el porcentaje de estudios rechazados crece

desde entonces ©.

5.6.1. El Registro Peruano de Ensayos Clinicos

En el ano 2007 se implementd el actual registro de Ensayos clinicos “El
Registro Peruano de Ensayos Clinicos — REPEC”, que consiste en un
sistema de informacion en linea desarrollado por el Instituto Nacional de
Salud, sin fines de lucro. Constituye un registro prospectivo, de acceso
publico cuyo objetivo principal es brindar informacién de los ensayos

clinicos que estan siendo ejecutados en el Peru. EIl REPEC a su vez
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contiene el Registro de centros de investigacidén, comités institucionales
de ética en investigacion, patrocinadores y organizaciones de

investigacion por contrato. Contiene registro de ensayos clinicos desde

1995 (40,

A continuacion, se puede observar en la figura N°7 extraida del REPEC
que las solicitudes de autorizacion se incrementaron exponencialmente,

alcanzando el pico més alto en el 2008 (40,

200

N*® de solicitudes

180
160
140
120
100
80
&0
40
20
0

Figura 7: Solicitudes de autorizacion de Ensayos Clinicos recibidos por afo. 2003-2015
Fuente: Instituto Nacional de Salud. Registro Peruano de Ensayos Clinicos. [Sede
Web]. Disponible en: https://ensayosclinicos-repec.ins.gob.pe

5.6.2. Productos en Investigacion de los Ensayos Clinicos Autorizados

De acuerdo al Articulo 67° del Reglamento de ensayos clinicos (vigente
durante el periodo de investigacién del presente trabajo) solo se podra
solicitar la autorizacién de ensayos clinicos cuando los productos en

investigacion utilizados cumplan cualquiera de las siguientes condiciones:

a) Cuenten con autorizaciéon para investigacion en seres humanos por
Autoridades de Regulacién de Medicamentos de Estados Unidos, Unién

Europea, Japon, Canadé o Australia.
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https://ensayosclinicos-repec.ins.gob.pe/

b) Se produzcan en nuestro pais, cuenten con investigacion preclinica y
se ajusten con las Politicas y/o Prioridades en Investigacion determinadas

por el Ministerio de Salud.

c) Para establecer equivalencia terapéutica de productos farmacéuticos.

d) Sean considerados prioritarios para la salud publica del pais o se
encuentren dentro de las Politicas y/o Prioridades de Investigacion
determinadas por el Ministerio de Salud; y cuenten con resultados de
estudios de Fase | y Il en el pais de origen, realizados con los adecuados

niveles de calidad, que indiquen su seguridad 9.

5.6.3. Autorizacion de Comercializacion en el Peru

El 6rgano de linea del Ministerio de Salud del Peru “DIGEMID” (Direccién
General de Medicamentos Insumos y Drogas) es una Institucion Técnico
Normativa creada el 18 de abril del afio 1990 que tiene como objetivo
fundamental, lograr que la poblacion tenga acceso a productos
farmacéuticos seguros, eficaces y de calidad y que estos sean usados

racionalmente “1).

Al inicio de la década de 1990, el mercado peruano de medicamentos
sufri6 cambios radicales; de ser un mercado altamente regulado, con
control de precios y multiples barreras al ingreso (se registraron menos de
200 medicamentos al afo) se convirtié en otro sin regulaciones, con precio
libre, mas aun cuando se promulgé la Ley General de Salud N.° 26842,
cuyo capitulo lll, especificamente, en su articulo 50.°, establecia que la

inscripcidn en el Registro Sanitario (RS) de medicamentos era automatica,
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esta se otorgaba con la simple presentacion de una declaracién jurada
sobre la calidad, seguridad y eficacia del producto, adjuntando, entre otros
documentos, un certificado de libre venta emitido por la autoridad sanitaria
de cualquier lugar del mundo, cuando el producto es importado, es decir,
era un registro por referencia, pudiendo ya ser registrado en el pais sin la
posibilidad de una evaluacién de la eficacia y seguridad de los productos

ni de las condiciones necesarias para evaluar su calidad 2.

La situacion antes mencionada generd la necesidad de actualizar y
mejorar la regulacién, entonces se establecieron nuevos requisitos para la
autorizacion de un Producto Farmacéutico y la vigilancia posterior a la

comercializacién 43,

Legalmente, la actual regulacion empezé a gestarse con la Ley 29316
aprobada en enero de 2009, en la cual se modificé el articulo 50 de la Ley
General de Salud. Esta ley surgida como consecuencia del Acuerdo de
Promocién Comercial Peru-Estados Unidos (también llamado Tratado de
Libre Comercio), establecié por primera vez requisitos de eficacia y

seguridad para la autorizacién de medicamentos (“3).

En noviembre de 2009 se publicé la Ley 29459; en la cual, de acuerdo a

su articulo N° 6, los productos farmacéuticos se clasifican de la siguiente

manera @)

° Medicamentos

. Medicamentos herbarios

o Productos dietéticos y edulcorantes
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o Productos Biolégicos

o Productos galénicos

Asimismo, la ley 29459 establece criterios para la inscripcion y
reinscripcion de los medicamentos propiamente dichos, clasificandolos,
para estos efectos, en tres categorias: Categoria 1. Productos cuyos
principios activos o asociaciones se encuentran en el Petitorio Nacional de
Medicamentos Esenciales (PNME); Categoria 2. Productos cuyos
principios activos o asociaciones no se encuentran en el PNME y que se
encuentran registrados en paises de alta vigilancia sanitaria. Dentro de
estos se encuentran los productos cuyos principios activos o asociaciones
hayan sido registrados en el Peru en la categoria 3 a partir de la vigencia
de laley; Categoria 3. Productos cuyos principios activos no se encuentran
considerados en las categorias 1y 2 ©®). De acuerdo con cada categoria,
se diferencian los requisitos, los cuales garantizan eficacia, seguridad y
calidad de los medicamentos, y plazos necesarios para su evaluacion,

previo al otorgamiento del Registro Sanitario ¢,

El plazo vigente establecido segun la ley 29459 para evaluar
medicamentos categoria 1 es de 60 dias calendario; 90 dias calendario
para medicamentos categoria 2, y 12 meses para los de categoria 3 ©®); y
el plazo para evaluar los productos bioldgicos establecido en el articulo
108 del DS 016-2011-SA es de 180 dias calendario para vacunas e
inmunoldgicos y para el resto de productos bioldgicos es 12 meses “4);

cabe sefnalar que esta informacion es totalmente tetrica, pues en la
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5.6.4.

practica regulatoria los plazos de evaluacién superan lo ya establecido

mediante ley.

Adicionalmente es importante mencionar que de acuerdo al Decreto
Supremo N.? 016-2011-SA dentro de la clasificacion de medicamentos se
encuentran las especialidades farmacéuticas las cuales se definen como
medicamentos de sintesis quimica; es decir, como compuestos de
estructura quimica definida, de bajo peso molecular empleado para la
prevencion, diagnostico o tratamiento de una enfermedad o estado
patolégico o para modificar sistemas fisiolégicos en beneficio de la
persona a quien le fue administrado y designado con su Denominacién
Comun Internacional DCI u otra denominacién o nombre comercial.” “44);
por lo tanto, ante DIGEMID un producto cuyo origen es de sintesis quimica

corresponde a una especialidad farmacéutica.

Iniciativas reguladoras de Peru para acelerar el acceso al mercado de

nuevos productos farmacéuticos

Nuestra entidad Regulatoria (DIGEMID) no ha establecido iniciativas
regulatorias para priorizar y/o acelerar el acceso de nuevos productos
farmacéuticos al mercado mediante la obtencién de un registro sanitario.
Sin embargo, al no existir dichas iniciativas, el inico modo para que un
paciente pueda tener acceso a un producto farmacéutico comercializado
en algun otro pais, pero no registrado en el Peri es mediante la
autorizacion excepcional, en la cual, la Autoridad Nacional de Salud (ANS),
a través de la Autoridad Nacional de Productos Farmacéuticos,

Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios (ANM), autoriza de manera
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provisional la Importacion y Uso de Productos Farmacéuticos sin Registro
Sanitario o en condiciones no establecidas en el Registro Sanitario en
casos de prevencién y tratamiento individual, previa presentacion de la
debida justificacion médica emitida por un profesional de la salud
prescriptor, acorde con la informacion establecida en el Articulo 20° del
Decreto Supremo N°016-2011-SA y su modificatoria el Decreto Supremo

N°016-2013-SA (44.45),
6. ESPECIALIDAD MEDICA

Una especialidad médica es cualquier rama especifica de la medicina en la que

un médico puede concentrarse (46,

Es importante mencionar que las seis especialidades médicas mas comunes
correspondientes a los ensayos clinicos autorizados en el Pert durante el periodo
1995 al 2014 en orden de frecuencia fueron oncologia, infectologia,
endocrinologia, reumatologia, neumologia y cardiologia respectivamente “7),

Segun puede apreciarse en la siguiente grafica:

Oncologia
Infectologia
Endocrinologia
Reumatologia
Neumologia
Cardiologia
Pediatria
Neurologia
Psiquiatria
oros |

0 100 200 300
Numero de ensayos clinicos

Figura 7: Ensayos clinicos autorizados por especialidad médica

Fuente: Roque J, Minaya G, Salinas E, Fuentes D. Situacion de los ensayos
clinicos y entidades que participan en su ejecucion en el Peru. Rev. peru.epidemiol;
[Revista en Internet] 2014. 18(2):2-4.
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ll. MATERIALES Y METODOS
1. DISENO DEL ESTUDIO
El presente trabajo de investigacidn corresponde a un estudio observacional,

descriptivo, transversal y retrospectivo.

2. MUESTRA
Las muestras de estudio han sido clasificadas en dos partes:
2.1. Muestra 1: Ensayos clinicos autorizados en el Peru en el periodo 2008 al
2012 y finalizados a marzo del 2015, orientados a la investigacion de nuevos
productos farmacéuticos.
2.2. Muestra 2: Nuevos productos farmacéuticos investigados en el Peru en

el periodo 2008 al 2012.

Nota: En el presenta trabajo la frase “productos farmacéuticos investigados en el
Peru en el periodo 2008 al 2012” corresponde a los nuevos productos farmacéuticos
cuyos ensayos clinicos fueron autorizados entre los afos 2008 al 2012 por el
Instituto Nacional de Salud para su ejecucion, tomando como fecha de corte el mes
de marzo del 2015, es decir fecha en la cual los ensayos clinicos debieron haber

finalizado para ser considerados en la muestra.

3. CRITERIOS DE INCLUSION

Criterios de inclusién de la Muestra 1:

- Ensayos clinicos de fases |, Il y/o lll que estuvieron orientados al estudio
de productos farmacéuticos en investigacion con nuevos principios

activos.
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Criterios de inclusién de la Muestra 2:

- Productos farmaceéuticos con nuevos principios activos de origen quimico
y bioldgico investigados en ensayos clinicos fases |, Il y/o lll.

- Productos farmacéuticos en investigacibn que no hayan tenido
autorizacion de comercializacion durante el periodo de ejecucion del

ensayo clinico.

4. CRITERIOS DE EXCLUSION

Criterios de exclusién de la Muestra 1:

- Ensayos Clinicos fase IV.

Criterios de exclusién de la Muestra 2:

- Productos farmacéuticos investigados en Ensayos Clinicos fase IV.

- Productos farmacéuticos en investigados cuyos ensayos clinicos fase |, Il
y lll estuvieron orientados al estudio de nuevas formas farmacéuticas,
nuevas dosis, nueva poblacion de estudio o nueva indicacion terapéutica.

- Productos farmacéuticos en investigacion con una autorizacién de
comercializacién (registro sanitario) nacional e internacional.

- Productos farmacéuticos en investigacion cuyos ensayos clinicos fase |,
Il'y Il estuvieron orientados al estudio de principios activos asociados (que

incluye 2 o mas principios activos).

5. RECOLECCION DE LA INFORMACION
5.1.ETAPA 1:
Para cumplir con los objetivos propuestos se elabor6é una base de datos en

Excel, con todas las solicitudes de ensayos clinicos (ya sean autoctonos
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peruanos o multinacionales-multicéntricos del cual nuestro pais formé parte)
de Fase |, Il y lll reportadas en la plataforma virtual “Registro Peruano de
Ensayos Clinicos” (REPEC) del Instituto Nacional de Salud durante el periodo

2008 al 2012 ingresando a la siguiente direccion electrénica de acceso libre:

https://ensayosclinicos-repec.ins.gob.pe/acerca-del-repec/busqueda-de-ensayos-clinicos

Asimismo, durante la recopilacién de informacién, ademas de las fases de
estudio, se consider6 también cada una de las siguientes variables por ensayo
clinico:
e Origen del Producto farmacéutico en Investigacion.
e Especialidad médica.
¢ Indicacién médica.
e Estado del proceso de autorizacién del ensayo clinico (finalizado, activo,

suspendido, etc.)
Las categorias de evaluacién de los ensayos clinicos en la primera etapa
incluyeron:

Estudios solicitados y autorizados durante el periodo 2008-2012.

5.2. ETAPA 2
En la segunda etapa de recoleccion de la informacion, luego de tener un
universo con todos los ensayos clinicos de fase |, Il, y lll autorizados para su
ejecucion en Peru durante el periodo 2008 al 2012, se seleccionaron solo
aquellos que finalizaron a mas tardar en marzo del afo 2015. Y posteriormente
se redujo el universo a solo aquellos ensayos clinicos cuyo fin fue estudiar un
nuevo producto farmacéutico en investigacién, el cual sera definido como un
producto farmacéutico que contiene un nuevo principio activo y cumple con

los criterios de inclusién y exclusién descrito lineas arriba.

50

—
| —


https://ensayosclinicos-repec.ins.gob.pe/acerca-del-repec/busqueda-de-ensayos-clinicos

TABLA N° 1: Resumen de las etapas 1y 2 de recoleccion de la informacion

EC finalizados a
Solicitud de marzo del 2015,
autorizacion . cuyo fin fue
- EC EC Finalizados a .
Ano de EC Autorizados marzo del 2015 estudiar un
presentados nuevo producto
(fase |, 11, 1) farmaceéutico en
investigacion
2008 165 140 96 54
2009 138 121 72 34
2010 110 92 51 25
2011 113 79 35 12
2012 113 81 29 15
TOTAL | 642 (100 %) | 513 (79, 91 %) 283 (44,08 %) 140 (21,81 %)
5.3.ETAPA 3

Teniendo ya un universo reducido, en el cual solo estan considerados los 140

ensayos clinicos fase |, Il y lll autorizados en el periodo 2008-2012, finalizados

con éxito a marzo del 2015 y cuya finalidad fue estudiar un nuevo producto

farmacéutico en investigacién; se determind cuantos de estos productos en

investigacion estudiados en el Peri han obtenido una autorizacion de

comercializacién a diciembre del ano 2015, tanto en el Per( como en Estados

Unidos, Union Europa 'y Japén.

Para tal fin se utilizé6 como herramienta de busqueda las paginas Web de las

diferentes agencias regulatorias de los productos farmacéuticos de Peru,

Estados Unidos,

continuacion:

Unién Europea y Japdn, las cuales se detallan a

Entidad regulatoria Pais Pagina Web
. http://www.digemid.minsa.gob.pe/i
DIGEMID Peru ndexperudis.asp
US-FDA Estados http://www.accessdata.fda.gov/scri
Unidos pts/cder/drugsatfda/index.cfm
Unién https://www.ema.europa.eu/en/med
EMA Eurobea icines/field_ema_web_categories%
P 253Aname field/Human
. http://www.pmda.go.jp/PmdaSearc
PMDA Japon h/iyakuSearch/
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IV. RESULTADOS

En base a todas las etapas que sirvieron para recolectar la informaciéon adecuada
para dar cumplimiento a los objetivos propuestos se realiz6é un analisis de la base
de datos en funcion de los 140 ensayos clinicos (Muestra 1) que estuvieron
orientados a la investigacion de nuevos productos farmacéuticos en
investigacion; obteniendo los siguientes resultados:

Nota: Todos los ensayos clinicos encontrados corresponden a ensayos Multinacionales-
Multicéntricos del cual nuestro pais formé parte.

TABLA N° 2: Cuantificacion de los ensayos clinicos autorizados en el Peru
en el periodo 2008 al 2012, orientados al estudio de nuevos productos

farmacéuticos en investigacion por fase de ensayo clinico y afo de

aprobacion.
Ano de
Autorizacion del Fase | Fasell | Fasell/lll | Faselll | TOTAL
EC
2008 0 19 2 33 54
2009 0 14 0 20 34
2010 0 10 0 15 25
2011 0 4 0 8 12
2012 0 9 0 6 15
TOTAL 0 56 2 82 140
TOTAL % 0,00% | 40,00% | 1,43 % | 58,57 % 100 %

GRAFICA N° 1: Cuantificacion de los ensayos clinicos
autorizados en el Peru en el periodo 2008 al 2012,
orientados al estudio de nuevos productos
farmaceéuticos en investigacion por fase de ensayo
clinico y aio de aprobacion

J.Ill.ll.;l_u

2008 2009 2010 2011 2012
M Fase| MFasell Fase Il/Ill mFase lll
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Enla Tabla N° 2y el grafico N° 1 se visualiza que el mayor porcentaje de ensayos
clinicos orientados al estudio de un nuevo producto farmacéutico en investigacion
en el Peru corresponde a la Fase lll, seguida por la Fase Il y posteriormente la
fase Il/lll. No se encontraron nuevos productos farmacéuticos investigados en la

Fase I.

TABLA N° 3: Relacién entre la cantidad de ensayos clinicos orientados al
estudio de un nuevo producto farmacéutico en investigacion y el numero

de nuevos productos farmacéuticos en investigacion

EC cuyo fin fue estudiar un | Numero de nuevos productos
nuevo producto farmacéutico farmacéuticos en
en investigacion investigacion
(Muestra 1) (Muestra 2)
TOTAL 140 94

En la Tabla N° 3 se observa que fueron 94 nuevos productos farmacéuticos en
investigacion estudiados en el Perld, a partir de los 140 ensayos clinicos

autorizados en el periodo 2008-2012.

TABLA N° 4: Cantidad de nuevos productos farmacéuticos investigados en
el Peru que obtuvieron una autorizacion de comercializaciéon nacional e

internacional a diciembre del aho 2015

Numero de nuevos productos farmacéuticos investigados = 94

) ) Union | Estados
Peru Japon .
N° de nuevos productos Europea | Unidos

farmaceéuticos con autorizacion

14 17 21 23

de comercializacion

TOTAL =27
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En la Tabla N° 4 se evidencia un total de 27 nuevos productos farmacéuticos
autorizados a nivel nacional y/o internacional de los cuales 23 corresponden a

Estados Unidos, 21 a la Unién Europea, 17 a Japén y 14 a Peru.

TABLA N° 5: Identificacion de los nuevos productos farmacéuticos
investigados en el Peru que obtuvieron una autorizacion de

comercializacidon nacional segun fase de ensayo clinico realizada en el Peru

Nuevos productos farmacéuticos Fase de Ensayo
autorizados en el Peru Clinico

—

. Alogliptina 1]

Apixaban 1]

Azilsartan medoxomilo 1l

Bedaquilina Il

Canagliflozina 1]

Dapagliflozino -1, 1

Indacaterol 1l

Linagliptina 1]

O X Nl 2 O] & @D

Lixisenatida 1l

10.Prasugrel 11

11.Secukinumab 1l
12. Tofacitinib 1|

13. Trastuzumab emtamsina 1

14. Vacuna conjugada MenACWY-CRM197 1]

TOTAL = 14 nuevos productos farmacéuticos
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Tabla N° 6: Cuantificacion de los nuevos productos farmacéuticos
investigados en el Peru que obtuvieron una autorizacion de

comercializacidon nacional segun fase de ensayo clinico realizada en el Peru

Fase de N° de Nuevos productos
Ensayo farmacéuticos autorizados Porcentaje
Clinico en el Peru
Fase | 0 0,00%
Solo Fase |l 2 14,29%
Solo Fase Il 11 78,57%
Fase Il y I 0 0,00%
Fase II-lll, 11 1 7,14%
Total 14 100,00%

Enla Tabla N° 5 se han identificado los 14 nuevos productos farmacéuticos cuyos
ensayos clinicos fueron realizados en el Peru y han obtenido una Autorizacion de
Comercializacion Nacional otorgada por la Direccién General de Medicamentos,
Insumos y Drogas (DIGEMID). Asimismo, en la misma tabla se detalla las fases
de ensayos clinicos realizados en el Peru para cada uno de dichos productos

farmaceéuticos.

En la Tabla N° 6 se muestran los resultados de la cuantificacion de las fases de
ensayo clinico en las que se investigaron los 14 nuevos productos farmacéuticos
en mencién, observandose que el mayor porcentaje de estudios fueron llevados

a cabo en “solo Fase IlI”.
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Tabla N° 7: Identificacion de los nuevos productos farmacéuticos
investigados en el Peru que obtuvieron una autorizacion de
comercializacion nacional segun especialidad médica y origen

Especialidad Product_os farmacéuticos _
meédica autgrlgadqg parasu Origen
comercializacion en el Peru

Apixaban Sintesis quimica
Cardiologia Azilsartan Medoxomilo Sintesis quimica
Prasugrel Sintesis quimica
Dermatologia Secukinumab Origen Biologico
Alogliptina Sintesis quimica
Canagliflozina Sintesis quimica
Endocrinologia Dapagliflozina Sintesis quimica
Linagliptina Sintesis quimica
Lixisenatida Sintesis quimica
Infectologia Bedaquilina Sintesis quimica
Neumologia Indacaterol Sintesis quimica
Oncologia Trastuzumab emtansina Origen Biolbgico
Pediatria Vacuna corgl;gﬁ?;MenACWY— Origen Bioldgico
Reumatologia Tofacitinib Sintesis quimica

GRAFICA N° 2: Cuantificacién de los nuevos
productos farmacéuticos investigados en el Peru
que obtuvieron una autorizacion de
comercializacién nacional, segun especialidad
médica

@ N°de productos farmacéuticos

Js

Cardiologia

Dermatologia

i

Endocrinologia Js
Infectologia 1
Neumologia 1
Oncologia 1
Pediatria 1
Reumatologia 1

En la Grafica N°2 se visualiza que los nuevos productos farmacéuticos en

investigacion que llegaron a obtener una autorizacion de comercializacién en el
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Peru se encuentran clasificadas dentro de 8 especialidades médicas , siendo la

mas destacada Endocrinologia.

GRAFICA N° 3: Cuantificacién de los nuevos
productos farmacéuticos investigados en el Peru
que obtuvieron una autorizacion de
comercializacion nacional, segun su origen

i N° de productos farmacéuticos

Ve
e

Sintesis quimica \‘éﬁ (78,57 %)
-
biolégico L:3 (21,43 %)

)
P

Tabla N° 8: Identificacion de los nuevos productos farmacéuticos
investigados en el Peru que obtuvieron una autorizacion de

comercializacion en Estados Unidos segun fase de ensayo clinico realizada

en el Peru
Nuevo producto Fase Nuevo producto Fase
farmacéutico autorizado en de EC farmacéutico autorizado | de EC
Estados Unidos en Estados Unidos
1 Albiglutida 11 2. Peramivir Il
3. Alogliptina 1] 4. Prasugrel 1]
5. Apixaban 1l 6. Rolapitant 11
7. Azilsartan medoxomilo 1 8. Secukinumab 1]
9. Bedagquilina I 10. Selexipag I
11.Canagliflozina 1] 12.Suvorexant 1]
13.Dapaglifiozina 114, Tedizold fosfato I
15. Indacaterol 1] 16. Tofacitinib 1]
. i 18. Trastuzumab
17.Linagliptina 1] emtansina Il
19.Macitentan 1l 20. Vorapaxar 1]
1 a
gé.Cegmterferon bleta 1 1 22 Vacuna conjugada 0
-Vacuna nonavalente menacwy-crm197
recombinante contra el 1]
virus de papiloma humano

Total = 23 nuevos productos farmacéuticos
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TABLA N° 9: Cuantificacion de los nuevos productos farmacéuticos

investigados en el

Peri que obtuvieron

una autorizacion

de

comercializacion en Estados Unidos segun fase de ensayo clinico realizada

en el Peru

Fase de Ensayo
Clinico

Fase |

Solo Fase Il
Solo Fase lll
Fase ll y lli
Fase lI-lll y 1lI
Total

N° de nuevos productos

farmacéuticos autorizados en los

Estados Unidos
0
2
20
0
1
23

Porcentaje

0,00%
8,70%
86,96%
0,00%
4,35%
100,00%

En la Tabla N° 8 se han identificado 23 nuevos productos farmacéuticos cuyos

ensayos clinicos fueron realizados en el Peru y han obtenido una Autorizacién de

Comercializacién internacional, otorgada en los Estados Unidos por la US-FDA.

Asimismo, en la misma tabla se detalla las fases de ensayos clinicos realizados

en el Peru para cada uno de dichos productos farmacéuticos.

En la Tabla N° 9 se muestran los resultados de la cuantificacién de las fases de

ensayo clinico en las que se investigaron los 23 nuevos productos farmacéuticos

en mencién, observandose que el mayor porcentaje de estudios fueron llevados

a cabo en “solo Fase llI”.
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Tabla N° 10: Identificacion de los nuevos productos farmacéuticos

investigados en el

Peri que obtuvieron

una autorizacion de

comercializacion en Estados Unidos segun especialidad médica y origen

Productos farmacéuticos

Endocrinologia

Especialidad . .
- autorizados para su Origen
médica e g .
comercializacion en Estados Unidos
Apixaban Sintesis quimica
Azilsartan Medoxomilo Sintesis quimica
, , Macitentan Sintesis quimica
Cardiologia . . —
Prasugrel Sintesis quimica
Selexipag Sintesis quimica
Vorapaxar Sintesis quimica
Dermatologia Secukinumab Origen Bioldgico
Albiglutida Origen Bioldgico
Alogliptina Sintesis quimica

Canagliflozina

Sintesis quimica

Dapagliflozina

Sintesis quimica

Linagliptina

Sintesis quimica

Bedaquilina

Sintesis quimica

Vacuna nonavalente recombinante

] : | . Biolbai
Infectologia contra el virus de papiloma humano Origen Biologico
Tedizolid Fosfato Sintesis quimica
, Indacaterol Sintesis quimica
Neumologia — - . —
Peramivir Sintesis quimica
] Peginterferon beta-1a Origen Bioldgico
Neurologia - . —
Suvorexant Sintesis quimica
, Trastuzumab emtansina Origen Biologico
Oncologia . - . —
Rolapitant Sintesis quimica
Vacuna conjugada MenACWY - Oriaen Bioléaico
o CRM197 g 9
Pediatria

Vacuna nonavalente recombinante
contra el virus de papiloma humano

Origen Biologico

Reumatologia

Tofacitinib

Sintesis quimica
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GRAFICA N° 4: Cuantificacion de los nuevos
productos farmacéuticos investigados en el Peru
que obtuvieron una autorizacion de comercializacion
en Estados Unidos, segun especialidad médica

N° de productos farmacéuticos

Cardiologia ] )
Dermatologia l
Endocrinologia ’
Infectologia : ’

Neumologia )
Neurologia )
Oncologia )
Pediatria )

Reumatologia '

En la Gréfica N° 4 se visualiza que los nuevos productos farmacéuticos en
investigacion que llegaron a obtener una autorizacién de comercializaciéon en
Estados Unidos se encuentran clasificado dentro de 9 especialidades médicas,

siendo la mas destacada Cardiologia.

GRAFICA N° 5: Cuantificacion de los nuevos productos
farmacéuticos investigados en el Peru que obtuvieron
una autorizacion de comercializacion en Estados Unidos,
segun su origen

@ Ne° de productos farmacéuticos

Sintesis quimica 7 (73,9 %)

Biologico (26.1%)
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TABLA N°11: Identificacion de los productos farmacéuticos investigados en

el Peru que obtuvieron una autorizacion de comercializacién en la Union

Europea segun fase de ensayo clinico realizada en el Peru

Nuevo producto

Nuevo producto

. . Fase de ... . Fase de
farmacéutico autorizado farmacéutico autorizado
.. EC .. EC
en la Union Europea en la Union Europea
. 2. Azilsartan 11|
1. Apixaban Il Medoxomilo
3. Macitentan I 4. Prasugrel I
5. Vorapaxar Il 6. Secukinumab [
7. Albiglutida 11 8. Alogliptina 11

9. Canagliflozina

10. Dapagliflozina

H-111, 1

11.Linagliptina

12.Lixisenatide

13.Bedaquilina

14.Delamanid

15.Vacuna nonavalente

recombinante contra

el virus de papiloma

humano
17.Indacaterol "

[, 11

1| 16.Tedizolid Fosfato

18. Peginterferon beta-1a [l

19. Safinamida "

20.Vacuna conjugada

21.Trastuzumab I MenACWY-CRM197

emtansina

Total = 21 nuevos productos farmacéuticos

TABLA N° 12: Cuantificacion de los nuevos productos farmacéuticos

investigados en el Peru que obtuvieron una autorizacion de
comercializacion en la Unién Europea segun fase de ensayo clinico

realizada en el Peru

N°de N
Fase de Ensayo de Nuevo productos

.. farmacéuticos autorizados en Porcentaje
Clinico .
la Unién Europea

Fase | 0 0,00%
Solo Fase ll 3 14,29%
Solo Fase il 16 76,19%
Fasell y Il 4,76%
Fase llI-lll y 1l 1 4,76%
Total 21 100,00%
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En la Tabla N° 11 se han identificado 21 nuevos productos farmacéuticos cuyos
ensayos clinicos fueron realizados en el Peru y han obtenido una Autorizacion de
Comercializacién Internacional otorgada en la Unién Europea por la Comision
Europea. Asimismo, en la misma tabla se detalla las fases de ensayos clinicos

realizados en el Peru para cada uno de dichos productos farmacéuticos.

En la Tabla N° 12 se muestran los resultados de la cuantificacion de las fases de
ensayo clinico en las que se investigaron los 21 nuevos productos farmacéuticos
en mencién, observandose que el mayor porcentaje de estudios fueron llevados

a cabo en “solo Fase lII”.

TABLA N° 13: Identificacion de los nuevos productos farmacéuticos
investigados en el Peru que obtuvieron una autorizacion de

comercializacion en la Union Europea segun especialidad médica y origen

- Productos farmacéuticos autorizados
Especialidad . - -
- para su comercializacion en la Unién Origen
médica
Europea
Apixaban Sintesis quimica
Azilsartan Medoxomilo Sintesis quimica
Cardiologia Macitentan Sintesis quimica
Prasugrel Sintesis quimica
Vorapaxar Sintesis quimica
Dermatologia Secukinumab Origen Biologico
Albiglutida Origen Biologico
Alogliptina Sintesis quimica
) i Canagliflozina Sintesis quimica
Endocrinologia P - , —
Dapagliflozina Sintesis quimica
Linagliptina Sintesis quimica
Lixisenatide Sintesis quimica
Bedaquilina Sintesis quimica
Delamanid Sintesis quimica
Infectologia Vacuna nonavalente recombinante . o
. . Origen Biologico
contra el virus de papiloma humano
Tedizolid Fosfato Sintesis quimica
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Delamanid
Neumologia ] : -
Indacaterol Sintesis quimica
. Safinamida Sintesis quimica
Neurologia . —
Peginterferon beta-1a Origen Biologico
Oncologia Trastuzumab emtansina Origen Biologico
Vacuna conjugada MenACWY-CRM197 | Origen Biolégico
Pediatria .
Vacuna nonavalente recombinante . i
: : Origen Bioldgico
contra el virus de papiloma humano
Psiquiatria Safinamida Sintesis quimica

GRAFICA N° 6: Cuantificacion de los nuevos
productos farmacéuticos investigados en el Peru que
obtuvieron una autorizacion de comercializacion en
la Unién Europea, segun especialidad médica

® N° de productos farmacéuticos

Cardiologia
Dermatologia
Endocrinologia
Infectologia
Neumologia
Neurologia
Oncologia

Pediatria

Psiquiatia

En la Gréafica N° 6 se visualiza que los nuevos productos farmacéuticos en
investigacion que llegaron a obtener una autorizacion de comercializacion en la
Union Europea se encuentran clasificados dentro de 9 especialidades meédicas ,

siendo la mas destacada Endocrinologia.
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GRAFICA N° 7: Cuantificacion de los nuevos
productos farmacéuticos investigados en el Peru que
obtuvieron una autorizacion de comercializacion en
la Unién Europea, segun su origen

B Ne° de productos farmacéuticos

15 (71,43 %)

Sintesis quimica

Biologico | & 6 (28,57 %)

TABLA N°14: Identificacion de los nuevos productos farmacéuticos
investigados en el Peru que obtuvieron una autorizacion de
comercializacion en Japon segun fase de ensayo clinico realizada en el

Peru
Nuevo producto Nuevo producto
] Fase ] Fase de
farmaceéutico autorizado farmaceéutico autorizado
. de EC . EC
en Japon en Japon
1. Apixaban i 2. Azilsartan Medoxomilo 1]
3. Macitentan ]| 4. Prasugrel 1]
5. Secukinumab i 6. Alogliptina 1]
7. Canagliflozina 1] 8. Dapagliflozina -1, m
9. Linagliptina ]| 10.Delamanid |
11.Favipiravir ! 12.Peramivir 1]
13.Indacaterol 1] 14.Suvorexant 1]
15. Lixisenatide ]| 16. Trastuzumab "
17.Tofacitinib 1] emtansina
Total = 17 nuevos productos farmacéuticos
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TABLA N° 15: Identificacion de los nuevos productos farmacéuticos
investigados en el Peru que obtuvieron una autorizacion de
comercializacion en Japon segun fase de ensayo clinico realizada en el

Peru
N° de nuevos productos
Fase de o . .
L farmaceéuticos autorizados en Porcentaje
Ensayo Clinico .
Japon

Fase | 0 0,00%
Solo Fase Il 3 17,65%
Solo Fase il 13 76,47%
Fase Il y llI 0 0,00%
Fase lI-lll y 1II 1 5,88%
Total 17 100,00%

En la Tabla N° 14 se han identificado 17 nuevos productos farmacéuticos cuyos
ensayos clinicos fueron realizados en el Per( y han obtenido una Autorizacion de
Comercializacién Internacional otorgada en Japoén por el Ministerio de Salud,
Trabajo y Bienestar (MHLW, por sus siglas en inglés). Asimismo, en la misma
tabla se detalla las fases de ensayos clinicos realizadas en el Peru para cada uno

de dichos productos farmacéuticos.

En la Tabla N° 15 se muestran los resultados de la cuantificacion de las fases de
ensayo clinico en las que se investigaron los 17 nuevos productos farmaceéuticos
en mencién, observandose que el mayor porcentaje de estudios fueron llevados

a cabo en “solo Fase llI”.
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TABLA N° 16: Identificacion de los nuevos productos farmacéuticos
investigados en el Peru que obtuvieron una autorizacion de
comercializacion en Japon segun especialidad médica y origen

Productos farmacéuticos
Especialidad médica autorizados para su Origen
comercializacion en Japon
Apixaban Sintesis quimica
Cardiologia Azilsartan Medoxomilo Sintesis quimica
Macitentan Sintesis quimica
Prasugrel Sintesis quimica
Dermatologia Secukinumab Origen Bioldgico
Alogliptina Sintesis quimica
Canagliflozina Sintesis quimica
Endocrinologia Dapagliflozina Sintesis quimica
Linagliptina Sintesis quimica
Lixisenatide Sintesis quimica
Infectologia Delamanid Sintesis quimica
Favipiravir Sintesis quimica
Neumologia Delamanid Sintesis quimica
Indacaterol Sintesis quimica
Peramivir Sintesis quimica
Neurologia Suvorexant Sintesis quimica
Oncologia Trastuzumab emtansina Origen Bioldgico
Reumatologia Tofacitinib Sintesis quimica
(o]



GRAFICA N° 8: Cuantificacion de los nuevos productos

farmacéuticos investigados en el Peru que obtuvieron

una autorizacion de comercializacion en Japon, segun
especialidad médica

m N° de productos farmaceuticos

Cardiologia
Dermatologia
Endocrinologia
Infectologia
Neumologia
Neurologia
Oncologia

Reumatologia

En la Gréfica N° 8 se visualiza que los nuevos productos farmacéuticos en
investigacion que llegaron a obtener una autorizacién de comercializacion en
Japdn se encuentran clasificados dentro de 8 especialidades médicas , siendo la

mas destacada endocrinologia.

GRAFICA N° 9: Cuantificacion de los nuevos productos

farmacéuticos investigados en el Peru que obtuvieron

una autorizacion de comercializacion en Japon, segun
su origen

B Ne° de productos farmacéuticos

15 (88,24 %)
Sintesis quimica

0,
Bioldgico 2 (11,76 %)
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TABLA N°17: Comparacion de las fechas de autorizacion de comercializacion

nacional e

internacional

investigados en el Peru

de

los nuevos productos farmacéuticos

Ano de Fecha de Autorizacion de Comercializacion
autorizacion
Producto . Estados Unioén
del EC en el Peru Japon
. Unidos Europea
Peru
Trastuzumab
2008 _ 07/2015 02/2013* 11/2013 | 06/2013*
emtamsina
Azilsartan
2008 06/2015 02/2011 12/2011 2012
medoxomil
2008 Prasugrel 04/2010 07/2009* 02/2009 2014
2008 Dapagliflozina 08/2015 01/2014 11/2012 | 03/2014
2008 Apixaban 08/2012 28/12/12* 05/2011 | 25/12/12
2008, 2009 Alogliptina 10/2015 01/2013 09/2013 | 04/2010
2009 Indacaterol 07/2013 07/2011 11/2009 | 07/2011
2009 Linagliptina 09/2012 04/2011 08/2011 07/2011
2010 Canagliflozina 03/2014 04/2013 11/2013 07/2014
2011 Secukinumab 11/2015 21/01/15 15/01/15 | 12/2014
2008, 2009 Lixisenatida 07/2014 NO (en 02/2013 | 06/2013
proceso)
2010 No (cHmP
Tofacitinib 09/2013 11/2012 opinién 03/2013
negativa)
2008, 2009 Bedaquilina 12/2014 12/2012*4 | 03/2014* No
Vacuna
2009 conjugada 08/2010 02/2010 03/2010 No
Menacwy-crm197

*Evaluados por Revision Prioritaria

*Designacion de via rapida (Fast Track)

AMecanismo de aprobacién acelerado

# Autorizacion de comercializacién condicional

—
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De la tabla N°17 se tienen los siguientes resultados:

De los 14 nuevos productos farmacéuticos en investigacién que han obtenido una

autorizaciéon de comercializacion en el Peru:

10 (71,43 %) fueron autorizados también en los Estados Unidos, Union
Europea y Japén.

7 (50 %) obtuvieron su primera autorizacién en Estados Unidos.

5 (85,71 %) obtuvieron su primera autorizacién en la Unién Europea.

2 (14,29 %) obtuvieron su primera autorizacion en Japon.

Ninguno de ellos obtuvo su primera autorizacion en el Peru

Y en 7 casos (50%) Peru ocupa el ultimo lugar en obtener las

autorizaciones de comercializacién.

Peru tardé entre seis y sesenta y seis meses mas en obtener una autorizacion de

comercializacién, en comparacion con la primera autorizacién obtenida a nivel

internacional, teniendo un retraso promedio de 25 meses.
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TABLA N°18: Productos farmacéuticos investigados en el Perd, con

autorizacion de comercializacion internacional, pero no nacional.

FazeC de Nuevo Solicitud Autorizacion de Comercializacion
; ducto de R.S ante , | Estados Union ,
realizada productc Peru - Japon
en el Perd farmacéutico DIGEMID Unidos | Europea
1 Albiglutida No No 04/2014 | 03/2014 No
1] Delamanid No No No 04/2014 # | 07/2014 *
[l Favipiravir No No No No 03/2014 *
Vacuna
nonavalente
recombinante
Ml contra el virus 06/2014 No 12/2014 | 06/2015 No
del papiloma
humano
1 Macitentan 10/2015 No 10/2013 12/2013 03/2015
. Peginterferon No No | 08/2014 | 07/2014 | No
beta 1a
1" Peramivir No No 12/2014° No 01/2010
[, 1 Rolapitant No No 09/2015 No No
1 Safinamida No No No 02/2015 No
i . No (en
Selexipag No No 12/2015 proceso) No
1 Suvorexant No No 08/2014 No 09/2014
i Tedizolid No No | 06/2014* | 03/2015 No
fosfato
11 Vorapaxar No No | 05/2014° | 01/2015 No

*Evaluados por Revision Prioritaria

* Designacion de Via Rapida (Fast track)

AMecanismo de aprobacién acelerado

# Aprobacién Condicional

En la tabla N°18 se puede visualizar que de los productos farmacéuticos de
investigacion que registran ensayos clinicos en el Peru existen 13 que ya han
sido autorizados para su comercializacion por alguno de los tres comparadores
ya sea Estados Unidos, Unién Europea y/o Japon; sin embargo, en el Perq, a la
fecha de término del presente estudio, aun no tienen una autorizacién de
comercializacién. Por otro lado solo 2 de dichos productos en mencidén registran
una solicitud de autorizacién de comercializacidn en el Peru, pero que a diciembre

del afo 2015, aun no han obtenido la aprobacion regulatoria.
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TABLA N°19: Indicaciones médicas de los nuevos productos farmacéuticos

investigados en el Peru con autorizacion de comercializacion nacional

NUEVOS PRODUCTOS . N° N.P.F. autorizados
FARMACEUTICOS INDICACIONES MEDICAS
por DIGEMID
(N.P.F.)
(E)Alogliptina
(E)Linagliptina
(E)Canagliflozina Diabetes Mellitus tipo 2 5
(E)Dapagliflozina
(E)Lixisenatide
('Bedaquilina Tuberculosis 1
(O)Trastuzumab Neoplasia de Mama 1
emtansina
Enfermedad pulmonar
(N)Indacaterol obstructiva cronica (EPOC) 1
(C)Azﬂsar’.[an Hipertension Arterial 1
medoxomil
(C)Prasugrel Sindrome Coronario Agudo 1
Prevencion e accidente
(C)Apixaban cerebrovascular y 1
embolismo venoso
(P)Vacuna
Conjugada Meningitis 1
MenACWY-CRM197
(D)Secukinumab Psoriasis 1
(R)Tofacitinib Artritis reumatoide 1
Total = 14
(C): Cardiologia, (D): Dermatologia, (E): Endocrinologia, (1): Infectologia, (N): Neumologia, (O): Oncologia,

(P): Pediatria, (R): Reumatologia.

En la Tabla N° 19 se puede observar 10 diferentes indicaciones médicas para los
14 nuevos productos farmacéuticos investigados en el Perld que han sido
autorizados para su comercializacién por la DIGEMID, siendo la indicacion
médica Diabetes Mellitus tipo 2 la mas destacada, la cual corresponde a la
especialidad de endocrinologia con un total de 5 nuevos productos farmacéuticos

autorizados.
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TABLA N°20: Indicaciones médicas de los nuevos productos farmacéuticos
investigados en el Peru con autorizacion de comercializacion internacional,
pero no nacional

NUEVOS PRODUCTOS N° N.P.F. no
FARMACEUTICOS . autorizados por
(N.P.F) INDICACIONES MEDICAS DIGEMID
(E)Albiglutida Diabetes Mellitus tipo 2 1
()Delamanid Tuberculosis 1
ég;g;(;i?;;zn Hipertension Arterial 2
(C)Vorapaxar Sindrome Coronario Agudo 1
(Ps y Nr) Safinamida Parkinson 1
(Nr) Peginterferon N
Esclerosis Multiple 1
Beta 12
(1) Tedizolid Infeccié.r} bacterian,a de piel ’
y tejido subcutaneo
N) Favipiravir
éN; Peraﬁnivir Influenza 2
(Nr)Suvorexant Insomnio 1
(O) Rolapitant Nauseas y vémitos 1
(P, 1) Vacuna
nonavalente
recombinante contra el Virus papiloma Humano 1
virus de papiloma
humano
Total = 13
(C): Cardiologia, (D): Dermatologia, (E): Endocrinologia, (I): Infectologia, (N): Neumologia, (Nr):

Neurologia, (O): Oncologia, (P): Pediatria, (Ps): Psiquiatria, (R): Reumatologia.

En la Tabla N° 20 se observa un total de 11 indicaciones médicas para los 13
nuevos productos farmacéuticos investigados en el Peri que han obtenido una
autorizacion de comercializacidén a nivel internacional ya sea en Estados Unidos,

Unién Europea y/o Japén, pero no en el Perd.
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GRAFICA N°10: Indicaciones médicas de los nuevos
productos farmacéuticos investigados en el Peru
autorizados y no autorizados por DIGEMID

m N° de N.P.F. autorizados por DIGEMID
m N° de N.P.F. no autorizados por DIGEMID
Artritis reumatoide
Psoriasis
Meningitis
Prevencién de ACV y embolismo venoso
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
Neoplasia de Mama
Virus papiloma humano
Nauseas y vomitos
Insomnio
Influenza
Infeccion bacteriana de piel y tejido subcutaneo
Esclerosis Mdltiple
Parkinson
Sindrome Coronario Agudo
Hipertension Arterial

Tuberculosis

Diabetes Mellitus tipo 2

o
[any
N
w
N
vl
)]

En la Grafica N°10 se unifican tanto las indicaciones médicas de los 14 nuevos
productos farmacéuticos investigados en el Perd que han obtenido una
autorizacion de comercializacién en el Perd por DIGEMID y los 13 nuevos
productos farmacéuticos también investigados en el Peru pero que no tienen una
autorizacion de comercializados otorgada por DIGEMID pero si por alguna otra
entidad regulatoria ya sea de Estados Unidos, Union Europea y/o Japdn,
pudiéndose apreciar que de las 11 indicaciones médicas correspondientes a
aquellos productos con autorizacion de comercializacion internacional pero no
nacional, 7 corresponden a indicaciones diferentes a las autorizadas en el Peru

durante el periodo de estudio.




V. DISCUSION:

Durante el periodo de estudio del presente trabajo de investigacién se han
encontrado 140 Ensayos clinicos autorizados que estuvieron orientados a la
estudio de un nuevo producto farmacéutico en investigacién con una tendencia
decreciente entre los afos 2008 y 2011 y un aumento no significativo para el afo
2012; lo cual se corresponde con el articulo de Bayona A. en el cual se menciona
que el numero de estudios presentados para aprobacion y el porcentaje de
estudios aprobados por el INS tienden a disminuir desde el afno 2009 mientras
que el porcentaje de estudios rechazados crece desde entonces(®); asimismo, en
la figura 7 extraida del REPEC se puede observar que las solicitudes de
autorizacién alcanzaron el pico mas alto en el afio 200840,

Segun la Tabla N°2 y el grafico N° 1 el mayor porcentaje de ensayos clinicos
orientados a la investigacion de un nuevo producto farmacéutico en el Peru
corresponde a la Fase lll; mientras que la fase Il se encuentra en menor
proporcién; asimismo, no se evidenciaron ensayos clinicos fase I; por lo que se
corresponde con la referencia revisada, en la que se precisa que las fases |y
implican mayores desafios tecnolégicos y; por lo tanto, se concentran tanto en
los Estados Unidos, Japon y Europa®; mientras que en los paises farmaco-
emergentes se realizan con mas frecuencia la fase 114

Por otro lado, al referirnos a las fases de ensayos clinicos realizados en el Peru
de aquellos productos con autorizacibn de comercializacién nacional e
internacional es evidente que la prevalencia de la fase Ill se origina como
consecuencia de tener una mayor cantidad de ensayos clinicos en fase Il
realizados en Peru; asimismo, es importante mencionar que de los 14 nuevos

productos farmacéuticos investigados y autorizados para su comercializacién en
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el Perd, al menos 1 de ellos (Dapagliflozina) fue estudiado en 2 fases de ensayos
clinicos (Il y 1lI), de la misma manera el producto farmacéutico Safinamida
autorizado para su comercializacion en la Unién Europea ha sido investigado en
la poblacion peruana en las fases Il y lll; sin embargo, a la fecha de culminacion
del presente estudio no tiene registro sanitario en el Peru. Entonces, si partimos
de la siguiente afirmacion “los estudios de fase Il proporcionan la base de la
aprobacion para el lanzamiento al mercado®” y segun los resultados de la tabla
N°4 Estados Unidos es el pais que obtuvo mayor nimero de autorizaciones con
23 nuevos productos farmacéuticos autorizados por la US-FDA, de los cuales 21
(91,30%) son aquellos que tienen por lo menos 1 ensayo clinico fase Il realizado
y finalizado en el Pera (segun tabla N°10); por lo tanto, teniendo en cuenta que
en Perl solo se autorizaron 14 productos farmacéuticos, entonces podemos
afirmar que 7 productos investigados en el Peri que han demostrado seguridad
y eficacia, aun no se han puesto en manos de los pacientes del territorio nacional,
a pesar de estar ya autorizados para su comercializacion en los Estados Unidos.
Respecto a clasificacion de los productos farmacéuticos por especialidad médica
podemos afirmar segun los resultados de las graficas N° 2, 4, 6 y 8 que las
especialidades prevalentes de los productos farmacéuticos autorizados para su
comercializacion tanto en Perd como a nivel Internacional son coincidentemente
Endocrinologia y cardiologia; sin embargo en el articulo de Minaya G. et al., se
evidencia que la 1era especialidad médica mas comun correspondiente a los
ensayos clinicos autorizados en el Perl en el periodo 1995 al 2014 es
oncologia®”); asimismo, podriamos mencionar que el Gnico producto oncoldgico
autorizado en Peru, la Unién Europea y Japdn segun la investigacion realizada,

fue Trastuzumab emtansina;y en Estados Unidos fueron Trastuzumab emtansina
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y Rolapitant, lo cual podria llevar a plantear que, la razén por la cual los ensayos
clinicos para productos oncolégicos no se plasman en nuevos productos
farmacéuticos autorizados para su comercializacion podria deberse a una
necesidad de realizar mayor cantidad de ensayos clinicos para demostrar
seguridad y eficacia, pues de acuerdo a la literatura para un sélo producto en
estudio se realizan entre 25 y 35 ensayos clinicos, sin embargo necesitariamos
un estudio de mayor profundidad para poder determinar las causas reales.

Respecto al origen de los nuevos productos farmacéuticos investigados vy
autorizados para su comercializacién, se evidencia que los de sintesis quimica
se registraron en mayor proporcion que los de origen biolégico tanto a nivel
nacional como internacional, lo cual coincide con lo mencionado por Lybecker K.,
quien menciona que los productos de sintesis quimica aun comprenden mas del
90% de los medicamentos actualmente disponibles (). Adicionalmente, si se
compara la cantidad de autorizaciones de comercializacion nacional e
internacional de bioldgicos autorizados luego de haber sido ensayados en el Perl
se aprecia que 6 productos fueron autorizados en los Estados Unidos y la Unién
Europea (segun gréaficas N°5 y N°7), 3 en Peru (segun grafica N°3) y solo 2 en
Japdn (segun grafica N° 9); en este punto es necesario apreciar que Japon fue
el pais con menor nimero de autorizaciones de entidades biolégicas incluso por
debajo de Peru, lo cual podria deberse a las diferencias en cuanto a su
regulacion, pues a pesar de que Japon es uno de los mercados mas importantes
a nivel mundial la explicacién podria estar en los requisitos de Japdén para
autorizar un nuevo producto, pues a diferencia del resto de paises en Japdn es
necesario presentar estudios clinicos de la poblacién japonesa, a pesar de que

ya existan estudios clinicos en otras poblaciones (0,
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Respecto a las fechas de autorizacion de nuevos productos farmaceéuticos
investigados en el Peru y autorizados para su comercializacion a nivel nacional e
internacional vemos que en ningun caso los resultados evidenciaron que Peru
fue el primer pais en obtener autorizaciones de comercializacién, a pesar de que
la mayoria de los 14 productos registrados (12 productos segun tabla N° 6) fueron
investigados en ensayos clinicos fase lll, por lo que se puede inferir que ningun
producto de origen quimico fue registrado en el Perl como especialidad
farmacéutica categoria 3.

Otro tema de discusion y quiza el mas importante que se deriva de la siguiente
investigacion es que los 14 productos farmacéuticos investigados en el Peru que
obtuvieron una autorizacién de comercializacién nacional, han tardado en
promedio 25 meses mas en la obtencidén del registro sanitario en comparacion
con la primera autorizacion obtenida a nivel internacional, llegando incluso a
periodos de retraso de mas de 5 anos. Al respecto, lo primero que podriamos
afirmar es que se aprecia una relacién directamente proporcional entre los
lugares donde se concentra la mayor densidad de ensayos clinicos y las fechas
de autorizaciones, pues Estados Unidos seguido de Europa son los espacios
geograficos donde la industria realiza mas ensayos clinicos a nivel mundial ® vy,
donde se autorizaron los nuevos productos del presente estudio, con mayor
celeridad.

Por otro lado, casi el 50 % de los productos farmacéuticos (13 productos segun
tabla N°19) han obtenido autorizacién de comercializacién internacional, pero no
en Perl y aunque se necesitaria un periodo de tiempo mas extenso para
determinar si estos productos llegaron o no ha obtener un registro sanitario, es

evidente el problema de retrasos en las autorizaciones de comercializacion
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Nacional de los productos que han sido ensayados en poblacién peruana, siendo
por ejemplo un caso representativo el Peramivir el cual fue autorizado en Japdn
en enero del 2010, y posteriormente autorizado en Estados Unidos en el 2014
por la designacidén de revision prioritaria o cual evidencia que el producto fue
autorizado para tratar una afeccién grave y demostré una mejora significativa en
la seguridad y eficacia respecto de otros tratamientos!'”); sin embargo, a
diciembre del ano 2015 en el Perd aun no tenia un registro sanitario, ni una
solicitud de registro sanitario. Entonces, existe evidencia objetiva de los retrasos
en autorizar nuevos productos farmacéuticos en el Perl, cuyas causas posibles
podriamos encontrarlas en el analisis de las diferentes regulaciones; de este
modo empezariamos por preguntarnos ¢,Por qué Estados Unidos es el pais que
mas rapido autoriza nuevos productos?, ante tal interrogante podemos identificar
que la US-FDA es la encargada de regular y autorizar en Estados Unidos tanto
el producto farmacéutico en investigacién como el producto farmacéutico a ser
comercializado, lo que no sucede en el Peru; asi también desde 1992 la US-FDA
en la busqueda de reducir los tiempos de aprobacion de nuevos productos
farmacéuticos creo el PDUFA con la finalidad de contratar nuevo personal
capacitado para reducir los tiempos de aprobacion (1, otra de las medidas de la
US-FDA para estar a la vanguardia son las reuniones durante el proceso de
desarrollo del producto, como por ejemplo las reuniones previas a las NDA/BLA
para resolver los problemas de manera temprana('9. Si nos referimos a la Unién
Europea rescatamos que a través de la EMA, reline un sélido equipo de expertos
de toda Europa lo cual permite el asesoramiento cientifico durante el desarrollo
de los productos farmacéuticos('®, las solicitudes de ensayos clinicos son

aprobadas a nivel de Estado miembro, mientras que las solicitudes de
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autorizacion de comercializacién mediante el procedimiento centralizado se
presenta solo a la EMA®%2") sin embargo ésta demora en promedio 6 meses mas
que la US-FDA incluyendo la autorizacién otorgada por la Unién Europea, debido
principalmente al tiempo que tarda el solicitante en responder las consultas del
CHMP vy los retrasos en la opinién del CHMP y de la Comision Europea®¥. De
acuerdo a la literatura revisada vemos que Japon esta enfrentando y superando
el retraso en la obtencion de nuevas autorizaciones sanitarias de
comercializacién, debido principalmente a que la PMDA requiere datos de
ensayos clinicos en pacientes japoneses y el precio de los nuevos productos
farmacéuticos lo establece el Estado Japonés(®?, debido a esa problematica,
Japdn ha tomado algunas medidas como es unirse a ensayos clinicos globales,
aumentar su personal y ofrecer un servicio de consulta para ensayos clinicos,
estrategia de investigacion y desarrollo, incluyendo las vias de revision
prioritaria®®32), Entonces en términos generales vemos que tanto las entidades
regulatorias de Estados Unidos, Union Europea y Japdn coinciden en que las
interacciones entre el solicitante o patrocinador y la entidad regulatoria y una
cantidad idonea de personal capacitado como evaluadores, son el punto clave
para la obtencién de autorizaciones de nuevos productos farmacéuticos
innovadores de calidad en el momento oportuno, asi también las entidades
regulatorias de Estados Unidos, la Union Europea y Japdn ofrecen iniciativas
regulatorias  para acelerar el acceso al mercado de nuevos productos
farmacéuticos”®3).

Si analizamos la normativa peruana vemos que no existe ninguna iniciativa
regulatoria establecida que permita acelerar el desarrollo y/o el proceso de

autorizacion de nuevos productos farmacéuticos para la obtencién de
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autorizaciones sanitarias de manera acelerada; consecuencia de ello los paciente
en muchas ocasiones podrian no reciben la mejor opcién terapéutica, teniendo
como Unica opcién la autorizacion excepcional de un producto farmacéutico sin
registro sanitario si y solo si existe una justificacion médica de por medio“+45),
cabe senalar que ello no implica de ninguna manera la obtencién de un registro
sanitario o autorizacién de comercializacién.

De acuerdo a la tabla N°17 y 18 se observa que tanto la US-FDA como la EMA y
la PMDA, estan utilizando sus procedimientos regulatorios acelerados; asimismo
cabe sefalar que la US-FDA es la entidad regulatoria que aplica estos
procedimientos en mayor proporcion, lo cual podria significar otra razén para
explicar porque es Estados Unidos quien lleva con mas celeridad nuevos
productos farmacéuticos al mercado. Si continuamos analizando la normativa
peruana respecto de las otras entidades regulatorios observamos que, tanto el
INS como DIGEMID que son dos autoridades regulatorias diferentes del
Ministerio de Salud del Peru participan en la autorizacibn de un ensayo
clinico®838) mientras que para la autorizaciéon de comercializacién es DIGEMID
la entidad encargada de ello®"; lo cual no ocurre en Estados Unidos en donde
solo la US-FDA, otorga tanto la autorizacion de los ensayos clinicos como las
autorizaciones de comercializacion.

Otro punto importante que se puede extrapolar de los resultados de la tabla N°18
y 19 es que otro motivo de los retrasos en las autorizaciones de comercializacion
podria deberse a que los patrocinadores luego de realizar los ensayos clinicos
en el Perq, no solicitan o tardan en solicitar una autorizacién de comercializacién
ante DIGEMID, lo cual guarda relacion con lo mencionado por Homedes N. y

Ugalde A. en su articulo, quienes afirman que las agencias latinoamericanas
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responsables de la aprobacién de los ensayos clinicos no consideran si los
productos probados estaran disponibles y seran asequibles, a excepcion de
Brasil quien si menciona en su reglamentacion que los productos farmacéuticos
probados en su pais deberan ser registrados cuando demuestren seguridad y
eficacia, aunque segun los autores al parecer tampoco se esta aplicando “8).

Finalmente, respecto a las indicaciones meédicas de los nuevos productos
farmacéuticos autorizados por DIGEMID (segun Tabla N°19) se destacan 5
nuevos productos farmacéuticos para el tratamiento de “Diabetes Mellitus tipo 2”
que han logrado obtener un registro sanitario y por tanto se han puesto en manos
de la poblacién peruana, pero a la vez existen productos farmacéuticos
investigados en el Perl que ya han logrado demostrar seguridad y eficacia
mediante estudios clinicos en poblacién peruana para indicaciones médicas de
importancia alta para la salud publica, como son los productos farmacéuticos
contra el Parkinson, la esclerosis multiple, la influenza, entre otros; pero que a la
fecha de término del presente estudio aun no cuentan con una autorizacién de
comercializacién en el Perl (segun tabla N°20 y grafica N°10). Entonces, al
analizar este parrafo podemos decir que si bien el reglamento de ensayos clinicos
en el Perl menciona en su articulo 67° literal d que para la autorizacién de un
ensayo clinico uno de los criterios establecidos es que los productos en
investigacion “Sean considerados prioritarios para la salud publica del pais o se
encuentren dentro de las Politicas y/o Prioridades de Investigacién determinadas
por el Ministerio de Salud”®, existe la falta de una interrelacion directa entre la
entidad que aprueba ensayos clinicos en el Peru y la entidad que aprueba los

productos farmacéuticos para comercializacion en el Peru.
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VI. CONCLUSIONES:

1-

Con el presente trabajo se identificaron 27 productos farmacéuticos

investigados en el Perd, cuyos ensayos clinicos fueron autorizados entre los

anos 2008 y 2012, y obtuvieron autorizacion de comercializacién nacional e

internacional a diciembre del 2015, de los cuales 23 fueron autorizados en

Estados Unidos, 21 en la Unién Europea, 17 en Jap6n y 14 en Perd.

Considerando la cuantificacion de los 140 ensayos clinicos orientados al

estudio de nuevos productos farmacéuticos, se concluye que:

La fase de ensayo clinico mas estudiada en el Peru fue la Fase Il (58,57
%), seguida de la fase Il (40,00 %) y finalmente la fase II/lll (1,42 %). No
hubo evidencia de ensayos clinicos fase .

La cantidad de ensayos clinicos ha disminuido significativamente entre
los afnos 2008 y 2011 de 54 a 12 ensayos clinicos, con un incremento de

3 ensayos clinicos en el afio 2012 respecto del afio 2011.

Respecto a los 27 productos farmacéuticos investigados en el Peru que

obtuvieron autorizacién de comercializacién Nacional e Internacional se

concluye que:

Los ensayos clinicos cursados en el Peru para dichos productos
farmacéuticos fueron llevados a cabo en mayor porcentaje en la fase |l
(Peru: 78, 57 %; EE.UU.: 86,96 %; UE: 76,19 % y Japo6n: 76, 47 %),
seguido por la fase Il y finalmente la fase ll/lll. Los productos cuyos
ensayos clinicos fueron cursados en el Peru solo en la Fase Il y obtuvieron
registro sanitario nacional y en Estados Unidos fueron 2 (Trastuzumab
emtansina y Bedaquilina); en la Union Europea se autorizaron 3

(Trastuzumab emtansina, Bedaquilina y Delamanid), y en Japdn también
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4-

se autorizarbn 3 productos (Trastuzumab emtansina, Delamanid y
Favipiravir). Finalmente, un solo producto (Dapagliflozina) fue autorizado
tanto a nivel nacional e internacional luego de haber cursado las fases II-

Iy 1l en el Pera.

- Los 14 y 17 productos autorizados en Peru y Jap6n respectivamente, se

distribuyen en 8 especialidades médicas, mientras que los 23 y 21
productos autorizados en la Union Europea y Estados Unidos
respectivamente, se distribuyen en 9 especialidades médicas; siendo la
especialidad médica predominante tanto en Perd, como Japén y la Unidn

Europea endocrinologia, y en Estados Unidos cardiologia.

- Finalmente, respecto al origen de los productos, los de sintesis quimica

son los que se autorizan en mayor proporciéon tanto a nivel nacional como
internacional (Peru: 78,57 %; EE.UU.: 73,9 %; UE: 71,43 % y Japdn: 88,24
%); en comparacion con los de origen biolégico (Peru: 21,43 %; EE.UU.:
26,1 %; UE: 28,57 %; Japdn: 11,76 %). Cabe mencionar, que el pais con
menor numero de autorizaciones de comercializacién de productos de
origen biologico investigados en el Peru fue Japén (con 2 productos
farmacéuticos).
Las autorizaciones de comercializacién nacional de los 14 nuevos productos
farmacéuticos cuyos ensayos clinicos han sido realizados en la poblacion
peruana tardan entre seis y sesenta y seis meses mas que las primeras
autorizaciones de comercializacion otorgadas internacionalmente (EE.UU.,
UE o Japdn), y un tiempo promedio de 25 meses. Asimismo, en ninglin caso
Peru fue el primer pais en otorgar una autorizacién de comercializacion para

los nuevos productos farmacéuticos investigados a nivel nacional.
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5-

Se han identificado 13 nuevos productos farmacéuticos investigados en el
Peru y autorizados para su comercializacion a nivel internacional, pero no
nacional, de los cuales, diez han sido autorizados en Estados Unidos, ocho
en la Unién Europea y solo cinco en Japén.

Se han identificado 10 indicaciones médicas para los productos autorizados
en el Peru y 11 para los productos autorizados internacionalmente (EE.UU.,
UE y/o Japdn).

La principal indicacion médica de los nuevos productos farmacéuticos
investigados y autorizados en Peru fue para el tratamiento de la Diabetes
Mellitus tipo 2. Adicionalmente, se hallaron 7 indicaciones médicas solo
identificadas en productos autorizados a nivel internacional ya sea en
Estados Unidos, Unién Europea y/o Japdn (tratamiento del parkinson,
esclerosis multiple, influenza, infeccion bacteriana de piel y tejido
subcutaneo, insomnio, nauseas y vomitos, y la vacuna contra el virus

papiloma humano).
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Vil. RECOMENDACIONES:

Establecer en el Peru iniciativas reguladoras, tomando como ejemplo las
establecidas en Estados Unidos, Unién Europea y Japdn que permitan acelerar
el acceso al mercado de nuevos productos farmacéuticos mediante la obtencidn
de una autorizacién de comercializacién, con la finalidad de que estos se pongan
en manos de la poblacién peruana en el momento oportuno y que nuestros
pacientes con enfermedades en muchos casos crénicas o terminales reciban la

mejor opcion terapéutica.

Establecer una interrelacidén directa entre la entidad que autoriza los ensayos
clinicos en el Peru (Instituto Nacional de Salud) y la entidad que autoriza los
productos farmacéuticas para su comercializacion (Direcciéon General de
medicamentos Insumos y drogas) con la finalidad de establecer politicas que
permitan que los productos farmacéuticos en investigacion que han logrado
demostrar seguridad y eficacia en la poblacién peruana y que son una prioridad
para la Salud publica puedan ponerse en manos de la poblacién peruana en el

momento oportuno mediante la obtencion de un registro sanitario.

Analizar una vez mas la regulacién peruana, para establecer prioridades en la
evaluacion de los expedientes de solicitudes de registros sanitarios en blasqueda
de poder proporcionar a la poblacion peruana nuevos productos farmacéuticos

seguros, eficaces, de calidad y en el momento oportuno.
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