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I. INTRODUCCION

1.1. LA REGULACION DE LOS MEDICAMENTOS

La aparicién en el mercado de un nuevo farmaco es el resultado de un proceso
complejo en el que estan integrados agentes de muy diversas disciplinas. El objetivo
comun sera que un grupo de pacientes se beneficie de una nueva molécula cuya
eficacia en el diagnodstico, prevencion o tratamiento de una patologia concreta esté

demostrada y cuyo perfil de reacciones adversas resulte aceptable’.

La investigacion y desarrollo de un medicamento tiene como fin ultimo su registro y
comercializacion, y en ese momento la parte fundamental de la investigacion clinica
habra finalizado. A pesar de las crecientes innovaciones incorporadas al desarrollo de

los medicamentos, la ruta actual continla siendo exigente y conlleva un alto coste.

En este proceso, el primer paso lo constituiria la identificacion de una sustancia con
potencial actividad terapéutica, asi como de la forma farmacéutica que haga posible su
administracién (desarrollo quimico-farmacéutico). La distancia existente entre el
conocimiento generado por la investigacion basica y la aplicacidn clinica, ha hecho que
el mayor interés se centre actualmente en la investigacién translacional, es decir,
trasladar descubrimientos bdsicos de cardcter multidisciplinario a la clinica de la

manera mas eficiente, para conseguir el desarrollo acelerado de nuevas terapias®.

Antes de que se investigue en el hombre es necesario contar con datos de actividad
farmacoldgica y tolerabilidad en animales (desarrollo preclinico) de forma que la

administracion a seres humanos cuente con las garantias necesarias de seguridad®.

Finalmente, la informacién obtenida de esta fase animal permitird iniciar los
estudios en voluntarios sanos y pacientes con el fin de evaluar su eficacia en una
patologia y los riesgos derivados de su uso (desarrollo clinico). Llegar a este punto

habitualmente representa la culminacién de una década de exploracion y analisis, en la



qgue solo el 8% de los productos probados tendrdn la oportunidad de alcanzar el

mercado’.

Figura 1. Fases del desarrollo de un medicamento

Descubrimiento Desarrollo Desarrollo clinico Aprobacion
farmacos Preclinico Regulatoria
= : o Fase | Fase Il Fase Il
Seleccion de diana Farmacocinetica Fase IV
Eusqueda molécula Toxicologia a o Eran e Ensayos pequenos L
inicial corto plazo 5 et : Grandes 9 Farmaco
armacocinética en pacientes para Sl todos los datos Vigilandia
Optimizacion Formulacion arToe e p:im d_Eﬁn"'; . clinicos ¥ revisién de las
molécula : il bl s controlados a agencias
4 en voluntarios requladoras
Sintesis a escala gran escala g
e sanos Estudios a largo
Perfil farmacolagice mayor e
toxicologia
+—2-5 afios —» «——1.5 afios 5-7 afios +—1=2 afios —»
~100 Dm\rectos'—){ 20 compuestos I_’E =l 5 i 2 1 2|| ‘,:E 0 |
Candidato a Desarrollo Propuesta Farmaco aprobado
Farmaco compuesto regulatoria para comercializacién

Tomado de Rang HP et al, 2012°

I.1.1 Desarrollo clinico de los medicamentos

El desarrollo clinico se estructura en cuatro fases, habitualmente consecutivas, aunque

a veces pueden superponerse™®’.

a) Ensayos clinicos fase I: Constituyen el primer paso en la investigacion de una
nueva sustancia o medicamento en humanos. Son estudios de farmacocinética 'y
farmacodinamia cuyo objetivo primordial es evaluar la seguridad y tolerabilidad
de ese principio activo y orientaran la pauta de administracion mads apropiada
para ensayos posteriores. Los estudios de fase | se suelen realizar en voluntarios

sanos.



b) Ensayos clinicos fase Il: Se realiza en pacientes que padecen la enfermedad o

c)

d)

entidad clinica de interés. Entre sus objetivos esta estudiar el mecanismo de
accion del medicamento, proporcionar informacién preliminar sobre la eficacia
del producto, establecer la dosis que obtendria el mejor perfil beneficio /riesgo
en las patologias de estudio y evaluar la seguridad. Por lo general, estos ensayos
clinicos seran controlados y con asignacién aleatoria de los tratamientos. Se
suele realizar en grupos de pacientes no muy numerosos pero muy
homogéneos para aumentar el poder estadistico y poder evaluar el efecto del

medicamento sin interferencia de otros factores.

Ensayos clinicos fase Ill: Son ensayos destinados a confirmar la eficacia y
seguridad del tratamiento experimental intentando reproducir las condiciones
de uso habituales y considerando las alternativas terapéuticas disponibles en la
indicacion estudiada. Seran estudios preferentemente aleatorizados,
controlados con placebo vy, si es posible, con un tratamiento de referencia. Se
realiza con una muestra de pacientes mas amplia que en la fase anterior, con
criterios de inclusidn y exclusion mds representativos de la poblacion a la que
ird destinado el medicamento. Constituyen la evidencia de eficacia de la

autorizacion del nuevo compuesto.

Ensayos clinicos de fase IV: Se realizan después de la comercializacién del
medicamento con el fin de ampliar el conocimiento sobre su eficacia durante un
uso prolongado, la aparicion de aquellas reacciones adversas que ocurren
menos frecuentemente o con el uso a largo plazo, la informacion sobre datos
comparativos adicionales, la eficacia en poblaciones no estudiadas durante el
desarrollo previo, la eficacia en nuevas indicaciones o nuevas vias de
administracion, la evaluacién de la efectividad (eficacia en condiciones reales de

prdctica clinica asistencial) y de la eficiencia (efectividad en relacidn al coste).



Los ensayos clinicos necesitaran la aprobacion de la autoridad nacional competente
del pais en el que se va a llevar el ensayo clinico. Para solicitar dicha autorizacién el
promotor debe presentar el denominado Expediente de Producto en Fase de
Investigacidn, que debe incluir los datos de los estudios preclinicos y clinicos realizados
hasta la fecha, el protocolo del ensayo en el que se describan los objetivos, disefio,
metodologia, consideraciones estadisticas y la organizacién del ensayo. El ensayo debe
llevarse a cabo de acuerdo a los principios de Buena Practica Clinica. Ademas de la
autorizacién del ensayo, éste debe contar con la aprobacién del Comité Etico de
Investigacion Clinica de cada uno de los centros participantes, que valorara asimismo la

cualificacion del investigador propuesto®.

1.1.2 Evaluacion de los medicamentos

Los medicamentos en Europa estan ampliamente regulados, con el fin de
salvaguardar la salud publica y facilitar a los pacientes el acceso a nuevos productos. En
concordancia con las consecuencias de sus decisiones, las agencias reguladoras deben
aplicar un elevado nivel de exigencia en términos de calidad de la investigacion.
Asimismo, como organismos publicos, sus decisiones deben tomarse de acuerdo con

los principios de transparencia y justicia ®°

La autorizacion de comercializacién de cada medicamento se emite tras un proceso
riguroso de evaluacién durante el cual se verifican las garantias de calidad quimico-
farmacéutica, se evalla su eficacia y seguridad, y se establecen las condiciones de uso
en las que se considera que la relacion beneficio/riesgo es favorable. Esta tarea la
llevan a cabo las agencias reguladoras, en nuestro pais la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). Ademas, las agencias reguladoras
mantienen una evaluacién continuada de los medicamentos que estan comercializados

y autorizan cualquier cambio que se produzca en el medicamento en cuestién.™®



La evaluacion de medicamentos y el procedimiento de toma de decisiones es una
actividad compleja no solo por la naturaleza de los datos que normalmente se
manejan, sino también porque esta sujeta a una serie de normativas y procedimientos

legales establecidos®.

La evaluacion realizada por las Autoridades reguladoras sobre esta documentacién

tendrd como objetivos.1
- verificar y comprobar la calidad y propiedades farmacéuticas del producto
- garantizar la seguridad y eficacia valorando la relacion beneficio/riesgo

- establecer, sobre la base de las pruebas y ensayos realizados, las condiciones en

gue se han de comercializar, a fin de garantizar su uso seguro y eficaz.

I.1.3 Autorizacion de los medicamentos

Tras el desarrollo clinico y una vez que una companfia farmacéutica considera que
posee datos suficientes sobre un medicamento en investigacion, debe someterlo a un
procedimiento de registro con el objetivo de obtener una autorizacion de
comercializacion por parte de las autoridades sanitarias. De la misma manera, las
posteriores modificaciones y ampliaciones que se incluyan en el medicamento
autorizado (dosificacién, forma farmacéutica, via de administracion y presentaciones
adicionales, entre otras) deberdn ser, igualmente, objeto de autorizacidn. Todas ellas se

consideraran pertenecientes a la misma autorizacién global de comercializacién.

Esta autorizacion se fundamenta en criterios de calidad, seguridad y eficacia, que
permitirdn evaluar la relacién entre los beneficios y los riesgos del medicamento para

las enfermedades y situaciones para las cuales es aprobado.

Tras ella, el medicamento queda sometido a una supervision constante de las
novedades en materia de riesgos y nuevos usos, de modo que en cualquier momento

. 11
puede revisarse™ .



Desde hace afios, existen criterios técnicos comunes en la Unién Europea para la
evaluacion y autorizacién de los medicamentos. A ello han contribuido los siguientes

factores™:

a) El desarrollo de un dossier de registro comun, denominado Common Technical
Document (CTD), vdlido en Europa, Estados Unidos y Japon. Este dossier es
aceptado por las agencias evaluadoras de casi todo el mundo. Esto favorece por
un lado, la armonizacion en la revisidén de los expedientes de registro por parte
de las agencias reguladoras, con una mayor comunicacion entre ellas, y por
otro, para las compaiiias farmacéuticas supone un ahorro de tiempo y recursos

en la elaboracién de los expedientes.™

b) La existencia de procedimientos de autorizacidon de ambito europeo y el hecho
de que se pueda optar a una autorizacién valida para mas de un pais dentro de
la Unién Europea, aumentando la eficacia y eficiencia de la red de agencias

europeas de medicamentos.

¢) La publicacion de los requerimientos que se tomaran como referencia al evaluar
los resultados. Este es el papel de las gufas para el desarrollo de medicamentos
(Scientific Guidelines), en las que se explicitan las recomendaciones y requisitos
para que una investigacion concreta sea apta en la toma de decisiones

reguladoras™.

A continuacidn se describen estos aspectos con mayor detenimiento.

1.1.3.1 Common Technical Document (CTD)

La Comisidon Europea publicé la estructura del CTD en el afio 2000, dentro del
volumen 2, «Nota explicativa para los solicitantes de autorizaciones de
comercializacion de medicamentos de uso humano en los Estados miembros de la
Comunidad Europea de las Normas sobre medicamentos de uso humano de la

Comunidad Europea»™*



El CTD se estructura en 5 médulos representados graficamente a través de una
piramide (Figura 2). El mdédulo 1, con la informacion regional, se encuentra en la punta
de la pirdmide; el mddulo 2, con los resimenes y revisiones, se encuentra en el centro
de la pirdmide, y los mddulos 3, 4 y 5 que avalan, respectivamente, la calidad,

seguridad y eficacia del medicamento se encuentran en la base de la pirdmide.

Mientras que el contenido del mddulo 1 es especifico de la regién en que se solicite
el registro del medicamento, el contenido de los médulos 2, 3,4y 5 es comun a las tres

regiones ICH.

Figura 2. Representacion diagramatica de la organizacion del CTD
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Médulo 1: Informaciéon administrativa e informacion de prescripcion

El moédulo 1 contiene datos administrativos especificos de cada una de las tres
regiones del International Council for Harmonisation of Technical Requirements for
Pharmaceuticals for Human Use (ICH): Europa, Estados Unidos, Japdn, y por ser distinto

para cada una de las regiones ICH, no se considera parte del CTD.

El médulo 1 especifico para la Union Europea contiene el formulario de solicitud, la

ficha técnica, el prospecto y el etiquetado propuestos.
Modulo 2: Resumenes del CTD

El mddulo 2 contiene resimenes y revisiones, preparados por personas cualificadas,
sobre los datos quimicos, farmacéuticos y bioldgicos, los datos farmacotoxicolégicos y

los datos clinicos presentados en los restantes modulos.
Modulo 3: Calidad

El médulo 3 contiene la documentacién quimica, farmacéutica y bioldgica que avala

la calidad del medicamento.
Médulo 4: Informes sobre los estudios preclinicos

El médulo 4 contiene los informes sobre los estudios preclinicos realizados. El
modulo 4, junto al resumen escrito preclinico, constituye la documentacion preclinica

del dossier.
Moédulo 5: Informes sobre los estudios clinicos

El mddulo 5 contiene los informes sobre los estudios clinicos realizados. El modulo
5, junto al resumen escrito clinico, constituye la documentacién clinica del expediente

de registro®®.

La estructura descrita debe seguirse independientemente del procedimiento de
registro que se elija. El Notice to Applicants (EudraLex, Volumen 2) incluye

instrucciones adicionales sobre los procedimientos y presentacion del dossier’.



I.1.4. Procedimientos de registro de medicamentos en

Europa

Para que un medicamento elaborado industrialmente pueda ser puesto en el
mercado necesita contar con una autorizacién de comercializacidn por parte de la
autoridad sanitaria correspondiente, que, en funcién del procedimiento elegido, sera la
Comisién Europea, tras el correspondiente dictamen cientifico de la Agencia Europea
de Medicamentos (EMA), o alguna de las autoridades nacionales de los respectivos
Estados miembros. En el caso de Espafia, la autoridad sanitaria estd representada por
la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). En los restantes

estados de la Unién Europea (EU) existen agencias homdlogas a la espafiola™**

Desde su establecimiento con la firma del Tratado de Roma en 1958, la Unidn
Europea ha caminado hacia la creaciéon de un mercado uUnico entre sus Estados
miembro para facilitar el libre movimiento de mercancias, servicios, capitales vy
personas. La Comisién ha dado pasos progresivos para consolidar y armonizar gran
parte de la regulacién farmacéutica existente. Los procedimientos comunitarios de
autorizacion de medicamentos actualmente en vigor sustituyeron a los iniciales
procedimientos multiestado y de concertacién, y con ellos se establecieron fases de
revision especificas con limites de tiempo, y la aceptacidn con caracter vinculante por

parte de los Estados miembro de las decisiones tomadas por la Comisién *°.

Debe senalarse que estos procedimientos implican exclusivamente la obtencion de
una autorizacién de comercializacién en la Unién Europea; y no afectan a las politicas
de precio y reembolso, que contindan siendo responsabilidad de cada Estado

miembro®®.

Actualmente coexisten en la Unidn Europea cuatro procedimientos de registro de
medicamentos de uso humano. Tres de estos procedimientos son comunitarios
(procedimiento  centralizado, procedimiento de reconocimiento mutuo vy
procedimiento descentralizado) y uno es puramente nacional’’. La eleccion del
procedimiento puede venir determinada por el tipo de medicamento que se desea

comercializar (como es el caso de los medicamentos producidos biotecnoldgicamente,



gue tienen que seguir un procedimiento centralizado). En el caso en el que la
naturaleza del producto no determine el procedimiento de registro serdn
consideraciones estratégicas las que lleven al solicitante a decidir el procedimiento mas
idoneo. Factores como el nimero de paises de interés, asi como la exigencia en tiempo

y costes podran influir en su decisién final> Y.

Los diferentes procedimientos son los que se detallan a continuacién:

[.1.4.1 Procedimientos comunitarios

En la Unidn Europea, el registro de medicamentos de uso humano se rige por la
Directiva 2004/27/CE del Parlamento Europeo y del Consejo de 31 de Marzo de 2004,
qgue modifica la Directiva 2001/83/CE, por la que se establece un cddigo comunitario
sobre medicamentos de uso humano®, y por el Reglamento (CE) n? 726/2004 del
Parlamento Europeo y del Consejo, de 31 de Marzo de 2004, por el que se establecen
procedimientos comunitarios para la autorizacién y el control de los medicamentos de

uso humano y veterinario, y por el que se crea la Agencia Europea de Medicamentos™.

Procedimiento centralizado

En este procedimiento, la solicitud de la autorizacién de comercializacidn
presentada por la compafiia farmacéutica es Unica y la autorizacidon obtenida es valida
para la comercializacidon del producto en todos los Estados miembros de la Unidn

Europea.

En este procedimiento se nombran dos Estados miembros como responsables de la
evaluacion de la documentacion presentada por el solicitante. Los equipos de
evaluacion de los dos Estados miembro (denominados ponente y co-ponente),
constituidos por profesionales de las respectivas autoridades nacionales junto con
expertos en el area especifica recabados de las respectivas red de expertos nacionales,

llevan a cabo una evaluacidn cientifica independiente y elaboran un informe de
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evaluacion. Estos informes son discutidos y consensuados entre los Estados miembros

en el seno del Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP).

Este comité adopta una opinidn (positiva o negativa) que serd remitida a la
Comision Europea. La Comision utilizard la opinién del CHMP para preparar la decisidn,
qgue en caso de ser finalmente adoptada se informara a las partes interesadas y sera

publicada en el Diario Oficial de la Unidn Europea.

En caso de que el CHMP emita una opinién negativa, el solicitante puede apelar la
decisién a la EMA. Durante este proceso, el CHMP puede recabar la opinién de
expertos adicionales no implicados en la primera evaluacion. La opinidn final se alcanza

de la misma forma que la opinidn positiva descrita previamente.

La coordinacion de todo este proceso corresponde a la EMA vy la autorizacion es
emitida por la Comision Europea, una vez que el nuevo medicamento ha recibido la

opinién positiva del CHMP en relacion con su calidad, seguridad y eficacia.
El procedimiento centralizado es obligatorio®® para:

1. Medicamentos de uso humano desarrollados por medio de uno de los siguientes

procesos biotecnoldgicos:
a) Técnica del ADN recombinante.

b) Expresién controlada de codificacion de genes para las proteinas
biolégicamente activas en procariotas y eucariotas, incluidas las células

de mamifero transformadas.
c) Meétodos del hibridoma y del anticuerpo monoclonal.

2. Medicamentos veterinarios empleados principalmente como potenciadores para

fomentar el crecimiento o aumentar el rendimiento de los animales tratados.

3. Medicamentos de uso humano que contengan una sustancia activa nueva cuya
indicacion terapéutica sea el tratamiento de alguna de las enfermedades siguientes:

sindrome de inmunodeficiencia adquirida, cancer, trastornos neurodegenerativos,
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diabetes, enfermedades viricas, enfermedades autoinmunes y otras disfunciones

inmunes.

4. Los medicamentos designados como medicamentos huérfanos, de conformidad
con el Reglamento (CE) n? 141/2000 del Parlamento Europeo y del Consejo de 16 de
diciembre de 1999%.

Es opcional para aquellos que no cumplen alguna de las categorias previas, siempre
gue represente una innovacion desde el punto de vista técnico, cientifico o terapéutico,
o que el producto sea de interés para la salud publica de seres humanos o animales®.
Con respecto a lo que se considera “innovacion”, la EMA no ha establecido unos

criterios concretos, quedando dicha designacién a su consideracion®.

La mayoria de los medicamentos no son candidatos al registro por procedimiento
centralizado, sino que reciben una autorizacién de la autoridad nacional competente en

los diferentes estados miembro?2%3 4 2>

Procedimiento descentralizado

El procedimiento descentralizado de registro de un medicamento es el
procedimiento comunitario establecido para la concesion de una autorizacion de
comercializacion de un medicamento en mds de un Estado miembro cuando el
medicamento no disponga previamente de una autorizacidn en ningun Estado
miembro de la Union Europea en el momento de la solicitud. En este supuesto, el
titular del medicamento en cuestién solicitara a un Estado miembro de su eleccion —
erigido por ello como Estado miembro de referencia (EMR)— un informe de evaluacidn,
una propuesta de ficha técnica, etiquetado y prospecto. Tendra para ello un plazo de
120 dias a partir de la recepcion de su solicitud. El Estado miembro de referencia hara
llegar esta documentacién al resto de Estados miembros interesados y al propio
solicitante. En los noventa dias siguientes a la recepcidon de la documentacién, los
Estados miembros concernidos (EMC) aprobaran ésta e informaran de ello al Estado de
referencia. El solicitante debera contestar a todas aquellas objeciones, si las hubiera,

emitidas por los EMC y por el propio EMR. El Estado de referencia, se ocupara de
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garantizar el acuerdo general y de poner fin al procedimiento, informando de ello al
titular del medicamento. Los Estados miembros implicados tendran un plazo de treinta
dias para actuar de conformidad con este acuerdo general. La autorizacién vendra de la
mano de todos los Estados miembros en donde se haya presentado la solicitud, a la
vista de la documentacion preparada por el Estado miembro elegido como de

referencia.

Puede ocurrir que uno de los Estados miembros concernidos no pueda aprobar esta
documentacion porque estime que existe un riesgo potencial grave para la salud
publica de su poblacion. Este Estado comunicard a todos los implicados en el
procedimiento, de forma detallada, su postura y las razones que le mueven a actuar en
esta direccion. El Estado miembro de referencia pondra entonces en conocimiento del
Grupo de Coordinacion de Procedimientos de Reconocimiento Mutuo vy
Descentralizado de Medicamentos de Uso Humano (CMDh), esta situacion. En el seno
de este 6rgano, los Estados miembros implicados intentaran llegar a un acuerdo sobre

las medidas a seguir. El solicitante podra emitir consideraciones al respecto.

Si en el plazo de sesenta dias fracasan los intentos por acercar posturas dentro de
este organo, el Estado miembro de referencia informard pormenorizadamente a la
EMA de las cuestiones sobre las que los Estados discrepan y los motivos de este
desacuerdo, con el fin de que ésta ejerza su labor de arbitraje, a través de un
procedimiento comunitario —ahora convertido en “centralizado”— que culminara con
una decisidon vinculante de la Comisidn. Esta resolucidén tendra caracter vinculante para
todos los Estados miembros implicados (esto es, aquellos que fueron parte del
procedimiento de reconocimiento mutuo que dio origen al arbitraje obligatorio), que

tendran que aplicar la misma en un plazo de treinta dias®

Procedimiento de reconocimiento mutuo

Este procedimiento de registro es el indicado para conseguir la autorizacién de
comercializacién de un medicamento en mas de un Estado miembro, pero a diferencia

del procedimiento descentralizado, el medicamento en cuestidon ha de estar autorizado
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en algun Estado miembro. El Estado en el que el medicamento esta autorizado ejercera
de EMR y los demads estados reconoceran la primera evaluacidon realizada por dicho
EMR. En el caso de que no se llegase a un acuerdo también se podra lanzar un arbitraje
gue sera resuelto por parte de la EMA y cuyas conclusiones seran asumidas por todos
los Estados implicados y por el propio solicitante. El calendario de este procedimiento
constaria de una fase nacional de 210 dias en la que se obtiene la autorizacién nacional,
posteriormente el solicitante comunicara al EMR su decisién de iniciar un
reconocimiento mutuo indicando los Estados (EMC) en los que quiere solicitar la
autorizacion. A partir de este momento se iniciaria la fase europea con una duracién de
90 dias para la evaluacion del informe realizado por el EMR y de la documentacién

presentada por el solicitante®®.

La autorizacién de un medicamento en varios Estados miembro (aprobado
mediante un procedimiento de reconocimiento mutuo o descentralizado) puede ser
expandida a Estados miembro adicionales. En ese caso, se puede iniciar otro
procedimiento de reconocimiento mutuo (“uso repetido”) con el pais/los paises

interesados como EMC y uno de los que cuentan con la autorizacién como EMR?.

[.1.4.2 Procedimiento nacional

En el procedimiento nacional, son los Estados miembros, a través de sus respectivas
agencias nacionales, quienes otorgan o deniegan las autorizaciones de
comercializacién, de acuerdo a su ordenamiento juridico interno, y para una

comercializacién dentro, exclusivamente, de sus propias fronteras.

En el caso de Espafia, la evaluacion y emisidon de la autorizacion de comercializacién
se llevan a cabo por la AEMPS. En Espafia, la normativa que establece el procedimiento
nacional de autorizacion de un medicamento se contiene en el Real Decreto
1345/2007%7, de 11 de octubre, por el que se regula el procedimiento de autorizacion,
registro y condiciones de dispensacion de los medicamentos de uso humano fabricados
industrialmente. Esta norma reglamentaria se ocupa, en particular, de regular los

requisitos que han de cumplir las solicitudes de autorizacién de comercializacién de un
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medicamento en Espafa; de los procedimientos de autorizacién, suspension y
revocacion de dichas autorizaciones, asi como de sus modificaciones; de la ficha
técnica, el etiquetado y el prospecto de los medicamentos; de las condiciones
particulares que afectan a determinadas clases de medicamentos (hemoderivados,
vacunas y alérgenos, radiofarmacos, medicamentos tradicionales a base de plantas,
homeopaticos y gases medicinales); de las obligaciones del titular del medicamento; de
los procedimientos comunitarios descentralizados o de la inscripcidn en el registro de
medicamentos, en desarrollo de la Ley de garantias y uso racional de los medicamentos

y productos sanitarios’ y la referida normativa comunitaria.

Este procedimiento de registro tiene un calendario de 210 dias para la evaluacién
de la documentacién presentada por el solicitante y la emisién de un informe. En caso
de dictamen desfavorable el solicitante podra efectuar las alegaciones que considere
oportunas en un plazo de 15 dias. Dichas alegaciones seran evaluadas emitiéndose un
dictamen final®. En caso de resolucién favorable, se autorizard la venta de dicho
medicamento y sus condiciones de comercializacién (incluyendo datos administrativos,
ficha técnica, etiquetado y prospecto). En caso contrario, la Agencia comunicard al

solicitante de la autorizacion denegada los recursos que procedan.

Buscando garantizar el adecuado control de los nuevos medicamentos, se exige la
renovacion de la autorizacion de comercializacion a los cinco anos de haber sido
concedida. Ratificada la misma, el periodo de validez serd, normalmente, ilimitado;

continuando la labor de farmacovigilancia®'.

La autorizacién también podra ser temporalmente suspendida o definitivamente
revocada por la AEMPS (articulos 68, 69 y 70 del Real Decreto 1345/200727), de oficio o

a solicitud del titular de la autorizacién, asi como modificada.
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Tabla 1. Caracteristicas y diferencias de los distintos procedimientos de registro

Agencia Duracion Comité de | Emision de | Validez de la
donde se | (dias) evaluacion | la autorizacion
presenta la autorizacion
solicitud
Procedimiento | EMA 210 CHMP Comisién Toda la UE
centralizado Europea
Procedimiento | Agencias 210 Comités de | Agencias de | Estados
descentralizado | reguladoras las Agencias | los Estados miembros
Procedimiento | de los 90 (+210 | de los miembros implicados en
reconocimiento | Estados autorizacion | Estados implicados el
mutuo miembros nacional) miembros procedimiento
implicados implicados
Procedimiento | AEMPS 210 CMH AEMPS Sélo Espafia
nacional

Tomado de Garcia-Escribano et al. 2013°

Asi, en Espaiia, del total de 1.224 medicamentos autorizados en el afio 2014 (Figura
3), 668 (54%) correspondieron a medicamentos autorizados por procedimiento
descentralizado/ reconocimiento mutuo, 388 (32%) a medicamentos autorizados por el
procedimiento nacional y 168 (14%) a medicamentos registrados en Espafia

provenientes de un procedimiento centralizado autorizado por la Comisién Europea.?®

Figura 3. Autorizaciones por tipo de procedimiento en 2014
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1.1.4.3 Autorizacion condicional de comercializacion de medicamentos.

En determinadas ocasiones, persiguiendo la proteccién de la salud de los
ciudadanos, conviene acortar el procedimiento previo de autorizacion de un
medicamento. En este sentido, el Reglamento (CE) nim. 507/2006 de la Comisidén, de
29 de marzo de 2006%°, aborda la autorizacion condicional de medicamentos en la
Unidn Europea. En determinadas categorias de medicamentos (los destinados al
tratamiento, la prevencion o el diagndstico de enfermedades gravemente debilitantes
o potencialmente mortales; aquellos otros reservados a situaciones de emergencia, en
respuesta a amenazas para la salud publica; o los calificados como medicamentos
huérfanos), para satisfacer necesidades médicas no cubiertas por el mercado (o por
constituir un avance terapéutico sustancial respecto a tratamientos ya existentes),
puede ser necesario conceder autorizaciones de comercializacién basadas en datos

III

clinicos “menos completos de lo habitua

No obstante, y debido a los riesgos que ello supone, estas autorizaciones se ven
sometidas a unas obligaciones de farmacovigilancia mds intensas de lo habitual (unas
obligaciones especificas y un seguimiento extraordinario), exigiéndose a sus titulares
que completen o comiencen determinados estudios para confirmar que la relacién
beneficio-riesgo es favorable. Aunque el medicamento se encuentre en una fase
preliminar de desarrollo, su seguridad queda asegurada. Los titulares de estas
autorizaciones garantizaran una informacién adecuada a los pacientes y especialistas
sobre el medicamento en cuestién (mencionando, en el resumen de las caracteristicas
del producto y en el prospecto, el caracter de su autorizacién), llevaran un registro
detallado de las sospechas de reacciones adversas de las que tengan conocimiento (con
el fin de garantizar la salud publica y la de los concretos pacientes afectados) o emitiran

informes periddicos en materia de seguridad a las autoridades competentes.

Estas autorizaciones tendran un caracter provisional, con un periodo de validez de
un afho, y posibilidad de renovacion, a solicitar seis meses antes de la fecha de
expiracién de la autorizacion. Asimismo, se trata de una autorizacién condicional, a
renovar o no anualmente en funcion del cumplimiento de los requisitos sefialados. Una
vez se hayan suministrado los datos que faltan, deberd poder sustituirse ésta por una

autorizacidon de comercializacién no condicional®®.
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1.1.4.4 Autorizaciones concedidas en circunstancias especiales.

El ordenamiento europeo contempla otros procedimientos especiales de
autorizacion, como la evaluacién acelerada (que reduce el tiempo de estudio de 210 a
150 dias (articulo 14 del Reglamento (CE) num. 726/2004)", la autorizacién concedida
en circunstancias excepcionales (articulo 14.8 del Reglamento (CE) num. 726/2004)"
(para aquellos casos en los que no concurran algunos de los requisitos previstos por el
Derecho europeo para otorgar una autorizacién condicional) y el uso compasivo. Debe
tenerse en cuenta, no obstante, que mientras para las autorizaciones condicionales no
se desea que sigan siendo siempre condicionales, esto es precisamente lo que prevé la
legislacion para las dictadas en circunstancias excepcionales, contemplando una serie
de condiciones a las que las mismas se supeditan. Con cardcter general, nunca sera
posible constituir el expediente completo de una autorizacién de comercializacion

concedida en circunstancias excepcionales.

El Gobierno aprobd en 2009 una norma reglamentaria regulando la disponibilidad
del medicamento en situaciones especiales: el Real Decreto 1015/2009, de 19 de
junio®. Esta norma pretende facilitar el uso compasivo, esto es, el acceso a
medicamentos en fase de investigacidon clinica a aquellos pacientes que no dispongan
de una alternativa terapéutica satisfactoria que sufran una enfermedad gravemente
debilitante o que ponga en peligro sus vidas y que no forman parte de un ensayo
clinico. El acceso a los medicamentos en investigacién (o no autorizados en Espafia)
podra gestionarse telematicamente para cada paciente, y también a través de una
autorizacion temporal emitida por la AEMPS, en coordinacion con el resto de agencias
europeas, para un grupo de pacientes. No es ya necesaria la autorizacién de la AEMPS
para cada caso concreto. Los pacientes que reunan los requisitos indicados en el

protocolo podrdn acceder directamente al uso compasivo.

El Real Decreto 1015/2009 también se ocupa, en otro orden de cosas, del acceso a
medicamentos autorizados en otros paises pero no en Espana, que no estén en

investigacion y cuyo uso sea imprescindible para el paciente (el acceso a medicamento

18



extranjero), y de los medicamentos utilizados en condiciones distintas a las previstas en

la ficha técnica (uso off-label o fuera de indicacion).

1.1.5. Informacion del Producto

Todo el proceso de evaluacidon culmina materialmente con la aprobacién de la
denominada Ficha Técnica (Summary of the Product Characteristics), documento que
contiene un resumen de la informacidon cientifica esencial de la especialidad

farmacéutica que sera difundida a los médicos y farmacéuticos en ejercicio.

I**, la Ficha

De acuerdo con lo establecido en la Ley de Garantias y Uso raciona
Técnica ha de reflejar las condiciones de uso autorizadas para el medicamento
sintetizando la informacion cientifica esencial para los profesionales sanitarios. Por
tanto, la Ficha Técnica forma parte intrinseca e integral de la autorizacién de
comercializacion. Asi, de acuerdo a lo detallado en el Real Decreto 1345/2007, de 11 de
octubre®, las autorizaciones que expiden las autoridades competentes, ya sea
nacionales (AEMPS) o comunitarias (Comisién Europea) se componen de la Decision
propiamente dicha (recogiendo la base legal para la emisién del oficio) y tres anexos: El

anexo | contiene la Ficha Técnica autorizada, el anexo Il las condiciones de autorizacién

y el anexo Ill el etiquetado y el prospecto.

La Ficha Técnica es un documento estandar que recoge la informacion siguiendo
una estructura fija para todos los medicamentos y en todos los paises de la Union
Europea. En la actualidad y desde diciembre de 1999 la Directriz sobre la Ficha técnica
de la Comisién Europea sefala los términos en el que los laboratorios deben presentar
sus propuestas. La informacion contenida en ella serd el resultado del proceso de

evaluacion 3% 3,

La redaccidn de la indicacidén terapéutica reflejada en la Ficha técnica no siempre se
limita a la patologia para la que estd destinada, sino que la poblacién diana estd

especificada (por ejemplo, subgrupos de pacientes), en relacién con la incluida en los
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ensayos clinicos en los que se generd la evidencia. Los biomarcadores participan a

veces en la delimitacidn de los grupos de pacientes, mencionados en la indicacidn.

I.1.6. Guias para el desarrollo de medicamentos

(“Scientific Guidelines”)

Un procedimiento coordinado de registro exige estdndares comunes en la
evaluacion de la calidad y en los requerimientos de la seguridad y eficacia de los
medicamentos.? Desde su establecimiento la EMA ha emitido recomendaciones, guias,
publicaciones iniciales y otros documentos oficiales para guiar el disefio y comunicacion
de los ensayos realizados con intencion de formar parte del registro de un

medicamento>>.

A diferencia de los documentos de referencia en la practica clinica, en el entorno de
la regulacion de medicamentos, una guia es un documento comunitario, con una base
legal explicita, que proporciona asesoramiento a los solicitantes de una autorizacion de
comercializacién, a las autoridades competentes u otras partes interesadas sobre la
mejor manera de cumplir con las obligaciones establecidas en la legislacion
farmacéutica comunitaria. Las guias reguladoras proporcionan una visién armonizada
sobre como los Estados miembro de la Union Europea y la EMA interpretan y aplican
los requerimientos contenidos en las directivas comunitarias para la demostracién de
calidad, eficacia y seguridad®®. Asimismo, aseguran la consistencia entre productos de
la misma area y mejoran la transparencia de las decisiones tomadas sobre el registro de
los medicamentos. También proporcionan una referencia a las compafiias cuando
desarrollan un nuevo producto 2, Estas guias estan disponibles en la pagina web de la

EMA®’,

A mayor escala, el CHMP (ademads de desarrollar guias europeas) también esta
involucrado en la Conferencia Internacional de Armonizaciéon (ICH), que explora el
desarrollo a nivel mundial de los medicamentos. La ICH también trabaja en el desarrollo

de requerimientos generales estandarizados entre Europa, Japén y Estados Unidos °.
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Si establecemos un nivel jerarquico en la generalizabilidad de las distintas guias
existentes, el primer nivel corresponderia a las guias derivadas de las conferencias
tripartita de armonizacion (ICH). EL objetivo de la ICH es evitar que, ante una misma
evidencia cientifica, los requisitos de las autoridades sanitarias de Europa, Japdn vy
Estados Unidos sean distintos, lo que motiva investigacion redundante. En la ICH
participan autoridades reguladoras y representantes de las asociaciones de la industria
farmacéutica de las tres regiones. Las guias ICH establecen los requisitos minimos para
la toma de decisiones en materia de eficacia, seguridad y calidad de los productos
medicinales, asegurando la homogeneidad en los criterios aplicados en las tres regiones
que la suscriben. Estas guias, junto con otras recomendaciones ICH, estan disponibles

en su web (http://www.ich.org)g’38

Por su naturaleza general y con motivo de la necesidad de consenso, las guias ICH
no cubren con suficiente detalle algunos aspectos metodoldgicos importantes. En un
segundo nivel, las guias del Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) de la
Agencia europea (EMA), las de la Food and Drug Administration (FDA) y las del
Pharmaceuticals and Medical Devices Agency, de Japon (PMDA), establecen
recomendaciones destinadas a sus respectivas areas geograficas de influencia. Estas
guias abordan temas mdas concretos o con un mayor nivel de detalle que las directrices
ICH, y consideran en cada caso las caracteristicas sanitarias, legales y culturales de su

entorno, si bien dentro del ambito definido por las guias armonizadas de la ICH.

En el apartado clinico, las directrices del CHMP se centran en el desarrollo de
medicamentos para indicaciones concretas. Sin embargo, con objeto de disponer de
referencias metodoldgicas transversales, el CHMP ha elaborado guias especificas que
cubren aspectos metodoldgicos esenciales, aplicables independientemente de la

naturaleza del medicamento y su indicacién terapéutica®.

Estos documentos no son legalmente vinculantes pero reflejan el estado del arte
cientifico y tienen el estatus de recomendaciones quasi—vinculantes39, por lo que se
espera que sean seguidos. En casos especiales puede haber desviaciones pero han de

ser adecuadamente justificadas.> La EMA recomienda discutir con los reguladores
J
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europeos estas desviaciones durante la fase de desarrollo del producto en el seno del

procedimiento de asesoramiento cientifico’®.

Las guias las prepara el Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) en
consulta con las autoridades reguladoras de la Unién Europea®®. La labor del CHMP se
apoya en un numero de grupos de trabajo, formados por expertos con conocimiento en
un area cientifica particular, entre cuyas tareas estd la preparacidon de las guias de

evaluacidn para mejorar la coordinacidn entre las partes y asi facilitar la evaluaciéon®.

La elaboracién de una nueva guia sigue un procedimiento estandarizado, que se
inicia con la eleccién del tema. Este surge a partir de la propuesta que elaboran los
distintos grupos de trabajo, a sugerencia de los Estados Miembro, de los miembros de
los comités cientificos, o de las denominadas partes interesadas (industria
farmacéutica, sociedades cientificas, asociaciones de pacientes). A veces su necesidad
viene determinada por los problemas derivados de otros medicamentos, cuestiones
surgidas en el marco del asesoramiento cientifico o el desarrollo de nuevas tecnologias,
nuevas practicas o nuevas areas terapéuticas. Una vez acordado, se suceden los

siguientes pasos:

1. Seleccidn del tema e inclusidon en el programa de trabajo correspondiente

2. Nombramiento de ponente (y, si fuera necesario co-ponente), responsable de la

elaboracion del documento inicial y de los que se generen con posterioridad

3. Elaboracién de un informe preliminar (concept paper), que brevemente debe
indicar los temas especificos, novedades o puntos controvertidos que deben discutirse

en la guia, sin elaborar las respuestas a dichas cuestiones

4. Adopcion del informe preliminar y emisién para consulta publica (a través de la

pagina web de la EMA) a las partes interesadas
5. Preparacion del borrador inicial de la guia, siguiendo una estructura predefinida

6. Emision del borrador para consulta a las partes interesadas, en un periodo de

comentarios establecido en el documento (y generalmente oscila entre 3 y 6 meses)
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7. Recogida de comentarios, que suelen proceder (asi se espera) de los Estados
miembro de la UE, otras autoridades reguladoras (FDA, Health Canada, etc),
asociaciones europeas de la industria, sociedades cientificas, asociaciones de

pacientes/consumidores o de profesionales sanitarios, entre otros

8. Preparacion de la version final, tras la valoracién e incorporacion (si procede) de

los comentarios recibidos, si asi se considera por el grupo de trabajo.

9. Adopcion de la guia final por el CHMP o la Comisién Europea (en funcién del

caracter de la guia) para su publicacién posterior en la pagina web de la EMA y en el

Volumen 3 de “The Rules governing medicinal products in the European Union.”*!

10. Implementacion o entrada en funcionamiento, normalmente en el periodo de 6
meses posterior a su adopcidon. En general tienen caracter prospectivo, salvo en
circunstancias excepcionales (como los relacionados con un riesgo de salud publica) en

las que puede anunciarse en los documentos preliminares®.

Por tanto, dependiendo del estatus de la guia, pueden encontrarse disponibles uno

0 mas documentos:
= informe preliminar (concept paper);
= borrador de guia (draft guideline);

= revision de los comentarios recibidos durante el periodo de consulta

publica (overview of comments);

= guia adoptada (adopted guideline).

Se distribuyen en cinco dareas, intentando ajustarse a las partes del CTD (Common

Technical Document) al que hagan referencia:
- Calidad
- Medicamentos bioldgicos

- Preclinica

23



- Eficacia y seguridad clinica: En esta seccidn las guias estan ademas organizadas

por grupos terapéuticos:
o Clinical pharmacology and pharmacokinetics
o Alimentary tract and metabolism
o Blood and blood forming organs
o Blood products (including biotechnological alternatives)
o Cardiovascular system
o Dermatologicals
o Genito-urinary system and sex hormones
o Anti-infectives for systemic use
o Antineoplastic and immunomodulating agents
o Rheumatology/Musculo-skeletal system
o Nervous system
0 Respiratory system
o Herbal medicinal products
o Information on medicinal products
o Radiopharmaceuticals and diagnostic agents
o Allergy/Immunology
o0 Biostatistics

o General

- Multidisciplinar: Esta seccién contiene guias que afectan a mas de un area

especifica o en las que han intervenido varios grupos de trabajo.
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- Guias sobre medicamentos a base de plantas: El Comité de Medicamentos a
base de Plantas establece las monografias comunitarias de plantas. Aunque estos
documentos estdn fuera del alcance del procedimiento de guias europeas, son

relevantes para el registro y la autorizacién de los medicamentos a base de plantas>®.

Dependiendo del momento en que se hayan publicado se han denominado “Note
for guidance” o “Guideline”, aunque responden al mismo concepto, y por tanto se
consideran téminos intercambiables. Otros documentos (como “Position Paper” o
“Points to consider”) proporcionan asesoramiento sobre aspectos mas concretos, como
areas en las que existe experiencia limitada en el desarrollo de medicamentos y en un
terreno rdpidamente cambiante se necesita un documento mads flexible, o aquellos
temas que precisan una mayor elaboracién para incorporarlos en la guia

correspondiente en la siguiente revision®®.

I.1.7. Agencias Reguladoras de Medicamentos

La repercusion que sobre la salud publica y sobre la salud individual pueden tener
los medicamentos ha hecho que sea uno de los sectores con mayor nivel de

intervencion.

Como se ha mencionado mas arriba, todo el ciclo vital del medicamento se
encuentra ampliamente regulado: su desarrollo e investigacion, tanto preclinica como
clinica; su fabricacién y registro; la informacién que le acompafia; su comportamiento
en cuanto a su seguridad una vez que ha sido comercializado; su precio; su financiacién
por los prestadores de servicios de salud; su publicidad, e incluso cémo deben ser
destruidos y tratados sus residuos; la regulacion se extiende también a sus
investigadores, fabricantes, distribuidores, comercializadores, dispensadores vy

prescriptores.
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Sin ninguna duda, el objetivo ultimo de todas estas normas es salvaguardar la salud
de los ciudadanos, siendo las autoridades sanitarias correspondientes las encargadas

de garantizar la seguridad, eficacia y calidad de los medicamentos en el mercado.’

De forma global, la funcién de las agencias nacionales europeas es evaluar la
informacién presentada por las compafiias farmacéuticas acerca de un nuevo
medicamento para asegurar que se cumplan los requisitos de eficacia, seguridad y
calidad antes de que se conceda la autorizacidn de comercializacion de los mismos. El
fin Ultimo de cada una de estas agencias es la proteccion de la salud de los ciudadanos

que utilizaran los medicamentos®.

I.1.7.1 Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios

La agencia reguladora en materia de medicamentos a nivel nacional es la Agencia
Espaiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). La AEMPS se crea en 1997,
como organismo auténomo dependiente del Ministerio de Sanidad, con la
denominacién primitiva de Agencia Espafiola del Medicamento, por la Ley 66/1997, de
30 de diciembre, de Medidas Fiscales, Administrativas y del Orden Social (que nacia
como Ley de acompafamiento a los presupuestos generales del Estado para el afio

1998), con competencias en materia de medicamentos de uso humanoy veterinario®.

Estas competencias de esta Agencia se ampliaron en 1998 por el articulo 77 de la
Ley 50/1998, de 30 de diciembre, de Medidas Fiscales, Administrativas y del Orden
Social, recogiendo una serie de nuevas funciones en materia de medicamentos de uso
veterinario, que pasa a desempefiar la AEMPS bajo la direccion del hoy denominado
Ministerio de Agricultura y, en su caso, de las Comunidades Autdénomas con

competencias en materia de sanidad veterinaria®.

En 1999, ve la luz el primer Estatuto de esta Agencia, aprobado por el Real Decreto
520/1999, de 26 de marzo, hoy derogado por el Real Decreto 1275/2011, de 16 de
septiembre, por el que se crea la Agencia estatal “Agencia Espafiola de Medicamentos y

Productos Sanitarios” y se aprueba su Estatuto™.
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Posteriormente en el aifio 2003, se designd a la Agencia como responsable, junto
con la Direccion General de Farmacia, de la ejecucion de la politica farmacéutica.
Actualmente, la AEMPS, como agencia estatal adscrita al Ministerio de Sanidad, Politica
Social e lgualdad, es responsable de garantizar a la sociedad, desde la perspectiva de
servicio publico, la calidad, seguridad, eficacia y correcta informacién de los
medicamentos y productos sanitarios, desde su investigacion hasta su utilizacion, en
interés de la proteccion y promocion de la salud de las personas, de la sanidad animal y

el medio ambiente.

En 2003 (Articulos 31y 32 de la Ley 16/2003, de 28 de mayo, de Cohesién y Calidad
del Sistema Nacional de Salud), junto a algunas variaciones organizativas, este
organismo pasa a denominarse oficialmente Agencia Espafiola de Medicamentos vy
Productos Sanitarios (AEMPS), al incluirse los productos sanitarios, los cosméticos, los
productos de higiene y los biocidas de uso clinico y personal dentro de su dmbito de

competencias45.

La estructura de la Agencia esta compuesta por:

1. Organos directivos, que incluye al presidente, vicepresidente, director, secretaria

general y los distintos departamentos, incluyendo:

a) Inspeccion y Control de Medicamentos, cuyas funciones son: realizar las
inspecciones de normas de correcta fabricacion, buenas practicas de laboratorio, buena
practica clinica y de farmacovigilancia; también tramita las autorizaciones de los
laboratorios farmacéuticos y desarrolla las funciones en materia de control de los
medicamentos legales (incluyendo los estupefacientes y psicétropos) e ilegales, que

corresponden al ambito de competencia de la Administracién General del Estado.

b) Medicamentos de Uso Humano, al que le corresponden las funciones relativas a
la evaluacion, autorizacion y registro de los medicamentos de uso humano, la

evaluacion y autorizacion de los productos en fase de investigacién clinica y ensayos
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clinicos, asi como la revisidon y adecuacion de los medicamentos de uso humano ya

comercializados.

c) Productos Sanitarios, al cual le corresponden las funciones relativas a la
evaluacion de la idoneidad sanitaria y de la conformidad con la reglamentacién de los
productos sanitarios, cosméticos, productos de higiene y biocidas de uso clinico y
personal; las de autorizacion, certificacion CE de conformidad y registro de dichos
productos y de sus empresas fabricantes e importadoras, asi como las actuaciones de
vigilancia y control del mercado que se deben realizar sobre los mismos; las de
evaluaciéon y autorizacion de investigaciones clinicas conproductos sanitarios; vy

autorizaciones expresas de importacién y/o utilizaciéon de dichos productos.

d) Medicamentos Veterinarios, al cual corresponde desarrollar las funciones
relativas a la evaluacién, autorizacion y registro de las especialidades farmacéuticas y
demas medicamentos especiales de uso veterinario; la evaluacion y autorizacién de los
productos en fase de investigacidn clinica y de los estudios y ensayos complementarios;
asi como la revision y adecuacién de los medicamentos de uso veterinario ya
comercializados y la planificacién estratégica y evaluacion de la farmacovigilancia

veterinaria.

2. Unidad de Apoyo a la Direccién

3. Organismo Notificado, el cual se encarga de evaluar aquellos productos sanitarios

que soliciten la certificacidon que les permita colocar el marcado CE.

4. Organos colegiados y consultivos. La AEMPS se ha dotado de once comités
técnicos, que funcionan como drganos colegiados de ésta para el asesoramiento y
coordinacion técnica y cientifica de la labor de la misma en relacién con los

medicamentos de uso humano y veterinario'® “°.

5. La AEMPS también cuenta con diferentes comités cientificos de composicién

mixta, que cuentan con la presencia de responsables de la propia AEMPS y de otros
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organos de la Administracion General del Estado, asi como de la Administracién
autondmica, de expertos externos de reconocido prestigio (procedentes del Sistema
Nacional de Salud o de la Universidad) y de representantes de las asociaciones de
consumidores y usuarios y/o de asociaciones profesionales de médicos, farmacéuticos
o veterinarios. En fin, en sus actuaciones, la AEMPS se regira por los principios de
objetividad, imparcialidad, independencia, transparencia y confidencialidad de la

informacién®.

1.1.7.2 Agencia Europea de Medicamentos

La Agencia Europea de Medicamentos (European Medicines Agency, EMA) es el
organismo regulador que proporciona el asesoramiento cientifico a las instituciones
europeas sobre la calidad, la seguridad y la eficacia de los medicamentos tanto

humanos cono veterinarios que se usan en la Unién Europeaz.

En 1993 tras la imperiosa necesidad de un drgano europeo que ejecutase la politica
farmacéutica comunitaria en materia de evaluacion y registro de medicamentos en
Europa, se cred la Agencia Europea para la Evaluacidon de Medicamentos (EMEA), cuyo
marco legal se recogia en el Reglamento 2309/93. En el afio 2004 se publicé un nuevo
Reglamento (726/2004)*° tras la revision del funcionamiento de la EMEA,
modificandose las funciones de ésta con el fin de adecuarse a la evolucidn cientifica. A
partir de esta fecha la Agencia pas6 a denominarse Agencia Europea de Medicamentos

(EMA).

La EMA tiene su base en Londres, Reino Unido. Actualmente esta formada por
representantes de 28 Estados Miembro de la Unidn Europea junto a tres paises del

Area Econdémica Eu ropea”.

La EMA no tiene capacidad para adoptar decisiones imperativas, sus funciones son
basicamente de asesoramiento y coordinacién. Quien otorga, suspende, modifica y
revoca las autorizaciones de comercializacion de los medicamentos que se acogen a los
procedimientos comunitarios es la Comisidon Europea, de la que tiene una dependencia

organica y presupuestaria de la Comisién Europea. La fase instructora del
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procedimiento se deja en manos de la EMA, pero la decision ultima que pone fin al
mismo proviene de la Comisidn, aunque asistida por la propia EMA y sus comités (el
Comité permanente de medicamentos de uso humano y su homdlogo para los

medicamentos veterinarios), compuestos por expertos de los Estados miembros™*.

La funcidn principal de la EMA es la promocidn y proteccidn de la salud, tanto de los
seres humanos como de los animales, mediante la coordinacién de la evaluacién de los
medicamentos que serdn usados en unos y en otros. Dicha evaluacidn sera utilizada por
la Comision para decidir si un medicamento puede ser autorizado para su

comercializacion en Europa.

En cuanto a su estructura, la EMA esta constituida por:

1. El director ejecutivo, responsable maximo de la agencia.

2. El consejo de administracion, encargado de aprobar los reglamentos de los
comités cientificos, elaboracién de informes y del programa anual de trabajo, asi como

de la elaboracidn de los presupuestos anuales de la agencia.

3. Los comités cientificos, formados por representantes de las diferentes agencias
de medicamentos nacionales. Son los responsables ultimos en las materias que les

competen a cada uno de ellos®.

La EMA cuenta con siete comités cientificos para llevar a cabo las evaluaciones

cientificas. Estos Comités son los responsables de la elaboracion de las opiniones y

dictdmenes cientificos emitidos por la EMA™® ¥

Son los siguientes:
a. Comité de medicamentos de uso humano (CHMP)
b. Comité de evaluacion del riesgo en materia de farmacovigilancia (PRAC)

c. Comité de medicamentos de uso veterinario (CVMP)
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d. Comité de medicamentos huérfanos (COMP)

e. Comité de medicamentos a base de plantas (HMPC)
f. Comité pediatrico (PDCO)

g. Comité de terapias avanzadas (CAT)

4. La secretaria, la cual da apoyo administrativo a los diferentes comités cientificos.

Ademas de estos comités cientificos, la EMA cuenta con una serie de grupos de

trabajo permanentes que dan soporte a los mismos™.
La EMA realiza otras funciones en colaboracidn con las agencias nacionales:

1. Control de la seguridad de los medicamentos (farmacovigilancia).

2. Arbitrajes para resolver cuestiones de seguridad que pongan en duda el

beneficio-riesgo de un medicamento.

3. Inspecciones para asegurar que se cumplen las normas de correcta
fabricacion (GMP), la buena practica clinica (GCP), buenas practicas de laboratorio
(GLP), asi como la farmacovigilancia. Estandares que deben ser cumplidos por todos

los laboratorios responsables de la fabricacién de medicamentos.

4. Estimulacién de la investigacion e innovacién en el sector de la industria

farmacéutica® .

1.1.7.1 US Food and Drug Administration (FDA)

La FDA, cuyo origen se remonta a 1906, es una agencia federal, por lo que depende
del gobierno de la nacién y el desarrollo de sus funciones se extiende a todos los
estados. La organizacién de la misma consiste en una oficina del Comisionado, que es el

responsable maximo de la agencia, y cuatro departamentos que cubren las funciones
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principalesde la agencia (que son las siguientes): medicamentos y tabaco, alimentacién,

centro globalde operaciones de registro y control, y administracion®.

El acuerdo de confidencialidad firmado en Septiembre de 2003 entre ambas
agencies ha supuesto un mayor nivel de cooperacién entre la EMA y la FDA,
particularmente en relacién con el asesoramiento cientifico en paralelo a las compaiiias

farmacéuticas’.

Ambas Agencias comparten el mismo mandato, que se refiere a la promocidén y
proteccién de la salud publica, evaluar los medicamentos, trabajar en colaboracién con
expertos externos, facilitar los procedimientos. La FDA también participa como parte
interesada en la Conferencia Internacional de Armonizacién (ICH) en la elaboracién y
seguimiento de los documentos de consenso entre las partes en lo que se refiere al
disefio de los ensayos clinicos, recogida de datos, monitorizaciéon y comunicacion de los

datos de seguridad y el analisis estadistico.’

La FDA cuenta con una estructura organizativa propia con la que lleva a cabo
laevaluacion de las solicitudes de autorizacion de medicamentos, mientras que la EMA
traslada esta evaluacion a las agencias nacionales de los Estados Miembro. Ambas
agencias siguen procesos de evaluacién similares, aunque no necesariamente

finalizando con la misma valoracion de la relacion beneficio/riesgo.

1.1.8. Procedimiento de Asesoramiento Cientifico

Las agencias reguladoras (AEMPS y otras agencias nacionales, la EMA, la FDA)
tienen establecido un procedimiento por el que prestan asesoramiento a las companias

durante el desarrollo de un medicamento®*">*

. El objetivo es aportar la opinién de la
Agencia acerca de cuestiones especificas relativas a las areas principales del desarrollo
de medicamentos (calidad, preclinica y clinica) asi como aspectos de farmacovigilancia
y cuestiones reguladoras®. Tiene caracter prospectivo y puede solicitarse en cualquier

fase del desarrollo y para cualquier medicamentoya sea elegible para el procedimiento
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centralizado o no. Debe dirigirse fundamentalmente a las estrategias del desarrollo
mas que a plantear una pre-evaluacion de resultados que puedan ser objeto de una

solicitud autorizacién de comercializacién en un futuro cercano.

Este asesoramiento lo emite el CHMP basado en la recomendacion del Scientific
Advice Working Party (SAWP) en respuesta a las cuestiones planteadas por las
companfias, a la luz del conocimiento cientifico del momento y basado en la
documentacién aportada. En cualquier caso, la responsabilidad del desarrollo del

producto recae en la propia compafia.

El informe emitido por la Agencia no es vinculante para ninguna de las partes en lo
se respecta a cualquier solicitud de comercializacién de ese producto que la compaiiia

presente en el futuro.

El asesoramiento cientifico resulta de especial interés para aquellas compaiiias que

estan desarrollando medicamentos:

= Para los que no existe (o no con el suficiente detalle) guias en la Unidn

Europea, o en las monografias de la Farmacopea Europea;

= Cuando la compaiia decide plantear un desarrollo que no se encuentra

en linea con las recomendaciones recogidas en las Guias que le aplican.

Protocol assistance

Se trata de una forma especial de asesoramiento cientifico destinado a compafias
que estén desarrollando medicamentos huérfanos para enfermedades raras. Puede
eventualmente incluir cuestiones referidas a los criterios de autorizacién de un

medicamento huérfano, tales como:

e la demostracidn de beneficio significativo dentro del marco de la designacién de

medicamento huérfano;

e similitud o superioridad clinica con respecto a otros medicamentos. Esto es
relevante si existe otro medicamento huérfano que pueda ser similar al producto de

interés y que pueda contar con la exclusividad en la misma indicacién’".
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Otros procedimientos

Otros procedimientos incardinados en el Asesoramiento cientifico son los

siguientes:

- Asesoramiento cientifico de los estudios de seguridad postautorizacion (PASS)
en el marco de un programa piloto de 12 meses de inicio en Julio de 2015. Se trata de
un procedimiento voluntario con el objeto de mejorar el disefio de estos estudios

destinados a recoger datos de seguridad del medicamento una vez en el mercado.

- Asesoramiento cientifico paralelo con las agencias de tecnologia sanitaria, con la
intencién de recabar informacion de ambas organizaciones (reguladora y de tecnologia
sanitaria) en el inicio del desarrollo. Esto ayudara a establecer la evidencia que ambas

partes requeriran para determinar el balance beneficio-riesgo>.

- Asesoramiento cientifico paralelo con la FDA. Para hacer frente a la situacion en
la que una compania farmacéutica que quisiera una aprobacién global debia asumir
diferentes asesoramientos en las distintas regiones e incluso diferentes agencias dentro
de un mismo territorio, la FDA y la EMA anunciaron en Septiembre 2004 el inicio de un
programa piloto que permitiera a las Companias pedir asesoramiento a ambas agencias

simultamente.”

Con ello se pretende incrementar en didlogo entre ambas agencias y las compaiiias
farmacéuticas desde fases tempranas del desarrollo de los medicamentos, evitando la
replicacion innecesaria de estudios o la aplicacion de diferente metodologia. Este
procedimiento estd destinado a importantes avances o problemas de seguridad. Las
areas de interés identificadas han sido las siguientes: Oncologia, Vacunas,
Medicamentos huérfanos, Medicamentos en la poblacion pediatrica, Nanotecnologias,
Terapias Avanzadas, Farmacogendmica y Hemoderivados, especialmente para aquellas
indicaciones en las que no exista Guia especifica o en caso de existir, se observen

discrepancias entre ambas agencias’®.

Este procedimiento se realiza a solicitud de la Compafiia, aunque en circunstancias
especiales podria iniciarse por alguna de las dos agencias en cooperacién con la

Compania. Se pretende compartir la informacién y las perspectivas mdas que alcanzar
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una armonizacion de los requerimientos. Al finalizar el procedimiento cada agencia
proporcionara su propio informe de asesoramiento a la compaiiia de acuerdo a sus

procedimientos y cronograma554.

- Cualificacion de las nuevas metodologias para el desarrollo de medicamentos.
La EMA ofrece asesoramiento para apoyar esta cualificacion para un uso especifico en
el contexto de la investigacion y desarrollo de los medicamentos. El asesoramiento lo
proporciona el Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) con Ila
recomendacién proporcionada por el Grupo de Trabajo de Asesoramiento Cientifico
(SAWP). Como resultado, el CHMP emitira una Opinién de Cualificacién o un

Asesoramiento de Cualificacion®’.

1.2 LOS BIOMARCADORES

El objetivo fundamental del desarrollo de todas las intervenciones terapéuticas es la
valoracion del beneficio y riesgo que su uso conlleva. La manera mas fiable de evaluar
el impacto clinico de una medida terapéutica se obtiene midiendo su efecto sobre una
variable clinica bien definida (por ejemplo, supervivencia, infarto de miocardio, ictus,
fractura dsea, recurrencia del cancer). Sin embargo, en determinadas enfermedades
este estandar puede ser impracticable si para alcanzar dichas variables clinicas son

necesarios periodos largos de tiempo o ensayos con un gran numero de pacientes.

El progresivo conocimiento sobre los biomarcadores ha despertado una creciente
atraccién por su empleo en otras enfermedades®®. Los biomarcadores que de manera
fiable puedan sustituir a medidas clinicas tendrian el potencial de mejorar la eficiencia
de los ensayos clinicos en los que se evaltdan las intervenciones sobre enfermedades
cronicas También en aquellos casos en los que el resultado clinico (como la muerte)
supone un dilema ético. Asi, en los ensayos que evaluaron la eficacia de los agentes

antivirales en pacientes con infeccion por HIV se considerd la carga viral del virus de la
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inmunodeficiencia humana (HIV) como un biomarcador sustituto de las variables

clinicas (muerte, aparicion de infecciones oportunistas). El elemento clave estard en

establecer

relevantes®

la relacién entre un biomarcador concreto y las variables clinicas

9

1.2.1 Definicion de biomarcador

Los signos de la exploracion médica han tenido una larga historia de uso en la

practica médica, desde la medida del pulso y presidn arterial hasta los tests de

laboratorio mas complejos, y los biomarcadores no son mas que los signos médicos

modernos cuantificables de la manera mas objetiva y, que pueden medirse de manera

reproducible. *°

En este contexto, existen numerosas definiciones del término Biomarcador, de las

cuales, reflejamos las mas relevantes para nuestro propdsito.

En 1998 el Biomarkers Definitions Working Group del National Institutes of
Health de Estados Unidos definié biomarcador o marcador biolégico como
“una caracteristica que puede ser objetivamente medida y evaluada como
un indicador de procesos biolégicos normales o patoldgicos, o como un

»58

indicador de respuesta farmacoldgica Esta definicion es la mas

ampliamente reconocida en la literatura.

El International Programme on Chemical Safety, patrocinado por Ila
Organizacion Mundial de la Salud en 2001 establecid que un biomarcador
era “cualquier sustancia, estructura, o proceso que pueda medirse en el
cuerpo o en sus productos y pueda influir o predecir la incidencia de un

resultado o enfermedad” *°

Desde el punto de vista regulador nos interesan las definiciones que han adoptado

las agencias de medicamentos:
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EMA: Los biomarcadores son pruebas que se emplean para seguir procesos
corporales en los seres humanos y los animales. Pueden utilizarse para
predecir cdmo respondera un paciente a un medicamento o si padecerad o

tiene probabilidades de padecer una enfermedad determinada®.

FDA: Se define marcador bioldgico o biomarcador como una caracteristica
gue puede ser objetivamente medida y evaluada como un indicador de
procesos biolégicos normales o patoldgicos, o como un indicador de
respuesta bioldgica a una intervencion terapéutica. Puede tratarse de una
caracteristica fisioldgica, patolégica o anatdmica, o una medida que se
considera relacionada con algun aspecto de una funcién o proceso normal o
anormal. Los biomarcadores que se miden en los pacientes previamente al
tratamiento pueden utilizarse para seleccionar pacientes para su inclusién
en un ensayo clinico. Los cambios en los biomarcadores tras el tratamiento
pueden predecir o identificar problemas de seguridad relacionados con un
medicamento candidato o mostrar una actividad farmacoldgica que podria

predecir el beneficio de un tratamiento®.

1.2.2 Clasificacion de biomarcadores

En funcidn de los distintos criterios, varias clasificaciones estan disponibles en la

literatura:

a) Segun su naturaleza, los biomarcadores se han clasificado en cinco tipos“:

1.

medidas fisiolégicas,

analisis de sangre u otros analisis de tejidos o fluidos corporales,

datos genéticos

datos metabdlicos

medidas obtenidas de imagenes
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b) El Grupo de Trabajo de Biomarcadores y Variables Subrogadas del NIH clasificd
los biomarcadores en funcién del grado de asociacion con los resultados de

eficacia y seguridad’®:

# Tipo 0: marcador que define la historia natural de la enfermedad y se

correlaciona longitudinalmente con indices clinicos conocidos.

# Tipo I: marcador que refleja los efectos clinicos de una intervencion
terapéutica de acuerdo con su mecanismo de accién, aunque puede que

no se conozca la asociacidn entre el mecanismo y el resultado clinico.

# Tipo Il: marcador ‘subrogado’ o sustituto de un criterio de valoracion,
porque un cambio en él predice el beneficio clinico. Proporciona
informacién sobre el prondstico clinico o la eficacia terapéutica que
indica, en este caso, una fuerte correlacién con una determinada

caracteristica clinica.

c) La FDA ha establecido una clasificacion en términos reguladores, que se refleja

en la siguiente figura:

Figura 4. Clasificacion de Biomarcadores (FDA)

Exploratory
Biomarker

A biomarker based on
general exploratory or
research information,
such as broad gene
expression screening, or
collection of sera or
tissue samples, and that
has not reached the
status of a probable
valid biomarker.

Probable Valid
Biomarker

A biomarker that has
not reached the status of
a known valid
biomarker because, for
example, the supporting
data has not been
independently

replicated or is not
conclusive.

Tomado de Cambridge Healthtech Advisors™

Known Valid
Biomarker

A biomarker that is not
being used as a
regulatory biomarker,
but for which there is
widespread agreement in
the scientific
community about its
biological significance
and which is measured
in an analytical system
with well-established
performance
characteristics.

“Regulatory
Biomarker”

A biomarker being used to
support scientific
arguments made by the
sponsor about drug dosing,
safety, patient selection, or
effectiveness; or that the
SpONSOr proposes to
describe in the drug label;
or that are essential to
achieve the dosing, safety,
or effectiveness described
in the drug label, or that
will be used for decision
making in any clinical
trial or in an animal trial
used to support safety.
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d) Una clasificacion que resulta de especial interés para nuestra revision es la que

considera el biomarcador en funcién de su lugar en el desarrollo clinico:

Figura 5. Tipos de biomarcadores segun su aplicacién y uso en el desarrollo de medicamentos

in clinical
trials

vulnerabilty

Tomado de Cummings 2010%

1.2.3 Desarrollo y seleccion de un biomarcador

Para ser considerado como tal, un biomarcador deberia satisfacer dos criterios®®

a) Estar asociado con el mecanismo biolégico involucrado en la

enfermedad o en el tratamiento de la enfermedad

b) Tener el potencial de correlacionarse estadisticamente con los

resultados clinicos

Al seleccionar un biomarcador deben considerarse una serie de pardmetros

cruciales®®:
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# Eluso del biomarcador (actividad, eficacia, seguridad, diferenciacién)

» Rendimiento, capacidad, requerimiento en términos de tiempo

» Reproducibilidad, fuentes de variaciones fisioldgicas, sensibilidad

» Requerimientos de muestras, practicidad de su recoleccion

» Estabilidad de los parametros y compatibilidad con el disefio del estudio

# Consideraciones de seguridad en la obtencién y procesamiento de las

muestras

» Existencia de tests o aproximaciones similares que pueden modificar la

situacion

# Definicidon del valor afiadido del biomarcador

Idealmente, los biomarcadores candidatos deberian contar con datos preliminares
robustos, que permitieran relacionar los cambios en el biomarcador con los efectos; un
test bien definido, con una interpretacién adecuada para la inferencia clinica y
cientifica; y un procedimiento claramente establecido para la coleccion de muestras
(momento y método) y su procesamiento®’. El biomarcador éptimo debe ser sensible,

especifico, reproducible, simple, coste-efectivo y estable a lo largo del tiempo®®.

El grado de validacion cientifica y analitica de un biomarcador y su test dependera

de si el biomarcador es exploratorio o serd usado para tomar decisiones en el ensayo®’.

Figura 6. Relacidn entre biomarcadores, variables clinicas y variables subrogadas.

e ———— N
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= i‘ —

- Validated
Surrogate _
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. Endpoints / i \ .
Biomarkers / Endpoints \ Endpoints

f Potential |

Biologic : \ substitutes | Stznd-ms fgpdréc\i H Eiowan |nd}|V|dua|
measurements for clinical | i;Lporl‘ntls (t A | Hlv, / / feels, fLIJnctlons,
andbairits cholesterol, / / or survives
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Tomado de FDA, 2015%
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Al mismo tiempo, el desarrollo de los medicamentos podria optimizarse mediante
el uso progresivo de biomarcadores categorizados jerdrquicamente y que apoyarian las

decisiones sobre la certeza de la eficacia de un compuesto con cada ascenso de nivel ®

Nivel 1: Los biomarcadores se situarian en el nivel mas bajo de predictibilidad, para
confirmar el mecanismo de accidon bioquimico o farmacoldgico. Muestran que el
medicamento modula su diana bioquimica/molecular, proporcionando informacion
farmacodinamica un nivel mas alla de la exposicion al farmaco que demuestra el

analisis farmacocinético.

Nivel 2: Los biomarcadores confirman que el medicamento produce un efecto

farmacodindmico deseado, directamente relacionado con su potencial eficacia.

Nivel 3: El biomarcador tiene poder para predecir un resultado clinico deseado que
ha sido confirmado epidemiolégicamente o por analisis de los resultados de multiples
ensayos clinicos. Este nivel corresponde a las variables subrogadas o aquéllas que han
sido ampliamente evaluadas, y que permitirian tomar decisiones durante la fase final

del desarrollo *°.

1.2.4 Biomarcador vs variable subrogada

Existe un acuerdo generalizado sobre la consideracidn de las variables clinicas como
las medidas primarias, y segun algunos las Unicas relevantes, de la investigacion clinica.
Si bien la identificacidon de una variable subrogada que pueda reemplazar a la variable
clinica “verdadera” representaria un avance importante para la evaluacion de las
intervenciones preventivas o terapéutica, solo podria confiarse en estas variables si la
comparacion en la que se basa el parametro subrogado fuera un fiel reflejo de la que
tiene lugar en la variable clinica’. En este sentido, debe tenerse en cuenta que el
objetivo de cualquier intervencién terapéutica deberia ir dirigido a tratar la

enfermedad, no un biomarcador®®.
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La mayoria de los biomarcadores no son variables subrogadas. Considerando las
definiciones de las agencias reguladoras, las variables subrogadas serian hallazgos o
medidas que podrian ser sustituidas por variables de enfermedad en los ensayos
clinicos para evaluar la eficacia o la seguridad de una intervencién en el tratamiento de
una enfermedad. Esta definicion se refiere a una pequefia categoria dentro del

universo de los biomarcadores®.

Para ser considerado como tal, debe haber una evidencia cientifica sdlida
(e.g.epidemioldgica, terapéutica y/o fisiopatoldgica) de que el biomarcador tiene
capacidad de predecir un resultado clinico, de forma consistente y precisa, ya sea en
términos de beneficio o dafio. En este sentido, una variable subrogada es un

biomarcador que de forma creible representa a una variable clinica™.

La identificacién de un biomarcador como variable subrogada requiere determinar
su relevancia y validez. La relevancia se refiere a la capacidad del biomarcador de
proporcionar informacién clinicamente relevante en cuestiones de interés para el
publico, los médicos y los organismos de salud publica. La validez alude a la necesidad
de caracterizar la efectividad de un biomarcador o su utilidad como variable subrogada.
Como esta caracteristica no puede establecerse en términos absolutos, algunos autores
mas que “validacién” prefieren utilizar el término “evaluacion”, en referencia al
proceso de estudio del biomarcador cuando se utiliza como variable subrogada para

variables clinicas individuales™.

1.2.5 Biomarcadores en la investigacion clinica sobre

medicamentos

En el desarrollo de medicamentos los biomarcadores pueden aplicarse durante la
fase preclinica, en los ensayos clinicos o en la traslacién de los estudios preclinicos a los

clinicos.
En los estudios preclinicos:

= Los biomarcadores pueden facilitar la seleccion de modelos animales y

de compuestos para ser probados
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Pueden demostrar el mecanismo de accion del producto en modelos in

vivo e in vitro

Pueden utilizarse para modelar matemdticamente los efectos de
combinaciones de medicamentos para predecir los regimenes de

tratamiento éptimos

Los biomarcadores utilizados de forma rutinaria en clinica para el
diagndstico y monitorizacion del tratamiento en humanos pueden
utilizarse en modelos preclinicos (por ejemplo, se ha adoptado el PSA,
utilizado de forma rutinaria en varones para realizar screening del cancer
de préstata, para monitorizar la respuesta al tratamiento de cancer de

prostata en estudios animales)”*

El uso de biomarcadores de seguridad durante el desarrollo preclinico
ayudaria a seleccionar candidatos con mayor probabilidad de ser
tolerados en humanos, optimizando la evaluacion de seguridad en

animales’?

En los estudios clinicos los biomarcadores pueden aplicarse®:

en la busqueda de dosis

en la seleccidn de pacientes que expresen la diana de interés

en la estratificacion de pacientes para evaluacién prospectiva o
retrospectiva de respuestas clinicas diferentes, para identificar

subpoblaciones especificas de respondedores

en la demostracion del mecanismo de accidn a nivel farmacocinético y

farmacodindamico

monitorizacion de riesgos

como variables subrogadas de eficacia como predictores del resultado

clinico
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= Obtencion de aprobacidn precoz provisional en determinadas

circunstancias

Se han descrito una serie de ventajas en el uso de los biomarcadores como

variables subrogadas en los ensayos clinicos:

a)

b)

c)

Las variables clinicas primarias, como la supervivencia, ocurren de manera tan
infrecuente que su uso en los ensayos clinicos puede ser poco practico y en
ocasiones no resulta ético. Los biomarcadores pueden proporcionar evidencia
intermedia de la eficacia y la seguridad de un tratamiento mientras se estan

generando los datos clinicos definitivos.

Los resultados de seguridad de determinados biomarcadores puede reducir el
riesgo de dafo en los sujetos, permitiendo la suspension de tratamientos

potencialmente lesivos.

Pueden contribuir al disefio de estudios mas pequefios, con un menor numero
de sujetos expuestos a un tratamiento experimental, y obtener un desarrollo

mas rapido y eficiente del medicamento™.

Simultaneamente, su uso genera multiples incertidumbres sobre:

a)

b)

d)

Si el biomarcador ofrece una medida objetiva y reproducible

Si proporciona una medida precisa, que se correlaciona suficientemente con la

variable clinica a la que representa

Si el biomarcador mostrara en otros estudios en mismo poder predictivo que el

observado en el que se establecio su validez

Si cabria su uso en el desarrollo de otros tratamientos, similares o no al

inicialmente testado
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1.2.6 Papel de los biomarcadores en el registro de

medicamentos

Con frecuencia se asume que una vez se ha establecido su papel (en el contexto
reducido de wuna investigaciéon concreta) el biomarcador puede utilizarse sin
restricciones. Esto podria conducir a conclusiones erréneas, en especial si sobre los
resultados obtenidos en los estudios iniciales, se toman decisiones sobre la realizacién

de la investigacion confirmatoria a mayor escala’”.

La aparicion de nuevas tecnologias ha posibilitado la investigacion de
biomarcadores, con un incremento significativo de estudios exploratorios para delinear
su utilidad. En una amplia variedad de dreas terapéuticas, se han identificado
biomarcadores exploratorios, sin embargo el paso al ambito del desarrollo y regulacion

de los medicamentos deben considerarse cuidadosamente.

La EMA estd iniciando un procedimiento para “oficializar” determinados

biomarcadores para fines especificos en el contexto de la regulacion.

1.2.6.1 El Procedimiento de validacion reguladora (Qualification Procedure)

La EMA, a peticidn de los interesados, puede dar opinion sobre la cualificacion del
uso de un biomarcador, indicando su aceptabilidad en un uso especifico en
investigacion y desarrollo farmacéutico, y teniendo en cuenta el asesoramiento

61,73

cientifico proporcionado por el SAWP”""", Esta cualificacion puede otorgarse bajo dos

formas:

- Opinién (CHMP Qualification Opinidn) sobre la aceptabilidad del uso especifico
de un método (una nueva metodologia o un método de imagen) en un contexto de
investigacion y desarrollo. EIl método propuesto puede aplicarse en estudios preclinicos

o clinicos. La opinion estara basada en la evaluacion de los datos presentados a la EMA.

Antes de la adopcion final se procedera a la consulta publica de la opinién a la

comunidad cientifica para su discusién.
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- Asesoramiento (CHMP Qualification Advice) sobre protocolos y métodos futuros
destinados a la cualificacién y basado en la evaluacidon de la justificacidn cientifica y los
datos preliminares disponibles’. Este procedimiento en general, estd encaminado al

desarrollo de productos concretos y se considera confidencial.

Basada en este asesoramiento, la EMA puede opcionalmente elaborar un
documento de respaldo cuando la metodologia en evaluacion no puede cualificarse
pero parece prometedora de acuerdo a datos preliminares. La EMA publica este

documento con la aceptacion de la compaiia.

Las cualificaciones emitidas estdn reflejadas en la tabla 2. De forma adicional, se

han elaborado tres documentos de respaldo (letter of support):
e Letter of support for skeletal muscle injury biomarkers
e Letter of support for micro-aneurysm formation rate (MAFR) biomarker

e letter of support for Predictive Safety Testing Consortium translational

drug-induced kidney injury biomarkers
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Tabla 2. Relacién de las Opiniones de Cualificaciéon emitidas por la EMA

CHMP qualification opinions

Paediatric ulcerative colitis activity index (PUCAI)

Ingestible sensor system for medication adherence as biomarker for
measuring patient adherence to medication in clinical trials

Total kidney volume (TKV) as a prognostic biomarker for use in clinical
trials evaluating patients with autosomal dominant polycystic kidney
disease (ADPKD)

Qualification of exacerbations of chronic pulmonary disease tool (EXACT),
and EXACT-respiratory symptoms measure (E-RS) for evaluating
treatment outcomes in clinical trials in COPD

In-vitro hollow fiber system model of tuberculosis (HFS-TB)

MCP-Mod as an efficient statistical methodology for model-based design
and analysis of phase-ll dose-finding studies under model uncertainty

ILSI / HESI submission of novel renal biomarkers for toxicity

European Medicines Agency / Food and Drug Administration qualification
of nephrotoxicity biomarkers

A novel data-driven model of disease progression and trial evaluation in
mild and moderate Alzheimer’s disease

Alzheimer’s disease novel methodologies / biomarkers for the use of
cerebrospinal-fluid amyloid beta 1-42 and t-tau and / or positron-
emission-tomography amyloid imaging (positive / negative) as biomarkers
for enrichment, for use in regulatory clinical trials in mild and moderate
Alzheimer’s disease

Alzheimer’s disease novel methodologies/biomarkers for PET amyloid
imaging (positive/negative) as a biomarker for enrichment for use — in
predementia AD clinical trials

Low hippocampal volume (atrophy) by magnetic-resonance imaging for
use in clinical trials for regulatory purpose in predementia stage of
Alzheimer’s disease

Novel methodologies in the predementia stage of Alzheimer’s disease:
cerebrospinal-fluid-related biomarkers for drugs affecting amyloid burden

Alzheimer’s disease novel methodologies / biomarkers for BMS-708163
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1.3 BIOMARCADORES EN LAS ENFERMEDADES DEL
SISTEMA NERVIOSO

Se ha estimado que el tiempo que transcurre entre el inicio del programa de
desarrollo de un medicamento para enfermedades del Sistema Nervioso hasta su
aprobacién por una autoridad reguladora puede suponer un periodo de 12-15 afios””.
En el caso de los medicamentos destinados a enfermedades neurolégicas o
psiquiatricas, se estima que ese tiempo es un 35% superior al requerido para el resto
de medicamentos’®. Ademas, presentan una mayor probabilidad de fallo (y abandono
del desarrollo) en las ultimas fases de la investigacién clinica’”’. De hecho, de las 27
nuevas moléculas autorizadas por la FDA en el afio 2013, sélo cuatro se aprobaron
para enfermedades del Sistema Nervioso. De ellas, sélo dos eran medicamentos
terapéuticos, estando los otros dos destinados al diagnéstico por imagen78. Esto, en
principio, convertiria al Sistema Nervioso en una de las dreas candidatas a beneficiarse
de una aplicacion efectiva de los biomarcadores durante el proceso del desarrollo

clinico”.

1.3.1 Biomarcadores en enfermedades psiquiatricas

Las enfermedades psiquidtricas representan una de las principales causas de
morbilidad. Asi, siete de las veinte enfermedades mads incapacitantes a nivel mundial,
son trastornos psiquiatricos, figurando la depresion en el segundo lugar de la lista®.
Los pacientes diagnosticados de una de estas enfermedades mueren, como media, 25
5,

afios antes que la poblacion genera Por tanto, resultaria de maximo interés

identificar nuevos mecanismos de accién y disponer de tratamientos mas eficaces®.

Los biomarcadores podrian representar una herramienta util para identificar a
las poblaciones de riesgo, tanto en el diagndstico como en la prediccién clinica del
pronodstico, de las recaidas o la respuesta al tratamiento. Los numerosos estudios

publicados indican varias lineas de investigacion:
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a) Biomarcadores moleculares basados en dianas —Omicas: basadas en DNA
(gendmica), mRNA (transcriptémica), o metabdlica (metabolomica). Sin embargo, las
enfermedades neuropsiquidtricas son trastornos poligénicos complejos, de pentrancia
variable, y con elevada influencia de las condiciones externas (estrés, estilo de vida,

infecciones, medicacién).

b) Identificacion de proteinas y otras moléculas originadas a nivel cerebral que
sean expresion de los mecanismos patoldgicos asociados a trastornos psiquidtricos,
tanto en liquido cefalorraquideo®”, como en sangre periférica®. Ambos supondrian una
serie de ventajas como variables subrogada de las muestras de tejido nervioso, pero su
utilidad dependeria de la demostracion de la existencia de paralelismo entre los
procesos bioldgicos que tienen lugar a nivel cerebral y los pardmetros medidos en las

muestras periféricas®.

b) Biomarcadores de neuroimagen, con el fin de analizar la estructura, funcion y
guimica cerebral, bien utilizando técnicas basadas en resonancia magnética (RMN,
fRMN, resonancia magnética espectroscopica), emision tomografica (PET, SPECT) o

técnicas de electrofisiologia (electroencefalografia, magnetoencefalografia).

Estas técnicas tienen muchas limitaciones porque la descripcién de la
estructura, funcién y bioquimica cerebral presenta una baja resolucion espacial y
temporal y una sensibilidad reducida. La diversidad de los mecanismos celulares,
sindpticos y moleculares estan lejos de la resolucion de las técnicas de neuroimagen
para captar los trastornos funcionales, de manera que permitan su potencial aplicacion

al diagnéstico y al desarrollo de los medicamentos®'.

1.3.2 Biomarcadores en enfermedades neurologicas

Las enfermedades neuroldgicas comparten la mayor parte de las caracteristicas
mencionadas para las enfermedades psiquiatricas. En ellas se ha descrito un porcentaje
superior al 50% de estudios negativos®®, que impacta de forma relevante en la
disponibilidad de nuevas opciones terapéuticas. Dos de las razones a las que se ha

atribuido esta tasa de estudios fallidos han sido una elevada respuesta a placebo y la
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clasificacion errénea de los pacientes en los ensayo (por fallo diagndstico o por

presentar formas mas leves de las requeridas) ”°.

Los biomarcadores se estan incorporando como parte de la estrategia del desarrollo

clinico y del manejo de los pacientes, existiendo varios ejemplos de ello.

a)

b)

En la seleccidon de los pacientes y su estratificacién en ensayos clinicos

= Uso de tomografia de emision de positrones (PET-amiloide beta) para
diferenciar pacientes con enfermedad de Alzheimer (con depésito de

amiloide) de aquéllos con demencia frontotemporal (sin depésito).

= Uso de RMN en el tratamiento intravenoso del ictus con un activador del
plasmindgeno tisular recombinante para excluir los pacientes con

hemorragia intracraneal presente (riesgo relevante de este tratamiento).

= Seleccién de pacientes de especial riesgo de desarrollo de Enfermedad
de Alzheimer, en funcidn de su genotipo mediante la medida de apoE
(riesgo incrementado) o de presenilina (causante de EA autondmica de

origen precoz).

“Target engagement”: La medida directa de la conexidn entre el medicamento
y su diana terapéutica es un punto relevante en la investigacion clinica. Asi, las
técnicas de imagen no invasivas PET y SPECT pueden proporcionar esta
informacién (fundamentalmente la relacionada con receptores) siempre que se
disponga de un radioligando adecuado. También la medida de parametros
bioquimicos puede cumplir esta funciéon (por ejemplo los cambios en las
concentraciones plasmaticas de beta-amiloide tras la administracién de un
medicamento que reduce las concentraciones de beta-amiloide a nivel

cerebral)®.
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¢) Evaluacion de la eficacia:

# Uso de la RMN como variable principal en los ensayos fase Il para
evaluar la eficacia preliminar de los medicamentos frente a la esclerosis

multiple.

# Medicamentos como natalizumab o IFN-B pueden generar
inmunogenicidad, con desarrollo de anticuerpos neutralizantes, cuya

medida podria considerarse como un biomarcador de eficacia.

d) Modificacion del curso de la enfermedad: Se ha sugerido que la atrofia cerebral
podria ser un biomarcador relevante para valorar la neurodegeneracion en
pacientes con EM, motivo por el cual se estd utilizando en diversos ensayos
clinicos para evaluar el grado de neuroproteccion de los diferentes farmacos

estudiados®®

e) Seguridad:

# Monitorizacién por RMN de los fendmenos de edema vasogénico y
microhemorragias cerebrales asociados al tratamiento con los
anticuerpos monoclonales anti-amiloide en pacientes con enfermedad

de Alzheimer®’

# Medida de los niveles de anticuerpos anti-virus JC para identificar a
pacientes en riesgo de desarrollo de leucoencefalopatia multifocal
progresiva en pacientes con esclerosis multiple tratados con

natalizumab®

Enfermedad de Alzheimer (EA).

La enfermedad de Alzheimer (EA) es un trastorno neurodegenerativo de curso
progresivo, fundamentalmente caracterizado por un deterioro cognitivo progresivo que
afecta inicialmente a la memoria y, posteriormente, a otros dominios cognitivos,

generando una alteracién funcional, a la que subyace un patrén neuropatoldgico
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caracterizado por acumulo extracelular de la proteina B amiloide (AB), depdsitos
. , . s L. . ., . 189

intracelulares de proteina tau, pérdida neuronal y sindptica, y proliferacién glial™. Los
mecanismos patolégicos, como la acumulaciéon de amiloide, se activan varios afios
antes del inicio de los déficits cognitivos. Y mds aun, el beta amiloide no es especifico

de EA, pudiéndose encontrar como resultado del envejecimiento normal®

Los criterios diagndsticos de la EA se han basado fundamentalmente en criterios

929394 onsideran

clinicos desde su formulacién original en 1984°*. Los criterios actuales
la EA un trastorno complejo caracterizado por una patogénesis gradual y progresiva,
con tres fases: preclinica o asintomatica, prodromica o deterioro cognitivo leve y

demencia manifiesta®.

Figura 7. Correspondencia entre biomarcadores y procesos neuropatoldgicos en la EA

Pathophysiology of AD Biomarkers

Multiple genetic and 7
i s <—| PS1/PS2/APP mutations, APOE4 |

Increase in AB production and/or 4—_
failure of A clearance TRl sl

Gradual deposition of AR
as amyloid plaques ot ED
Tau hyperphosphorylation and NFT . CSF tau protein
Excitotoxicity and inflammation i Inflammatory cytokines

| Synaptic dysfunction |«————| FDG-PET (SPECT, MRS, fMRI) |

Neuronal death |« Structural MRI
Cognitive decline 4—{ Neuropsychologic assessment I

Fig. 1. Correspondence between biomarkers and neuropathology pro-
cesses predicted by the amyloid cascade hypothesis. The amyloid cascade
hypothesis'® states thatamyloid pathology leads totau hyperphosphorylation
and NFT formation, excitotoxicity, neuroinflammation, synaptic depletion,
and neuronal death. These neurodegenerative events constitute the cause of
the cognitive decline and dementia. Both CSF A342 or Aj340 and amyloid PET
imaging are biomarkers of brain A} plaque deposition. CSF tau protein, FDG-
PET, and structural MRI are considered typical neurodegeneration bio-
markers. Afi=amyloid-f}; APOE = apolipoprotein E; APP =amyloid precursor
protein; CSF =cerebrospinal fluid; FDG=[18F]-fluorodeoxyglucose; fMRI=
functional MRI; MRS=magnetic resonance spectroscopy; NFT=neuro-
fibrillary tangle; PET =positron emission tomography; PS=presenilin;
SPECT =single photon emission computed tomography.

Tomado de Wu et al, 2011%
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Los biomarcadores descritos en la EA corresponden a dos categorias: marcadores
en fluidos (liquido cefalorraquideo, sangre periférica) y medidas de imdgenes
(resonancia magnética —RMN-, espectroscopia por resonancia magnética —ERM-,

tomografia por emisidn de positrones —PET-)*®

= Biomarcadores en Liquido Cefalorraquideo

Los biomarcadores mas estudiados en el LCR son los péptidos B-amiloide y la
proteina tau. Tres biomarcadores del liquido cefalorraquideo (AB42, tau total y tau
fosforilada) reflejan las caracteristicas patoldgicas centrales de la EA. Estudios
realizados en pacientes con patologia confirmada de EA han demostrado que la
disminucién de los niveles de AB1-42 y un aumento de los niveles de tau total (t-tau) y
tau fosforilada (p-tau) constituyen una caracteristica especifica de la patologia tipo
EA®’. Otro de los péptidos resultantes de la degradacion de la proteina precursora de
amiloide, el péptido AB40, no varia en su concentracion durante el desarrollo de la
enfermedad]. El uso del cociente AB42:AB40 podria evitar los falsos negativos en
aquellos casos que partan de cifras muy elevadas de produccién de péptidos

amiloides®.

= Biomarcadores en sangre

De un lado, se miden concentraciones séricas de proteinas cerebrales con expresion
anormales en la EA, como AB1-42, AB1-40. Frente a la recoleccién de muestras
mediante puncién lumbar, las muestras de sangre representan un método
minimamente invasivo, de facil obtencion y procesado. Sin embargo, debido a Ila
barrera hematoencefdlica, las concentraciones séricas de proteinas cerebrales son
varios ordenes de magnitud menores. Ademas, muchas de estas proteinas sufren de un
proceso catalitico, antes de cruzar tanto la barrera hematoencefalica como plasmatica,
por lo que se determinaria en sangre serian secuencias peptidicas de menor tamaiio.
Ademas, se ha demostrado una distinta regulacion de la concentracién de proteinas en

LCR y sangre, por lo que la medida en los dos compartimentos no es correlacionable”’.
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Por otro lado, se han identificado una serie de proteinas y genes directamente
implicados en la fisiopatologia de la EA. La mayoria de éstos son marcadores que
indican un incremento del riesgo, aunque hay sujetos que presentando el biomarcador
no desarrollan la enfermedad. Los marcadores genéticos mdas exactos corresponden a
las mutaciones en tres genes que causan EA familiar de inicio precoz: PS1 en el
cromosoma 14, PS2 en el cromosoma 1 y PPA en el cromosoma 21. Sin embargo, tan
s6lo unos cientos de familias en todo el mundo presentan esta forma de la
enfermedad, por lo que su determinacién sistematica carece de sentido. En cambio,
existen varios genes que actlan como factores de riesgo para presentar EA. El mas
estudiado de ellos es el alelo €4 de la apolipoproteina E (APOE). Su presencia aumenta
el riesgo de desarrollar EA y la probabilidad de conversion de Deterioro Cognitivo Leve

a EA%,

= Biomarcadores de neuroimagen

Se utilizan biomarcadores de imagen combinando técnicas de tomografia por
emisiéon de positrones (PET) con ligandos especificos para las proteinas B-amiloide o
tau, y el PET para fluodeoxiglucosa (FDG PET) para cuantificar el consumo anormal de
glucosa®. Las imagenes PET proporcionan evidencia de la acumulacién de placas de
amiloide que es independiente de los cambios estructurales cerebrales. También
proporciona evidencia de una reduccidon en el metabolismo de la glucosa en las
regiones temporales y parietales, areas implicadas en la memoria y la funcidn

ejecutiva®.

En las medidas de neuroimagen estructural por resonancia magnética (RM) o
tomografia computarizada (TC) se consideran mas utiles las mediciones de estructuras
regionales, especialmente del hipocampo, del cértex entorrinal, cuerpo calloso y otras
areas implicadas precozmente en la EA como biomarcador de progresion de
enfermedad. La atrofia del hipocampo se correlaciona con la pérdida neuronal y por
tanto el biomarcador MRI se puede utilizar en estudios de prueba de concepto para
distinguir entre efecto sintomatico del tratamiento y efecto modificador de

enfermedad®®.
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Enfermedad de Parkinson (EP).

La enfermedad de Parkinson (EP) es un trastorno neurodegenerativo que afecta
al movimiento, cuya causa es la muerte de las neuronas dopaminérgicas de la parte
compacta de la sustancia negra (SNpc). La etiologia de la EP se desconoce en gran
parte, habiéndose identificado numerosos procesos fisiopatoldgicos, como agregacion
proteica, estrés oxidativo, disfuncién mitocondrial y lisosomal y activacion de los

factores inflamatorios® %,

El diagndstico de la EP es fundamentalmente clinico, y a pesar de que los signos
y sintomas de la enfermedad se conocen bien, el error diagndstico es relativamente
alto. Se calcula que un 10-30% de los pacientes inicialmente diagnosticados de EP se
reclasifican posteriormente. Ademas, el diagndstico de la EP se realiza muchos afios
después del comienzo del proceso neurodegenerativo; se estima que las primeras
manifestaciones clinicas aparecen cuando la pérdida de neuronas dopaminérgicas en la

SNpc ha alcanzado aproximadamente un 70%.

Existen datos sobre el papel de diferentes biomarcadores proteémicos en el
diagndstico de la EP (a-sinucleina, principal componente de las inclusiones
intracitoplasmaticas de los cuerpos de Lewy caracteristicos de la enfermedad, el
oncogen DJ-1, diferentes enzimas lisosomales y marcadores protedmicos de
neuroinflamacién, que pudieran estar implicados en la patogénesis de la EP), aunque

ninguno de ellos proporciona resultados suficientemente convincentes.

El estudio de imagen de las neuronas dopaminérgicas forma parte del
diagnostico clinico de EP parece ser util como marcador de progresion. La visualizacidn
del sistema dopaminérgico se obtiene midiendo la actividad de la descarboxilasa de los
aminodcidos aromaticos (por ejemplo, con [18F]-DOPA) o por visualizaciéon de los
transportadores dopaminérgicos en la membrana sinaptica (por ejemplo, [1231]b-CIT,

[1231]FP-CIT, [1231]IPT, [18F]CFT).

Actualmente, el tratamiento de la EP es sintomdatico, mejora la calidad de vida
de los pacientes, paliando en gran medida los sintomas motores y en menor grado los

no motores, pero no modifica la evolucion de la enfermedad ni actua sobre su base
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etiopatogénica, por lo que, una vez iniciada, la enfermedad sigue progresando

inexorablemente.

El hallazgo de biomarcadores especificos seria una gran ayuda para su
diagndstico, ya que permitiria identificar a los individuos en la fase promotora de la
patologia, seguir su progresidn, discriminar con certeza la verdadera EP idiopatica
respecto a otras patologias que manifiestan sintomas parecidos, estratificar los
distintos fenotipos que encierra la EP y evaluar la influencia que tiene el tratamiento

sobre los pacientes.

Esclerosis Multiple (EM).

La Esclerosis multiple se considera una enfermedad inflamatoria crénica del
Sistema Nervioso de origen autoinmune. Su heterogeneidad genética y sus
caracteristicas fisiopatoldgicas, en la que intervienen procesos independientes de
inflamacién, desmielinizacién, neurodegeneracién, gliosis y reparacién son
responsables de la variabilidad individual en la expresion de la enfermedad, del
prondstico y de la respuesta al tratamiento®. Aunque actualmente la disponibilidad de
tratamientos se ha incrementado con nuevas moléculas, a nivel individual no es posible
predecir al inicio de la enfermedad el curso que tendra y la respuesta al tratamiento.
Por tanto, disponer de medidas que permitan estratificar a los pacientes precozmente
con respecto al pronodstico individual y a la respuesta al tratamiento, asi como
parametros que permitieran monitorizar la respuesta y la apariciéon de efectos

adversos®,

Los biomarcadores identificados incluyen pardmetros clinicos, biomarcadores
de fluidos (liquido cefalorraquideo y sangre, fundamentalmente), biomarcadores

ADN/ARN y biomarcadores de imagen®®.

- Biomarcadores clinicos: Las principales variables clinicas al inicio de la enfermedad
gue en la mayoria de los estudios se relacionan con el prondstico son: evolucién clinica,

sexo, edad de comienzo, numero de brotes y presentacion clinica. En la practica clinica
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se emplean como marcadores clinicos de respuesta al tratamiento los brotes y la

discapacidad.

- Biomarcadores en el liquido cefalorraquideo: Los principales son las bandas
oligoclonales de IgM, que identifica pacientes con un curso mas agresivo de la
enfermedad; las bandas oligoclonales de IgG; los neurofilamentos, posible marcador de

respuesta al tratamiento; la quitinasa 3-like 1.

- Biomarcadores en sangre: Se han identificado numerosos marcadores relacionados
con las anomalias inmunoldgicas y la actividad de la enfermedad; con el dafio
neuroldgico; marcadores diagndsticos (anticuerpos antiaquaporina 4); marcadores
prondstico (TOB1) y marcadores relacionados con la respuesta al tratamiento (entre

ellos los anticuerpos neutralizantes anti-IFN, anti-AG, antinatalizumab).

- Biomarcadores ADN/ARN: farmacogenética y farmacogendmica. Hasta la fecha,
existen muy pocos datos de valores de exactitud diagndstica, ya sea especificidad,
sensibilidad o valores predictivos positivo y negativo, en relacion con este tipo de

biomarcadores.
- Biomarcadores de imagen

- Resonancia magnética: La Resonancia Magnética se emplea como marcador
diagnéstico; se utiliza de forma rutinaria sobre todo al inicio de la enfermedad
para demostrar diseminacién en el espacio y diseminacion en el tiempo. Como
marcador de la actividad de la enfermedad, la RM se utiliza tanto en ensayos

clinicos como en la practica clinica.

- Tomografia de coherencia dptica
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1.3.3 Biomarcadores del Sistema Nervioso cualificados por la EMA.

Una gran parte de los biomarcadores cualificados por la EMA van destinados al

diagnostico de los pacientes con enfermedad de Alzheimer:

Qualification opinion of Alzheimer’s disease novel methodologies/biomarkers for the
use of CSF AB 1-42 and t-tau signature and/or PET-amyloid imaging (positive/
negative) as a biomarkers for enrichment,for use in regulatory clinical trials — in mild

and moderate of Alzheimer’s (EMA/CHMP/SAWP/893622/2011) **

- Biomarcador LCR: Las concentraciones bajas de $-amiloide 1-42 y altas de T-tau
estdn cualificadas para identificar pacientes con diagndstico clinico de
enfermedad de Alzheimer leve-moderada con riesgo incrementado de tener
una neuropatologia subyacente de enfermedad de Alzheimer, con el objetivo de
enriquecer la poblacién de los ensayos clinicos. No esta cualificado como

herramienta diagndstica, o como medida longitudinal o de resultado.

- Biomarcador PET: El PET relacionado con amiloide positivo/negativo esta
cualificado para identificar pacientes con diagndstico clinico de enfermedad de
Alzheimer leve-moderada con riesgo incrementado de tener una
neuropatologia subyacente de enfermedad de Alzheimer, con el objetivo de
enriquecer la poblacidn de los ensayos clinicos. No esta cualificado como

herramienta diagndstica, o medida longitudinal o de resultado.

Qualification of Alzheimer’s Disease (AD) Novel Methodologies/biomarkers for the
use of PET amyloid imaging (positive/negative) as a biomarker for enrichment for
use in regulatory  clinical trials  —in predementia  Alzheimer’s

(EMA/CHMP/SAWP/862414/2011)**

- Biomarcador PET: El PET relacionado con amiloide positivo/negativo esta
cualificado para identificar pacientes con diagndstico clinico de enfermedad de
Alzheimer prodrémica con riesgo incrementado de tener una neuropatologia
subyacente de enfermedad de Alzheimer, con el objetivo de enriquecer la

poblacién de los ensayos clinicos.
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No se ha comunicado ni el valor de PET (+) o (-) para predecir la tasa de
progresion a demencia ni el valor relativo de otros biomarcadores. Se
recomienda seguir a estos pacientes hasta que se haga el diagndstico de
Alzheimer leve. No esta cualificado como herramienta diagnéstica, o medida

longitudinal o de resultado.

e Qualification opinion of novel methodologies in the predementia stage of

Alzheimer’s disease: cerebro -spinal fluid related biomarkers for drugs affecting

amyloid burden (EMA/CHMP/SAWP/102001/2011) **

Biomarcador LCR: En pacientes con MCI una prueba de biomarcador de LCR
basado en unas concentraciones bajas de -amiloide 1-42 y altas de T-tau ayuda
a predecir la evolucion a demencia tipo Alzheimer. Es necesaria la
estandarizacion de todos los pasos para obtener resultados fiables. Esta prueba
cualifica para identificar pacientes con MCI préximos a alcanzar el estadio de

Alzheimer prodrémico y con riesgo de evolucionar a demencia tipo Alzheimer.

e Qualification Opinion of Alzheimer’s Disease Novel Methodologies/biomarkers for

BMS-708163 (EMA/CHMP/SAWP/102001/2011) **

Biomarcador LCR: En pacientes con MCI una prueba de biomarcador de LCR
basado en unas concentraciones bajas de -amiloide 1-42 y altas de T-tau ayuda
a predecir la evolucion a demencia tipo Alzheimer. Considerando la relativa alta
sensibilidad y moderada especificidad seria util para enriquecimiento de Ila
poblacién de los ensayos clinicos. Es necesaria la estandarizacion de todos los
pasos para obtener resultados fiables. Esta prueba cualifica para identificar
pacientes con MCI proximos a alcanzar el estadio de Alzheimer prodrédmico y

con riesgo de evolucionar a demencia tipo Alzheimer.
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e Quadlification opinion of low hippocampal volume (atrophy) by MRI for use in

regulatory clinical trials - in pre-dementia stage of Alzheimer’s disease

(EMA/CHMP/SAWP/809208/2011) '%°

Biomarcador MRI: El volumen reducido del hipocampo, medido por MRI vy
valorado como una variable dicotdmica (si/no) puede ayudar enriqueciendo el
reclutamiento de ensayos clinicos destinados a evaluar medicamentos para
retrasar la progresion/conversion a enfermedad de Alzheimer en los sujetos

incluidos.

Este biomarcador podria ser considerado un marcador de progresién a
demencia en sujetos con déficit cognitivo compatible con un estadio de

predemencia para el enriquecimiento la poblacion de los ensayos clinicos.

No se ha comunicado ni su valor para predecir la tasa de progresion a demencia
ni el valor relativo de otros biomarcadores. Se recomienda seguir a estos

pacientes hasta que se haga el diagndstico de Alzheimer leve.

No esta cualificado como herramienta diagndstica, o medida longitudinal o de
resultado. No se ha comunicado ni el valor de PET (+) o (-) para predecir la tasa
de progresiéon a demencia ni el valor relativo de otros biomarcadores. Se
recomienda seguir a estos pacientes hasta que se haga el diagndstico de
Alzheimer leve. No estd cualificado como herramienta diagndstica, o medida

longitudinal o de resultado.

e Qualification opinion of a novel data driven model of disease progression and trial

evaluation in mild and moderate Alzheimer’s disease

(EMA/CHMP/SAWP/567188/2013) %’

Modelo longitudinal: Este modelo de progresion de la enfermedad y evaluacién
del ensayo puede utilizarse para describir los cambios en la cognicion en
pacientes con enfermedad de Alzheimer leve-moderada y para contribuir al

disefo de ensayos en esta poblacion.
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No sustituye a la realizacion de un ensayo o al dictamen cientifico en la
interpretacion de los resultados y en el desarrollo del medicamento. Sin
embargo, puede ser de utilidad a la hora de dar crédito a una hipdtesis
generada post-hoc para decidir si se debe llevar a cabo o no un ensayo para

confirmarlo.

Este biomarcador no limita el uso de otras herramientas para apoyar la toma de
decisiones y proporciona una valoracion cuantitativa para el intercambio de

opiniones entre promotores y reguladores.

El modelo esta disefiado especificamente para pacientes con enfermedad leve-

moderada, sin validez en otros estadios de la enfermedad.

La utilidad en la practica de los biomarcadores “cualificados” esta aun por
determinar. En todo caso, en lo que se refiere a la Enfermedad de Alzheimer, por el
momento, no pasan de su uso para el enriquecimiento de la poblacion en los ensayos

clinicos, ya que su relacién con variables clinica no se ha establecido definitivamente'®.
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I1. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO, HIPOTESIS Y OBJETIVOS

I1.1. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

Los llamados “biomarcadores” (entendidos como moléculas endégenas que
reflejan fiablemente determinados aspectos de las diferentes patologias o de los
farmacos que actuan sobre ellas) estan cada vez mas de actualidad en relacion con la
investigacion y desarrollo de los medicamentos, no sdlo en las etapas iniciales de
“descubrimiento” e identificaciéon de dianas, sino como posibles variables, incluso de
eficacia, en los ensayos clinicos para valorar el efecto de los medicamentos en las
etapas finales del desarrollo para el registro (fase lll, estudios pivotales). En este
sentido, como se discute mas ampliamente en la Introduccidn, el interés deriva de que
la medida de biomarcadores validos podria, o bien sustituir (subrogar)/complementar
a otras variables (clinicas) de interés directo, pero mas dificiles de cuantificar o de
respuesta mas tardia, o bien identificar (por ejemplo, mediante criterios de inclusién

basados en el biomarcador) a los pacientes con mejor respuesta esperada.

En ambos casos, su uso permitiria acelerar y hacer mas eficiente el desarrollo
de nuevos medicamentos, lo que desde el punto de vista sanitario es particularmente
util en los casos de medicamentos para poblaciones reducidas (medicamentos
huérfanos) o destinados a patologias con necesidad acuciante de nuevas terapéuticas.
Sélo existen unos pocos marcadores de eficacia tradicionalmente admitidos (por
ejemplo, tension arterial, hemoglobina glicosilada), en general relacionados con
enfermedades de etiologia bien conocida, por lo que la validacion de otros nuevos
seria de gran interés. Esta necesidad es reconocida por las agencias reguladoras; en el
caso de la EMA, a través del incipiente procedimiento de “biomarker qualification”,

descrito en la Introduccion.

En el dmbito de las enfermedades neuropsiquiatricas, a pesar de la obvia
necesidad de disponer de biomarcadores validos, las dificultades son aln mayores,
sobre todo en el caso de las enfermedades psiquidtricas propiamente dichas, puesto

gue nuestro conocimiento sobre las bases moleculares de su fisiopatologia es mas
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incompleto. Ello no obsta para que potenciales biomarcadores se propongan/discutan,
tanto en la literatura cientifica como en el ambito regulador de las agencias de

medicamentos.

En el presente trabajo se examina hasta qué punto los biomarcadores de las
enfermedades neuropsiquiatricas estan presentes, en la practica, en la regulacién de
los medicamentos para el registro. Para ello revisamos a) guias para el desarrollo de
medicamentos de la EMA desde su inicio en 1995; b) informes de evaluacién de
medicamentos presentados a registro en la EMA desde su inicio en 1995; y c) ensayos
clinicos sobre enfermedades neuropsiquiatricas en la base de ensayos clinicos europea

durante el periodo 2012-2015.
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I1.2. HIPOTESIS

Se trata de un estudio descriptivo para evaluar criticamente el valor en la
practica de los biomarcadores en el desarrollo clinico de los medicamentos para su

registro, sin una hipodtesis a priori en términos cuantitativos.

I1.3. OBJETIVOS

I1.3.1 Objetivo Principal

Conocer el papel de los biomarcadores en el desarrollo clinico para el registro

de los medicamentos para las enfermedades neuropsiquiatricas.

Este objetivo principal se desdobla en tres cuestiones:

12, Valorar las Recomendaciones que la Agencia Europea de Medicamentos (EMA)
contenidas en las Guias para el desarrollo de medicamentos en relacién con el uso de

biomarcadores en el Area de Sistema Nervioso.

29, Evaluar el papel que los biomarcadores tienen en el Desarrollo, Evaluacién y
Registro de los Medicamentos del Area del Sistema Nervioso segun los informes de

evaluacion de los medicamentos presentados al registro en la EMA.

32, Describir la presencia de biomarcadores, asi como el fin de su empleo, en los
Ensayos Clinicos autorizados durante los Ultimos cuatro afios en patologias del Sistema

Nervioso.
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I1.3.2 Objetivos secundarios

- Cuantificar y clasificar el numero de guias actualmente publicadas, concretando en

las de Sistema Nervioso

- Describir la informacién sobre biomarcadores contenida en los informes publicos de
evaluacion de los medicamentos destinados al tratamiento de enfermedades del
Sistema Nervioso, presentados para su registro en la Agencia Europea de

Medicamentos.

- Estudiar la concordancia entre las recomendaciones reguladoras y el desarrollo de los

farmacos

- Establecer la relevancia de los biomarcadores en la investigacion clinica reciente en

enfermedades neuroldgicas y psiquiatricas
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I1I. MATERIAL Y METODOS

I11.1. TIPO DE ESTUDIO

Se trata de un estudio descriptivo y valorativo de informacion obtenida

mediante una busqueda siguiendo métodos sistematicos y reproducibles.

II1.2. FUENTES DE INFORMACION

Para la consecucion de cada uno de las tres cuestiones del objetivo principal, la

fuente de informacion sobre la presencia de biomarcadores (BM) fue diferente:

Tabla 3. Fuentes de Informacién

Objetivo Fuente de Informacién

BM en las Recomendaciones EMA Guias de la EMA

BM en Desarrollo y Registro de Medicamentos Informes Publicos de Evaluacion (EPAR)

BM en los Ensayos Clinicos EU Clinical Trials Register

BM: Biomarcadores; EMA: Agencia Europea de Medicamentos; EPAR: European Public Assessment
Reports

I11.3. RECOGIDA DE DATOS: PROTOCOLIZACION DE BUSQUEDA DE
LA INFORMACION, SELECCION DE LA MISMA Y OPERATIVIZACION
DE LAS VARIABLES RECOGIDAS.

Teniendo en cuenta que las fuentes de informacion y las variables de interés
son diferentes para los tres objetivos, este apartado se presenta de forma

individualizada para cada uno de ellos.
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I11.3.1 ESTUDIO DE BIOMARCADORES EN LAS GUIAS PARA EL DESARROLLO
DE MEDICAMENTOS EMITIDAS POR LA EMA

- Fuente. Se analizaron las GUIAS disponibles en su pagina web

(www.ema.eu.int), a las que se accedidé por ultima vez con fines de analisis el 20 de

Agosto de 2015.

- Marco temporal. Se analizaron las guias contenidas en el grupo de Eficacia y

Seguridad Clinica disponibles hasta el 31 de Diciembre de 2014.

- Estrategia de busqueda.Con el fin de identificar la referencia que se hace a los
biomarcadores, se realizd para cada documento disponible una busqueda por palabra
clave, recogiendo la localizacion en la que aparece en el texto, asi como la
recomendacion establecida por la EMA. Esto se llevd a cabo mediante una revision

posterior del texto de la guia.

- Recogida de datos. Finalmente se incluyeron cuatro apartados que contenian
los datos identificativos del documento, tipo del mismo, identificacion/no de la palabra

clave y clasificacion de la informacidn segun el requerimiento por parte de la EMA.
a) Datos identificativos de la guia o documento:

a. Titulo de la guia, que consta en su portada
b. Referencia asignada por la EMEA
c. Grupo terapéutico al que pertenece, asignado por la EMEA

d. Fecha de entrada en vigor o ultima fecha referenciada (en caso de
documentos intermedios)

b) Datos de la guia como instrumento, siguiendo los criterios descritos:

i. Note for Guidance

ii. Points to Consider
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d)

iii. Need for Revision
iv. Otros

Identificacion en el texto de la palabra clave de busqueda: [biomarker]. Para
cada documento se sefiala Si/No (segun aparezca o no incluida en el texto) y

seccion del documento en la que aparece.

Clasificacién de la informacion segun el requerimiento por parte de la EMA,

identificandose las siguientes opciones:

Referencia solo en el documento de comentarios

= Como palabra clave de la guia o seccidn en indice

= Referencia a Gufa ICH E15'” y E16™*°

= Recomendacion de no uso por falta de validacion

= Procedimiento de cualificacion de biomarcadores

= |dentificacion del mecanismo de accidn/prueba de concepto
= Seleccién/ Optimizacién de dosis en ensayos clinicos

= Utilidad en recomendacién de dosis

= |dentificacidn de la poblacion (diagndstico)

= Enriquecimiento de poblacidn (identificaciéon de subgrupo)
= Uso como valor predictivo o prondstico

= Eficacia (general)

= Utilidad como eficacia adicional o exploratoria

= Utilidad para caracterizar el tipo de eficacia (sintomatico/modificador de
enfermedad)

= Monitorizacidn de respuesta/ldentificacién respondedores y abandonos
= Utilidad como variable secundaria de eficacia

= Utilidad como variable principal de eficacia

= Utilidad para extrapolacion de datos de eficacia entre poblaciones

= Seguridad (general)
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- Variables evaluadas.Una vez completada la base de datos se analizaron las

siguientes variables para el global de los documentos publicados.
1. N2total de documentos y de guias
2. N2 de documentos por areas terapéuticas
3. N2 de documentos que incluyan una referencia a biomarcadores

4. N2 y porcentaje de guias en los que aparece una referencia a

biomarcadores

5. N2 y porcentaje de documentos en los que se establece un

requerimiento especial de caracter regulador

6. N2y porcentaje de los tipos de requerimientos identificados a priori.

Guias del drea de Sistema Nervioso

Se listaron las patologias para las que se dispone de guia y se seleccioné el
documento disponible mas reciente. Con el objeto de identificar alguna informacion de
interés en relacién con el uso de biomarcadores que no se hubiera detectado durante
la busqueda automatizadamds general, se revisé cada documento de forma
pormenorizada. Asimismo se recogio la seccion de la guia en la que se localizaba la
informacién y se establecid a qué nivel del desarrollo del medicamento el biomarcador

cumplia una funcidn y el grado de reconocimiento del mismo.

Con respecto a la guia de medicamentos para la enfermedad de Alzheimer, se
revisé ademds un documento posterior relacionado, (“Discussion paper on the clinical
investigation of medicines for the treatment of Alzheimer’s disease and other
dementias”) con una estructura correspondiente a una guia y publicado en la pagina

web™!,
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- Clasificacion de la informacion.Una vez revisadas, las guias fueron clasificadas

en 3 grupos de acuerdo a la informacidn contenida sobre biomarcadores:

a) Guias en las que no se hace referencia a biomarcadores

b) Aquéllas que contienen informacion en alguna de sus secciones.

c) Guias en las que la informacion o discusion sobre los biomarcadores representa

una parte relevante de la misma

La informacion facilitada en la guia se clasifico en tres categorias:

- Nose dispone de un biomarcador validado

- Recomendacién de uso en los estadios iniciales del desarrollo del medicamento
(estudios farmacodinamicos, estudios de prueba de concepto, seleccién de

dosis, identificacién de subgrupos de pacientes,)

- Biomarcador validado como variable de eficacia o seguridad en estudios

confirmatorios

I11.3.2 ESTUDIO DE BIOMARCADORES EN EL DESARROLLO, EVALUACION Y
REGISTRO DE LOS MEDICAMENTOS DEL AREA DE SISTEMA NERVIOSO

- Fuente.Se evalué el papel que los biomarcadores tienen en el desarrollo,
evaluacion y registro de los medicamentos del area de Sistema Nervioso a través de la
informacién contenida en los informes publicos de evaluacién (EPAR) de los

medicamentos de esta area disponible en la pagina web de la EMA.
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- Marco temporal. En la revisidon se incluyeron los medicamentos del drea de
Sistema Nervioso que dispusieran de un EPAR en la pagina web de la EMA

(http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/landing/epar sear

ch.jsp&mid=WC0b01ac058001d125) hasta el 31 de Diciembre de 2014.

- Estrategia de busqueda. Esta pdagina permite varios tipos de busqueda: por
nombre comercial, por d&rea terapéutica, por la naturaleza del dossier del
medicamento (genéricos, biosimilares, medicamentos sujetos a una aprobacién
condicional, medicamentos huérfanos, medicamentos que precisan monitorizacién
adicional) o por palabra clave (nombre, principio activo, indicacion terapéutica o por
codigo ATC - Anatomical, Therapeutic, Chemical classification system-). La estrategia
para localizar de la forma mads sensible posible los medicamentos relacionados con
este objetivo, se realizé en dos pasos: la primera de ellas por grupo terapéutico ATC y

la segunda por Indicacidon Terapéutica.

a) Busqueda por Cddigo ATC: se realizd acceso por la pestaia “Keyword search”, en

la que se indicaba el cédigo ATC nivel N, que se corresponde con los farmacos que

actuan a nivel del Sistema Nervioso.

Del listado de medicamentos con ATC nivel N se excluyeron los medicamentos
genéricos y biosimilares, dado que su registro no estd apoyado en un dossier

completo.

Asimismo, en aquellos medicamentos que contaran con un registro duplicado con
otro titular de comercializacién se mantuvo sélo uno de ellos, el de anterior fecha de

autorizacion (si ésta diferia).

Otro criterio de exclusion fue el de medicamentos del grupo N, pero con una

indicacion correspondiente a otras areas terapéuticas.

b) Busqueda por Indicacién Terapéutica. Para localizar aquellos medicamentos de

interés en esta misma darea, pero que no hubiesen estado codificados dentro del

grupo N, se llevé a cabo una segunda busqueda. En este caso se accedid a la pestaiia
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“Browse by therapeutic area” y dentro de ella se buscé en “Psychiatry and Psychology”

y en “Diseases/Nervous System Diseases” .

Esta busqueda resulta ser menos restrictiva, por lo que ademas de las exclusiones

sefaladas, se excluyeron también los medicamentos de los siguientes epigrafes:

Destinados al tratamiento o prevencién de enfermedades infecciosas
(meningitis bacterianas, encefalitis virales, poliomielitis)

Medicamentos para el tratamiento de neoplasias del sistema nervioso
Los indicados para el tratamiento del estrefiimiento asociado a opioides

Tratamiento de errores innatos del metabolismo y enfermedades metabdlicas
(e.g. Enf. Wilson)

Tratamiento de la acromegalia, sindrome de Turner, enanismo pituitario,
sindrome de Prader-Willi y el sindrome de secrecién inadecuada de ADH

Tratamiento del dolor toracico (angina pectoris)
Tratamiento de las enfermedad cerebrovasculares
Tratamiento local de la contractura de Dupuytren

Tratamiento de los trastornos sexuales o del género

- Recogida de datos y variables.

a)

Para cada medicamento finalmente seleccionado segun la estrategia referida,

se recogieron los siguientes datos:

=  Principio activo

= (Cddigo ATC

= Tijtular de la autorizacion

=  Sjtuacion de autorizacion

=  Fecha de autorizacion

* Indicacién(es) terapéutica(s)

= Estatus de huérfano
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b) Una vez en el EPAR de cada uno de los medicamentos se llevé a cabo una
busqueda en el texto de la palabra clave: [biomarker], para localizar la

informacion de referencia.

- Clasificacion de la informacidn. Se recogié si en la indicacion autorizada se
disponia de guia y si en ella existia referencia explicita al uso de los biomarcadores en
el desarrollo, para asi establecer la concordancia entre las recomendaciones

reguladoras y el desarrollo realizado.

II1.3.3 ESTUDIO DE BIOMARCADORES EN ENSAYOS CLINICOS EN
ENFERMEDADES NEUROPSIQUIATRICAS

- Fuente. Con el fin de valorar si la situacién observada en las guias y en los
medicamentos autorizados experimentaba algin cambio en el tiempo se realizd una
revision de los ensayos clinicos con medicamentos destinados a enfermedades del
sistema nervioso (neurologia y psiquiatria) autorizados recientemente. Para ello se
seleccionaron aquellos ensayos autorizados en los que se incluian biomarcadores, a
partir de los datos proporcionados por la base de ensayos clinicos europea EU Clinical

Trials Register (EU CT Register)"'*

. Este Registro Europeo de Ensayos Clinicos contiene
informacién sobre los ensayos clinicos intervencionistas con medicamentos llevados a
cabo en la Unién Europea a partir del 1 Mayo de 2004. Su portal proporciona al publico
parte de la informacién contenida en la base de datos EudraCT, la aplicacion utilizada
por las autoridades nacionales para cargar los datos de los ensayos clinicos. También
se incluyen ensayos realizados fuera de la UE si forman parte de un plan de

investigacion pedidtrica (PIP) o si el promotor es el titular de la autorizacién de

comercializacién y el medicamento esta autorizado en poblacién pediatrica.
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Este registro no proporciona informacion sobre estudios no intervencionistas
(estudios observacionales de medicamentos autorizados), ensayos clinicos con
procedimientos quirurgicos, productos sanitarios o procedimientos psicoterapéuticos.
Tampoco proporciona informacion sobre documentos de autorizaciéon de las
autoridades nacionales o de la opinion de los comités éticos. Sélo esta disponible en

inglés.

- Marco temporal. Ensayos clinicos disponibles en dicho Registro entre el 1

Enero de 2012 y el 30 de Junio de 2015

- Estrategia de busqueda. Este Registro Europeo permite realizar buisquedas en
la base EudraCT, tanto de las caracteristicas generales de los ensayos clinicos como del
acceso a los resultados de los mismos. La informacidon es proporcionada por la
compaiiia farmacéutica o la organizacién responsable del ensayo clinico. Comprende
parte de la solicitud del ensayo presentada a la autoridad competente para su
autorizacion. Esta informacion se carga en la base EudraCT por las autoridades
nacionales. Los promotores introducen los resultados, que se publican una vez que los

han validado.
Esta busqueda de datos también se realizé en dos fases:

a) Se realizé una busqueda de los ensayos que contuviesen los términos
[biomarker], [Fase II], [Fase Ill], [Fase 1V], disponibles en el periodo previamente
mencionado. Con posterioridad se seleccionaron aquéllos que se llevaran a cabo en

pacientes con patologias del Sistema Nervioso (neuroldgicas y psiquiatricas).

b) Dado que Sistema Nervioso aparece como una de las opciones de busqueda,
se llevé a cabo una segunda incluyendo [Nervous System] entre los términos. Los
ensayos identificados como resultado de ambas busquedas constituyeron la poblacidon

de andlisis.
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Por consistencia con los criterios aplicados a la seleccidon de los medicamentos

autorizados se excluyeron de la revisidn los ensayos clinicos referidos a:

- Neoplasias del Sistema Nervioso
- Enfermedades infecciosas del Sistema Nervioso
- Errores innatos del metabolismo y enfermedades metabdlicas

- Enfermedades cerebrovasculares

- Recogida de datos y variables. La informacidn proporcionada inicialmente por
la base incluye el nimero EudraCT, numero del promotor, fecha de inicio del ensayo,
nombre del promotor, titulo completo del ensayo, enfermedad, grupo de edad de la
poblacién de ensayo, sexo, paises en los que se lleva a cabo el ensayo y el estado (en
marcha, finalizado, etc) en cada uno de ellos y si existen resultados disponibles. Puede

obtenerse una descripcion mas detallada accediendo a cada uno de los registros.

De los datos disponibles para cada ensayo seleccionado, se recogieron

finalmente los siguientes datos:
= Numero EudraCT
= Promotor del ensayo (compaiiia farmacéutica, promotor no comercial)
= Patologia estudiada
= Fase de investigacion del ensayo
= Medicamento
= Biomarcador estudiado

= Papel del biomarcador en el ensayo
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- Clasificacion de la informacion. Se llevé a cabo un andlisis descriptivo de las
variables citadas, estableciéndose la distribucién de los ensayos segun el tipo de
promotor, las indicaciones estudiadas, la fase de estudio y la funcién del biomarcador

en el desarrollo.

Asimismo se analizé si la indicacién autorizada disponia de guia y si en ella
existia referencia explicita al uso de los biomarcadores en el desarrollo, para asi
establecer la concordancia entre las recomendaciones reguladoras y el ensayo

realizado.

El andlisis de los resultados, una vez recogidas todas las variables de interés, se
realizd sobre la base de datos creada a tal efecto. El analisis principal es descriptivo.

Los resultados se presentan de forma tabulada.
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IV.- RESULTADOS

IV.1.- BIOMARCADORES EN LAS GUIAS PARA EL DESARROLLO DE
MEDICAMENTOS DE LA AGENCIA EUROPEA DE MEDICAMENTOS
(EMA)

La Tabla 4 refleja las guias y documentos identificados en el analisis durante el

periodo de estudio (hasta el 31 de Diciembre de 2014).
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Tabla 4.Guias de la EMA (Eficacia y Seguridad) y documentos asociados analizados

Concept Comments | Adopted
paper
43 67 11 27 9 17
3 5 1 1 1 2 0
Cardiovascular system 38 76 21 17 9 27 2

Clinical pharmacology and

pharmacokinetics

Blood and blood-forming

organs

Genito-urinary system and

sex hormones

Antineoplastic and

immunomodulating agents

Nervous system

General

Herbal medicinal products

Radiopharmaceuticals and

Diagnostic Agents

TOTAL
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Cuando en estos documentos se hizo la busqueda por palabra clave
[biomarker] se identificaron un total de 111 documentos que contenian alguna

referencia a biomarcadores, correspondientes a 61 guias (19,8%).

Tabla 5.Guias de la EMA (Eficacia y Seguridad) y documentos asociados con referencia a biomarcadores*

Documentos Documentos Guidelines Guidelines con
totales con referencias totales referencias
Clinical pharmacology and 13(19,40%) 7 (16,2%)
pharmacokinetics

Blood and blood-forming 1 (20,0%) 1 (33,3%)
organs

Cardiovascular system 23 (30,26%) 10 (26,3%)
Genito-urinary system and 2 (22,22%) 2 (40,0%)

sex hormones

Antineoplastic and 9(37,50%) 5 (41,6%)
immunomodulating agents

Nervous system 28 (36,84%) 15 (41,6%)
General 1 (2,43%) 1 (3,8%)

Herbal medicinal products

Radiopharmaceuticals and
Diagnostic Agents

TOTAL 111 (19,37%) 61 (19,8%)

(*) Las columnas “Documentos totales” y “Guidelines totales” coinciden con las columnas “Docs” y
“Guidelines”, respectivamente, de la Tabla 4, para facilitar la comprensién.
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IV.1.1.- En las Guias para el conjunto de medicamentos.

Se excluyeron las guias de Productos derivados de la sangre, Medicamentos
Dermatoldgicos, Informacién de medicamentos, Radiofarmacos y Agentes diagndsticos
y Medicamentos a base de plantas por no contener en los documentos disponibles

ninguna referencia a biomarcadores.

De las 13 areas restantes, considerando la forma de elaborar los documentos y
teniendo en cuenta que la pagina alberga todos los documentos previos de cada una
de las guias incluidas, se selecciond el Ultimo documento disponible para cada guia,

para evitar repeticiones.

Se tuvieron en cuenta también aquellos documentos en los que la Unica
referencia provenia del periodo de comentarios y que no fueron incorporados al

documento posterior.

La revision de los requerimientos esta reflejada en la siguiente tabla:
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Tabla 6.Requerimientos reguladores sobre biomarcadores en las Guias de la EMA

REQUERIMIENTO REGULADOR N
Referencia a ICH E15%*, E16** 2
Palabra clave, indice 3
Comentario no aceptado 10
No uso por falta de validacién 6
Identificacion pacientes 7
Enriquecimiento de poblacién 10
Factor prondstico 3
Seleccidn dosis 6
Procedimiento cualificacion 2
Eficacia (general) 5
Mec accién/prueba concep 7
Eficacia adicional o exploratoria 8
Variable secundarias eficacia 6
Variable principal eficacia 10
Monitorizacidn respuesta 4
Extrapolacion eficacia 1
Tipo eficacia (sintomatico/modificador de efecto) 1
Seguridad (general) 6
Otros 3

*|CH Topic E15: Definitions for genomic biomarkers, pharmacogenomics, pharmacogenetics, genomic data and sample
coding categories109

**|CH guideline E16 on genomic biomarkers related to drug response: context, structure and format of qualification
Submissions**’
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1V.1.2 En las Guias para los medicamentos del Sistema Nervioso

La revisién especifica de las guias de esta area (y documentos relacionados)

disponibles en diciembre de 2014 mostrd los siguientes resultados:

= Se encontraron guias para el desarrollo de medicamentos destinados al

tratamiento de un total de 23 procesos, listados en la siguiente tabla:
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Tabla 7. Enfermedades del area de Sistema Nervioso para las que se dispone de Guia de la EMA

PATOLOGIA TIPO DE FECHA DE
DOCUMENTO PUBLICACION
Depresion Adoptado Mayo 2013
N N
Esquizofrenia Adoptado Septiembre 2012
e N
Trastorno de panico Adoptado Enero 2005
I N S
Trastorno de ansiedad generalizada Adoptado Enero 2005
I R S
Demencia Alzheimer Concept paper Octubre 2013
N N
Epilepsia Adoptado Julio 2010
N N
Esclerosis lateral amiotrdfica Borrador Julio 2013
N N
Tratamiento del dolor Borrador Mayo 2013
I N
Insomnio Adoptado Febrero 2011
[ S
Déficit de atencion e hiperactividad Adoptado Julio 2010
I R
Trastorno disférico premenstrual Adoptado Julio 2011
A N
Dependencia tabaquica Adoptado Diciembre 2008
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] Cuando se revisdo la informacién disponible en ellas sobre

biomarcadores se distinguieron tres grupos de guias:

1.- Guias en las que no se incluye informacién sobre biomarcadores: En un total
de 11 guias (47,8%) no se hacia referencia al papel de los biomarcadores en el

desarrollo de los medicamentos. Estas guias estdn incluidas en la Tabla 8.

Tabla 8. Guias de la EMA sin informacién sobre biomarcadores

GUIAS SIN INFORMACION SOBRE BIOMARCADORES

Clinical investigation of medicinal products for the treatment and prevention of bipolar
disorder (CPMP/EWP/567/1998)

Concept paper on the development of medicinal products for the treatment of Autism
Spectrum Disorder (EMA/CHMP/40896/2013)

Guideline on clinical investigation of medicinal products indicated for the treatment of
panic disorder (CHMP/EWP/4280/02)

Guideline on clinical investigation of medicinal products for the treatment of obsessive
compulsive disorder (CHMP/EWP/4279/02)

Guideline on the clinical investigation of medicinal products indicated for generalised
anxiety disorder (CPMP/EWP/4284/02)

Guideline on clinical investigation of medicinal products in the treatment of epileptic
disorders (CHMP/EWP/566/98 Rev.2/Corr)

Points to consider on clinical investigation of medicinal products for the treatment of
acute stroke (CPMP/EWP/560/1998)

Guideline on the clinical development of medicinal products intended for the treatment
of pain (EMA/CHMP/970057/2011)

Guideline on clinical investigation of medicinal products for the treatment of migraine
(CPMP/EWP/788/01 Rev. 1)

Guideline on the development of medicinal products for the treatment of post-traumatic
stress disorder (PTSD) (CHMP/EWP/358650/2006 Corr 2*)

Guideline on the treatment of premenstrual dysphoric disorder (PMDD)
(EMA/CHMP/607022/2009)
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2.- Guias que contienen informacién sobre biomarcadores en alguna de sus

secciones: En un total de 11 (47,8%) guias se encontrd informacién relativa al uso de

los biomarcadores durante el desarrollo de los medicamentos.

Tabla 9.Guias del area de Sistema Nervioso con informacion sobre biomarcadores

GUIA

Guideline on clinical

investigation of medicinal
products in the treatment of

depression

SECCION

Estudios
farmacodinamicos

NIVEL DE INFORMACION

Los hallazgos estructurales y funcionales
(mediante MRI, PET, estudios neurofisioldgicos,
neuroendocrinos) y las medidas de gendmica,
protedmica, y metabolémica son de valor limitado.

Guideline on clinical

investigation of medicinal
products, including depot
preparations in the treatment of

schizophrenia

Estudios
farmacodinamicos

Los estudios PET y técnicas de imagen
pueden ser de utilidad en los estudios de
prueba de concepto y busqueda de dosis
(s6lo como evidencia adicional)

Guideline on clinical

investigation of medicinal
products indicated for the
treatment of social anxiety

disorder (SAD)

Estrategia y diseio
de estudios clinicos
Estudios iniciales

Los tests de marcadores periféricos, como los
neurotransmisoresplasmaticos o niveles
hormonales asi como las pruebas de
reactividad autonémica no mostraron
resultados concluyentes.

Guideline on clinical

investigation of medicinal
products for the treatment of

Multiple Sclerosis

Seleccion de
pacientes

Estudios
farmacodinamicos

Ensayos
exploratorios

Los biomarcadores pueden identificar
subgrupos de pacientes con riesgo de rapida
progresidn y/o pacientes que pueden
beneficiarse mas del tratamiento que otros.

Los cambios en pardmetros bioldgicos
pueden ayudar a determinar el mecanismo
de accidén asi como la dosis y la pauta en los
estudios mas avanzados y la terapia de
combinacién.

Los biomarcadores pueden mejorar la
seleccidn de pacientes, optimizacién de dosis
y la identificacion de fallos terapéuticos
precoces y tardios en los estudios
confirmatorios

Guideline on clinical

investigation of medicinal
products for the treatment of
amyotrophic lateral sclerosis

Seleccién de los
pacientes: Criterios
diagndsticos

No existe ninglin biomarcador validado para
su uso en el diagndstico de los pacientes o
como medida clinica.
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Guideline on clinical
investigation of medicinal
products in the treatment of
Parkinson’s disease

Disefio de estudios

En terapias destinadas a modificar la
enfermedad los biomarcadores (SPECT-B-CIT
o PET-F-dopa) no se consideran variables
subrogadas.

Se recomienda medida simultdnea de
variables clinicas y biomarcadores y
establecer correlacién. Una indicaciéon de
modificacién de enfermedad requiere
demostrar efecto en variables clinicos y en el
proceso fisiopatoldgico (biomarcador)

Guideline on the clinical
investigation of medicinal
products for the treatment of
Duchenne and Becker muscular
dystrophy

Variables de
eficacia

Estudios
farmacodinamicos

No existe un biomarcador adecuado como
variable de eficacia primaria o secundaria en
los ensayos de fase llI

La distrofina se acepta como variable
subrogada en los estudios de prueba de
concepto.

Guideline on medicinal products
for the treatment of insomnia

Introduccidn

Los estudios de investigacién muestran
niveles incrementados de catecolaminas,
aumento del metabolismo basal y del sistema
nervioso central, de la temperatura corporal,
de la frecuencia cardiaca, de la actividad EEG
y del eje Hpt-Hpf-adrenal.

Guideline on the clinical
investigation of medicinal
products for the treatment of
attention deficit hyperactivity
disorder (ADHD)

Diagnéstico

Medida adicional
de eficacia

El diagndstico es sintomdtico. Los cambios en
la técnicas de imagen morfoldgicas (RMI) y
funcionales (fMRI), los observados en
pruebas electrofisioldgicas, cognitivas o
polimorfismos DNA no validados como
biomarcadores.

Se recomiendan pruebas de funcidn cerebral
(fMRI), medidas electrofisioldgicas (PEv) y
neurocognitivas como medidas exploratorias

Guideline on the development
of medicinal products for the
treatment of alcohol
dependence

Seleccién de
sujetos

Variable principal

Variables secundar

Estudios confirmat

Documentacion de biomarcadores
deconsumo alcohdlico

Biomarcadores de consumo de alcohol
yhepaticos para cualificar la abstinencia

Monitorizac durante el estudio como var
secundarias

Se recomienda la combinacion de medidas
clinicas (self-reporting) y medidas objetivas
de biomarcadores validados

Guideline on the development
of medicinal products for the
treatment of smoking

Variable principal

El estado de fumador se mide por variables
clinicas (self-reporting) y se verifica mediante
biomarcadores.
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En resumen, en este grupo encontramos que:

= En 6 guias (54,5%) se considera que no existen biomarcadores suficientemente
validados: depresion, ansiedad social, esclerosis lateral amiotréfica, enfermedad de

Duchenne, trastorno por déficit de atencidn e hiperactividad insomnio

= En 2 de ellas (18,2%) se recomienda su uso en estadios iniciales del desarrollo (en
estudios de prueba de concepto o en la seleccidon de la dosis): esquizofrenia y

esclerosis multiple

= En 3 guias (27,3%) se establece el papel de biomarcadores en los estudios
confirmatorios: dependencia alcohol, deshabituacion tabdquica, enfermedad de

Parkinson.

3.- En los documentos relacionados con el desarrollo de medicamentos para la
enfermedad de Alzheimer, la dedicacidon a los biomarcadores representa una parte
muy relevante de su contenido. Esto ocurre tanto en el Concept paper disponible en la
seccién de guias de la pagina web de la EMA, que establece la necesidad de revision de
la guia en vigor, como en el documento posterior (“Discussion paper on the clinical
investigation of medicines for the treatment of Alzheimer’s disease and other
dementias”), en donde se incluye una seccion especifica sobre el papel de los

biomarcadores en el desarrollo clinico.
En ambos se hace referencia a:

- los usos potenciales en el diagndstico de pacientes; en el
enriquecimiento de los ensayos clinicos, seleccionando los pacientes; en el prondstico,
determinando el curso de la enfermedad y en la prediccién del resultado del

tratamiento.

- la inclusién de los biomarcadores en los criterios diagndsticos

establecidos para algunos estadios de enfermedad de Alzheimer

- la recomendacién de empleo de biomarcadores para enriquecimiento

de la poblacion de ensayo para conseguir una mayor homogeneidad
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- la existencia de biomarcadores cualificados por la EMA para

identificacion y seleccién de pacientes

- la exigencia de demostrar un efecto sobre los biomarcadores (evidencia
biolégica) ademas de las variables clinicas si se persigue una indicacién de modificacién

de la enfermedad

- el papel de los biomarcadores en otros tipos de demencia

IV.2.- BIOMARCADORES EN MEDICAMENTOS DEL AREA DE
SISTEMA NERVIOSO PRESENTADOS A REGISTRO POR
PROCEDIMIENTO CENTRALIZADO

IV.2.1.- Medicamentos identificados para el analisis

Se realizd el analisis de los medicamentos del area de Sistema Nervioso

solicitados por procedimiento centralizado hasta el 31 de Diciembre de 2014.

IV.2.1.1. Bausqueda por ATC

En la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) se
identificaron un total de 972 medicamentos. De ellos 128 correspondian al grupo N de

la clasificacion ATC.

Una vez excluidos los medicamentos genéricos y biosimilares y eliminados los
gue eran registros duplicados de otro ya disponible, se obtuvo una relacién de 58

medicamentos pertenecientes al grupo N.

En la revisidon de los medicamentos incluidos se identificaron dos autorizados
para indicaciones correspondientes a dreas terapéuticas diferentes de la examinada.

Estos dos medicamentos fueron excluidos:
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= Peyona (Cafeina) N06BCO1
Tratamiento de la apnea primaria de recién nacidos prematuros.
= Yentreve (Duloxetina) NO6AX21

Tratamiento de incontinencia urinaria de esfuerzo de moderada a grave en

mujeres

IV.2.1.2Busqueda por indicacion terapéutica

Esta busqueda proporciond 15 medicamentos que, con indicacidon neurolégica
o psiquidtrica, tenian un codigo ATC diferente del N. La seleccidn final, sin embargo,
requirio de un mayor numero de criterios de exclusion (ver Material y Métodos).
Asimismo, mientras que la busqueda por ATC se genera de forma automatica en la
propia pagina web de la EMA (el cdédigo ATC es uno de sus criterios de clasificacion), la
busqueda por indicacion requiere seleccién manual, y sujeta, por tanto, a mayor grado

de subjetividad.

Se establecié una base final para el analisis con un total de 71 medicamentos,

cuya relacion se detalla en la Tabla 10:
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Tabla 10. Medicamentos presentados para autorizacion por procedimiento centralizado

NOMBRE DEL )
PRINCIPIO ACTIVO CODIGO ATC
MEDICAMENTO
Valdoxan agomelatine NO6AX22
Firdapse amifampridine NO7XX05
Abilify aripiprazol NO5AX12
Maintena
Translarna ataluren No asignado
NeuroBloc botulinum toxin type B MO3AX01
Dexdor dexmedetomidine NO5CM18
Tecfidera dimethyl fumarate NO7XX09
Cymbalta duloxetine NO6AX21
Zebinix eslicarbazepine acetate NO3AF04
Effentora fentanyl NO02AB03
lonsys fentanyl hydrochloride NO2ABO3
Neuraceq florbetaben (18F) VO9AX06
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Vizamyl flutemetamol (18F) VO9AX04

Rebif interferon beta-1a LO3ABO7

Betaferon interferon beta-1b LO3ABOS

Vimpat lacosamide NO3AX18

Orlaam levacetylmethadol NO2AC

Stalevo levodopa / carbidopa / entacapon NO4BAO3

Latuda lurasidone NO5AEO05

Axura memantine hydrochloride NO6DX01

Buccolam midazolam NO5CDO08

Tysabri natalizumab LO4AA23

Zypadhera olanzapine pamoate NO5AHO03

Xeplion paliperidone palmitate NO5AX13

Fycompa perampanel NO3AX22
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Daquiran pramipexole N04BCO05

Lyrica pregabalin NO3AX16

Trobalt retigabine NO3AX21

Exelon rivastigmine NO6DA03

Inovelon rufinamide NO3AF03

Xyrem sodium oxybate NO7XX04

Vyndaquel tafamidis NO7XX08

Tasmar tolcapone NO4BX01

Champix varenicline NO7BA03

Sonata zaleplon NO5CFO03

Zonegran zonisamide NO3AX15

De acuerdo a su fecha de decisidn, el 18,3% de los medicamentos fueron
presentados con anterioridad al afio 2000, 15,5% entre los anos 2000 y 2004, 32,4%

entre 2005y 2009 y 33,8% en los ultimos cinco afios revisados:
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Figura 8. Medicamentos del drea SN presentados por procedimiento centralizado (1995-2014)
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De los 71 medicamentos, siete (9,8%) no estan autorizados, bien por obtener
una opinién negativa durante el procedimiento, por retirada del medicamento o

suspension de la autorizacién.

Los medicamentos no autorizados y los motivos de no autorizacion se incluyen

en la Tabla 11:
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Tabla 11. Medicamentos del area SN presentados por procedimiento centralizado no
autorizados (1995-2014)

m

lonsys Fentanilo Suspensidn autorizacion
Sovrima Idebenona Opinién negativa
Nerventra Laquinimod Opinidn negativa
Orlaam Levacetilmetadol Suspensidn autorizacion
Acrescent Memantine / donepezil Opinidn negativa
Daquiran Pramipexol Retirada

Bextra Valdecoxib Suspensidn autorizacion

En el momento de la revisién, un total de 6 medicamentos (8,4%) tenian una
condicion de medicamento huérfano. Los detalles de estos medicamentos se reflejan
en la Tabla 12. Dos medicamentos mads, Prialt (ziconotida) y Xyrem (oxibato sédico)

habian perdido su condicidon de huérfanos en Diciembre de 2014.
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Tabla 12. Medicamentos del area SN con condicién de medicamento huérfano

Medicamento | Principio activo | Indicacién

Firdapse Amifampridina Tratamiento sintomdtico del sindrome miasténico de Lambert-
Eaton en adultos

Translarna Ataluren Tratamiento de la distrofia muscular de Duchenne
Sovrima Idebenona Tratamiento de la ataxia de Friedreich
Inovelon Rufinamida Terapia coadyuvante en el tratamiento de las crisis asociadas al

sindrome de Lennox-Gastaut en pacientes de 4 afilos o0 mayores

Diacomit Estiripentol En combinacién con clobazam y valproato como terapia
adyuvante para las convulsiones ténico-clénicas generalizadas
refractarias en pacientes con epilepsia mioclénica grave de la
infancia (EMGI, sindrome de Dravet) cuyas convulsiones no se
controlan adecuadamente con clobazam y valproato.

Vyndagel Tafamidis Tratamiento de la amiloidosis por transtiretina en pacientes
adultos con polineuropatia sintomatica en estadio 1 para
retrasar la alteracion neuroldgica periférica.

1V.2.2.- Medicamentos del Sistema Nervioso por indicacién terapéutica

Con respecto a la distribucién por indicacion, 15 medicamentos estaban
indicados en mas de una patologia, por lo que la inclusién en un grupo se hizo de
acuerdo a la primera autorizacion, que es el momento en que se asigna el codigo ATC

gue se recoge en la ficha técnica (Seccidn 5.1 Propiedades farmacodinamicas).
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Depresidén

Esquizofrenia y Trastorno bipolar

Demencia’®

INDICACION

Tabla 13.Distribucion de los medicamentos del Sistema Nervioso por indicacién terapéutica

N (%)

3 (4,2%)
9 (12,7%)

6 (8,4%)

Enfermedad Parkinson® 8 (11,3%)

Esclerosis multiple 11 (15,5%)

Epilepsia 10 (14,1%)
Dolor® 9 (12,7%)
Deshabituacién® 4 (5,6%)
Insomnio 2 (2,8%)

ELA 2(2,8%)

Otros® 7 (9,8%)

TOTAL 71

(a) Demencia: Medicamentos para diagndstico y para tratamiento de la enfermedad; (b) Enfermedad de
Parkinson: Medicamentos para diagnéstico y para tratamiento de la enfermedad; (c) Dolor:
Postoperatorio, neuropatico, por metastasis 6seas; (d) Deshabituacién: Alcohol, tabaco, opioides;
(e) Otros: Distonia cervical; narcolepsia; enfermedad de Duchenne; polineuropatia amiloidosis; ataxia de
Friedreich; sindrome miasténico; sedacion en UCI.
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En total, 19 solicitudes correspondieron a medicamentos para enfermedades

psiquiatricas y 52 para enfermedades neuroldgicas.

Figura 9. Frecuencias de los medicamentos del SN por indicaciones neurolégicas y psiquiatricas
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IV.2.3.- Biomarcadores en los medicamentos del Sistema Nervioso

En 13 medicamentos de los 71 que constituian la base de datos se incluyd en el

EPAR alguna referencia a biomarcadores en el desarrollo.

Sovrima (idebenona, para la ataxia de Friedreich) y Nuedexta

(dextrometorfano/quinidina, para el afecto pseudobulbar), se desarrollaron en
patologias para las que no se dispone de guia cientifica. Los restantes medicamentos si
cuentan con guia de la EMA. La informacidon que se incluye en el EPAR sobre los datos

del desarrollo de estos productos y la que contiene la guia de referencia esta reflejada

en la siguiente tabla.

Tabla 14.Medicamentos del drea de SN. Informacién sobre biomarcadores en EPAR y guia de la EMA

MEDICAMENTO | INDICACION INFORMACION EPAR INFORMACION GUIA

Translarna Distrofia muscular de
Duchenne

(ataluren)

Nuedexta Afecto pseudobulbar

(dextromethorphan €N ELA0EM

/quinidine)

Sovrima Tratamiento de la

ataxia de Friedreich
(idebenona)

Esclerosis multiple
recidivante

Avonex

(interferon 3 1-a)

Uso de la distrofina como
biomarcador relacionado con
el mecanismo de accién.

Se considera un biomarcador
no validado. La evidencia que
proporciona durante el
desarrollo es limitada.

Uso de la medida del intervalo
QTc como biomarcador de
seguridad proarritmogénico
del medicamento.

Uso de 80H2’dG (marcador de
estrés oxidativo) como
variable (subrogada) de
eficacia para demostrar la
respuesta al tratamiento con
idebenona.

Se desconoce si la eficacia la
esclerosis multiple y el efecto
antiviral del INF beta-1a se
lleva a cabo por la misma viay
mediante la induccién de los
mismos biomarcadores. Por
tanto los marcadores del
efecto antiviral no pueden
considerarse parametros
subrogados para establecer la
equivalencia terapéutica en
esclerosis multiple.

Variables de eficacia: No existe
un biomarcador adecuado como
variable de eficacia primaria o
secundaria en los ensayos de
fase llI

Estudios farmacodinamicos : La
distrofina se acepta como
variable subrogada en los
estudios de prueba de concepto

No existe guia especifica para
este sintoma.

No existe guia especifica para
estaenfermedad.

Seleccion de pacientes: Los
biomarcadores pueden
identificar subgrupos de
pacientes con riesgo de rapida
progresion y/o pacientes que
pueden beneficiarse mas del
tratamiento que otros

Estudios farmacodinamicos: Los
cambios en parametros
biolégicos pueden ayudar a
determinar el mecanismo de
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Lemtrada
(alemtuzumab)

Esclerosis multiple
remitente recidivante
con enfermedad
activa

Discusion de seguridad: Ver Avonex
Durante el desarrollo clinico se

llevaron a cabo medidas de

laboratorio frecuentes para

deteccion de procesos

autoinmunes. Se ha sugerido

IL-21 como biomarcador

predictivo de autoinmunidad.

Tecfidera
(dimetilfumarato)

Esclerosis multiple
remitente recidivante

Toxicidad preclinica: Se Ver Avonex
midieron biomarcadores de

toxicidad renal en ratas:

kidney injury molecule-1 (KIM-

1) y albdmina urinaria.

Farmacologia clinica: La causa
potencial de los sofocos y
sintomas Gl asociados a DMF
se evaluaron examinando el
efecto sobre las
concentraciones de PGD2 y o
sus metabolitos plasmaticos
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y/o urinarios asi como otros
biomarcadores (serotonina,
histamina, TNFa) en sujetos
con psoriasis y voluntarios
sanos.

Reduccion de
consumo de alcohol
en pacientes con

(ioflupane (123l))

Respuesta inconsistente entre  Seleccidn de sujetos:

los estudios entre los Documentacién de
biomarcadores hepaticos y las  biomarcadores de consumo
escalas de calidad de vida alcohdlico

relacionadas con la salud.
Variable principal:

Biomarcadores de consumo de
alcohol y hepaticos para
cualificar la abstinencia

Variables secundarias:
Monitorizac durante el estudio
como variable secundaria

Estudios confirmatorios: Se
recomienda la combinacion de
medidas clinicas (self-reporting)
y medidas objetivas de
biomarcadores validados

Indicado para
detectar la pérdida
de terminaciones

Desarrollo y registro como Enfermedad de Parkinson: En
biomarcador diagndstico en terapias destinadas a modificar
sindromes parkinsonianos y b arfameckd los

EETIEET biomarcadores (SPECT-B-CIT o
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dopaminérgicas PET-F-dopa) no se consideran
funcionales en el variables subrogadas.
cuerpo estriado:

- En pacientes Se recomienda medida

adultos con Sind simultanea de variables clinicas
Parkinsonianos y biomarcadores y establecer
clinicamente correlacién. Una indicacion de
dudosos. DaTSCAN modificacién de enfermedad

no puede distinguir
entre EP, AMSy la
PSP.

- En pacientes
adultos, para ayudar
a diferenciar entre la
DCL probable y la EA.
DaTSCAN no puede
distinguir entre la
DCL y la demencia

requiere demostrar efecto en
variables clinicos y en el proceso
fisiopatoldgico (biomarcador)

Demencia: Ver Vizamyl

por EP.

Amyvid Indicado para la Desarrollo y registro como Ver Vizamyl
obtencion de biomarcador diagndstico en

(florbetapir ) imagenes mediante demencia

tomografia por
emisién de
positrones (PET) de la
densidad de placa
neuritica de B-
amiloide en el
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cerebro de pacientes
adultos con deterioro
cognitivo que estan
siendo evaluados por
EAy otras causas de
deterioro cognitivo.
Amyvid debe usarse
en combinacién con
la evaluacion clinica.

Un estudio PET
negativo indica
ausencia o densidad
escasa de placas,
siendo incompatible
con un diagnéstico
de EA.

EP: Enfermedad de Parkinson; AMS: Atrofia Multisistémica; PSP: Paralisis Supranuclear Progresiva; DCL:
Demencia con cuerpos de Lewy; EA: Enfermedad de Alzheimer

IV.3.- BIOMARCADORES EN LOS ENSAYOS CLINICOS CON
MEDICAMENTOS DEL SISTEMA NERVIOSO

La busqueda inicial considerando los términos [biomarker], [Fase Il], [Fase IlI],
[Fase IV], durante el periodo de 1 Enero de 2012 a 30 de Junio de 2015 como marco
temporal proporciond un resultado total de 375 ensayos clinicos que incluian

biomarcadores.

Tras la seleccion de aquéllos que se llevaban a cabo en enfermedades del

Sistema Nervioso (neurologia y psiquiatria) resultaron un total de 36 ensayos clinicos.

Cuando se llevd a cabo la segunda busqueda incluyendo [sistema nervioso]

como enfermedad [medical condition] se obtuvieron un total de 49 ensayos.

Un total de 24 ensayos clinicos resultaron coincidentes en las dos busquedas,
junto a 12 ensayos no coincidentes en la primera y 17 en la segunda. Esto representé

un total de 53 ensayos.
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De la revisidn inicial se excluyeron ocho ensayos: uno en poblacién con
infeccion por HIV, tres ensayos en cancer de mama, dos en cancer de pulmdn, un
ensayo en recién nacidos con asfixia perinatal y un estudio observacional (para

documentar la historia natural de la enfermedad).

Aplicando los mismos criterios aplicados a los medicamentos se eliminaron 10

ensayos mas:
= Uno en amiloidosis cardiaca

= Unoenependimoma

Uno en leucodistrofia metacromatica

Siete en enfermedad cerebrovascular

De los 43 ensayos, 26 (60,46%) estuvieron promovidos por la Industria
farmacéutica y 17 (39,53%) fueron ensayos no comerciales. La distribucién por fases

de ensayo esta reflejada en la siguiente figura:

Figura 10. Distribucién de los EC con medicamentos del drea SN por fase de investigacion clinica
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Respecto a la indicacién estudiada, los ensayos clinicos se distribuyeron de la
siguiente forma: demencia y otras enfermedades neurodegenerativas, 44,18%;
esclerosis multiple, 27,90%; epilepsias, 4,65%; otros, 23,25%, grupo en el que se
incluian un grupo de diferentes enfermedades con un ensayo Unico (atrofia sistémica
multiple, neuropatia periférica, TDH, migrana, autismo, depresion resistente, distrofia

mioténica, dependencia a opiadceos, lesion cerebral traumatica, paraplejia espastica).

Figura 11. Distribucién de los EC con medicamentos del drea SN por indicacidn terapéutica estudiada
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El perfil de ensayos por promotor se muestra en las siguientes figuras:
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» ndustria Farmacéutica (n = 26)

Figura 12. EC con medicamentos del area SN promovidos por la Industria farmacéutica
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= Ensayos no comerciales (n = 17)

Figura 13. EC con medicamentos del drea SN promovidos por promotores no comerciales

FASES DE LOS ENSAYOS

Fase |l Fase 11/1lI Fase lll Fase IV

INDICACIONES

“ Demencia
NEM

- Epilepsia
“ Otros

108



La participacion de los biomarcadores en los estudios fue destinada
fundamentalmente a evaluar la eficacia (en un subestudio independiente del estudio
principal, como variables principal, secundaria o exploratoria de eficacia, integrada en
el diagndstico de los pacientes). Uno de los ensayos tenia como objetivo la

cualificacion del propio marcador.

Figura 21. Papel de los biomarcadores en los ensayos clinicos con medicamentos del drea SNC

Cualificacion 1
Diagéstico 2

V. exploratoria | 1

V. secundarias | J1s
V. principal | 7
Subestudio 17

Se analizaron por separado los ensayos correspondientes a las dos indicaciones mas

representadas, esclerosis multiple (n=12) y enfermedad de Alzheimer (n = 19).
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= Esclerosis multiple.

Once de los 12 ensayos fueron promovidos por una compania farmacéutica; en
ellos, los biomarcadores se estudiaron dentro de un subestudio. En el estudio

promovido por un promotor no comercial constituyé su variable principal.

La poblacidn incluida en los ensayos de esclerosis multiple presentaba una
forma remitente-recidivante en 9 de ellos y una forma progresiva en 3 ensayos. La
distribucién por fases fue la siguiente: tres ensayos Fase Il; cinco ensayos Fase Ill y

cuatro ensayos Fase V.

Los biomarcadores medidos se reflejan en la siguiente figura. La suma es
superior al total de ensayos porque en cada ensayo se midié mds de un biomarcador;

no se dispone de los datos de uno de los ensayos.

Figura 21. Biomarcadores medidos en los ensayos clinicos de EM
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Enfermedad de Alzheimer

Los ensayos clinicos en enfermedad de Alzheimer fueron promovidos por una

compaiiia farmacéutica en 13 casos y en 6 por un promotor no comercial.

La distribucién por fases de ensayo fue la siguiente: cuatro ensayos Fase Il; tres
ensayos Fase IlI/1ll; doce ensayos Fase Ill. En un total de 15 ensayos existia un control
con placebo; en 3 de los cuatro restantes el medicamento experimental es un

biomarcador.

El biomarcador se midid como variable principal en 3 ensayos; en 9 ensayos
como variable secundaria; en 2 ensayos se incluyd entre los criterios de seleccién de la
poblacidn, en un caso participé en un procedimiento de cualificacidon y en cuatro casos

se midié dentro de un subestudio.

Los biomarcadores medidos se reflejan en la siguiente figura:

Figura 16. Biomarcadores medidos en los ensayos clinicos de EA
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V. DISCUSION

La autorizacidon de un medicamento debe fundamentarse en la demostracién
de su beneficio clinico. En la practica, este principio suele requerir los resultados de
ensayos clinicos correctamente disefiados y controlados que permitan llegar a la
conclusién de que el medicamento ejerce un efecto positivo en un pardmetro que esta

directamente relacionado con el estado clinico del paciente**.

En determinadas circunstancias, por la gravedad de la enfermedad, la urgencia
de disponer de un tratamiento o la dificultad para detectar un beneficio clinico en un
tiempo razonable, se hace necesario disponer de una medida mas accesible de Ila

prediccidn del efecto.

Por otro lado, cada vez hay mayor atencion al empleo de los biomarcadores en
otras enfermedades en situaciones menos acuciantes. En ellas, estas medidas
permitirian optimizar el abordaje terapéutico y la investigacion clinica para el registro
de los medicamentos, un proceso que en el momento actual parece mostrarse

ineficiente”>’%"’,

Este interés ve favorecido por la disponibilidad creciente de
marcadores, que se estan incorporando progresivamente a las estrategias de

desarrollo de los medicamentos.

Mientras en el primer caso, las caracteristicas de las propias situaciones
clinicas justificarian su uso, en el segundo la sustitucidn de medidas clinicas idoneas
genera incertidumbres en el proceso de toma de decisiones, ya sea durante la
investigacion clinica como al establecer los requisitos por parte de las agencias

reguladoras.

Este trabajo ha tratado de profundizar en este papel mediante la revisidon de
tres aspectos fundamentales del ciclo del medicamento, como son la investigacion
clinica realizada (mediante el analisis de los ensayos clinicos), los requisitos de las
agencias reguladoras para el desarrollo y registro de los medicamentos (analisis de las
guias reguladoras) y la evaluacién de los resultados en el momento del registro
(analisis de los desarrollos clinicos presentados), y en el area terapéutica del Sistema
Nervioso de manera especifica. Cada uno de estos aspectos son discutidos por

separado para llevar a cabo después una reflexién conjunta.
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V.1.- PRESENCIA DE LOS BIOMARCADORES EN LAS GUIAS PARA EL
DESARROLLO DE MEDICAMENTOS

Las guias de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) se elaboran para
facilitar que el desarrollo y registro de los medicamentos en Europa, se ajuste a los
requerimientos de las agencias. A pesar de no ser legalmente vinculantes su
recomendacién tiene la fuerza suficiente como para requerir justificacion en las
posibles desviaciones en el desarrollo de los medicamentos y en su evaluacién. Y
resultan de aplicacion para los medicamentos que se registran por los procedimientos
comunitarios o nacionales. Por tanto, representan una referencia adecuada para
recabar los requisitos regulatorios, incluidos los que puedan requerirse en materia de

biomarcadores.

En el conjunto de guias disponibles se pueden distinguir dos grupos, en los que

la discusion de los biomarcadores puede tener distinta especificidad:

= deunlado 12 areas relacionadas con las distintas areas terapéuticas: Tracto
alimentario y Metabolismo, Sangre y Organos formadores de sangre,
Hemoderivados, Sistema cardiovascular, Dermatologia, Sistema
genitourinario y hormonas sexuales, Anti-infecciosos, Antineoplasicos y
agentes inmunomoduladores, Reumatologia/Sistema musculoesquelético,

Sistema nervioso, Sistema respiratorio, Alergia/Inmunologia;

= de otro lado, 6 grupos transversales: Farmacologia Clinica y
Farmacocinética, Guias generales, Bioestadistica, Productos a base de
plantas, Informacion sobre medicamentos, Radiofarmacos y agentes

diagnosticos.

El propio mecanismo de generacién e implementaciéon de las guias, conduce a
resultados heterogéneos a la hora de valorar los requisitos reguladores, dado que no
hay una exigencia de que todas las dreas terapéuticas estén cubiertas ni completas.
Hemoderivados, Farmacologia clinica y farmacocinética, Sistema Cardiovascular y
Sistema Nervioso son las dreas con un mayor numero de guias mientras que

Dermatologia, Alergia o Sistema genitourinario cuentan con la menor representacion.
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Se entiende que esta distribucion esta condicionada fundamentalmente por la
prevalencia de determinadas patologias, el mayor numero de medicamentos
disponibles, y las propias necesidades reguladoras (como en el caso de las guias de
Farmacologia clinica), aunque llama la atencidn la ausencia de dareas como
Oftalmologia (a pesar del elevado numero de medicamentos aprobados por
procedimiento centralizado), y en menor grado otras como Otorrinolaringologia, o

Ginecologia y Obstetricia.

La revisiéon del contenido de estos documentos en lo que se refiere a la
informacién sobre biomarcadores mostré que sélo un 20% de las guias incluyeron
alguna referencia en su texto, si bien, de acuerdo a la clasificacién antes mencionada
el 26,4% de las “guias de areas terapéuticas” y soélo un 8,1% de las denominadas

“guias transversales” incluian alguna referencia.

De entre las dreas que tienen mds de 10 guias, aquellas que cuentan con mas
referencias a biomarcadores son Oncologia (41,6%), Tracto alimentario y Metabolismo
(37,5%), Antiinfecciosos (31,2%) y, curiosamente las guias de Sistema Nervioso
(41,6%). Sin embargo, como se discute mas adelante en esta discusion, la mayoria de

los biomarcadores de estas guias no son variables subrogadas.

En su conjunto, las recomendaciones de su uso se dirigen fundamentalmente a
la seleccién de pacientes (bien como criterio diagnodstico, en la identificacion de
subgrupos de interés o de un factor prondstico), el uso en fases iniciales del desarrollo
(seleccidn de la dosis, determinacion del mecanismo de accién) y la evaluacion de la

eficacia.

Solamente en 10 guias los biomarcadores constituyen la variable principal o
forman parte de ella. En la mayoria se le asigna un caracter exploratorio, haciéndose
en seis guias una recomendacion de no uso por este motivo. Esto no es sorprendente
dado que, a pesar de que en la literatura se recoge la abundancia de marcadores en
diferentes patologias, se refleja también una de sus principales limitaciones a la hora
de incorporarlos al desarrollo clinico de los medicamentos, y es su validacion como

86,114, 115, 116

variables subrogadas . Esto es mas acusado en las guias de las enfermedades

neuropsiquatricas.
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V.1.1. Biomarcadores en las Guias de Sistema Nervioso

De las guias que estaban disponibles sélo 23 se dirigen al desarrollo de
medicamentos para enfermedades del Sistema Nervioso. Estas guias fueron publicadas
entre los afios 2001 y 2013, un 39% (n =9) con anterioridad a 2010, lo que podria
reflejar un grado importante de desactualizacién. Aunque esto puede ser relevante en
el contexto de la investigacion clinica, la incorporacion de los biomarcadores a la
evaluacion de los medicamentos para su registro requiere un proceso de validacién
especifica. Por tanto, es esperable que esto no se produzca de manera inmediata.
Respecto a esta consideracion, el procedimiento de cualificacion de biomarcadores de
la EMA muestra que mas alld de una validacién “genérica”, el uso de los
biomarcadores en el desarrollo de los medicamentos y su consideracion en el registro
requiere la definicién del propdsito para el que se valida y de aquellas circunstancias o

condiciones (incluso préximas) para las que no estd validado.

Casi la mitad de las guias del Sistema Nervioso no hacen referencia al uso de
biomarcadores. De aquellas guias en las que existe un posicionamiento de la EMA sélo
en tres se establece el papel de biomarcadores en los estudios confirmatorios:
dependencia alcohol, deshabituacidn tabdquica, enfermedad de Parkinson. Sin
embargo, como se comenta mas adelante, ninguno de los tres casos parece

corresponder a lo esperable de una variable de este tipo.
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V.2.- PRESENCIA DE LOS BIOMARCADORES EN LOS
MEDICAMENTOS DEL SISTEMA NERVIOSO PRESENTADOS A
REGISTRO

De acuerdo a las solicitudes de registro de medicamentos recibidas en la
AEMPS en el ano 2014, solo el 14% correspondian a aquéllos presentados por
procedimiento centralizado®®. Por ello, pareceria que revisar los medicamentos
evaluados por este procedimiento podria resultar poco representativo del total de
medicamentos del Sistema Nervioso disponibles en Espana. Sin embargo, de las 1.519
solicitudes presentadas, el 79% correspondieron a medicamentos genéricos.
Asimismo, este procedimiento de registro es obligatorio para determinados
medicamentos innovadores destinados a tratar enfermedades con un elevado interés
sanitario (entre los que se encuentran los trastornos neurodegenerativos, ademas de
los medicamentos biotecnolégicos, terapias avanzadas, huérfanos, etc.), y opcional
para aquellos medicamentos que puedan suponer una innovacidn terapéutica o
puedan aportar un beneficio a la sociedad. Por lo tanto, es esperable que la mayoria
de los medicamentos innovadores en Neurologia y Psiquiatria se hayan autorizado por

este procedimiento.

Se ha sugerido que se estd produciendo una reduccién del registro de
medicamentos del Sistema Nervioso en los Ultimos afios, tanto en Estados

Unidos'*’como en Europa®'® (Ver Figuras 17 y 18).

117



Figura 17.Porcentaje de nuevos principios activos autorizados distribuidospor area terapéutica
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Figura 18. EMA. Solicitudes de autorizacién de medicamentos en psiquiatria y neurologia (1995-2013)
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Figure 1 | Overview of the outcomes of marketing authorization applications for medicinal
products in psychiatry and neurology from 1995 to 2013.

Tomado de Burlen-Ducuing et al, 2015

118



De acuerdo a nuestros resultados, de los 71 nuevos medicamentos presentados
a registro a la EMA entre 1995 y 2014, el 65,7% lo hicieron en los ultimos 10 afios. Lo
que pareceria haber disminuido, entonces, es el nimero de principios autorizados.
Aunque el problema es complejo, ello podria hablar sobre la necesidad de obtener
biomarcadores que optimicen el desarrollo. Biomarcadores fiables podrian haber
interrumpido el desarrollo de farmacos inadecuados antes de llegar al registro, o tal
vez, precisar mas dénde algunos de los medicamentos rechazados podrian haber sido

eficaces.

La revision de los EPAR mostré que sélo en el 18,3% de los informes (n= 13) se
hacia referencia al uso de biomarcadores. Respecto a la informacién contenida merece

destacarse:

1. En dos de los productos se utilizé un biomarcador como variable principal (o
parte de ella). En el caso de Sovrima (idebenona), la eleccién de 80H2’dG (marcador
de estrés oxidativo) como variable principal de eficacia fue una de las razones en las
gue se sustentd la opinidon negativa por no ser una variable validada. En el caso de
Selincro (namelfene), aunque la referencia que se hace en el EPAR no es muy explicita,

existe concordancia entre desarrollo realizado y recomendaciones reguladoras.

2. En dos medicamentos se han incorporado biomarcadores como variables
farmacodinamicas aunque el valor que proporcionan es limitado; es el caso de la
distrofina en la enfermedad de Duchenne (Translarna, ataluren) y los biomarcadores
farmacodindmicos para valorar el efecto de sobre el receptor 5-HT1A y el
transportador de serotonina en la depresion (Brintellix, vortioxetina). En este caso, la

valoracién de los biomarcadores ha sido consistente con los requisitos actuales.

3. En el caso de Nuedexta (dextrometorfano/quinidina), el medicamento va
destinado a un sintoma (afecto pseudobulbar) para el que no se dispone de guia
reguladora. Tampoco se hace mencion especifica a este sintoma en las guias de las
enfermedades relacionadas (esclerosis multiple y esclerosis lateral amiotréfica). Sin

embargo, su referencia al intervalo QTc como biomarcador de seguridad viene
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reforzada por el texto que aparece en la propia guia de referencia de evaluacion del

riesgo proarritmogénico de los medicamentos™*’.

4. Los destinados al diagnédstico de la enfermedad de Parkinson y la demencia
(DatSCAN, Vizamyl, Amyvid) son medicamentos que son biomarcadores en si mismos.
Su mayor interés en el contexto de esta revision radica en su uso en el desarrollo de

otros medicamentos, mas que en el propio.

5.- No es facil determinar si existe concordancia entre las recomendaciones de
las guias, los criterios de los informes de evaluacion y las variables utilizadas en los
ensayos clinicos del registro a partir de los datos de la Tabla 14. En los pocos casos en
los que puede establecerse una comparacion no se encuentran discrepancias
llamativas, sobre la norma de asignar a los biomarcadores bdasicamente un valor

complementario o exploratorio.

V.3.- PRESENCIA DE LOS BIOMARCADORES EN LOS ENSAYOS
CLINICOS CON MEDICAMENTOS DEL SISTEMA NERVIOSO

La base de datos publica europea de ensayos clinicos es todavia incipiente (y
por lo tanto de validez aun limitada) pero ya permite realizar busquedas. La
informacién extendida que contiene proporciona gran parte del disefio de los ensayos,
aunque al ser introducida por el promotor proporciona resultados irregulares. En el
caso de nuestra busqueda, ademas, al no corresponder a alguno de los campos pre-

establecidos, tiene el riesgo de ser incompleta.

Tras la revision de los ensayos clinicos en el drea de Sistema Nervioso que
incorporan biomarcadores en su protocolo, registrados en la base europea EU Clinical

Trial Register, los hemos clasificado en dos grupos:

- aquéllos promovidos por la industria farmacéutica (60,5%), cuyos resultados

previsiblemente formardan parte del expediente de registro futuro.
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- los ensayos no comerciales (39,5%), que no estan disefiados con una intencién
reguladora, sino dirigidos fundamentalmente a un entorno estrictamente
clinico. Estos ensayos en el contexto del registro tendrian una funcién de
generacion de hipotesis y en caso de su publicacidn, su consideracion como
estudio de apoyo. Por tanto, de cara a nuestra revisién tienen un valor

limitado.

Ademas, existen diferencias relevantes en las dreas investigadas por cada uno
de ellos en el periodo de nuestro estudio: las companfias farmacéuticas ha registrado
ensayos clinicos con biomarcadores tan solo en enfermedad de Alzheimer y esclerosis
multiple. En el caso de los ensayos no comerciales, la investigacion esta mucho mas
atomizada, y aunque la enfermedad de Alzheimer es la mas representada, su

frecuencia es muy inferior a los conducidos por la Industria farmacéutica.

La investigacion mas reciente no parece haber cambiado la consideracion de los
biomarcadores en la generacion de resultados. Sélo el 16% de los ensayos lo incluyd
como variable principal, todos en ensayos con promotor académico (no comercial). Por
el contrario, la mayoria de los ensayos en los que se evaluaron en un subestudio (14 de
17), fueron promovidos por un Laboratorio farmacéutico. La calidad de la informacién
gue proporcionen los resultados de estos subestudios es incierta, y probablemente no
vaya mas allda de un mero caracter exploratorio. En su mayoria, no forman parte del
“cuerpo” fundamental del estudio, su participacidn es voluntaria, por lo que pierden el
rigor metodoldgico de la aleatorizacién, la estimacidon del tamafio de muestra o del

analisis estadistico.
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V.4.- CONSIDERACIONES GENERALES SOBRE EL USO DE LOS
LOS BIOMARCADORES EN LAS ENFERMEDADES DEL SISTEMA
NERVIOSO: ENFERMEDADES PSIQUIATRICAS Y ENFERMEDADES
NEUROLOGICAS

V.4.1. Enfermedades psiquiatricas

La utilidad potencial de disponer de biomarcadores eb las enfermedades
psiquiatricas (no sélo en relacidn con el registro de medicamentos) es evidente, tanto
formando parte tanto del proceso diagndstico de los pacientes como en la
identificacion y monitorizacion de la respuesta a los tratamientos. Esto resultaria de
especial interés en procesos como la depresidn, en donde el efecto de los farmacos no
se manifiesta de manera patente hasta varias semanas después del comienzo del
tratamiento, y en el que un porcentaje importante de pacientes no respondera de

120 varias lineas se han abordado intentando identificar un

manera adecuada
biomarcador capaz de predecir la respuesta antidepresiva y de manera precoz: entre
ellas , la medida de la actividad eléctrica cerebral (electroencefalografia
cuantitativa)*®!, los niveles séricos de BDNF (brain-derived neurotropic factor),

, . . , . . ., 122,123,124
proteina que se ha implicado en la patogénesis y tratamiento de la depresidn ,
o estudios de polimorfismos genéticos que puedan asociarse tanto con la respuesta

como con la tolerabilidad al tratamiento%.

De especial interés resulta el empleo de biomarcadores en la identificacion de
pacientes en circunstancias de particular riesgo. Asi, aunque con caracter exploratorio,
se ha comunicado la caracterizacion en sangre periférica de una serie de genes como
biomarcadores de prediccidon de conducta suicida en un grupo de de pacientes con

trastorno bipolar'®>.

Asimismo, en el contexto de la investigacién clinica de los medicamentos en
Psiquiatria los biomarcadores podrian intervenir en la identificacion de nuevas posibles
dianas terapéuticas, en la seleccion y estratificacion de los sujetos en los ensayos
clinicos, en la identificacidn precoz y monitorizacion de la respuesta y la tolerabilidad

al tratamiento.
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Sin embargo, como hemos ido discutiendo en apartados anteriores, apenas
pueden ponerse ejemplos de biomarcadores concretos bien validados cuyo empleo

pase de complementario o exploratorio.

La mayoria de guias disponibles en esta drea no los mencionan. Unicamente
tienen un papel reconocido en la comprobacion utilitaria de la eficacia de tratamientos
destinados a trastornos de dependencia (alcohdlica o tabaquica) donde no pueden
considerarse que constituyan una verdadera variable subrogada de eficacia, sino que
ayudan a dar veracidad a la comunicacion de abstinencia por parte del paciente. Asi,
en la guia de deshabituacién tabdaquica, la variable primaria se define como tasa de
abstinencia continuada (con un periodo de seguimiento de 1 afio recomendado):
“Smoking status should be measured by self-reporting, by using a smoker’s diary or
structured forms. Smoking status should be verified by biomarkers i.e. carbon

monoxide or cotinine.”

De forma similar, en la guia de medicamentos para la dependencia alcohdlica,
en aquellos casos en los que se persigue como objetivo terapéutico la abstinencia
alcohédlica, los biomarcadores estdn destinados a valorar consumo de alcohol

(“ineficacia”):

- en la caracterizacién de los pacientes incluidos (“level of validated biochemical
alcohol consumption markers [y-GT, CDT, MCV, ASAT, ALAT] and further more specific

markers of alcohol consumption, as soon as they are well validated”)

- en el contexto de la variable principal (“Abstinence [as well as the number and
severity of possible relapses] should be confirmed by patient interviews,
measurements of alcohol use markers [alcohol and alcohol metabolites in breath,

blood or urine], valid liver biomarkers and maybe also collateral informants”).

En el resto de las guias relacionadas con enfermedades psiquidtricas, o bien se
sefiala la ausencia de biomarcadores validados (como las guias del insomnio, ansiedad
social o depresidon) o se reconoce su utilidad sélo en las fases iniciales de la

investigacion (esquizofrenia).
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De forma similar, en el desarrollo de medicamentos concretos tampoco figuran
biomarcadores de forma prominente. De los 18 medicamentos autorizados para una
indicacion psiquiatrica, sélo dos casos (Selincro -namelfene-, para la dependencia
alcohdlica; y Brintellix - vortioxetina-, para la depresién) incluyeron biomarcadores en
sus programas clinicos. Esta tendencia se aprecia también en la investigacidn mas
reciente analizada, apareciendo biomarcadores en  solo cuatro ensayos en
indicaciones psiquidtricas (en autismo, depresidn resistente, trastorno por déficit de

atencion y dependencia a opidceos).

La propia naturaleza de los trastornos psiquiatricos hace improbable el
descubrimiento de biomarcadores “Unicos” de elevada especificidad y sensibilidad, y

que impacten en el diagnéstico y tratamiento de cada proceso® ',

Las dificultades se relacionan con:

a) la falta de accesibilidad desde el punto de vista practico del érgano diana (el
cerebro), e incluso de forma rutinaria, de su fluido relacionado (el liquido

cefalorraquideo)™’ .

b) el conocimiento incompleto de la fisiopatologia de la mayoria de los trastornos

psiquiatricos*°

¢) laelevada influencia del ambiente en el establecimiento de la enfermedad’?.

d) el caradcter esencialmente clinico del diagndstico y dependiente
fundamentalmente de los sintomas®?, sin que hasta el momento presente se
cuente con tests diagnosticos objetivos y fiables. Y mientras pacientes con el
mismo diagndstico pueden presentar diferente biologia y manifestaciones
clinicas'?®, existe un solapamiento significativo de sintomas entre las diferentes
enfermedades. Esto conlleva un riesgo de errores diagndsticos, habiéndose
descrito, por ejemplo, que hasta un 31% de pacientes con trastorno bipolar

pueden ser inicialmente diagnosticados de esquizofrenia®®.

e) la medida mediante escalas de la respuesta a los tratamientos aplicados, no

con una medida objetiva.
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V.4.2. Enfermedades neurologicas

La situacién de los biomarcadores en las enfermedades neurolégicas es menos
inicial que en las psiquiatricas, probablemente relacionado con el mejor conocimiento

de su fisiopatologia pero, también aqui, de utilidad limitada.

En comparacion con las enfermedades psiquiatricas, las enfermedades
neuroldégicas muestran mayor actividad tanto en la investigacion clinica, con 90% de
los ensayos clinicos revisados, como en el registro de medicamentos, el 74% de los

medicamentos autorizados en el area del Sistema Nervioso.

Las enfermedades en las que los biomarcadores tienen un reconocimiento
regulador mas claro son la Enfermedad de Parkinson la Esclerosis Multiple y la
Enfermedad de Alzheimer, a pesar de que en algunas otras, como la Esclerosis Lateral

Amiotrofica o la distrofia muscular de Duchenne/Becker parecerian candidatos claros.

En el caso de la Esclerosis Lateral Amiotréfica (ELA), a pesar de la amplia
actividad investigadora reportada para la identificacion de potenciales candidatos, no

131,132 pe hecho en nuestra

se ha producido su incorporacién a la investigacion clinica
revision, de los ensayos clinicos mas recientes llevados a cabo con medicamentos que
incluyeron medida de biomarcadores, no se identificé ninguno en ELA. No parece que
corresponda a la ausencia de ensayos clinicos, ya que hasta el afio 2014 se habian
otorgado 12 designaciones de medicamento huérfano para el tratamiento de esta
enfermedad. Durante este periodo, y tras la aprobacion de Rilutek (riluzol) en el afio
1996, el uUnico medicamento autorizado en esta enfermedad estd destinado al
tratamiento de un sintoma, el afecto pseudobulbar (cuadros de risa y llanto

patoldgicos, comun a otros procesos), si bien el parametro medido (intervalo QTc,

como biomarcador de seguridad) no era especifico de la patologia.

Para la distrofia muscular de Duchenne/Becker, sélo se reconoce el valor de la

distrofina como prueba de concepto en estudios farmacodinamicos.
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Enfermedad de Parkinson

Actualmente, el tratamiento de la EP es sintomadtico, mejora la calidad de vida
de los pacientes, paliando en gran medida los sintomas motores y en menor grado los
no motores, pero no modifica la evolucion de la enfermedad ni actia sobre su base
etiopatogénica. La posibilidad de desarrollar dianas terapéuticas en fases premotoras
de la EP ha impulsado la busqueda de marcadores que identifiquen aquellos individuos
con riesgo de padecerla y evaluar la influencia que tiene el tratamiento sobre los
pacientes’®’. En este momento no hay biomarcadores clinicamente validados para
utilizarlos en la medida de la progresién motora y no motora de la enfermedad®>. De
hecho, en la guia de la EMA los biomarcadores no se admiten como variables
subrogadas para establecer la eficacia primaria del medicamento, sino que se
consideran necesarios para documentar la actuacién sobre el mecanismo
fisiopatoldgico, y complementar a una medida clinica para demostrar un efecto
modificador de la progresion de la enfermedad (“For a disease-modifying claim a two-
step procedure is foreseen, first a delay in clinical measures of disease progression
should be shown, second an effect on the underlying pathophysiology process [by e.g.
biochemical markers or neuroimaging measures]which correlates to a meaningful, and

persistent changes in clinical function.”).

Esclerosis multiple

Como se comentd previamente, la heterogeneidad genética de la enfermedad y
sus caracteristicas fisiopatoldgicas determinan la variabilidad individual en la expresién
clinica, del pronéstico y de la respuesta al tratamiento. Por ello, resultaria de especial
relevancia contar con parametros que permitan realizar un diagndstico mas temprano,
establecer mejor el prondstico y monitorizar la respuesta al tratamiento en términos
de eficacia y toxicidad. A pesar de los esfuerzos realizados, pocos de los candidatos
identificados en fluidos corporales y aquéllos relacionados con la estructura y la
funcidn cerebral, se han validado hasta el momento, lo que impide su aplicacion en la
practica clinica®® y limita su uso en la toma de decisiones desde el punto de vista de la

regulacién en medicamentos para esta enfermedad.
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En la nuestra revision de la guias para el desarrollo de medicamentos, en la guia
de Esclerosis Multiple existe un reconocimiento sobre la informaciéon que pueden
proporcionar los biomarcadores en la seleccion de los pacientes y la optimizacidn de la
dosis. Sin embargo, en el desarrollo de los medicamentos registrados para esta
indicacion, han tenido un papel mas claro en la monitorizacion de la seguridad y en la
identificacion del mecanismo de accién. En los ensayos clinicos de los uUltimos cuatro
anos los biomarcadores se han evaluado en subestudios especificos,
fundamentalmente en las fases avanzadas de la investigacién (fases Ill y 1V), lo que
sugeriria que proporcionan una informaciéon adicional o complementaria a la

fundamental (en el 60% de los ensayos la variable principal fue una variable clinica).

En cuanto al caso diferenciado de la Resonancia Magnética, como biomarcador
diagnéstico estd incorporado a los criterios de la enfermedad™” v resulta de utilidad
como marcador de inflamacidn y de actividad, en la monitorizacién de la respuesta en
la fase inflamatoria®®. Se ha utilizado ampliamente como variable principal en los
estudios exploratorios (ensayos fase Il) y en nuestra revision éste fue el caso de dos de
los tres ensayos en los que se evalué como variable principal de eficacia. Se ha
valorado su papel como marcador subrogado de las variables clinicas en los estudios
pivotales y todavia esta por decidir. Actualmente queda limitado a situaciones
especificas, como la demostracion de similaridad clinical entre un medicamento

biosimilar y su producto de referencia*> **°.

Enfermedad de Alzheimer

De todas las guias revisadas, la guia de la enfermedad de Alzheimer es la que
presenta de forma mas firme los biomarcadores como requisito regulatorio. El
documento disponible en la pdgina web de la EMA es uno de los documentos iniciales
en el procedimiento de generacién (o actualizacion) de las guias, y por tanto, mas una
declaracion general de lineas de desarrollo que de recomendaciones firmes para el

programa clinico de los medicamentos de referencia.
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Pero ya en él se establece el papel que los biomarcadores podran adoptar en
las diferentes fases del plan de desarrollo de un farmaco. Ademds de considerar su
uso en la seleccion y enriquecimiento de pacientes para los ensayos clinicos, o como
predictor de los resultados del tratamiento, se incluye la necesidad de disponer de un
biomarcador positivo entre los criterios diagndsticos de los pacientes en las fases
preclinicas de la enfermedad de Alzheimer, y en aquellos casos en los que se persiga
una indicacidon del medicamento como poseedor de una accién modificadora de Ila
enfermedad. En este contexto, algunos de los medicamentos autorizados de esta area

son biomarcadores en si mismos.

El hecho de que se disponga de una serie de biomarcadores validados, como los
que detectan beta amiloide en liquido cefalorraquideo y los procedimientos de
neuroimagen por RNM y PET)"***”13 ha permitido incorporarlos a los criterios de la

enfermedad recientemente adoptados 2132140 141, 142

. Asimismo, la cualificacion por
parte de las agencias reguladoras de alguno de estos biomarcadores lo valida para

utilizarlos en un propdsito concreto dentro del plan de desarrollo del medicamento.”’

Estos avances no se han traducido todavia en el acceso de nuevos tratamientos
al mercado. Después de los inhibidores de la colinesterasa (donepezilo, galantamina y
rivastigmina) y de la memantina (antagonista de receptores NMDA), los Unicos
medicamentos autorizados han sido radiofarmacos destinados al diagndstico por

imagen de la placa de amiloide.

Recientemente se han publicado los resultados fallidos de la fase Ill de varios
candidatos “antiamiloide” para el tratamiento de pacientes con enfermedad de
Alzheimer leve-moderada: dos anticuerpos monoclonales (solanezumab vy
bapineuzumab 143, 144y gue no mostraron beneficio comparado con placebo, con el
riesgo adicional (aunque pequefio) de edema y hemorragia cerebral; y un inhibidor de

la y-secretasa (semagacestat™*

), que obtuvo peores datos en eficacia que placebo y se
asocié a mas efectos adversos, incluidos infecciones y cancer cutaneo. Entre las
razones que tratan de explicar estos resultados negativos se ha sugerido el hecho de

146
d

realizar la intervencion en una fase avanzada de la enfermeda . Por ello, la atencidén

mas reciente en la investigacidn clinica se dirige a las fases iniciales, basado en la idea
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gue el proceso patolégico de la enfermedad comienza mucho antes (se ha sugerido un

intervalo de 20-30 afios) del desarrollo de los sintomas**’.

La literatura indica que las nuevas moléculas basadas en la inmunoterapia anti-
beta-amiloide activa (ACC-001, CAD106, y Affitope ADO2) y pasiva (gantenerumab,
crenezumab) se estan dirigiendo a pacientes en fases mds precoces de la enfermedad:
formas prodréomicas, individuos presintomaticos con mutaciones relacionadas con la
enfermedad o en individuos asintomaticos con riesgo de desarrollar enfermedad de

Alzheimer®®,

Esta preferencia también se observa en nuestros resultados, cuando se
analizaron los ensayos clinicos en EA mas recientes, en especial los correspondientes a
los promovidos por Compaiiias farmacéuticas (13 ensayos del total de 19). Salvo en
cuatro ensayos con bapineuzumab, en el resto se seleccionaron pacientes en las fases
iniciales de la enfermedad, desde la forma prodrédmica a EA leve. Los ensayos no
comerciales fueron mas heterogéneos en las poblaciones estudiadas, algo esperable

dado sus diferentes objetivos.

Estos ensayos informarian sobre el efecto de los medicamentos en el curso de
la enfermedad (sobre el progreso de la neurodegeneracion y el deterioro cognitivo). En
esta prevencion secundaria, la actividad sobre los biomarcadores parece de
importancia, aunque insuficiente para confirmar la eficacia del medicamento.
Normalmente, la eficacia exigida a un medicamento antidemencia requiere de la
demostracién de efecto a nivel tanto cognitivo como funcional. Esto no parece
probable que pueda valorarse en una poblaciéon asintomatica (o minimamente
sintomdtica) y que precisaria de variables mas especificas y aun no completamente

validadas*

. En la poblacién asintomatica, los biomarcadores constituirian el método
de seleccion de la poblacién de estudio, y pardmetros como los puntos de corte, la
preferencia por alguno sobre el resto™, o la estandarizacién de de las técnicas
disponibles estan por dilucidar completamente. La caracterizaciéon adicional de los
individuos que no desarrollardn demencia serda un elemento clave en un momento

posterior de la investigacion.
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En la poblacidon sintomatica, la medida de los biomarcadores podria representar
una ventaja adicional, dado que presentan menor variabilidad que las medidas clinicas,
por lo que demostrar un efecto que se separe convenientemente del grupo placebo
puede requerir, tedricamente, menor nimero de pacientes. Una estimacién del
tamafio muestral en un ensayo clinico en pacientes con enfermedad de Alzheimer

1 mostré que serian necesarios 21 pacientes por brazo para demostrar

leve-moderada
una reduccion del 50% de la atrofia del hipocampo y 54 pacientes por brazo para
mostrar una diferencia del 50% en el aumento del cuerno temporal al cabo de 1 afio.
Cuando la variable considerada fue ADAS-cog, la estimacion fue de 320 pacientes. Si
bien estos numeros resultan interesantes, el analisis de la experiencia disponible hasta

ahora'* recomienda asegurar una seiial clinica lo mds robusta posible en la fase I, de

manera que se incremente la probabilidad de éxito de la fase Ill.

El incipiente procedimiento de “biomarker qualification”, por el cual la EMA
pretende oficializar la validez de determinados biomarcadores para fines especificos
estd encaminado a solucionar algunos de los problemas precedentes, pero como se
meciona en la Introduccion, los pocos resultados no confidenciales (puesto que los
“qualification advices” son confidenciales) hasta el momento tampoco van mas alla en
las enfermedades neuroldgicas en general, y en la Enfermedad de Alzheimer en
particular, de sugerir el uso de determinados pardmetros como el 3-amiloide como
cuantificador del riesgo de progresion o como complementarios secundarios de otras
variables. Dado el interés general de contar, y contribuir al desarrollo de

biomarcadores, seria deseable que el proceso fuese mas transparente.
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V.5.- DISCUSION SOBRE METODOLOGIA. LIMITACIONES Y
FORTALEZAS DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio descriptivo y valorativo de informacion obtenida
mediante una busqueda siguiendo métodos sistematicos y reproducibles. Las fuentes
de informacidn utilizadas son muy relevantes para el problema abordado, el peso de
los biomarcadores en el desarrollo clinico para el registro de los medicamentos para
las enfermedades neuropsiquiatricas, puesto que provienen de una parte de la Agencia
Europea de Medicamentos, encargada del registro de medicamentos a nivel europeo y
de la elaboracién de sus informes publicos de evaluacidn, y de otra, de la base europea
de ensayos clinicos. A partir de las citadas fuentes, los datos se han analizado y

valorado con criterios explicitos.

Parte de las limitaciones pudieran estar relacionadas con sesgos internos de las
fuentes consultadas, imposibles de contrastar. En este sentido, una de las
conclusiones, de hecho, se refiere a la transparencia menor de la deseable en algunas

de estas fuentes a pesar de ser publicas.
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VI. CONCLUSIONES

El presente trabajo valora hasta qué punto los biomarcadores de las
enfermedades neuropsiquiatricas estan presentes, en la practica, en la regulacién de
los medicamentos para el registro. Hemos revisado las guias para el desarrollo de
medicamentos de la EMA desde su inicio en 1995 hasta Diciembre 2014 , los informes
de evaluacion de medicamentos presentados a registro en la EMA desde su inicio en
1995 y ensayos clinicos en enfermedades neuropsiquiatricas iniciados recientemente
(2012-Junio 2015), y registrados en la base de ensayos clinicos europea. Hemos llegado

a las siguientes conclusiones:

1.- Del total de guias sobre eficacia y seguridad de la EMA, el area terapéutica en la
gue hay mds guias con referencias sobre biomarcadores es el drea de Sistema Nervioso
(n=15; 41,6%), junto con Oncologia (41,6%; n=5), Tracto alimentario y Metabolismo
(37,5%; n=6), y Antiinfecciosos (31,2%; n=5). En el conjunto de las Guias la
recomendacién del uso de biomarcadores esta relacionada fundamentalmente con la

seleccion de los pacientes y la evaluacién de la eficacia.

2.- De las 23 enfermedades del Sistema Nervioso para las que existe una Guia, en la
mitad de ellas (n=12) encontramos informacién sobre el papel de los biomarcadores
en el desarrollo de los medicamentos correspondientes. Pero sdélo en tres se
recomiendan en estudios confirmatorios, y no para sustentar la demostracidén primaria
de eficacia: en algunos casos su utilidad va destinada a dar “veracidad” a los datos
proporcionados por el propio paciente sobre su adiccion (guias de dependencia de
alcohol y deshabituacién tabdquica) y en otros, para etiquetar el tipo de eficacia
obtenida (sintomatico vs modificador de la progresidon: guias de la enfermedad de

Parkinson y enfermedad de Alzheimer).
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3.- De todas las guias del Sistema Nervioso, aquélla en la que los biomarcadores
reciben una mayor relevancia es la de la enfermedad de Alzheimer. Su recomendacion
alcanza la seleccién de pacientes, la prediccion de los resultados del tratamiento, e
incluso se reconoce valor prondstico/diagndstico, necesarios para los criterios de
inclusidn en la fase preclinica de la enfermedad. Si estos biomarcadores tendran algun
impacto en el desarrollo mas eficiente de nuevos tratamientos antidemencia

(previsiblemente en estadios iniciales de la enfermedad) esta aun por determinar.

4.- De todos los medicamentos autorizados por procedimiento centralizado con
indicacion neuroldgica o psiquidtrica (excluidos genéricos, biosimilares y duplicidades)
(n=71), sélo en trece de ellos (18%) habia alguna referencia a biomarcadores en los
desarrollos clinicos descritos en sus Informes de Evaluacién Publicos Europeos (EPAR).
En general, el papel de los biomarcadores en los desarrollos clinicos revisados es
consistente con la consideracidon exploratoria que preferentemente se refleja en las

Guias.

5.- Aunque en los ensayos clinicos en neurologia y psiquiatria registrados en EU
Clinical Trials Register que se han analizado los biomarcadores a menudo se relacionan
con la valoracion de la eficacia, normalmente no son la variable principal o forman

parte solo de subestudios exploratorios.

6.- En conjunto puede decirse que el papel de los biomarcadores en el desarrollo de las
enfermedades neuropsiquiatricas no es todavia muy relevante en la practica. Su uso es
creciente, pero en general se consideran en este momento poco validados como para
sustituir a variables principales de interés directo en estudios “pivotales”. Como era de
esperar, esto es mas llamativo en las enfermedades psiquiatricas que en las

neuroldgicas, dado el conocimiento mas incompleto sobre su fisiopatologia.
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7.- Dado el escaso peso actual de los biomarcadores en el desarrollo de los
medicamentos para las enfermedades neuropsiquidtricas (a pesar de su gran interés
potencial), iniciativas del tipo del “biomarker qualification procedure”, incipiente aun,
destinadas a validar formalmente los posibles candidatos, deben considerarse
positivas. Pero seria deseable, dado el interés general de los posibles resultados, que el

citado procedimiento fuese mas transparente.
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