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Madrid, 20 de octubre de 2016

Dr. D. José Fernando Dominguez Cunchillos,
Consejero del Departamento de Salud
Gobierno de Navarra

Avda. del Ejército, 2

31002 Pamplona

Distinguido Sr. Consejero,

El reciente articulo aparecido en el Boletin de Informacién Farmacoterapéutica de Navarra,
titulado Incertidumbres sobre los nuevos anticoagulantes orales en fibrilacion auricular.

Irregularidades y lagunas en su autorizacion, firmado por el Sr. Juan Erviti Ldpez, ha motivado
que las Sociedades Espafiolas de Cardiologia (SEC), Farmacologia Clinica (SEFC), Neurologia
(SEN), Trombosis y Hemostasia (SETH) y Medicina Interna (SEMI) elaborasen conjuntamente el
documento que adjuntamos con reflexiones sobre “La transparencia en los procesos de
evaluacion de medicamentos a raiz del caso de los anticoagulantes de accién directa”.

Creemos necesario informarle que las sociedades cientificas que suscriben este documento de
reflexiones tienen la intencién de hacerlo publico en los préximos dias a través de los medios de
comunicacion.

Quedamos a su disposicion para comentar cualquier aspecto que usted considere oportuno y
para ello puede contactar con &

Reciba un atento saludo,

Terr
Manuel Anguita, Cristina Avendario,
Presidente Electo de la SEC Presidente de la SEFC
|
Emilio Casariego, Oscar Fernandez,
Presidente de la SEMI Presidente de la SEN
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Vicente Vicente, Ignacio Casado,
Presidente de la SETH Presidente Comité Cientifico SEN
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REFLEXIONES SOBRE LA TRANSPARENCIA EN LOS PROCESOS DE EVALUACION DE
MEDICAMENTOS A PROPOSITO DEL CASO DE LOS ANTICOAGULANTES DE ACCION DIRECTA.
INICIATIVA  CONJUNTA DE LAS SOCIEDADES ESPANOLAS DE CARDIOLOGIA (SEC),
FARMACOLOGIA CLINICA (SEFC), NEUROLOGIA (SEN), TROMBOSIS Y HEMOSTASIA (SETH) y
MEDICINA INTERNA (SEMI)

Los representantes de las Sociedades Cientificas que suscribimos este documento
leimos con asombro céomo, en el udltimo numero del Boletin de Informacidn
Farmacoterapéutica (BIT) de Navarra,* el Sr. Juan Erviti Ldpez ponia en cuestion, no ya
la utilidad terapéutica, sino el balance beneficio-riesgo de los anticoagulantes orales de
accion directa (ACODs) en la prevencion de embolias sistémicas e ictus
tromboembdlicos en pacientes con fibrilacion auricular de origen no valvular. Su critica
afecta tanto a dabigatran, inhibidor directo de la trombina, como a los inhibidores del
factor Xa, rivaroxaban, apixaban y edoxaban. El autor describe lo que denomina
“irregularidades y lagunas en su autorizacién”, y pone en tela de juicio el rigor de los
evaluadores durante el proceso de autorizacién, cuestionando también la transparencia
de las agencias de medicamentos a uno y otro lado del Atlantico.

Las Sociedades Cientificas a las que representamos los autores de esta carta desistimos
de entrar a debatir los argumentos esgrimidos por el Sr. Erviti. Como médicos e
investigadores, nos preciamos de conocer la realidad clinica, cada uno en su dambito de
actuacion, y las necesidades de los pacientes. Tenemos también unas nociones claras de
las dificultades que entrafia la investigacion clinica. Rebatir una por una las ideas y
opiniones que vierte el autor del articulo del BIT de Navarra seria cometer una torpeza
similar a la que ahora criticamos.

Si creemos necesario, sin embargo, recalcar algunos aspectos que nos parecen
esenciales en la evaluacién neutral de nuevos medicamentos y su posicionamiento en
el ambito del Sistema Nacional de Salud (SNS), sin caer en opiniones tendenciosas y
respetando unas reglas de procedimiento que nos hemos dado a nosotros mismos y que
el Sr. Erviti parece despreciar desde un érgano oficial de comunicacién del
Departamento de Salud de la Comunidad Foral de Navarra.

La evaluacion de las agencias reguladoras

No puede ser ajeno a las personas con algutn conocimiento sobre investigacién clinica la
complejidad que entrafia el disefio, la planificacién y la ejecucién de estudios clinicos de
cierta magnitud. Los estudios pivotales de los ACODs 25 (RE-LY, ROCKET, ARISTOTLE y
ENGAGE) incluyeron entre 14.000 y 21.000 pacientes, contando con la participacion de
alrededor de 1000 centros en cada uno de los estudios. La infraestructura necesaria para
la conduccién y control de calidad de este tipo de estudios es ingente. No es infrecuente,



y con toda probabilidad es inevitable, que en algunos de esos centros el desarrollo del
estudio no se ajuste a lo establecido en el protocolo. Por este motivo, las autoridades
reguladoras llevan a cabo de forma sistematica inspecciones sobre la realizacion del
estudio en centros elegidos al azar o en aquellos en los que se detecte algtn indicio de
mala praxis de la investigacion. En solicitudes de autorizacion basadas en un Unico
estudio, la inspeccidn del ensayo clinico es obligada y se realiza de forma rutinaria, ya
que se da la maxima relevancia a la credibilidad de los datos que provienen de una tnica
fuente. Estos hallazgos son tenidos en cuenta en el momento de la evaluacién vy,
dependiendo de su naturaleza, las agencias reguladoras pueden incluso invalidar los
datos de aquellos centros en los que se considere que la fiabilidad de los mismos pueda
verse comprometida. En ocasiones excepcionales, cuando la ausencia de credibilidad es
sistémica, el estudio puede considerarse invélido, lo que automaticamente se traduce
en una opinion negativa sobre la solicitud de autorizacién. No debe sin embargo
confundirse este rigor con la ausencia del principio de proporcionalidad en las medidas
adoptadas. Es frecuente que de un centro (o varios) se descarten datos de dudosa
veracidad, pero si la aleatorizacién es correcta y la variable facilmente verificable (por
ejemplo, la mortalidad), esos datos pueden y deben ser tenidos en consideracién, sea
cual sea el sentido del impacto que provoquen en los resultados del estudio. Hacerlo de
otra manera seria proporcionar un instrumento a las compafias para “invalidar
selectivamente” datos de centros concretos que no favorecieran los resultados
deseados.

Ningun procedimiento de evaluacion de medicamentos es infalible y toda decisién es
discutible, pero tachar de falta de rigor la actuacién de las agencias reguladoras parece
sencillamente desproporcionado. Ademas, y en relacién con la validez de los datos de
los ensayos clinicos sobre la eficacia y seguridad de los ACODs, en los Gltimos dos afios
se han publicado numerosos estudios con datos de "vida real” en cientos de miles de
pacientes en EE.UU. y en Europa, que no solo confirman los resultados de los citados
ensayos clinicos, sino que incluso encuentran resultados mas favorables a los ACODs
frente a los antagonistas de la vitamina K (AVK) que los mostrados por los ensayos. 10
Y esto ha hecho que la muy reciente guia de practica clinica de la Sociedad Europea de
Cardiologia 2016 recomiende usar de forma preferente ACODs, en vez de AVK, cuando
un paciente con fibrilacién auricular no valvular precise anticoagulacién oral (con la
maxima clase de recomendacion y nivel de evidencia, 1A).1

No es menos llamativo que el autor cuestione también la trasparencia de las agencias
reguladoras. Todos los ciudadanos debemos aspirar a que las acciones y decisiones de
las administraciones, en cualquiera de sus instancias, estén sometidas al escrutinio
publico, de forma que los administrados podamos conocer con el maximo nivel de
transparencia las razones que subyacen en cada decisidn. Este es un camino en el que a
todos nos queda ain mucho por andar y el margen de mejora es enorme. Sin embargo,
es llamativo que se haga esta critica desde el dmbito de la administracién sanitaria
espafiola encargada de la financiacién y seleccién de medicamentos, donde las cotas de
transparencia estan, en términos generales, muy lejos de las que rigen la actuacién de
las agencias reguladoras que autorizan la comercializacién de los medicamentos,
incluyendo en estas ultimas a la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS).



Si en alguna cosa coincidimos con el Sr. Erviti es en la necesidad de que se hagan publicos
los resultados de los ensayos clinicos evaluados por las agencias reguladoras. En ese
aspecto la legislaciéon europea ha asumido el reto y nuestras aspiraciones veran pronto
la luz en el ambito europeo, donde la EMA comenzara a hacer publicos todos los
resultados de los estudios remitidos para la autorizacién de medicamentos. Pero no es
razonable que veamos la paja en el ojo ajeno antes que la viga en el propio. Cuando en
nuestro pais se pongan negro sobre blanco las decisiones sobre precio y reembolso por
parte del Ministerio de Sanidad o se publiquen, con el detalle que lo hacen las agencias
reguladoras, los criterios de decision sobre condiciones de acceso en las diferentes
CC.AA,, los expertos que han participado, sus conflictos de intereses y las opiniones
divergentes que se susciten sobre cada decisién, estaremos en condiciones de reclamar
legitimamente mas transparencia en otras instancias. Hasta que eso ocurra, podemos
desearla y reclamarla, pero no precisamente desde instituciones que no la aplican a sus
procesos de toma de decision.

La evaluacion de los datos cientificos como elemento de decision en la seleccién de
medicamentos

La valoraciéon del posicionamiento terapéutico de un nuevo medicamento en una
indicacién concreta requiere una aproximacion que aspire a la maxima objetividad y
debe estar libre de prejuicios. Ello exige pulcritud en el juicio critico de los valores
afladidos que aporta al arsenal terapéutico disponible y, por supuesto, de los
inconvenientes, limitaciones y aspectos clave de seguridad y de calidad de vida de los
pacientes. Este paso debe ser previo a la fijacion de precio y condiciones de reembolso.
Ello no quiere decir que el SNS deba cubrir todo el abanico de situaciones en las que a
priori el nuevo medicamento pueda aportar valor afiadido. En un paso posterior han de
tenerse en cuenta las limitaciones presupuestarias que toda administracién tiene, y
acotar, si es necesario, la poblacion diana a un nivel asequible a los medios disponibles.
En nuestro medio, asistimos, por desgracia con demasiada frecuencia, a un proceso
inverso. En lugar de evaluar el medicamento por su valor afiadido, se decide a priori cual
es el techo presupuestario disponible y, en funcién de eso, se intenta ajustar la
poblacion diana a los condicionantes econémicos. Para justificarlo, no se duda en
retorcer y manipular la realidad haciendo una interpretacién espuria de ese término tan
manido y grandilocuente que denominamos evidencia cientifica. El autor del articulo
publicado en el BIT, describe su método como “una busqueda en PubMed, FDA, EMA y
en Boletines de Medicamentos pertenecientes a la International Society of Drug Bulletins
(actualizada a fecha 31/12/2015), en relacién con los aspectos novedosos sobre la
evidencia cientifica que dio pie a la autorizacion de dabigatrdn, rivaroxabdn, apixabdn y
edoxabdn”. Atenor del contenido del articulo parece legitimo preguntarse si el método
se limitd a la busqueda o, como parece, incluyé una seleccion cuidadosa de aquellas
referencias que apoyaban su punto de vista, ya fijado a priori.



Desafortunadamente no es infrecuente asistir a una evaluacién extraordina-riamente
sesgada de la evidencia por parte de algunos responsables de la politica de seleccién de
medicamentos en nuestro pais. No hay que ir muy lejos para encontrar un ejemplo
ilustrativo. Si alguna evidencia es consistente en todos los estudios de los ACODs en
fibrilacion auricular es que disminuyen el riesgo de sangrado intracraneal. Esto, por si
solo, y a pesar de no disponer de un ensayo especifico que se dirija a confirmarlo,
deberia suponer una base suficiente para recomendar el uso de los ACODs en pacientes
con elevado riesgo de HIC, entre los que sin dudarlo se encuentran los pacientes con un
ictus previo. A pesar de ello, es patente que no es esta la realidad en buena parte del
pais. Muy al contrario, cuando se trata de restringir la poblacién diana, parece que la
evidencia necesaria para avalarla ya no es tan crucial. ¢Alguien sabria decir cual es Ia
evidencia que sustenta el uso de los ACODs en FA restringido a pacientes que no
consiguen un control adecuado de su INR con antagonistas de la vitamina K? El lector
avezado se habrd dado cuenta rapidamente de que tal evidencia sencillamente no
existe, pero, como se trata de una medida restrictiva, parece ser que no es necesaria.
No debiera entenderse esto como una posicién extrema de las Sociedades que suscriben
esta nota. La SEC, la SEMI, la SEN, la SEFC y la SETH entienden perfectamente que los
recursos de los sistemas publicos de salud son limitados y creen también perfectamente
legitimo que la administracion, los médicos y la sociedad procuren una utilizacién
razonable de unos recursos finitos. Pero no tratemos de justificar estas limitaciones a
través de una interpretacion arbitraria y a conveniencia de los datos cientificos y lo
admitamos cuando las restricciones se deben a razones presupuestarias. Politicamente
puede ser costoso a corto plazo, pero la verdad, a largo plazo, siempre es rentable.

El papel de los médicos en la seleccién de medicamentos y en la toma de decisiones
terapéuticas

Los medicos reclamamos el papel que nunca debimos perder en el establecimiento de
las politicas de precio, reembolso y seleccién de medicamentos. Los médicos tenemos
una responsabilidad social que va mas alla del cuidado de los pacientes considerados
individualmente. Debemos ser actores principales en el mantenimiento de un SNS
sostenible. Esperamos que las diferentes administraciones actden en consecuencia y
permitan que el colectivo médico no sélo sea oido, sino que sea un actor esencial en el
proceso de toma de decisiones. Aspiramos a que las decisiones terapéuticas estén
basadas en datos cientificos, en las necesidades de cada paciente individual yenlatoma
de conciencia de que los recursos disponibles son finitos y, en la actualidad, escasos.
Sélo por esa via podremos recuperar una politica de medicamentos que vuelva a tener
una credibilidad que en buena medida ha perdido.



Una ultima reflexion

Inicidbamos este articulo expresando nuestra sorpresa por la publicacién en el BIT de
Navarra del cuestionamiento indiscriminado a los ACODs. El Sr. Erviti no sélo hace una
seleccion bibliografica indiscutiblemente sesgada sino que parece querer aplicar la
propiedad transitiva a los problemas atribuidos a cada uno de los ACODs, de forma que
las carencias de uno aplican automaticamente a todos los demas. El autor ignora que los
ACODs puedan ofrecer ventaja alguna a los pacientes con FA y cuestiona incluso su
aprobacion por parte de las autoridades reguladoras. Esta actitud debe calificarse como
sencillamente inaceptable viniendo de un profesional que pertenece al SNS y que forma
parte del Grupo de Coordinaciéon de Posicionamiento Terapéutico de la AEMPS.
Debemos recordar que este grupo ha suscrito los “Criterios y recomendaciones para el
uso de nuevos anticoagulantes orales” 2, aprobado por el Consejo Interterritorial del
SNS, que acepta la utilidad de estos medicamentos y que establece condiciones de uso
restrictivas, extensamente discutidas con expertos clinicos. La publicacidn de un articulo
de esta naturaleza, en un érgano de difusién institucional de la propia Comunidad
Auténoma del que él mismo es editor, y contradiciendo en toda regla el documento
oficial que él mismo ha suscrito en otra instancia de la administracién, parece, cuando
menos, una deslealtad y un abuso de su posicién. Desconocemos si tendra
consecuencias. Probablemente lo sabriamos si aplicdisemos a su ambito profesional la
transparencia que él reclama para otras instancias.

Creemos necesario informarle que las Sociedades Cientificas que suscriben este
documento tienen la intencién de hacerlo publico en los préximos dias, iniciando un
proceso que recabe el apoyo de otras Sociedades e instancias de la administracién para
que se produzcan finalmente los cambios que estimamos necesarios para que se dote a
la politica de financiacién de medicamentos en el SNS de la transparencia que la
sociedad de hoy dia requiere.
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REPLICA DEL AUTOR

Con fecha 20/10/2016 los presidentes de las Sociedades Espafiolas de Cardiologia,
Farmacologia Clinica, Neurologia, Trombosis y Hemostasia, y Medicina Interna,
remitieron una carta al Consejero de Salud del Gobierno de Navarra mostrando su
malestar por el articulo publicado en el Boletin de Informacion Terapéutica de Navarra
titulado “Incertidumbres sobre los nuevos anticoagulantes orales en fibrilacidn
auricular. Irregularidades y lagunas en su autorizacion”. La carta se titula “La
transparencia en los procesos de evaluacion de medicamentos a raiz del caso de los
anticoagulantes de accion directa”.

A continuacion procederé con gusto a responder y aclarar los aspectos mas relevantes
que los autores comentan en su carta.

introduccion

Comentario 1:

El Sr Juan Erviti Lopez “pone en tela de juicio el rigor de los evaluadores durante el
proceso de autorizacion, cuestionando también la transparencia de las agencias de
medicamentos a uno y otro lado del Atlantico”.

En el articulo del Bit Navarra se hace mencién a que las agencias reguladoras cuentan
con prestigiosos evaluadores que hacen muy bien su trabajo. El problema
normalmente suele acontecer después, cuando algunos altos responsables de las
agencias reguladoras censuran la informacion, ocultan datos e incluso toman las
decisiones contrarias a las que proponen los expertos evaluadores sin justificacion
aparente. Por ejemplo, el rivaroxaban fue aprobado en fibrilaciéon auricular por la Food
and Drug Administration (FDA) en contra de la opinidon de sus técnicos, quienes
entendian que el ensayo ROCKET-AF no aporta informacion suficiente ni de calidad
como para demostrar la no inferioridad frente a warfarina.

Otro ejemplo es el ensayo ENGAGE-AF, en el que se observé una menor eficacia del
edoxaban en la prevenciéon del ictus isquémico en los pacientes que tenian funcién
renal normal. Los revisores de la FDA propusieron dos opciones: NO aprobar el
edoxaban e instar a la compafiia a que realice un ensayo con dosis adecuadas del
medicamento, o bien, aprobar un uso restringido de edoxaban a pacientes con
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enfermedad renal leve o moderada, prohibiendo su uso a pacientes con funcién renal

normal. Sin embargo, los responsables de la FDA, a pesar de la opinién de sus propios
’ . , . . . 2

técnicos, aprobaron el edoxaban sin restriccion alguna.

Estos son ejemplos de que un trabajo riguroso por parte de los evaluadores puede
verse empafiado por decisiones de los responsables de las agencias reguladoras,
cuando éstas no se fundamentan en la evidencia cientifica, perjudicando claramente a
los pacientes.

Por lo que respecta a la transparencia, en el Bit Navarra se hace mencidén a un
interesante trabajo publicado por el profesor Charles Seife sobre las inspecciones de la
FDA a ensayos clinicos y sus resultados.? Para ello, se realizé un estudio transversal
sobre los documentos fechados entre el 01/01/1998 y el 30/09/2013 en los que se
describian las inspecciones de la FDA en centros con constancia de practicas
irregulares objetivas.

Se identificaron 57 ensayos clinicos publicados en los que la FDA habia encontrado en
sus inspecciones uno o mas problemas. Las malas practicas registradas fueron las
siguientes: falsificaciéon o envio de informacidn falsa, 22 ensayos (39%); problemas con
la notificacion de reacciones adversas, 14 ensayos (25%); violaciones del protocolo, 42
ensayos (74%); registro de la informacion inadecuado o incorrecto, 35 ensayos (61%);
fallo en la proteccion de la seguridad de los pacientes y/o asuntos relacionados con el
seguimiento o el consentimiento informado, 30 ensayos (53%) y otras malas practicas,
20 ensayos (35%).

Toda esta informacion estaba oculta pues los resultados de las inspecciones de las
agencias reguladoras no se hacen publicos. En ninguno de los 57 ensayos en los que se
encontraron problemas la agencia reguladora adopté medida alguna, sino que corrié
un tupido velo sobre estos hechos. Como se ha mencionado anteriormente, algunos
hallazgos eran tan graves como la falsificacion de los datos en casi el 40% de los
ensayos.

Es cierto que se esta avanzando algo en términos de transparencia, pero no es
precisamente gracias a las agencias reguladoras, ni a la industria farmacéutica, ni a las
sociedades cientificas. Hay una serie de organizaciones como Corporate Europe
Observatory, International Society of Drug Bulletins, Medicines in Europe Forum, Alltrial
campaign, the Cochrane Collaboration, etc., que han trabajado incansablemente
durante afios y que han contribuido a que el Parlamento Europeo aprobase una ley
para que los datos de los ensayos clinicos fueran publicos. Este mandato fue
trasladado a la European Medicines Agency (EMA),* con quien yo mismo colaboré en
un grupo de trabajo de la EMA sobre el formato que deberian tener los ensayos
clinicos para que sus datos fueran utilizables por los investigadores independientes.

La EMA finalmente se negd a facilitar los datos individuales de pacientes de los
ensayos (a pesar de estar anonimizados). Accedid a facilitar el Clinical Study Report
(CSR), que se trata de los resultados agregados del ensayo. Aun con todo, hay que
reconocer que es un paso adelante importante. Nosotros hemos pedido a la EMA el
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CSR de varios ensayos y se nos ha denegado la informacidn. El dia 20/10/2016 la EMA
publicé los CSRs de dos medicamentos nuevos y parece que ira publicando los CSRs de
los farmacos que sean aprobados a partir de ahora. No obstante, si se quiere ser
realmente transparente deberian publicar los datos individuales de los pacientes y los
resultados de las inspecciones a los ensayos clinicos, documentos clave para la
evaluacion de medicamentos y que siguen siendo secretos.

Yo solicité por escrito el CSR de edoxabdan vy rivaroxabdn a las compafiias
correspondientes. En este Ultimo caso, también solicité los informes de las
inspecciones que realizaron la FDA y la EMA del ensayo ROCKET-AF. Lo Unico que he
conseguido es el silencio por respuesta. Cuando no se quiere ofrecer una informacion,
es legitimo sospechar que hay datos relevantes que no favorecen a los farmacos en
cuestion y que las compaiiias prefieren mantener ocultos.

Comentario 2:

(...) desistimos de entrar a debatir los argumentos esgrimidos por el Sr Erviti. Como
médicos e investigadores, nos preciamos en conocer la realidad clinica, cada uno en
su ambito de actuacion, y las necesidades de los pacientes.

Quizas los autores no quieran entrar al debate debido a que los argumentos expuestos
en el articulo del Bit Navarra son claros y autoexplicativos. Tras la publicacion del
articulo mencionado, se ha tenido informacion adicional sobre uno de los farmacos en
debate, el rivaroxabdn. Se ha sabido que las dos compaiiias implicadas en el desarrollo
de este medicamento eran conocedoras desde el mismo inicio del ensayo ROCKET-AF
que los aparatos que median el INR en los pacientes con warfarina no funcionaban
correctamente y su uso se asociaba a un aumento innecesario del riesgo de sangrado
en estos pacientes. Las compafiias ocultaron esta informacion a la FDA y se decidieron
seguir adelante con el ensayo.’

Al contrario que los autores de la carta, yo nunca afirmaria que “me precio de conocer
la realidad clinica (...)”. La vida me ha ensefiado que es mucho mas lo que desconozco
que lo que conozco, y esto también es aplicable a la medicina. Todavia sabemos poco
de muchas enfermedades. Un buen investigador debe partir de esta premisa de
humildad. Y respecto a las necesidades de los pacientes, quizdas deberiamos
preguntarles mas a ellos. Hoy en dia se empieza a hablar de los patient-centered
outcomes (variables centradas en los pacientes), sefial de que, hasta ahora, nos hemos
preocupado insuficientemente de las necesidades de los pacientes y quizas hayamos
presupuesto excesivamente lo que creemos que es bueno para ellos, en un tono
demasiado paternalista.

Comentario 3:

Si creemos necesario, sin embargo, recalcar algunos aspectos que nos parecen
esenciales en la evaluacion neutral de nuevos medicamentos y su posicionamiento en



el SNS, sin caer en opiniones tendenciosas y respetando unas reglas de procedimiento
que nos hemos dado a nosotros mismos y que el Sr Erviti parece despreciar desde un
6rgano oficial de comunicacion del Departamento de Salud de la Comunidad Foral de
Navarra.

Lamento las expresiones gratuitas y desinformadas de los autores de la carta, asi como
el tono irrespetuoso hacia mi persona. En ningln caso el articulo del Bit presenta
“opiniones tendenciosas”. Todas las afirmaciones estan rigurosamente demostradas y
referenciadas. Se trata de la exposicion de datos objetivos sobre los cuales los autores
de la carta parecen no querer entrar a discutir.

Por lo que se refiere a “las reglas de procedimiento que nos hemos dado a nosotros
mismos”, en absoluto siento desprecio sino todo lo contrario, mucho aprecio. Y es por
ello, por lo mucho que las estimo, que me interesa enormemente apuntar las
deficiencias con el objetivo de que el sistema mejore y se ponga realmente al servicio
de los pacientes.

La evaluacion de las agencias reguladoras
Comentario 4.

Los autores de la carta hacen alusion a la complejidad de los ensayos clinicos y
argumentan que “es inevitable que en alguno de esos centros el desarrollo del estudio
no se ajuste a lo establecido en el protocolo. Por este motivo, las autoridades
reguladoras llevan a cabo de forma sistemdtica inspecciones (...). Estos hallazgos son
tenidos en cuenta en el momento de la evaluacion y, dependiendo de la naturaleza, las
agencias reguladoras pueden incluso invalidar los datos de aquellos centros en los que
se considere que la fiabilidad de los mismos pueda verse comprometida”.

Como se ha mencionado anteriormente, el contenido de las inspecciones de las
agencias reguladoras de los ensayos clinicos sigue siendo secreto. Hay ocasiones en las
que las agencias reguladoras toman decisiones como resultado de las inspecciones
realizadas. Por ejemplo, hace un afio aproximadamente, se retiré de Ia
comercializacion algin medicamento genérico fabricado en la India tras detectarse
problemas de calidad en los ensayos fase | realizados en ese pais.

Curiosamente, en el caso de los nuevos anticoagulantes orales se han detectado
problemas de la misma gravedad que no se han traducido en ninguna accién por parte
de las agencias reguladoras. En el articulo del profesor Seife antes mencionado, se
ofrecen ciertos datos sobre las inspecciones al ensayo ARISTOTLE (apixaban).
Inicialmente se hizo una inspeccién en un centro en China y se detecté que las
historias clinicas habian sido manipuladas. Si se hubieran excluido los datos de ese
centro (solo ese centro), la significacion estadistica obtenida para la mortalidad en el
ensayo ARISTOTLE habria desaparecido. Los técnicos de la FDA (Office of Scientific
Investigation) recomendaron retirar del ensayo a este centro y otros 23 centros chinos



igualmente sospechosos. Sin embargo, en todos los analisis se utiliza el full data set sin
excluir a los centros fraudulentos.

Las sociedades cientificas en su carta mencionan la existencia de problemas menores
en los ensayos, pero lo que se pone de manifiesto en el articulo del Bit Navarra sobre
los ACODs son problemas graves que distorsionan totalmente las conclusiones de los
ensayos y que son ignorados por parte de las agencias reguladoras.

Comentario 5.

Ademas, y en relacidon con la validez de los datos de los ensayos clinicos sobre la
eficacia y seguridad de los ACODs, en los ultimos dos afios se han publicado numerosos
estudios con datos de la vida real en cientos de miles de pacientes de EEUU y en
Europa, que no solo confirman los resultados de los citados ensayos clinicos, sino que
se encuentran resultados mas favorables a los ACODs frente a los antagonistas de la
vitamina K (AVK) que los mostrados por los ensayos.

En este comentario los autores confunden conceptos basicos. La validez interna y
externa de un ensayo clinico no depende de la existencia de un estudio observacional
sobre el mismo medicamento. La validez dependera del disefio del propio ensayo
clinico y para ello hay que analizar el riesgo de sesgo del ensayo, los criterios de
inclusion y exclusion de pacientes, etc.

Es cierto que se han realizado diferentes estudios observacionales financiados por las
compafiias farmacéuticas que comercializan los ACODs y con autores con claros
vinculos con estas compafiias. El objetivo del articulo del Bit Navarra era re-evaluar los
ensayos clinicos pivotales de estos medicamentos. La evaluacion de los estudios
observacionales quedaba fuera del alcance del trabajo. El andlisis en profundidad de
estos estudios supondria extendernos demasiado en las argumentaciones, pero quizas
merezca la pena apuntar que las bases de datos con las que se realizaron los estudios
contaban con multiples deficiencias como que los diagndsticos no estaban validados,
se procedio a enlazar bases de diferente origen pero con insuficiente informacion
clinica para realizar un buen estudio, los resultados de distintos estudios son
contradictorios, etc. Serd necesario pues, realizar estudios observacionales en la vida
real en los préximos afios por investigadores o instituciones independientes.

Comentario 6.

(...) Y esto ha hecho que la muy reciente guia de practica clinica de la Sociedad Europea
de Cardiologia 2016 recomiende usar de forma preferente ACODs, en vez de AVK,
cuando un paciente con fibrilacion auricular no valvular precise anticoagulacién oral
(con la maxima clase de recomendacion y nivel de evidencia, IA).

La Sociedad Europea de Cardiologia fundamenta su decision en un metanalisis
publicado en 2014 por Ruff CT et al.? En este metanilisis se incluyen los resultados de



los ensayos clinicos pivotales con los ACODs, tal como fueron publicados originalmente
en las revistas médicas. Los autores del metandlisis han pasado por alto el hecho de
que en estos ensayos se ha demostrado que ha habido falsificacion de datos, sesgos en
el disefio para perjudicar al grupo con warfarina, etc. Ello invalida totalmente las
conclusiones del metanalisis.

Hay distintas formas de evaluar el nivel de evidencia de los estudios. Los autores de la
carta han elegido quizas la peor de todas, ya que por el hecho de existir un ensayo
clinico sobre una cuestion determinada, se concede el maximo nivel de evidencia
aunque el ensayo tenga deficiencias metodoldgicas graves, datos falsos, etc. Por tanto,
la calificacion de “nivel de evidencia IA” es muy engafiosa. En los metandlisis realizados
por la Colaboracion Cochrane se valora el riesgo de sesgo de cada ensayo y el riesgo de
sesgo global. Asi mismo, se utiliza el sistema GRADE para evaluar la calidad de la
evidencia. Si aplicamos estas metodologias, los ensayos clinicos con los ACODs estan
muy lejos de tener un buen nivel de evidencia.

Comentario 7.

(..) Sin embargo, es llamativo que se haga esta critica desde el dmbito de la
administracion sanitaria espafola encargada de la financiacion y seleccion de
medicamentos, donde las cuotas de transparencia estan, en términos generales, muy
lejos de las que rigen la actuacidon de las agencias reguladoras que autorizan la
comercializacion de los medicamentos, incluyendo en estas ultimas a la Agencia
Espanola del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS).

Coincido con los autores en que el grado de transparencia de la administracion
sanitaria y de quien colabora con ella debe ser el maximo. Por lo que a mi respecta, el
Bit Navarra tiene unos procedimientos transparentes y publicos. Los miembros del
comité editorial deben demostrar la ausencia total de conflictos de interés con la
industria farmacéutica para formar parte del mismo. Por otra parte, el Servicio Navarro
de Salud-Osasunbidea, administracion a la que pertenezco no se encarga ni tiene
competencias para la decision de financiacion de los medicamentos.

Los médicos de las sociedades cientificas que firman esta carta son mayoritariamente
administracion publica también y utilizan unas cantidades de recursos muy
importantes en la prescripcion de medicamentos, que se financian con el dinero de los
ciudadanos de nuestro pais. La misma transparencia que los firmantes de la carta
exigen a los demas deberian exigirsela también a ellos mismos. En este sentido,
hubiera agradecido un ejercicio de transparencia y de honradez por parte de los
autores de la carta que incluyera una declaracion de sus conflictos de interés.

Segun se puede leer en las paginas web de las compafiias que comercializan los nuevos
anticoagulantes orales, las Sociedades Cientificas que firman la carta contra el Bit
Navarra recibieron en tan solo un afio (2015) casi un millén de euros para su
funcionamiento (991.256 euros). Este dinero se entregd a sus sedes centrales. Si



sumamos el dinero aportado también a las ramas autondmicas de estas sociedades, la
cifra sube considerablemente.

Cuando uno se hace consciente de las cantidades ingentes de dinero que reciben las
sociedades cientificas de las compafiias de los farmacos que estan evaluando, surge la
sospecha logica y natural de si existira algin sesgo que condicione su juicio.

Los conflictos de interés deberian explicitarse de forma transparente, pues puede
influir decisivamente en el posicionamiento terapéutico de los medicamentos.
Aquellas personas o entidades con conflictos de interés deben inhibirse de la
evaluacion de los medicamentos con los que tengan algun tipo de conflicto de interés.
Imaginemos que un juez recibe dinero (y mucho) de la persona encausada en el juicio.
Seria un escandalo inadmisible... La sociedad en general cada dia esta mas sensible a
estos temas afortunadamente. Sin embargo, cuando esta misma situacion se traslada
al mundo de la medicina, parece que “todo vale” y lo que en otros ambitos es
corrupcion, en medicina es admisible... Creo que ha llegado el momento de que se
redefina drasticamente el modelo de financiacion de las sociedades cientificas y se
desligue la formacién médica de los intereses de las compafiias farmacéuticas.

La evaluacion de los datos cientificos como elemento de decision en la
seleccion de medicamentos

Comentario 8.

En nuestro medio, asistimos, por desgracia con demasiada frecuencia, a un proceso
inverso. En lugar de evaluar el medicamento por su valor afiadido, se decide a priori
cual es el techo presupuestario disponible y, en funcién de eso, se intenta ajustar la
poblacién diana a los condicionantes econdmicos.

Con este comentario los autores de la carta muestran su desconocimiento absoluto
sobre el tema. Cuando el CHMP (Committee for Human Medicinal Products) de la EMA
da una opinidn positiva a un nuevo medicamento, antes de que la EMA lo apruebe
oficialmente, el grupo Coordinador de Posicionamiento Terapéutico o GCPT (formado
por representantes de la AEMPS y Comunidades Auténomas) inicia la elaboracion del
correspondiente Informe de Posicionamiento Terapéutico (IPT). Cuando este informe
esta completado y se define el valor afiadido del medicamento, se pasa a la Comision
Interministerial de Precios de Medicamentos, para iniciar la negociacién de precio con
la compafiia farmacéutica correspondiente. Es decir, el proceso real es justamente el
contrario a lo que dicen los autores de la carta.

Comentario 9.

En relacion con la busqueda bibliografica realizada en el articulo del Bit Navarra, los
autores de la carta dicen que “A tenor del contenido del articulo parece legitimo



preguntarse si el método se limité a la busqueda o, como parece, incluyd una selecciéon
cuidadosa de aquellas referencias que apoyaban su punto de vista, ya fijado a priori”.

En el apartado de “métodos” del articulo del Bit Navarra se deja claro que el objetivo
era recoger toda la informacién nueva que se habia publicado sobre los ensayos
pivotales de los ACODs en fibrilacién auricular. Precisamente debido a la falta de
transparencia todavia existente por parte de las compaiiias farmacéuticas y agencias
reguladoras, se han ido publicando informaciones muy relevantes anteriormente
ocultas. En ocasiones estos datos han surgido tras procesos de litigacion judicial. Por
tanto, no es cierto que haya habido una “seleccion cuidadosa” de las referencias, sino
que se ha considerado el universo de la informacién nueva publicada en relacion a los
ensayos pivotales de los ACODs. Si fuera cierto que la selecciéon de las referencias
estaba sesgada, entendemos que las Sociedades Cientificas habrian aportado las
referencias “faltantes”, cosa que no han hecho.

El papel de los médicos en la seleccion de medicamentos y en la toma de
decisiones

Comentario 10.

Los médicos reclamamos el papel que nunca debimos perder en el establecimiento de
las politicas de precio, reembolso y seleccion de medicamentos.

Las politicas de precio y reembolso son competencia basica del Estado y se deciden en
los Organos correspondientes, donde participan distintos profesionales incluidos
médicos. En cuanto a la seleccion de medicamentos, cada vez es un tema mas
complejo y que requiere una formacidn especifica. Lo ideal es que participen expertos
de distintas areas del conocimiento (clinicos, metoddlogos, bioestadisticos, etc.), todos
ellos sin conflicto de interés alguno con las compafiias que comercializan los
medicamentos.

Comentario 11.

Aspiramos a que las decisiones terapéuticas estén basadas en datos cientificos, en las
necesidades de cada paciente individual y en la toma de conciencia de que los recursos
disponibles son finitos y, en la actualidad, escasos. Sélo por esta via podremos
recuperar una politica que vuelva a tener una credibilidad que en buena medida ha
perdido.

A este respecto tenemos que recordar a los autores de la carta que, afortunadamente,
todas sus “aspiraciones” ya se cumplen en la actualidad. El GCPT que elabora los IPTs
toma sus decisiones basadas en datos cientificos. Sus informes son enviados en fase de
borrador a todos los agentes implicados (sociedades cientificas, asociaciones de
pacientes, compaiias farmacéuticas, clinicos expertos, etc.) para recoger sus
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sugerencias. Se trata de un procedimiento altamente participativo, transparente y
eficaz.

Respecto al comentario de que es necesario “la toma de conciencia de que los recursos
disponibles son finitos y, en la actualidad, escasos” estoy totalmente de acuerdo y este
aspecto se aborda en la Comisidn Interministerial de Precios de Medicamentos.

Una ultima reflexion

Comentario 12.

El autor ignora que los ACODs puedan ofrecer ventaja alguna a los pacientes con FA y
cuestiona incluso su aprobacidn por parte de las autoridades reguladoras

En el articulo del Bit Navarra no se abordan las posibles ventajas o desventajas de los
ACODs, simplemente porque es imposible hacerlo. Lo que se pretende es poner de
manifiesto las limitaciones metodoldgicas y éticas que nos hacen concluir que no
tenemos evidencia suficiente y de calidad minimamente aceptable para establecer
conclusiones fiables.

El hecho de que la aprobacién de estos medicamentos sea cuestionable no es una
conclusion mia sino que es la posicion de los técnicos expertos de las agencias
reguladoras que yo también suscribo.

Comentario 13.

(...) Esta actitud debe calificarse sencillamente como inaceptable viniendo de un
profesional que pertenece al SNS y que forma parte del Grupo de Posicionamiento
Terapéutico de la AEMPS. Debemos recordar que este grupo ha suscrito los “Criterios y
recomendaciones para el uso de los nuevos anticoagulantes orales” aprobado por el
Consejo Interterritorial del SNS (...)

El documento “Criterios y recomendaciones para el uso de los nuevos anticoagulantes
orales” se publicé en diciembre de 2013 y se realizd de forma previa a mi
incorporacion al GCPT. Quien participd activamente por parte de Navarra en la
elaboracion del IPT fue Antonio Lépez Andrés, quien hoy preside el Comité Editorial del
Bit Navarra. Sin embargo, tengo que decir que las conclusiones del informe son
adecuadas ya que se propone el uso de los ACODs en los pacientes en los que no se
consiguen niveles adecuados de anticoagulacion con warfarina o acenocumarol, o en
aquellos en los que estos farmacos estén contraindicados. Este posicionamiento es el
mas adecuado y que mas beneficia a los pacientes.



Comentario 14.

Creemos necesario informarle que las Sociedades Cientificas que suscriben este
documento tienen la intencidon de hacerlo publico en los proximos dias, iniciando un
proceso que recabe el apoyo de otras Sociedades e instancias de la administracion
para que se produzcan finalmente los cambios que estimamos necesarios para que se
dote a la politica de financiacién de medicamentos en el SNS de la transparencia que la
sociedad de hoy requiere.

Agradezco sinceramente que las Sociedades Cientificas que suscriben el documento
tengan la intencion de hacerlo publico. En el Bit Navarra siempre hemos defendido ia
transparencia, la ausencia de conflictos de interés y el debate cientifico. Creo que es
justo pedirles que publiquen en los mismos medios mi respuesta a su documento, en
aras a la transparencia que Uds demandan. Por nuestra parte, su carta y mi réplica
seran publicadas en el Bit Navarra y se les dara la maxima difusion posible.

También quisiera invitar a las Sociedades Cientificas que suscriben la carta a que
tomen conciencia de los graves conflictos de interés que tienen dada su connivencia y
dependencia econdmica de la industria farmacéutica. Los evaluadores de
medicamentos deben ser necesariamente independientes intelectual vy
financieramente de la industria farmacéutica. En este sentido, ya hay alguna Sociedad
Cientifica como las Sociedades Vasca, Murciana y Valenciana de Medicina de Familiar y
Comunitaria, que han renunciado a financiar sus congresos con dinero de la industria
farmacéutica. Sin duda, nuestros pacientes y la sociedad en general necesitan un
cambio radical en el modelo de financiacion de las sociedades cientificas, de modo que
tengan realmente libertad para favorecer los intereses de los pacientes, ciudadanos y
sistemas sanitarios publicos.

En Pamplona a 3 de noviembre de 2016

&%) _Serviclo Navarro de Salud
Y | Ogasunbidea
Subdireccién de
Farmacia

Dr. Juan Erviti Lopez
Doctor en Farmacia, especialista en Farmacia Hospitalaria
Jefe de la Seccién de Informacion, Asesoria del Medicamento e Investigacion. SNS-O
Editor del Boletin de Informacion Terapéutica de Navarra
Ex-secretario General de la International Society of Drug Bulletins
Investigador de la Universidad Publica de Navarra
Miembro del Hypertension Cochrane Group. Cochrane Collaboration

Declaracién de intereses: Juan Erviti es funcionario del Gobierno de Navarra y no
recibe financiacion alguna de la Industria Farmacéutica.
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Boletin de informacion

farmacoterapéutica
de Navarra

NOTA DEL COMITE EDITORIAL DEL BIT

Hemos leido con interés la carta que los presidentes de varias Sociedades Cientificas
han remitido a nuestro Consejero de Salud. A este respecto queremos transmitir a
nuestros compaferos de las citadas Sociedades Cientificas que:

Todos los articulos publicados en el Bit cuentan con la aprobacion y revision de todos
sus miembros, entre los que se encuentran profesionales médicos y farmacéuticos.

En este caso, todas y cada una de las aseveraciones realizadas por el Dr. Erviti estdn
referenciadas y el fondo de la cuestion reside en si esas referencias cuentan la verdad
o no. Nosotros creemos que si. Si estas Sociedades Cientificas opinan lo contrario,
deberian dirigirse a las fuentes originales y cuestionarlas si lo creen oportuno.

El Bit es uno de los Boletines pertenecientes a la ISDB (International Society of Drug
Bulletins) que mas prestigio atesora y en concreto, respecto a este numero de los
ACODs, ha recibido numerosas felicitaciones de profesionales de la salud de todo el
mundo. Entre ellas, nos gustaria destacar las recibidas desde el Institute for Safe
Medication Practices de Philadelphia, EEUU o del Director del London & South East
Regional Medicines Information Service del NHS britanico.

Por otro lado, desde el Bit Navarra se comunicé a los maximos responsables de la
AEMPS la intencion de publicar un boletin sobre este tema y se les remitio el ejemplar
una vez publicado. Nos parece destacable que ninguna de las agencias reguladoras que
han aprobado estos medicamentos (FDA, EMA y AEMPS) ha remitido hasta el
momento critica alguna a este articulo.

Finalmente, nos duele comprobar que algunas Sociedades Cientificas, integradas por
profesionales del SNS en gran medida, presentan bajos estandares de transparencia y
claros conflictos de interés que pueden condicionar su juicio sobre los medicamentos.
También lamentamos su actitud de desprestigiar a profesionales altamente
cualificados y con una larga trayectoria en la informacién independiente sobre
medicamentos, renunciando a fundamentar razonadamente sus planteamientos.
Animamos a los responsables de estas Sociedades Cientificas a reconsiderar dichas
actitudes, contribuyendo a un sano debate cientifico que sea valioso para los pacientes
y la sociedad en general.



