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Introduccion

El Manual del Centro parala Evaluacién e Investigacion de Farmacos (CDER) se hizo con la
intencién de brindar un recurso de uso facil en World Wide Web (WWW) para obtener
informacion sobre |os procedimientos y actividades del Centro que interesen alaindustria
farmacéutica, alos profesionales en el campo de la salud, ala comunidad académicay a publico
en general.

El Manual del CDER esta organizado de de acuerdo las cuatro actividades principales del Centro:
1) Evaluacién de Farmacos nuevos, 2) Evaluacion de Farmacos Genéricos, 3)Evaluacion de
Farmacos de Venta Librey 4) Gestiones Posteriores ala Aprobacién de los Farmacos. Se
incluyen dos otras categorias, "Comunicaciones con el CDER" y "Otras Actividades', en las que
se describen otras actividades y temas de interés del Centro.

Cada seccion del Manual del CDER contiene la descripcion concisa de un procedimiento o
actividad determinada, y a menudo ofrece recursos o enlaces el ectronicos con otros sitios donde
se puede obtener informacién adicional sobre diversos temas.

El Manual del CDER contiene ademéas una"Listade Siglas’ con definiciones de siglas poco
conocidas empleadas por el CDER. En la seccion "Personal”, |os enlaces el ectronicos ofrecen
informacion sobre la organizacién del CDER, como tambien puntos clave de contacto dentro del
mismo centro.

Algunos documentos del Manual del CDER estan en Formato de Documento Portétil (Portable
Document Format) para as mantener el formato original. Paraleer o imprimir dichos
documentos, se debe emplear el Adobe Acrobat Reader. El Acrobat Reader es gratuito y se
consigue directamente en el website de Adobe con todas |as instrucciones para su instalacion.

El Manual del CDER fue disefiado especificamente para el que utilizael WW W, y esperamos que
lainformacion que contiene sea un recurso Util y facil delocalizar. Agradeceremos sus
comentarios y sugerencias que contribuyan a mejorar este producto. jEsperamos que disfrute su
visita a esta pagina el ectronical
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Desarrollo y Procedimiento de Evaluacion de Farmacos Nuevos

Lamision del Centro parala Evaluacion e Investigacion de Farmacos
(CDER) delaFDA eslade asegurar que el pueblo norteamericano
tenga acceso a farmacos segurosy eficaces. Lainformacion que se
brinda a continuacion explica cdmo el CDER logra este objetivo, ya que
esta vinculado con el desarrollo e investigacion de farmacos nuevos.

Proceso de Desarrollo de un Farmaco Nuevo - Un gréfico interactivo muestra un
resumen del proceso de desarrollo de los farmacos nuevos, haciendo hincapié en los
estudios clinicosy en lainvestigacion preclinica gue realiza € solicitante del farmaco

Procedimiento de Evaluacion de un Farmaco Nuevo en Etapa de I nvestigacion
(Investigational New Drug, IND) - Un gréfico interactivo muestra un resumen del
procedimiento de la solicitud de un farmaco experimental nuevo ante el CDER, indicando
como se determinasi €l producto es 0 no apropiado para uso en ensayos clinicos.......... 13

Procedimiento de Evaluacion de Solicitud de un Farmaco Nuevo (New Drug
Application, NDA) - Un gréfico interactivo muestra un resumen del procedimiento de
evaluacion del CDER sobre la solicitud de un farmaco nuevo, incluyendo cémo procede €
Centro para determinar el perfil de riesgosy beneficios de un farmaco antes de aprobarlo
parasu COMEICIAlIZACION .......cceeeeieierierie et ens 21

El Manual del CDER 2



Proceso de Desarrollo de un Farmaco Nuevo:
Etapas a partir del Tubo de Ensayo hasta la Evaluacion de la Solicitud de un
Farmacos Nuevo

INVESTIGACION
PRECLINICA .. ... ESTUDIOS CLINICOS REVISION DE NDA

SINTESIS Y
PURIFICACION

ENSAYOS EN
ANIMALES

CONSEJOS DE REVI
INSTITUCIONAL

PRESENTACION DE LA IND A
C—1 PLAZO PARA LA INDUSTRIA PRESENTACION REysION
PLAZO PARA LA FDA DE LA NDA DE LA
<> REUNIONES ENTRE SOLICITANTE/FDA ACCESO DECISION
) €D ANTICIPADO: RESPUESTAS
A COMITES ASESORES = PARRAFO E DEL SOLICITANTE A

CUALQUIER PREGUNTA
DE LA REVISION
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Investigacion Preclinica

LaFDA exige, en primer lugar, que el solicitante presente datos indicativos de que el farmaco es
razonablemente seguro para uso en estudios clinicos iniciales a pequefia escala. Si e compuesto
ya hasido estudiado o comercializado, €l solicitante tiene varias opciones para cumplir este
requisito: (1) recopilar los datos existentes que no son de caracter clinicoy que provienen de
estudiosin vitro o en animales; (2) recopilar datos de pruebas clinicas previas o de la
comercializacion del farmaco en los Estados Unidos de Norteamerica u otros paises cuya
poblacion seasimilar alade este pais; o (3), realizar nuevos estudios preclinicos con €
compuesto, para buscar |as evidencias necesarias que respalden |a seguridad de la administracion
del compuesto a seres humanos.

Durante el estudio preclinico, €l solicitante evalUalos efectos toxicos y farmacol ogicos del
f&rmaco através de pruebasin vitro ein vivo en animales de laboratorio. Se hacen ensayos de
genotoxicidad y también estudios de la absorcién y metabolismo del farmaco, latoxicidad de los
metabolitos y lavelocidad con que el farmaco y sus metabolitos se excretan del cuerpo. Durante la
etapa preclinicala FDA pide por lo general, como minimo, que los solicitantes cumplan con o
siguiente: (1) Presentacion de un perfil farmacol 6gico del farmaco; (2) Determinacion de la
toxicidad aguda del farmaco a menos en dos especies distintas de animales, y (3), Realizacion de
estudios de toxicidad a corto plazo, que varian entre 2 semanasy 3 meses, dependiendo de la
duracion anticipada de |os estudios clinicos propuestos.

Sintesisy Purificacion

El proceso de investigacion es complicado, lento y costoso, sin garantia de resultado favorable.
En realidad, hay que hacer cientosy aveces miles de compuestos quimicos hasta encontrar uno
gue produzca resultados favorables.

Seguin cdlculos de laFDA, se necesitan aproximadamente ocho y medio afios de estudios y
ensayos antes de que se pueda autorizar laventa al publico de un farmaco nuevo. Este cllculo
incluye pruebas iniciales de laboratorio y ensayos en animales, asi como subsiguientes ensayos
clinicos en seres humanos.

No existe unavia establecida para el desarrollo de los farmacos . Unas veces puede tratarse de
una companhia farmacéutica que decide desarrollar un farmaco nuevo para el tratamiento de una
enfermedad, o de un problema especifico de lasalud. Otras veces los investigadores deciden
seguir una linea de investigacion interesante o prometedora. En otros casos, descubrimientos
recientes en laboratorios de instituciones universitarias, gubernamentales o de otro tipo pueden
orientar lainvestigacion de las compaias farmacéuticas.
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Lainvestigacion de un farmaco nuevo seiniciacon el conocimiento del funcionamiento normal y
anormal del cuerpo humano. Las preguntas que plantea esta investigacion apuntan a determinar
conceptos sobre las posibilidades de emplear un farmaco para prevenir, curar, o tratar una
enfermedad o problemade lasalud. Esto constituye el objetivo del investigador. A veces, |os
cientificos encuentran rapidamente una solucién adecuada, pero por lo general deben probar
cientos 0 miles de compuestos. En una serie de experimentos en tubos de ensayos, se agregan
individualmente a dichos compuestos, enzimas, cultivos celulares o sustancias celulares
cultivadas en laboratorio, para determinar cuales de los agregados produce algun efecto. Este
proceso puede requerir ensayos con cientos de compuestos, ya gue algunos, aunque no funcionen,
podran indicar maneras de cambiar la estructura quimica del compuesto para mejorar su
actividad.

Se puede simular un compuesto quimico con una computadora, y luego disefiar estructuras
guimicas que lo ataquen. En un determinado sitio de una membrana celular se produce una
adhesion de enzimas que produce la enfermedad. Con una computadora, €l investigador puede
averiguar qué aspecto tiene el sitio receptor y cOmo se puede adaptar un compuesto que impida la
adhesion de enzimas en ese sitio. Pero aunque las computadoras ofrezcan pistas de |os compuestos
gue se pueden hacer, siempre sera necesario ensayar la sustancia en seres vivos.

Otro enfoque incluye ensayos de compuestos producidos por microorganismos natural es.

Ejemplos de estos microorganismos son hongos, virusy mohos, como los que condujeron al
descubrimiento de la penicilinay otros antibiéticos. En los laboratorios se cultivan
microorganismos en |o que se conoce como "caldo de fermentacién,” con un tipo de organismo por
caldo. A veces, se deben ensayar hasta 100.000 o mas caldos, para demostrar si uno de ellos
produce un efecto favorable.

Ensayos en Animales

En los ensayos con animales, las compahias farmacéuticas se esfuerzan por emplear € menor
numero posible de animalesy asegurar que estos reciban un trato humanitario. Por lo general, en
los experimentos se utilizan dos 0 mas especies (un roedor y un no roedor) porgue el farmaco
puede afectarles de manera diferente. Los ensayos con animales tienen por objeto medir la
cantidad de farmaco absorbido en la sangre, su descomposicion quimicaen el organismo, la
toxicidad del farmaco y sus productos de descomposicion (metabolitos), y larapidez de
excrecion.

Estudios a Corto Plazo

Laduracion de los estudios a corto plazo en animales varia desde 2 semanas hasta 3 meses, segun
el uso propuesto para el compuesto.
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Estudios a Largo Plazo

Laduracion de los estudios alargo plazo en animales varia desde algunas semanas hasta varios
anos. A veces las pruebas en animales contintan aun después de iniciadas las pruebas en seres
humanos, para saber si € uso prolongado de un farmaco nuevo puede producir cancer o defectos
congeénitos. Gran parte de esta informacion se presenta ante la FDA cuando un solicitante
propone realizar estudios en seres humanos. La FDA revisalos datos de las investigaciones
preclinicas antes de decidir si se llevaraa cabo o no dichos estudios clinicos (ver Estudios
Clinicos (Resumen)).

Consgjos | nstitucionales de Evaluacion

Los Consgjos Ingtitucionales de Evaluacion ( Institutional Review Boards, IRBS) se encargan de
asegurar los derechos y el bienestar de | as personas que participan en estudios clinicos, ya sea
antes o durante su participacion en ellos. Los IRBs de hospitales e instituciones de investigacion
de todo €l pais son responsables de que |os participantes estén plenamente informados y de que
hayan dado su consentimiento por escrito antes de empezar los estudios. LaFDA vigilalos IRBs
para que protejan y garanticen la seguridad de |os participantes en investigacion médica.

Un IRB debe estar compuesto de no menos de cinco expertosy legos que posean distintos
conocimientos para asegurar una eval uacion completay adecuada de las actividades que
comunmente realizan las instituciones de investigacion. Ademéas de poseer |a capacidad
profesional necesaria pararevisar las actividades especificas, un IRB debe estar facultado para
evaluar laviabilidad de solicitudes y propuestas, en funcion de compromisos y reglamentos
institucionales, leyes aplicables, normas reglamentarias sobre gercicio y conducta profesionales
y actitudes de la comunidad. Por lo tanto, los IRBs deben estar formados por personas que tengan
intereses en los campos pertinentes de la investigacion.

Para obtener mas informacion, consultar lalista sobre “ Operaciones del IRB y Requisitos
Clinicos’ (IRB Operations and Clinical Requirements) provista por la Oficina de Asuntos de
Salud (Office of Health Affairs) delaFDA. Este documento esta destinado aayudar a IRB a
cumplir sus obligaciones en cuanto ala proteccion de los participantes en € estudio. También se
puede consultar el Registro Federal (Federal Register) del 13 de marzo de 1975, y las Enmiendas
Técnicas sobre la Proteccion de Seres Humanos (Technical Amendments concerning Protection of
Human Subjects, 45 CFR, Part 46).

Estudios Clinicos (Esquema)

Lasolicitud de un farmaco nuevo (New Drug Application, NDA) es e vehiculo mediante €l cual
los solicitantes del farmaco nuevo presentan una propuesta formal para que la FDA apruebe un
f&rmaco nuevo paralaventaen los Estados Unidos de Norteamerica. Para obtener esta
autorizacion, €l fabricante presentala NDA junto con los andlisisy los datos sobre estudios
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clinicos (seres humanos) y pre-clinicos (animales), lainformacién sobre el farmaco y la
descripcion de los procedimientos de fabricacion.

LaNDA debe contener la suficiente informacion, datosy andlisis para gque los evaluadores de la
FDA puedan llegar a varias decisiones fundamentales, entre otras:

o S d farmaco es seguro y efectivo para el uso 0 usos propuestos, y si 10s beneficios
exceden los riesgos.

» S d etiquetado propuesto para el farmaco es el apropiado, y si no lo fuera, cual
deberia ser.

» S los métodos parala elaboracion del farmaco y 1os controles de calidad son
adecuados para conservar su identidad, potencia, calidad y pureza.

El proposito del trabajo pre-clinico (ensayos farmaco-toxicol 0gicos en animales) es el de obtener
suficientes datos que apoyen con cierto nivel de seguridad la decision para el uso del farmaco en
seres humanos. L os estudios clinicos constituyen la prueba clave antes de la comercializacion de
los farmacos que no han sido aprobados. Durante estos estudios, se administra un compuesto de
investigacion a seres humanos y se evalUa su seguridad y eficacia paratratar, prevenir o
diagnosticar una enfermedad o estado de salud especifico. El resultado de esta prueba encierra el
factor principal paralaaprobacion o €l rechazo de un NDA.

Aungue € objetivo de los estudios clinicos es el de adquirir datos de seguridad y eficacia, la
consideracion principal en estos estudios es la seguridad de quienes participan en los estudios. El
CDER vigila€d plan delos estudiosy el manegjo de las estudios clinicos para asi asegurar que los
participantes no sean expuestos a riesgos innecesarios.

Guias del CDER Concerniendo Temas de I nterés

» Contenido y Formato de las Solicitudes de Farmacos Nuevas Experimentales (INDs)
para el Estudio del farmaco en la Fase 1 [Content and Format of Investigational New
Drug Applications (INDs) for Phase 1 Studies of Drugs]|

 Estudios sobre el Metabolismo e Interaccién del Farmaco durante las Investigaciones:
Estudiosin Vitro (Drug Metabolism/Drug Interaction Studies in the Drug Development
Process. Studies In Vitro)
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Estudios Clinicosdela Fase 1

LaFase 1 eslaintroduccioninicial de un farmaco nuevo en seres humanos. Estos estudios se
vigilan rigurosamente y pueden realizarse en pacientes, pero por o general serealizan en
voluntarios saludables. Su propdsito es determinar los efectos metabdlicos y farmacol 6gicos del
farmaco en seres humanos, |os efectos colateral es relacionados con mayores dosis, y s fuera
posible, obtener las primeras pruebas de eficacia. Durante la Fase 1, se debe conseguir suficiente
informacion de los efectos farmacocinéticos y farmacol 6gicos del farmaco para permitir el
planeamiento de estudios bien controlados y cientificamente validos de la Fase 2.

En los estudios de la Fase 1 se eval llan también el metabolismo del farmaco, las relaciones de
estructura-actividad, y €l mecanismo de accidn en seres humanos. En estos estudios se determinan
ademés los farmacos que se empleardn como medios de investigacion para explorar fendmenos
biol 6gicos o procesos patoldgicos. El nimero total de voluntarios que se utilizan en dichos
estudios depende del farmaco. Por |o general se emplea entre veinte y ochentaindividuos.

En los estudios de laFase 1, el CDER puede imponer unarestriccion clinica (es decir, prohibir €l
inicio del estudio o detener una investigacion en proceso) por razones de seguridad, o porque €l
solicitante no haya revelado con exactitud € riesgo en €l estudio alos investigadores que lo
conducen. Aunque en tales casos el CDER brinda su asesoramiento, los investigadores pueden
optar por ignorar cualquier sugerencia en cuanto a protocolo de los estudios de la Fase 1, en
areas gque no afecten la seguridad de los pacientes.

Estudios Clinicosdela Fase 2

LaFase 2 incluye los primeros estudios clinicos controlados que intentan conseguir datos
preliminares sobre la eficacia del farmaco en indicaciones especificas en pacientes enfermos o en
mal estado de salud. Estafase del estudio ayuda también a determinar los efectos colaterales a
corto plazo y los riesgos comunes del farmaco. L os estudios de la Fase 2 siempre estan muy
controlados y vigilados y se realizan en un nimero relativamente pequefio de pacientes, por 1o
genera de varios cientos de personas.

Estudios Clinicosdela Fase 3

Los estudios de la Fase 3 son estudios mas extensos, controlados y no controlados. Se realizan
después que los estudios preliminares de la Fase 2 han indicado la eficacia del farmaco, y estan
concebidos para adquirir lainformacion adicional sobre eficaciay seguridad que se necesita para
poder evaluar larelacion de beneficio y riesgo del farmaco. Estafase de estudios también brinda
una base adecuada para extrapolar |os resultados a la poblacion general y transmitir esa
informacion en e etiquetado médico. Los estudios de la Fase 3 incluyen usualmente desde varios
cientos hasta miles de pacientes.

El Manual del CDER 8



Durante las Fases 2 y 3, el CDER puede imponer una restriccion clinica cuando se trata de un
estudio inseguro (como en la Fase 1), o cuando €l protocolo es claramente deficiente en cuanto a
plan de investigacion porque no cumple sus objetivos declarados. Esta determinacion requiere
sumo cuidado para asegurar que no resulte de un criterio aislado, sino que refleje el conocimiento
cientifico actualizado, la experienciade la FDA en € planeamiento del estudio clinico, y €
conocimiento del tipo de farmaco que se investiga.

Desarrollo y Evaluacion Acelerada

El desarrollo y la evaluacion acelerada [Registro Federal (Federal Register) del 15 de abril de
1992] es un mecanismo altamente especializado para apresurar € desarrollo de farmacos que
prometen un beneficio importante con respecto a la terapia existente para enfermedades graves o
potencialmente mortales, paralas cuales no existe ninguna otraterapia. A este proceso acelerado
se le han afadido elementos novedosos destinados a salvaguardar la proteccion de los pacientes y
laintegridad del procedimiento reglamentario.

El desarrollo y la evaluacion pueden emplearse en dos circunstancias especiales. cuando la
aprobacion se basa en pruebas del efecto del producto sobre una "meta substitutiva' y cuando la
FDA dictamina que € uso seguro de un producto depende de larestriccion de su distribucion o
uso. Una"meta substitutiva' es un resultado de laboratorio o una sefial fisica que puede no ser una
medicién directa de como se siente el paciente, como funciona, o sobrevive, pero que alin permite
anticipar beneficio terapéutico para el enfermo.

El elemento fundamental de este proceso es que |os fabricantes continten investigando después de
aprobada la droga, para demostrar efectivamente su valor terapéutico. En caso contrario, laFDA
puede retirar € producto del mercado con la mayor facilidad.

IND para Tratamiento

Los Farmacos Nuevos para Tratamiento [Registro Federal (Federal Register) del 22 de mayo

de 1987] se emplean para hacer acequibles a pacientes en estado critico farmacos o mas

temprano posible en e proceso de su desarrollo . LaFDA permitirael empleo de un farmaco en
investigacion paratratamiento si existen pruebas preliminares de su eficacia, y cuando se le usa
paratratar una enfermedad grave o con riesgo de muerte, 0 cuando no existe ningun otro farmaco o
terapia alternativa comparabl e disponible para esa etapa de la enfermedad de |os pacientes a que

se destina. Por otra parte, estos pacientes no pueden participar en |os ensayos clinicos definitivos,
gue deberan estar bien avanzados, o casi terminados.

Una enfermedad con riesgo inmediato de muerte significa una etapa de una dolenciaen laque
existe probabilidad razonable de que la muerte se producira en un plazo de meses, o de una
probable muerte prematura por falta de tratamiento inicial. Por ggemplo, casos avanzados de
SIDA, encefalitis de herpes simple y hemorragia subaracnoidea, deben considerarse como
enfermedades inmediatay potencialmente mortales. Las INDs para tratamiento se administran a
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pacientes antes de su introduccion al comercio publico, que comienza generalmente durante los
estudios de laFase 3. Las INDs para tratamiento también permiten que la FDA obtenga datos
adicionales sobre la seguridad y eficaciadel farmaco.

Ruta Paralela

Otro mecanismo para permitir la mayor disponibilidad de agentes experimentales es la politica de
“ruta paralela’ [Registro Federal (Federal Register) del 21 de mayo de 1990] formulada por €
Servicio de Salud Publicade EE.UU. en respuestaa SIDA. Segun esta politica, |os enfermos de
SIDA que por su estado no pueden participar en ensayos clinicos controlados pueden recibir
farmacos en investigacion cuyos estudios preliminares hayan demostrado resultados
prometedores.

Parrafo E

El Parrafo E de la Seccién 312 del Codigo de las Regulaciones Federales (Code of Federal
Regulations) establece procedimientos para acelerar €l desarrollo, evaluacion y
comercializacién de terapias nuevas concebidas para €l tratamiento de personas que padecen
enfermedades gravemente debilitantes o potencialmente mortales, en especial cuando no existe
ninguna alternativa satisfactoria [Registro Federal (Federal Register) del 21 de octubre de
1988].

Reuniones entre el Solicitantey la FDA (Pre-IND)

Antes de los estudios clinicos, € solicitante necesita pruebas de que e compuesto es

biol 6gicamente activo, y tanto el solicitante como la FDA necesitan datos que demuestren que €l
farmaco es razonablemente seguro para su administracion inicial a seres humanos. Seguin
requisitos de la FDA, por lo general el solicitante debe presentar al comienzo datos indicativos
de gque el f&rmaco es razonablemente seguro para usar en estudios clinicos iniciales a pequefia
escala.

Se deben realizar reuniones antes de la evaluacion clinicaen el departamento de evaluacion que
corresponde ala solicitud de comercializacion del farmaco, y por |o general es el solicitante
quien las solicita. Las reuniones durante la etapainicial del proceso son oportunidades Utiles
paradiscutir abiertamente |as fases de estudio, 10s requisitos de informacion, y cualquier tema
cientifico que deba resolverse antes de la presentacion delaIND. En estas reuniones, €l
solicitante y laFDA tratan y acuerdan el planeamiento de |os estudios necesarios en animales,
parainiciar luego los estudios en seres humanos. (ver CFR 312.47 y CFR 312.82).
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Reuniones entre el Solicitantey la FDA (Final dela Fase 2)

El motivo principal delasreunionesdel "final delaFase 2" es determinar si existen las
condiciones de seguridad parainiciar los estudios de laFase 3. También es el momento de
planificar los protocolos de los estudios de la Fase 3 en seres humanos y discutir e identificar
toda informacion adicional que se necesite para apoyar la presentacion de una solicitud de
farmaco nuevo. Sirven también para establecer un convenio entre laFDA y € solicitante para €l
plan general delaFase 3y losobjetivosy e plan de estudios especificos. Con la celebracion de
estas reuniones se ahorratiempo y gastos innecesarios porgue |os requisitos necesarios han sido
aclarados.

Un mes antes de lareunion del "Final dela Fase 2", € solicitante debe presentar |os antecedentes
y protocolos paralos estudios de laFase 3. Estainformacién debe incluir datos que apoyen las
reclamaciones del farmaco nuevo, datos quimicos, datos de animales e informacion adicional
sobre animales que se propongan, |os resultados de los estudios de las Fases 1 y 2, los métodos
estadisticos empleados, |os protocol os especificos de los estudios de la Fase 3, y también una
copia del etiquetado propuesta para el farmaco, si estuviera disponible. Este resumen
proporcionaal equipo de evaluacion toda lainformacion necesaria para que la reunion sea
productiva.

Reuniones entre el Solicitantey la FDA (Pre-NDA)

El proposito de unareunidn Pre-NDA es tratar |a presentacion de los datos (en papdl y
electronicos) que apoyen la solicitud. Lainformacion que aporta el solicitante alareunion
incluye:

» un resumen de estudios clinicos a presentar en laNDA,;

» ¢ formato propuesto para organizar la solicitud, incluyendo |los métodos de
presentacion de datos; y

 otrainformacion necesaria que deba tratarse.

Lareunion se realiza para esclarecer todos |os problemas principales o temas relacionados no
resueltos; paraidentificar los estudios que el solicitante crea adecuados y bien controlados para
establecer la eficacia del farmaco; para ayudar alos evaluadores afamiliarizarse con la
informacion general que se va a presentar, y paratratar la presentacion de los datosen laNDA y
facilitar su evaluacion.

Unavez presentadala NDA, se puede realizar también unareunion alos 90 dias de la
presentacion inicial de la solicitud paratratar temas que hayan sido descubiertos en la evaluacion
inicial.
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Comités Asesores

El CDER emplea comités asesores para obtener asesoramiento y opiniones de asesores expertos
externos, para que las decisiones finales del FDA cuenten con el aporte de expertos de nivel
nacional. Lasrecomendaciones del comité no son obligatorias parael CDER, pero laFDA las
tiene muy en cuenta cuando se trata de tomar decisiones sobre temas referentes a farmacos.

El CDER puede tener especia interés en la opinién de un comité respecto de un farmaco nuevo,
en unaindicacion fundamental sobre un farmaco ya aprobado, 0 en un requisito reglamentario en
particular, como por ejemplo una advertencia en recuadro en e etiquetado de un farmaco. Los
comités pueden también asesorar al CDER en cuanto alos datos del etiquetado, o ayudar con
guias para desarrollar tipos especificos de farmacos. También pueden considerar preguntas,
como por gemplo, si un estudio propuesto para un farmaco en investigacion debe o no realizarse,
0 s losdatos de seguridad y eficacia presentados para un farmaco nuevo son |os adecuados para
aprobar su comercializacion.

Parainformacion adicional acerca de las reuniones de los comités asesores de la FDA, llame al
1-800-741-8138. En el area metropolitana de Washington, llame a (301)443-0572. O consultela
internet, en lapagina de CDER de la FDA (http://www.fda.gov/cder).
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Proceso de Evaluacion de una IND

Solicitante (Patrocinador de Droga)

Revision del CDER

I ey }

Revisiéon Revisid
o o . E evisién
Revision Médica Revision Quimica Farmocologia/ Estadistica
Toxicologia

v

Revision de Solicitante Presenta
' Datos Nuevos .

?Seguridad
Aceptable para
Continuar los
Estudios?

Imposiciéon de
una Restrcicioyp

Naotificacion al
Solicitante

SNotificacion de

Completas las
Revisiones y Son
Aceptables?

reficiencias al
Solicitante

No hay Deficiencias | Estudio en

Curso*®

*Mientras el solicitante responde sobre cualquier deficiencia
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Solicitante (Solicitante de un Farmaco)

El solicitante es la persona o entidad que asume la responsabilidad de lainvestigacion de un
farmaco nuevo, incluyendo todo lo que se requiere par e cumplimiento de las previsiones
aplicables de laley federal "Food, Drug, and Cosmetic Act" (Ley de Alimentos, Drogasy
Cosméticos) y su correspondiente reglamentacion. El "solicitante” es generalmente una persona,
institucion, sociedad, empresa, entidad oficial o cientifica, o un fabricante.

Lasolicitud completa, segin las normas establecidas en los articulos 21 CFR secciones 314,50 y
314,54, debe enviarse ala siguiente direccion:

Center for Drug Evaluation and Research
Food and Drug Administration
Document and Records Section

5901-B Ammendale Rd

Beltsville, Md. 20705-1266[]

La correspondencia que no se refiere a una solicitud especifica debera dirigirse directamente ala
oficina o departamento a cargo y a la persona que corresponda:

Center for Drug Evaluation and Research

Food and Drug Administration

Attn: [insertar e nombre de la personal

HFDJ[insertar el codigo postal de la Oficina o Departamento]
5600 Fishers Lane

Rockville, MD 20857

Solicitud de Farmaco Nuevo en | nvestigacion

En muchos aspectos, la solicitud de un farmaco nuevo en investigacion (IND) es la consecuencia
de un programa de ensayos preclinicos que ha arrojado resultados favorables. Asimismo, la
solicitud IND constituye el medio para avanzar ala proxima etapa del estudio de ese farmaco,
conocida como la de estudios clinicos (investigaciones en seres humanos).

Durante el desarrollo preclinico inicial de un farmaco nuevo, el objetivo principal del solicitante
serddeterminar si € producto es suficientemente seguro para su empleo en seres humanos, y si la
actividad farmacol 6gica del compuesto justifica su elaboracion comercial. Cuando seidentifica
un producto de interés paralainvestigacion, € solicitante debe reunir los datos y lainformacion
necesarios paraindicar que su empleo no expondra a riesgos inmoderados a las personas que
participen del estudio.
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Por lo general, lainformacion y los datos abarcan tres éreas amplias:

C Farmacologia Animal y Estudios de Toxicologia - Informes preclinicos que permitan
evaluar s e producto es relativamente seguro parainiciar los estudios en seres
humanos.

C Datosde Fabricacion - Datos sobre la composicion, fabricacion, estabilidad y
controles que se emplean en la elaboracion de ladrogay del farmaco. Estainformacion
se evalUla para asegurar que la empresatiene la capacidad de producir y suministrat
adecuadamente cantidades uniformes del farmaco.

C Protocolos Clinicos e I nformacion sobre los I nvestigadores - Protocol os detallados
de los estudios clinicos propuestos para determinar si existe la posibilidad de someter
ariesgos innecesarios alos seres humanos que participen en las pruebas de lafase
inicial. Ademés, informacién sobre laidoneidad de los investigadores clinicos --
profesionales (por lo general, médicos) que supervisan la administracion del compuesto
experimental -- para asegurar que su capacitacion este de acuerdo con las obligaciones
asumidas para €l estudio clinico.

LaIND no es una solicitud de autorizacion de venta. Es mas bien una solicitud de dispensa de ley
nacional que prohibe enviar un farmaco no aprobado de un estado aotro. Paratransportey
distribucion comercial interestatal, laley nacional vigente exige que todo farmaco que se
transporta o distribuye através de las fronteras interestatal es cuente con autorizacion oficial para
su comercializacion. Esto se debe a que, durante el proceso de lainvestigacion es frecuente que el
solicitante quiera enviar su farmaco a distintos investigadores clinicos en muchos estados, por 1o
cual es necesario buscar una exencion desde este marco legal. LalND es el medio técnico del
solicitante para obtenerlade laFDA. Sin embargo, su objetivo principa es detallar |os datos que
sustentan la documentacién para demostrar que es razonable aplicar el farmaco en ciertos estudios
con seres humanos.

Tiposde INDs

Las"INDs comerciales’ son solicitudes que presentan las empresas cuyo objetivo primordial es
conseguir la aprobacién para comercializar un producto nuevo. Existe, sin embargo, otra clase de
solicitudes que se conocen en general como INDs "no comerciales’ y que son efectivamente, en
su gran mayoria, solicitudes parainvestigacion sin fines comerciales. Estostiposde INDs
incluyen "INDs para Investigadores', "INDs para uso en emergencias' e "INDs para
Tratamiento".
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Guias del CDER Concerniendo Temasde I nterés

C Contenidoy Formato de las Solicitudes para Nueva Far macos en Proceso de
Investigacion (INDs) paralos Estudios de la Fase 1 [Content and Format of
Investigational New Drug Applications (INDs) for Phase 1 Studies of Drugs]

C Presentacion de Copias de Archivo delas Solicitudes en For mato Electronico (Solo
el Borrador) [Submitting Application Archival Copiesin Electronic Format

C Presentacion Electrénica de Formularios de Informes de Casosy Tablas de
Informes de Casos (S6lo el Borrador)[Electronic Submission of Case Report Forms
and Case Report Tabulations

C Archivos Maestros de Farmacos (Drug Master Files)

Evaluacion Médica

Lasrevisiones médicasy clinicas son redlizadas, cas exclusivamente, por médicos. En raras
ocasiones se emplean profesionales de otras disciplinas para evaluar |os datos del farmaco. Los
meédi cos se encargan de evaluar las partes clinicas de las solicitudes, por g emplo, lo referente a
la seguridad de los protocolos clinicos de una IND o los resultados de estos estudios que se
presentan con laNDA. En la mayoria de |os departamentos, |os evaluadores clinicos asumen la
posicion principal en laevaluacion delalND o delaNDA y se encargan de sintetizar los
resultados de las evaluaciones de toxicol ogia animal, de farmacol ogia humanay clinicas, que
fundamentan las recomendaciones de intervencion de laFDA en la solicitud.

En esta etapa, €l revisor médico evalla el protocolo del estudio clinico paradeterminar: (1) s
los participantes estaran a salvo de riesgos innecesarios; y (2) s € plan de estudio vaa
proporcionar datos pertinentes ala seguridad y a valor terapéutico del fa&rmaco. En el marco de
las reglamentaciones nacionales, |os estudios propuestos en laFase 1 se evallian casi
exclusivamente en base a su seguridad. Desde fines de |os afios 80, los evaluadores de la FDA
tienen la consigna de dar mayor libertad alos solicitantes de farmaco durante laFase 1, siempre
gue no se sometan alos participantes del estudio ariesgosindebidos. Sin embargo, cuando se
evallan las investigaciones de las Fases 2 y 3, los evaluadores de la FDA deben asegurar también
gue los estudios tengan la calidad cientifica necesaria para que los datos obtenidos justifiquen la
aprobacién de comercializacion del farmaco.
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Evaluacion Quimica

Cada departamento de eval uacion esta constituido por un equipo de quimicos cuya responsibilidad
consiste en investigar las partes que corresponden alaquimicay a control de fabricacion en las
solicitudes. En términos generales los evaluadores quimicos apuntan a los temas referentes ala
identidad del farmaco, control de fabricaciony andlisis. El quimico revisor evallalos
procedimientos de fabricacién y procesamiento del farmaco para asegurar que € compuesto sea
adecuadamente reproducibley estable. Si el farmaco esinestable o no es reproducible, lavalidez
de cualquier estudio clinico se debilita, porque no se sabrialo que realmente se ha empleado en
los pacientes, y 10 que es mas importante, puede plantear riesgos significativos alos participantes.

Al comienzo de la parte correspondiente a Quimicay Fabricacion, €l solicitante debe declarar si a
su criterio laguimicadel f&rmaco o del medicamento, o la fabricacion del farmaco o del
medicamento, presentan 0 no algun indicio de riesgo para los seres humanos. En ese caso, se
deben discutir estos indicios, y proponer medidas para verificar los riesgos.

L os solicitantes deben describir ademas todas las diferencias quimicas y de manufactura entre el
farmaco propuesto para uso clinico y e compuesto empleado en las pruebas de toxicologia animal
gue sirvan de base a su conclusion de que el farmaco es seguro para seguir adelante con € estudio
clinico propuesto. Habra que analizar e modo en que estas diferencias puedan afectar €l perfil de
seguridad del f&rmaco. Si no hay diferencia entre ambos productos se dejara constancia de ello.

Evaluacién de Farmacologia y Toxicologia
El equipo de evaluacién de farmacologia y toxicologia esta a cargo de farmacologos y toxicélogos
cuyamision eslade evaluar los resultados de |os ensayos realizados en animales, y tratar de

relacionarlos con |os posibles efectos que puede producir el farmaco en seres humanos.

Farmacologiay Distribucién de Farmacos [21 CFR 312.23(a)(8)(1)]:

Esta parte de la solicitud debe contener los siguientes datos, si se les conoce: 1) descripcion de
los efectos farmacol 6gicos y de los mecanismos de accion del farmaco en animalesy 2),
informacion sobre la absorcion, distribucion, metabolismo y excrecion del farmaco. Las
reglamentaciones no sefialan en mayor detalle la presentacién de estos datos, a diferencia de las
descripciones mas detalladas parala presentacion de los datos toxicol 6gicos. Por lo general basta
un resumen, sin informes individuales de animales ni de resultados de estudios.

En lamedida en que se relacionen con temas de seguridad, o que sean Utiles para evaluar datos
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de toxicologia, estos estudios pueden ser necesarios. Sin embargo, lafalta de posible eficaciano
constituye, en general, motivo para que seimponga unarestriccion clinicaalaFase 1 de una IND.

Datos de Toxicologia

L as reglamentaciones vigentes [21 CFR 312.23(a)(8)(ii)(a)] exigen un resumen integral de los
efectos toxicologicos del farmaco in vitro y en animales. Los estudios que se necesitan dependen
delanaturaleza del fa&rmaco y de lafase de lainvestigacion en seres humanos. Cuando por
especificidad de la especie, inmunogenicidad u otras consideraciones, varios o todos |os modelos
toxicol 6gicos parecen desatinados, se aconsgja que |os solicitantes se comuniquen con € Centro
paradiscutir este tipo de estudios.

Temas de | nterés Relacionados a las Pautas de | nterés del CDER

C Pruebade Toxicidad Aguda de Dosis Unica para Farmacos (Single Dose Acute
Toxicity Testing for Pharmaceuticals)

C Contenido y Formato de las Solicitudes de Formacos nuevos en Proceso de
Investigacion (INDs) parala Fase 1 Estudio de Farmacos [Content and Format of
Investigational New Drug Applications (INDs) for Phase 1 Studies of Drugs]

Evaluacion de Seguridad

Después de examinar lasolicitud inicial IND, el CDER tiene 30 dias corridos para decidir si
corresponde imponer unarestriccion clinica (es decir, si constituye un riesgo inaceptable, o si €
CDER no posee los datos necesarios para hacer una decision). En general, los departamentos de
evaluacion de farmacos solo se ponen en contacto con |os solicitantes cuando surge alguna
preocupaci on respecto a la seguridad y 1os ensayos clinicos propuestos. Si € solicitante no ha
recibido ningunanoticiadel CDER entonces en el dia 31 puede proseguir €l estudio como fuera
propuesto.

I mposicion de una Restriccion Clinica

Larestriccion clinica es el mecanismo que emplea el CDER cuando no cree o no puede confirmar
gue el estudio pueda llevarse a cabo sin riesgos irrazonables para |os voluntarios o pacientes.
Cuando esto ocurre, el Centro se pone en contacto con el solicitante, dentro del plazo de 30 dias
de evaluacion inicial para detener € estudio clinico. El CDER puede demorar €l comienzo de un
estudio delafaseinicial basandose en lainformacion presentadaen laIND, o detener un estudio
en curso en base a una evaluacion reciente de protocolos clinicos, o informes
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de seguridad, enmiendas de protocol os u otrainformacion. Cuando se aplica unarestriccion
clinica el solicitante debe resolver el tema que lafundamenta, para que esa medida quede sin
efecto.

Laautoridad del CDER en cuanto alas restricciones clinicas esta resefiada en |os articulos de las
reglamentaciones federales. En ellos se detallan los criterios con que el CDER aplica esta medida
en las distintas fases del estudio clinico. Ademés, todas |as restricciones clinicas son revisadas
por las autoridades maximas del organismo, para asegurar que las decisiones se adopten con
uniformidad de criterio y calidad cientifica.

Notificacion al Solicitante

Una vez adoptada la decision de imponer unarestriccion clinicaauna IND comercial, €l director
del departamento notifica de inmediato al solicitante por teléfono la medida tomada. El
departamento debe enviar ademas una carta dentro de los cinco dias posteriores alallamada
telefénica, ya se trate de una IND personal o comercial. En ellase describiran los motivosdela
restriccion clinica, y la notificacién debera estar firmada por €l director del departamento (o por
Su representante).

Posteriorment, €l solicitante puede responder a departamento del CDER por medio de una carta
de"RESPUESTA A LA RESTRICCION CLINICA DE LA IND". Paraacelerar € p,rocedirpiento,
se debe identificar claramente que se trata de una"RESPUESTA A LA RESTRICCION CLINICA
DE LA IND".

El departamento revisa luego larespuesta del solicitante y decide, dentro de los 30 dias
siguientes, si debe 0 no eliminar larestriccion. Si dentro de ese plazo el departamento no contest
larespuesta del solicitante, el director del departamento debera [lamar por teléfono al solicitante
para considerar las gestiones que ayuden afinalizar la evaluacion.

Si se decide no eliminar larestriccion, se remite automaticamente el dictamen al director de la
oficina para su evaluacion. Este funcionario tiene un plazo de 14 dias corridos para apoyar o
rechazar ladecision del departamento. Si decide eliminar larestriccion clinica, el departamento
comunica telefénicamente lanoticiaa solicitante y le envia una carta confirmando la decision. Se
envialacarta dentro de los 5 dias corridos a partir de lafechade lallamadatelefonica. Sin
embargo, los estudios pueden empezar una vez que la decision ha sido transmitida tel ef onicamente
al solicitante.

Para més informacion, vea MAPP 6030,1, "IND Process and Review Procedures’
(Procedimientos del Proceso y la Evaluacion de IND).
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Notificacion de Deficiencias al Solicitante

Si se encuentran otras deficiencias en unaND que acriterio del departamento no son de gravedad
suficiente como parajustificar €l retraso de los estudios clinicos, € departamento notifica por
teléfono o por cartaal solicitante. En cualquier caso, € departamento informa al solicitante que
puede continuar con los estudios clinicos planificados, pero que se necesita informacién adicional
para completar o corregir la presentacion de la solicitud, o que existen temas que deben discutirse
antes de presentar la solicitud de comercializacion (NDA).

Estudio en Proceso

Cuando expira €l plazo inicia de 30 dias paralaevauacion del CDER pueden iniciarse los
estudios clinicos, a menos que se haya interpuesto unarestriccion clinica. Después del plazo de
evaluacion de 30 dias para una IND, se pueden iniciar inmediatamente los estudios clinicos con la
presentacion del protocolo clinico referente alalND (es decir, no existe un periodo de esperade
30 dias para los estudios clinicos posteriores después de la presentacién del primer protocolo de
estudios clinicos). Si senotificaraal solicitante la existencia de deficiencias que no justifican una
restriccion clinica, €l solicitante se encargara de resolver esas deficiencias mientras continda el
estudio.
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Proceso de Evaluacion de una NDA

Solicitante (Patrocinador de una Droga)

Solicitud?

£Se acepta la

Carea de Rechuro de

fnsgreso de {a Solicitud

Revision del CDER

Revision Médica

Revision
Biofarmacéutica

Revision
farmacologia

Revision Estadistica

Revision Quimica

Reunion del

Revision Microbilégica

Reuniones con el

Comité Asesor

Solicitante realiza ia §
Revision

#Es Aceptable
la Revision del
Etiquetado?

¢ Estan Completas
las Revisiones y
son Aceptables?

Solicitante

fnformacisn Adicional o Revisione
Reqgueridas o Presentadas
(Emnienda)

Aprobucidn

Aceptables las . .
Pendiente e

Inspecciones de
los Sitios? (2)

Resultados
Satisfactorios

(1) “Etiquetado”, en este contexto,
implica las instrucciones oficiales
para usar la droga
(2) Sitios para fabricacion y lugares de
importancia donde se realizanensayos
clinicos

Acciones de NDA
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Solicitante (Solicitante de un Farmaco)

El solicitante de un farmaco es la persona o la entidad que asume la responsabilidad de la
comercializacion de un farmaco nuevo, incluyendo todo lo que se requiere parael cumplimiento
de las previsiones aplicables de laley federa "Food, Drug, and Cosmetic Act" (Ley de
Alimentos, Drogas y Cosméticos) y su correspondiente reglamentacion. El "solicitante” es
generalmente una persona, institucion, sociedad, empresa, entidad oficia o cientifica, o un
fabricante.

Lasolicitud completa, segun las reglamentaciones establecidas en los articulos 21 CFR secciones
314.50y 314.54, debe enviarse ala siguiente direccion:

Center for Drug Evaluation and Research
Food and Drug Administration
Document and Records Section

5901-B Ammendale Rd.[]

Beltsville, Md. 20705-126601

La correspondencia que no sea referente a una solicitud debera dirigirse directamente ala oficina
0 departamento a cargo y ala persona que corresponda:

Center for Drug Evaluation and Research

Food and Drug Administration

Attn: [insertar el nombre de la persona]

HFDJ[insertar el codigo postal de la Oficina o Departamento]
5600 Fishers Lane

Rockville, MD 20857

Solicitud de un Farmaco Nuevo

Durante décadas, lafiscalizaciony e control de farmacos nuevos en los EE. UU. se ha basado en
la Solicitud de Farmacos Nuevos (NDA). Desde 1938 cada farmaco nuevo ha estado sujeto a la
aprobacion delaNDA antes de su comercializacion en EE.UU. Los datos de un Farmaco Nuevo
en Proceso de Investigacion (IND) procedientes de ensayos en animales y estudios clinicos en
seres humanos vienen aformar parte delaNDA.

A través de su historia, las solicitudes de f&rmacos han evolucionado considerablemente. Cuando
se aprobo en 1938 laley Food, Drug, and Cosmetic Act (FD&C Act), (Ley de Alimentos, Drogas
y Cosméticos) solo se requeria que las NDAs tuvieran informacion referente ala seguridad de los
farmacos en proceso de investigacion. A partir de 1962, con la Enmienda K efauver-Harris se
incorporo alaLey € requisito de que las NDAs muestren pruebas del valor terapéutico del
farmaco para el uso propuesto, y de que sus efectos favorabl es sobrepasen |os riesgos conocidos.
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En 1985 se modificaron nuevamente los requisitos de laNDA, cuando la FDA completé una
evaluacion exhaustiva de su reglamentacion. Aunque esta eval uacion, conocida como "Evaluacion
delaNDA”, modificé los requisitos de contenido, se apuntd principalmente a reestructurar la
organizacion de lainformacion y los datos que se presentan en la NDA para acelerar las
revisones de laFDA.

Principios Basicos sobr e las Presentaciones de una NDA

El volumen de informacion y los datos contenidos en las NDASs pueden variar significativamente,
pero sus componentes son més uniformes. Los componentes de una NDA son, en parte, una
funcién de la naturaleza de cada farmaco y de lainformacion que posee el solicitante en el
momento de hacer la solicitud. Como se esboza en el Formulario FDA-356H, Application to
Market a New Drug for Human Use or as an Antibiotic Drug for Human Use (Solicitud para
Comercializar un Farmaco Nuevo para Uso Humano o como Antibidtico Para Uso Humano), las
NDASs pueden incluir hasta 15 secciones diferentes:

Indice;

Resumen;

Quimica, Fabricacion y Control;

Muestras, Paquete de Validacion de Métodos y Etiquetado;
Farmacologiay Toxicologia Pre-Clinicas,
Farmacocinéticay Biodisponibilidad Humana;
Microbiologia (solamente para farmacos antimicrobianas);
Datos Clinicos,

Informe Actualizado de la Seguridad (que se presenta por |o general 120 dias después
de la presentacion de laNDA);

Estadisticas,

Tabulaciones del Informe del Caso;

Formularios del Informe del Caso;

Informacién de |la Patente;

Certificacion de la Patente; y

Otra Informacién.

D OO OO

OO OO

Requisitos de Contenido y Formato de una NDA

Aungue los requisitos exactos dependen de la natural eza especifica de cada farmaco, la NDA
debe ofrecer todos los datos y lainformacion aplicable que € solicitante haya reunido durante la
investigacion y el desarrollo del producto.

LaFDA tiene numerosas guias que se relacionan con e contenidoy formato delaNDA. Se
pueden obtener estas guias en la Seccidn de Informacion sobre Farmacos del CDER (CDER
Drug Information Branch, DIB). Mas abajo aparece unalista parcial de las Ultimas Guias de
interés. Ver Documentos Guias de laDIB (DIBs Guidance Documents)(en

http://www.fda.gov/cder/guidance/index.htm) para conseguir unalista completa de las guias
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disponibles onliney las instrucciones para obtenerlas.
Guias del CDER Relacionadas a Temas de I nterés (gjemplos)
C Demonstracion Clinicadel Valor Terapéutico de Productos Biol6gicos y Farmacos

para Uso Humano (Providing Clinical Evidence of Effectiveness for Human Drug and
Biological Products) (03/97)

C Archivacién de Solicitudes NDA en Formato Electronico (Archiving Submissionsin
Electronic Format-NDASs) (09/97)

C Archivos Maestros de Farmacos (Drug Master Files)(09/89)

Clasificacionesde las NDA

El CDER clasificalas solicitudes de farmacos nuevos con un codigo para determinar sutipoy la
accion terapéutica esperada. Se utilizan los nUmeros de 1 a 7 para describir € tipo de farmaco:

1- Entidad molecular nueva

2 - Nuevasal de un farmaco aprobado previamente (que no sea una nueva entidad
molecular)

3 - Nuevaformulacion de un farmaco aprobado previamente (que no sea unanueva sal ni
una nueva entidad molecular)

4 - Nueva combinacién de dos o més f&rmacos

5- Farmaco yacomercializado - Duplicacion (es decir, nuevo fabricante)

6 - Cambio enlasindicaciones de un Farmaco ya Comercializada (incluyendo €l cambio
de venta por prescripcion médica a ventalibre)

7 - Farmaco ya comercializado sin aprobacion previa de laNDA.

Los siguientes codigos en letras describen |a prioridad de evaluacién del farmaco:
S- Evaluacién estdndar para férmacos similares a otras ya disponibles.

P - Evauacion prioritaria para farmacos gque representan adel antos importantes sobre
tratamientos que existen en la actualidad.

¢Es Aceptable la Solicitud?

Cuando la oficinarecibe una Solicitud de Farmaco Nuevo (NDA), la somete a un examen técnico
para verificar que todalainformacion estaincluida. En esta eval uacion se asegura que se hayan
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presentando datos e informacién suficientes en cada area parajustificar "la solicitud” -- es decir,
gue sejustifique lainiciacion del tramite delaNDA ante el CDER.

Carta de Rechazo de Ingreso de la Solicitud

Las Solicitudes de Farmaco Nuevo que estan incompletas dan lugar a una accion formal de
"solicitud rechazada'. En este caso el solicitante recibe una carta en la que se detallala decision
y las deficiencias que la motivan. La notificacion debe enviarse dentro de los 60 dias corridos a
partir de lafecha de recepcion dela NDA por € CDER.

Evaluacion Médica

Los funcionarios que realizan la evaluacion clinicay médica son casi exclusivamente médicos.
Estos investigadores tienen la mision de evaluar las partes clinicas de las solicitudes presentadas,
como por gemplo, lo que se refiere ala seguridad de los protocolos clinicos de una IND, o los
resultados de este estudio segun se les describaen la NDA. En lamayoria de |os departamentos
los evaluadores clinicos asumen un rol preponderante en la evaluacion delalND o delaNDA, y
son los responsables de sintetizar |os resultados de toxicologia animal, farmacol ogia humanay
evaluaciones clinicas, para fundamentar toda recomendacion que se proponga por la FDA
respecto de la solicitud en estudio.

Evaluacion Biofarmacéutica

Losindividuos especializados en |a farmacocinética eval an larapidez y la medida en que se
proporcionael principio activo del fa&rmaco a organismo, y lamanera en que se distribuye,
metabolizay eliminadel cuerpo humano.

Evaluacion Estadistica

L os especialistas en estadisticas eval Uan |a concordancia de | os datos estadisticos de la NDA con
las tareas principales de evaluar los diferentes métodos de estudio y de andlisis de datos. El
proposito de estas eval uaciones es ofrecer unaidea mejor sobre laimportanciade las
conclusiones a los oficiales médicos para extrapolarlos a la poblacién de pacientes a nivel
nacional.

Evaluacion Microbioldgica

Lainformacion de Microbiologia Clinica se requiere solamente en NDASs para farmacos
antiinfecciosos. Puesto que estas farmacos afectan lafisiologia microbiana en lugar dela
fisiologia humana, los informes sobre los efectos in vitro e in vivo del farmaco sobre los
microorgani Smos a que apunta son criticos para determinar la eficacia del producto.
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La parte correspondiente a Microbiologia de una NDA incluye generalmente |os siguientes datos:
C labase bioguimicade laaccion del farmaco en la fisiologia microbiana;

C los espectros antimicrobianos del farmaco, incluyendo las conclusiones de |os estudios
preclinicos in vitro que demuestren cual es la concentracion necesaria del farmaco para
gue su uso sea eficaz.

C todo mecanismo conocido de resistenciaa farmaco, incluyendo |os resultados de
cualquier estudio epidemiol 6gico conocido que demuestren la prevalencia de factores
deresistencia; y

C métodos de laboratorio de microbiologia clinica necesarios para evaluar el uso eficaz
del farmaco.

En la Guia de Formato y Contenido de la Parte de Microbiologia de una Solicitud, febrero
1987 (Guideline for the Format and Content of the Microbiology Section of an Application,
February 1987) aparecen guias mas especificas sobre €l desarrollo del componente
microbioldgico delaNDA.

Comités Asesores

El CDER emplea comités de asesoramiento para obtener recomendaciones y opiniones externas
de expertos, afin de que sus decisiones finales tengan el respaldo de la opinién de expertos a
nivel nacional. Las recomendaciones del comité no son obligatorias parael CDER, pero laFDA
|as tiene muy en cuenta en sus decisiones.

El CDER puede tener un interés especial en la opinion de un comité sobre un farmaco nuevo, en
unaindicacion importante sobre un farmaco ya aprobado, o en un tema reglamentario en particular,
por g emplo una advertencia en recuadro en el etiquetado de un f&rmaco . Los comités también
pueden asesorar al CDER sobre la informacién que debe contener el etiquetado, o ayudar con
guias para desarrollar tipos especificos de farmacos. También pueden considerar consultas, por
gemplo, s se debe 0 no realizar un determinado estudio propuesto para un farmaco de
investigacion, o si lainformacion referente ala seguridad y valor terapéutico presentada para un
farmaco nuevo es la adecuada para aprobar su comercializacion.

Para obtener mayor informacion acerca de las reuniones del comité asesor de laFDA, llameal 1-
800-741-8138. En lazona metropolitana de Washington, llame al (301) 443-0572.
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Reuniones con € Solicitante

Es frecuente que, durante el curso de evaluacion de una solicitud, el CDER se ponga en
comunicacion con los solicitantes paratratar aspectos cientificos, médicosy de procedimiento que
surgen durante €l proceso de evaluacion. La comunicacion puede ser telefénica, por carta, fax o
encuentros personales o por video-conferencia.

Notificacién de Deficiencias de Facil Correccién

EL CDER hace todo o posible por comunicarse con lamayor brevedad con los solicitantes
cuando encuentra deficiencias de facil correccion durante la evaluacion de una solicitud. Les
advierte también cuando es necesaria la presentacién de més datos o informacién, o la
introduccion de cambios técnicos parafacilitar latarea de evaluacion del organismo. Estetipo de
comunicacion en laetapainicial no se produce por lo general cuando se trata de cuestiones
cientificas importantes, que requieren un andlisis de latotalidad de la solicitud, acargo de las
autoridades maximas de decision del organismo 'y del persona encargado de laevaluaciéon. En
cambio los temas cientificos principales se discuten por 1o general en una cartaal finalizar la
evaluacion inicial.

Conferencia al Final dela Evaluaciéon

Al término de la evaluacién de una solicitud, el CDER puede enviar trestipos de cartas al
solicitante:

C Cartade Rechazo Enumeralas deficiencias de la solicitud y explica
los motivos que impiden su aprobacion.

C Cartade Aprobacion Condicionada  Sefidla que, por ultimo, puede aprobarse €l
farmaco. Enumeralas deficiencias menores que
pueden corregirse; con frecuencia incluye
cambios en € etiquetado y es posible que
requiera el compromiso de continuar con estudios
después de la aprobacion.

C Cartade Aprobacion Declara que se aprueba el farmaco. Puede
enviarse después de una carta de aprobacion
condicionada, pero también se la puede enviar
directamente.

Si |a decision adoptada es una aprobacion condicionada o un rechazo (en contraposicion con una
aprobacién), el CDER da oportunidad a los solicitantes para que se relinan con las autoridades
del Organismo y examinen las deficiencias. El propésito de lareunion es el de estudiar las
gestiones necesarias a cumplir para que la solicitud pueda aprobarse. Estas reuniones estén a
disposicion de todos los solicitantes, y se da prioridad a las solicitudes para farmacos de
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evaluacion prioritariay para nuevas indicaciones importantes en farmacos ya comercializadas. El
pedido de unareunion de este tipo debe dirigirse a director del departamento encargado de
evaluar lasolicitud.

Otras Reuniones

El CDER y los solicitantes pueden organizar otras reuniones para considerar temas cientificos,
médicosy de otra naturaleza, que surjan durante el proceso de evaluacion. El CDER pone
especial empefio en aceptar |os pedidos de reuniones paratratar temas importantes y que puedan
programarse en horarios convenientes para ambas partes.

Para obtener mas informacién sobre reuniones entre el CDER y los solicitantes, ver MAPP
4512.1, "Formal Meetings between CDER and CDER's External Constituents’- Reuniones
Formales entre el CDER y sus Constituyentes Externos .

¢Estan Completas las Revisiones y son Aceptables?

Gran parte de laevaluacion inicial apunta a confirmar y validar la conclusion del solicitante de
gue un farmaco es seguro y eficaz para el uso propuesto. Es probable que la evaluacion analize de
nuevo o amplie los andlisis realizados por €l solicitante y presentados en laNDA. Por gemplo,

el evaluador médico puede pedir que se analice nuevamente el valor terapéutico de un farmaco en
una sub-poblacion determinada de pacientes que no fue analizada previamente en la presentacion
original. Enformasimilar, el evaluador puede diferir con la cuota asignada por € solicitante en
cuanto alos pacientes evaluables y requerir que se estudie nuevamente la declaracion de valor
terapéutico, pero en base a las poblaciones de pacientes definidas por € revisor.

Hay también una comunicacion extensa entre |os miembros del equipo de evaluacion. Por gjemplo,
s lanueva prueba de datos clinicos de un evaluador médico produce resultados diferentes de los
del solicitante, es probable que e funcionario remita estainformacion a evaluador de

estadisticas, solicitdndole un nuevo andlisis estadistico de los datos. Asimismo, el evaluador de
farmacol ogia puede trabajar en estrecho contacto con el evaluador de estadisticas a evaluar la
importancia estadistica de posibles efectos carcindgenos del farmaco en ensayos alargo plazo en
animales.

Cuando se compl etan las eval uaciones técnicas, cada evaluador redacta un informe escrito de la
NDA presentando sus conclusiones y recomendaciones sobre la solicitud. El director del
departamento o € jefe de la oficinaluego evallialas informes y recomendaciones, y determinalas
medidas que se tomaran sobre la solicitud. El resultado es una cartaen la cual se comunicala
aprobacién, la aprobacion condicionada o rechazo y lajustificacién de esa recomendacion.
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I nformacion Adicional (Enmienda)

En algunos casos, un solicitante puede tratar de incrementar lainformacién proporcionada en la
solicitud original delaNDA durante el proceso de evaluacion. Por g emplo, €l aspirante puede
presentar un nuevo andlisis de los datos ya presentados, o lainformacidn necesaria para suplir una
deficiencia de la solicitud.

Todo tipo de informacion que se incluya en una solicitud no aprobada se considera una enmienda
delaNDA. La presentaciéon de una enmiendaimportante puede dar lugar a una extension del
plazo de evaluacion de la solicitud por parte de laFDA.

¢ES Aceptable la Evaluacion del Etiquetado?

Cada afirmacion propuesta para €l etiquetado de un farmaco debe justificarse con datos y
resultados presentados en laNDA. El Codigo de Reglamentos Federales (CFR) describe los
requisitos para el etiquetado en Part 21 CFR 201 - Labeling . El etiquetado se organiza en las
siguientes partes:

C Descripcion. Nombre de marcay nombre establecido del farmaco; presentacion de
medi camento; ingredientes; nombre quimico; y formula estructural.

C FamacologiaClinica. Resume laactividad del farmaco en seres humanos; la actividad
invitro einvivo en animales si fueran pertinentes a la terapéutica en seres humanos;
farmacocinética.

C Indicacionesy Uso. Descripcion del uso del farmaco en el tratamiento, prevencién o

diagnostico de una enfermedad o condicién de salud conocida.

C Contraindicaciones. Descripcion de situaciones en que no se debe emplear el farmaco
porque sus riesgos superan claramente cualquier beneficio posible.

C Advertencias. Descripcién de reacciones adversas gravesy peligros posibles,
limitaciones en su empleo y medidas atomar si ocurren.

C Precauciones. Informacion sobre cuidados especiales para el uso seguro y eficaz del
farmaco. Incluye precauciones e informacion general sobre interacciones
medi camentosas, carcinogénesis y mutagenia, efectos en mujeres embarazadas, trabajo
de parto y alumbramiento, lactanciay uso pediatrico.

C Reacciones Adversas. Descripcion de los efectos indeseables que razonablemente se
asocian con el uso adecuado del farmaco.

C Abuso del Farmacoy Drogadiccion. Descripcion de los tipos de abuso que pueden
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ocurrir con e f&rmaco y las reacciones adversas pertinentes.

C Sobredosificacion. Descripcion de los signos, sintomasy resultados de laboratorio de
una sobredosificacion aguday los principios generales de tratamiento.

C Dosificaciony Administracion. Dosis recomendada del farmaco, margen de las doses
usuales, y si corresponde, € limite maximo fueradel cual no se ha determinado su
seguridad ni su valor terapéutico.

C Formato de Venta. Informacion sobre |as presentaciones del medicamento disponibles a
las que corresponde € etiquetado.

Revista por € Solicitante

Cuando una NDA se aproxima a su aprobacion, los evaluadores de la FDA evalUan la exactitud y
consistenciadel etiquetado propuesto contra |os requisitos reglamentarios para farmacos de venta
bajo receta o de ventalibre. Todos los elementos del etiquetado propuesto, incluyendo las
indicaciones, instrucciones para su empleo y advertencias, se evallan en funcion delas
conclusiones extraidas de estudios en seres humanos y animales. Todas las afirmaciones,
instrucciones, y precauciones deben reflgjar con exactitud los resultados clinicos presentados.

Si el CDER tiene dudas respecto a etiquetado propuesto, se comunicara con el solicitante para
detalarle lasrevisiones sugeridas. Los comentarios del CDER pueden referirse acasi cualquier
aspecto del etiquetado propuesto. Por gjemplo, el CDER puede comentar las indicacionesy

advertencias del farmaco, o sugerir cambios generales en laredaccion y formato del etiquetado.

El "proceso de negociacion” que debe seguir un etiquetado hasta su aprobacion final puede durar
entre unas pocas semanas y varios meses. La duracion de este proceso depende de la cantidad de
comentarios de laFDA y de lavoluntad del solicitante parallegar aun acuerdo. A veces este
ultimo presenta varias revisiones para €l etiquetado antes de que se llegue a un acuerdo con la
FDA.

¢ES Aceptable la | nspeccion?

Cuando un departamento decide dar entrada a una NDA se da comienzo al proceso de evaluacion,
y cuando es necesario, seiniciael pedido de unainspeccion de preaprobacion de las instalaciones
de manufacturadel solicitante y de los sitios donde se realizan los estudios clinicos. Durante esa
inspeccion, los investigadores de laFDA confrontan las declaraciones hechas sobre |a fabricacion
y los compromisos formulados en laNDA con |as préacticas de manufactura del solicitante. Mas
especificamente, la FDA realizainspecciones afin de:

C comprobar laexactitud y laintegridad de lainformacion sobre fabricacion propuesta en
laNDA;
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C evauar los controles de manufactura paralos lotes de preaprobacion sobre los cuales se
basa la informacion proporcionadaen laNDA;

C verificar que e fabricante cumpla con las Buenas Practicas de Fabricacion Actualizadas
(CGMPs) y con los compromisos de fabricacion formulados en laNDA; y

C recoger unaserie de muestras del farmaco para andlisis en los laboratorios dela FDA.
Estas muestras pueden someterse a varios andlisis, incluyendo validacion de métodos,
verificacion de métodos y examen selectivo forense para sustitucion.

Seguin la politicadel CDER, las inspecciones de preaprobacion de productos especificos
generalmente se redlizan para productos. (1) que sean entidades quimicas o moleculares nuevas,
(2) que tengan méargenes terapéuticos limitados; (3) que representen la primera aprobacion para el
solicitante; o (4), que estén patrocinados por una empresa con antecedentes de problemas en
Buenas Practicas de Fabricacion Actualizadas (CGMP), o que no hayan sido objeto de una
inspeccién de CGMP durante un periodo considerable. Para obtener méas informacion a respecto,
consultar e programa de inspeccion de preaprobaciones del CDER en Compliance Program
Guide 7346.832.

Los resultados de las inspecciones de preaprobaciones también pueden afectar |a decision de
aprobacion final. Cuando en tales inspecciones se descubren problemas importantes de CGMP u
otros temas, el departamento a cargo de la evaluacion puede suspender |a aprobacion hasta tanto
esos problemas hayan sido tratados y corregidos. La respuesta del departamento ante esas
deficiencias depende de varios factores, como la naturaleza del problema, el prondstico para su
correccion 'y su posible efecto en la seguridad y la eficacia del farmaco.

Accion dela NDA

Unavez que evaluadores y supervisores acuerdan formular una recomendacion de aprobacion,
aprobacion condicionada o rechazo, esa decision debe ser evaluaday homologada por € director
o € jefe del departamento de evaluacion o de la oficina que corresponda. Parala evaluacion del
director, @ oficia acargo de laseguridad del consumidor retine un " paquete de acciones' que
contiene la carta de actuacion y todo dato, revisionesy memorandums del CDER y toda otra
informacion que apoye la recomendacion de os revisores.

Después de su evaluacion del paquete de actuaciones, €l director del departamento puede
comenzar adialogar con los evaluadores y sus supervisores. Generalmente el director del
departamento emite el veredicto final delaFDA. En este sentido, se dice que el director del
departamento tiene la autoridad decisiva para emitir la autorizacion del farmaco. El nivel
necesario de autoridad decisivaesta determinado por la clasificacion del farmaco en
investigacion. Paralosfarmacos de Clase 1, por ejemplo, no bastala"autorizacion final™ de un
director de departamento, sino que se requiere "autorizacion decisiva' delaoficinade nivel
superior en las cartas de actuacion.
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Unavez que € director del departamento (o € jefe de laoficina, segun € caso) firma una carta
de actuacion de aprobacion, e producto puede comercializarse legalmente en los Estados Unidos
apartir del diadelafecha
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Proceso de Evaluacidon de Farmacos Geneéricos

Una parte importante de lamision del CDER es asegurar que los farmacos genéricos sean seguros
y eficacesy que estén al alcance del publico de Estados Unidos de Norteamerica. Estalabor esta4
acargo de la Oficina de Farmacos Genéricos del CDER (Office of Generic Drugs o OGD). La
siguiente informacion explicalaformade trabajar del Centro para garantizar la seguridad y €
valor terapéutico de |os medicamentos genéricos.

Proceso de Evaluacién de Farmacos Genéricas - Un gréfico interactivo resume el proceso
de evaluacion de una solicitud abreviada para nueva droga (Abbreviated New Drug
Application o NDA) y unasolicitud abreviada para antibi6ticos (Abbreviated Antiobiotic
Drug Application o AADA) y e modo en que el CDER determinalaseguridad y la
bioequivalencia de |os medi camentos genéricos antes de aprobar su

(000 00T= (o T= T2 o o SR 34

Portada del OGD - Para obtener més informacion sobre e programa de farmacos genéricos
del CDER, visite lapéagina de la Oficina de Farmacos Genéricos en
http://www.fda.gov/cder/ogd/index.htm.
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Proceso de Evaluacion de Firmacos Genéricas (ANDA/AADA)
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Solicitante

El solicitante eslapersona o entidad (por |o general una compafiia) que presenta una solicitud
abreviada de nueva droga (ANDA) o unasolicitud abreviada de antibiotico (AADA) afin de
obtener la aprobacion de la FDA para comercializar un farmacos genérico, y toda persona que
posea una solicitud o solicitud abreviada aprobada.

Todas las solicitudes abreviadas de nueva droga segin el CFR 21, parrafo 314,94 y enmiendas,
suplementosy nuevas presentaciones; |as presentaciones de solicitudes abreviadas de
antibioticos, y todos los elementos enviados por encomienda postal o servicios postales nocturnos
privados ala Oficina de Farmacos Genéricas, deben dirigirse a:

Oficina de Farmacos Genéricos (HFD-600)

Centro de Evaluacion de Farmacos e Investigacion
Food and Drug Administration

Metro Park North |1, Room 150

7500 Standish Place

Rockville, MD 20855

ANDA/AADA

Un medicamento genérico es comparable en formafarmacéutica, titulo, viade administracion,
calidad, caracteristicas de rendimiento y aplicacién a un medicamento innovador (también
conocido como el medicamento de referencia de lista (Reference List Drug o RLD) identificado
en el documento de la FDA titulado List of Approved Drug Products with Therapeutic
Equivalence Evaluations (Lista de Farmacos Aprobados con Evaluaciones de Equivalencia
Terapéuticade laFDA).

L as solicitudes abreviadas de farmacos nuevos (ANDA) y las solicitudes abreviadas de
antibioticos (AADA) se presentan para evaluacion y aprobacion, en el Centro delaFDA para
Evaluacién de Farmacos e Investigacion, Oficina de Farmacos Genéricas. Una vez aprobadas el
solicitante puede elaborar y comercializar el farmaco genérico siempre que toda proteccion de
patentey su correspondiente exclusividad con el RLD hayan caducado.

Las solicitudes de farmacos genéricos se denominan "abreviadas' porgque no se requiere en ellas
datos clinicos para establecer seguridad y eficacia, ya que estos parametros han sido previamente
establecidos con |a aprobacion del medicamento innovador (primera version aprobada del
medicamento comercializado bajo una marca comercial).

Temas Relacionados a las Pautas de I nterés del CDER

C Organizacion dela Solicitud Abreviada de Nueva Drogay de la Solicitud Abreviada de
Antibidticos
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C Presentacion de Copias de Solicitud para Archivo en Formato Electrénico (SOLO
BORRADOR

C Archivos Maestros de Farmacos

¢Esta la Evaluacion Completa y es Aceptable?

La solicitud debe contener informacion suficiente para que la evaluacion pueda efectuarse de
manera eficaz y oportuna. El gerente del proyecto realiza unaevauacion inicial de la solicitud,
paraverificar que esté completay que sea aceptable. En esta evaluacion inicial se comprueba que
en la solicitud estén completas todas sus partes necesarias y sea, en consecuencia, aceptable para
su evaluacion.

Carta de Rechazo de Ingreso de la Solicitud

Si faltaen la solicitud uno o varios componentes esenciales, se enviaal solicitante una” Cartade
Rechazo de Ingreso de la Solicitud”. En ellaseidentifican los componentes faltantes y se
informa al interesado que la solicitud no tendra curso hasta que esté completa.

Evaluacion de Bioequivalencia

LaFDA exige que el solicitante proporcione informacion para establecer la bioequivalencia. Esa
informacion puede incluir:

C unacomparacion de férmulas para productos cuya biodisponibilidad es de por si
evidente, por g emplo, soluciones orales, inyectables, 0 soluciones oftdlmicas con
formulas idénticas;

C ensayos comparativos de disolucion gue muestren una correlacién conocida entre los
efectosin vitro ein vivo;

C pruebade bioequivalenciasin vivo que comparen lavelocidad y grado de absorcion del
producto genérico con e producto de referencia; y

C paraproductos que no se absorben de maneraclasica, unaevaluacion exhaustivade la
eficacia comparada en base a los resultados clinicos finales.

Evaluacion Quimico/Microbioldgica

La Evaluacion Quimico/Microbiol 6gica se ef ectlia para asegurar que la droga habra de elaborarse
de unamanerauniformey controlada. Se revisan éreas tales como procedimientos de fabricacion,
especificaciones y controles de materia prima, procesos de esterilizacion y validacion, envasado

y sistemas de cierrey estabilidad para asegurar que la accion del farmaco sera aceptable.

Pedido de I nspeccidn de Planta
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Después de ingresar una ANDA/AADA se remite ala Oficinade Cumplimiento del CDER una
solicitud de evaluacion del establecimiento para verificar si |as operaciones del fabricante del
producto, €l fabricante del farmaco a granel y toda otrainstalacion externa de prueba o
envasamiento se cumplen dentro de las normas de las Buenas Practicas de Fabricacion actuales
como seindicaen 21 CFR 211. Ademas, para asegurar laintegridad de los datos de algunas
solicitudes, se puede exigir unainspeccion especial parala preaprobacion de un

producto.

Evaluacion del Etiquetado

Laevaluacion de la etiqueta asegura que la etiqueta de farmacos genéricos propuesta sea idéntica
aladel farmaco de referencia de lista, salvo las diferencias debidas a cuestiones como cambio de
fabricante, patente o exclusividad, o si 1a aprobacion se basa en una peticién de aptitud. Ademas,
laevaluacion de la etiqueta sirve paraidentificar y resolver problemas de confusion o error de
identidades, que pueden surgir en €l etiquetado de los farmacos, y es un esfuerzo para evitar
confusiones e impedir errores de medicacion.

¢Es aceptable la Evaluacion de Bioequivalencia?

Si en la Evaluacion de Bioequivalencia se determina que hay deficiencias en la parte de
Bioequivalencias de la solicitud, se envia una carta sefialando la deficiencia en Bioequivalencia
a solicitante. En esta carta se detallan las deficienciasy se requiere lainformacion necesaria
pararesolverlas. Si en laevauacion se determina que la parte de bioequivalencia de la solicitud
es aceptable, se envia una cartaindicando que lainformacion suministrada es por e momento
suficiente.

¢.Son aceptables las Revisiones Quimica, Microbiologia y del Etiquetado?

Si se observan deficiencias en | as partes de Control, Microbiologia o de Etiquetado de la
solicitud estas deficiencias se comunican al solicitante en una cartaindicando que su solicitud no
es aprobable. Enlacartaseleindicalainformaciény datos que debe proporcionar para abordar
las deficiencias y se le proporcionan |as normas reglamentarias para enmendar su solicitud. En
cambio, si las partes arriba mencionadas se consideran aceptables, asi como lainspeccion de
preaprobacion y la parte de bioequivalencia de la solicitud, se emite una carta comunicando el
avance del trdmite hacia su aprobacion o aprobacion pendiente.

¢ESs Aceptable la I nspeccion de Preaprobacion?
Para aprobar una solicitud es indispensable la recomendacion favorable de la Oficinade
Cumplimiento, en base a lainspeccion de preaprobacion. Si serecibe unarecomendacion

desfavorable, puede emitirse una carta de desaprobacion. En tal caso la aprobacion del
medicamento genérico quedara diferida hasta nueva inspeccion y recomendacion favorable.

Aprobacion dela ANDA/AADA
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Cuando se comprueba que todos los componentes de la solicitud son aceptables, se enviaal
solicitante una carta de aprobacion o de aprobacion provisoria, detallando las condiciones de la
aprobaciéon y habilitdndolo para comercializar e medicamento genérico. Si la aprobacion se
produce antes de la expiracion de alguna patente o exclusividad acordadas ala droga de
referencia de lista, se le manda una carta de aprobacién provisoria explicando la condicion de
provisoria de la aprobacion, hasta que el periodo de patente 0 exclusividad expire. Una
aprobacién tentativa provisoria no permite al solicitante comercializar su medicamento genérico.

El Manual del CDER 38



Proceso de Evaluacidon de Farmacos de Venta Libre

Losfarmacos de Venta Libre (Over-the-Counter Drugs u OTC) tienen unaimportancia creciente
en el sistemade atencion de la salud en los Estados Unidos. En la actualidad seis de cada diez
farmacos que compran los consumidores son farmacos sin receta. Gran parte de lalabor de
evaluacion de estos productos se cumple en el Departamento de Farmacos de Venta Libre del

CDER. A continuacion un resumen del modo en que trabajael CDER para asegurar la seguridad y
la eficacia de estos medicamentos.

I OUUCCION. ...ttt e e e e e e e e et e e e e e e e e e e e eeeeeeeeeeeeneneeaeeeeeaaaennnns 40

Proceso de Evaluacion de Farmacos de Venta Libre - En un gréfico interactivo se brinda
informacion general sobre la evaluacion de estas farmacos y la manera en que el CDER
determina su seguridad Y €fICACIAL........c.cueiiriiiiee e 41

Portada del Departamento de Farmacos de Venta Libre - Para mayor informacion sobre los
farmacos sin receta, ver la paginadel Departamento de Farmacos de Venta Libre . En esta
pagina aparecen también algunos de los documentos que el CDER requiere con frecuencia
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Farmacos de Venta Libre

L os productos farmacéuticos de Venta Libre (Over-the-Counter Drug u OTC) son aguellos
farmacos que se venden al consumidor sin receta. Hay mas de 80 tipos (categorias terapéuticas)
de farmacos de venta libre, como farmacos paratratar €l acné hasta aquellos para controlar el
peso. De la misma manera en que supervisalos farmacos gque se venden con prescripcion médica,
el CDER supervisatambién los farmacos de ventalibre para asegurar de que estén bien
etiquetadas, y que sus beneficios excedan sus riesgos.

Losfarmacos de ventalibre tienen una funcion cada vez méas importante en el sistema de salud
publica de los Estados Unidos, ya que facilitan el empleo de ciertos medicamentos, sin tener que
recurrir aun profesional. Esto permite que en muchas situaciones el consumidor tenga acceso
directo alos farmacos y pueda controlar su propiasalud. Hay en el comercio mas de 100.000
Farmacos de Venta Libre, que abarcan aproximadamente 800 ingredientes activos importantes. La
mayoria de los Farmacos de Venta Libre se comercializa desde hace muchos afios, alin antes de
gue lalegidacion exigiera pruebas de seguridad y eficacia previas a su comercializacion. Por
este motivo, la FDA evalUa permanentemente los ingredientes y |a etiqueta de estos productos
como parte del "Programa de Evaluacion de Farmacos de Venta Libre”. Este programatiene por
objetivo establecer que cada farmaco de venta libre tenga una monografia. Las monografias de
estos farmacos son una especie de “libro de recetas’ que cubre los ingredientes, las dosis, las
formulasy las etiquetas aceptables. Las monografias se actualizan continuamente agregando
ingredientes y modificando las etiquetas como corresponda. Los productos farmacéuticos que se
gjustan a una monografia pueden comercializarse sin tener que pasar por otra aprobacion de la
FDA; en caso contrario deberan someterse a evaluacion y aprobacion, através del "Sistema de
Aprobacion de Nueva Droga'. El sistemade NDA --y no e sistema de monografias-- se emplea
también para los nuevos ingredientes que ingresan por primeravez en €l mercado de Farmacos de
VentaLibre. Por g emplo, los productos de venta libre mas recientes [que antes sdlo se vendian
por prescripcion] primero deben ser aprobados através del sistema NDA y su "cambio" aventa
libre se aprueba mediante &l sistema NDA.

Laevaluacion delaFDA delosfarmacos de venta libre se realiza principamente en
Departamento de Evaluacion de Farmacos de Venta Libre del CDER. Habitualmente, sin
embargo, se solicitala colaboracion de los investigadores y |as autoridades del CDER, de la
Oficinade Consgjo Genera o aotros Centros de laFDA para que participen en esta enorme tarea.
Asimismo, el "Comité Asesor sobre Farmacos Sin Prescripcion,” se reine regularmente para
ayudar alaFDA en las evaluaciones de este tipo de productos.

El Manual del CDER 40



Proceso de Evaluacion de Monografias de Farmacos
para la Venta Libre

Datos Presentados por el Solicitante

de una Droga

Reunion del
Comité Asesor |.......urcersrernne
de Drogas de
Venta Libre
(si feura
necesario)

Revisiones por
los
Departamentos
y/o Consultores

Revsién por el CDER

Preparacion de la “Carta de
Respuesta” e Informe de
Recomendaciones

Devolucion de fa
Monografia ol Dpto.
OTC para Revisign yv/o
otras Discusiones

Reunion del

Dpto. OTC | ... Monografia
con el sPropuesta/Enmienda
Solicitante Pulicada en el FR

Comentarios del Publico

Preparacion de la Monografia
o de la Enmienda Final

Previwcion de ia

Monografia al Dpto,
7O parva Revistdn v/

otras Discustones

Monografia vy Enmienda
Finales se publican en FRy
CFR

FR= Federal Register
CFR= Code of Federal Regulations
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Datos Presentados por el Solicitante de un Farmaco

Cualquier persona puede presentar los datos de las monografias de farmacos de ventalibre: un
fabricante de productos farmacéuticos, un profesional de la salud, un consumidor, o una
agrupacion civica. S se trata de una solicitud para enmendar una monografia existente o de una
opinién con respecto ala monografia de un farmaco, se debe presentar solicitud como un
documento dirigido ala autoridad a cargo de la monografia. Cuando no existe ninguna
monografia, |os datos se deben presentar en e formato estipulado en el Cédigo de Normas
Federales (Code of Regular Regulations, CFR), seccion 330.1.

L os datos se presentan en la Oficina de Registro de Administracion de Aplicaciones (Dockets
Management Branch) y se hace una copia parael archivo publico. Luego seleremite ael
Departamento de Farmacos de Venta Libre (OTC) parasu evaluacion y efectos.

Evaluacion de la solictud por el CDER

Cuando € paguete de documentos ingresa al Departamento de Farmacos de Venta Libre (OTC) un
coordinador de proyectos hace una evaluacion inicial para determinar de qué tipo de droga se
trata, y luego lo remite a grupo que corresponda para su evaluacién més detallada. El supervisor
del grupo decide si el materia requiere e escrutinio en otras areas de evaluacion, por g emplo
guimicos, estadisticas u otros especialistas de otros centros u oficinas de la FDA.
Subsequentemente el paguete se remite a uno de los miembros del grupo para su evaluacion.

Si los datos constituyen un comentario 0 una opinion sobre una determinada norma o monografia
no hay un plazo fijo parague e CDER responda. Sin embargo, cuando |os datos apuntan a una
peticion o solicitud de enmienda de una monografia, o ala aprobacion de un farmaco en base a
una monografia existente, OTC tiene 180 dias para evaluar l0s datos y responder al solicitante.

Al examinar los datos proveidos, se clasifica el farmaco segiin las normas reglamentarias paralas
monografias del siguiente modo:

C Categorial - farmaco generalmente reconocido como seguro'y eficaz y su marcade
fébrica es correcta.

C Categoriall - farmaco generalmente no reconocido como seguro y eficaz o falsamente
marcado.

C Categorialll - datosinsuficientes para hacer la clasificacion. Esta categoria permite que
el fabricante tengala oportunidad de demostrar |a eficacia de los ingredientes del
producto, y en caso contrario, reformular o modificar su etiqueta como corresponda.

El CDER supervisatambién |la etiqueta de Farmacos de Venta Libre ya que la seguridad y eficacia
de esos farmacos dependen no sdlo de sus ingredientes, sino también de la exactitud, veracidad y
claridad del texto de la etiqueta para que el consumidor la comprenda.
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Al completar la evaluacion inicial, y cuando se han recibido las respuestas de consultas, €
CDER remite una"Carta de Respuesta’ a solicitante en la que transmite sus recomendaciones,
gue varian segun €l tipo de datos presentados. Por gemplo, la respuesta a una solicitud para
enmendar una monografia contendra explicaciones sobre la aprobacion o el rechazo dela
enmienda

Si el solicitante no esta de acuerdo con las recomendaciones del Departamento (CDER), puede
pedir unareunion aclaratoria.

Reunidén del Comité Asesor de Farmacos de Venta Libre

Por lo general las reuniones del Comité Asesor se realizan para discutir temas relacionados con la
seguridad o eficacia, 0 con la conveniencia de autorizar el cambio en lacomercializacion de un
farmaco que se vende como prescripcion medica, afarmaco de ventalibre. Generalmente e
Comité Asesor de los farmacos de Venta Libre se redine conjuntamente con €l comité asesor
especializado en el uso de ese producto.

Evaluacion de los Asesores

Segun €l tipo de los datos presentados, € grupo de especialistas que evalua los farmacos de venta
libre puede solicitar que lainformacidn sometida sea examinada por asesores de otros
departamentos de evaluacion, es decir, por quimicos o estaditas, o por expertos de otros Centros u
oficinas delaFDA; o por miembros del comité asesor (considerando su experiencia cientifica
especifica en un temaimportante).

Cuando los consultores compl etan su eval uacion, transmiten sus comentarios a grupo de
Evaluacion de Farmacos de Venta Libre.

Preparacion de la ""Carta de Respuesta'

Una vez terminada su labor, los evaluadores emiten un informe (o carta de respuesta) en laque
explican la actuacion o las recomendaciones del CDER. Se enviaesta cartaa solicitantey se
archivaunacopiaen el Registro Administrativo de Solicitudes (Dockets Management Branch de
laFDA).

Monografia Propuesta o Enmienda Publicada en el RF

Cuando el CDER apoya la recomendacion de un solicitante sobre una enmienda a una monografia
existente, o la creacion de una monografia nueva, publica un aviso en €l Registro Federal (Federal
Register, FR). Si & organismo no apoya la recomendacion envia una carta al solicitante
explicandole las razones para €l rechazo de su solicitud.
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Reunidn del Departamento de Farmacos de Venta Libre con el Solicitante

Cuando las recomendaciones de la carta de respuesta no le satisfacen, e solicitante puede pedir
unareunion con el departamento para discutir los puntos de disidencia, en la cua presentara mas
informacion, respondera a preguntas y comentarios del Centro, etc.

Comentarios del Publico

Después de publicada la propuesta en €l Registro Federal, se acuerda generalmente un plazo de 30
a 90 dias para que el publico responda. Este plazo depende de las controversias que pueda
suscitar €l aviso, y puede prorrogarse a pedido. Todos los comentarios se envian ala Oficina de
Registro de Salicitudes (Dockets Management Branch) y luego se remiten al de Farmacos de
VentaLibre. El grupo correspondiente evalUa los comentarios, y en caso necesario, los remite a
otras areas para mayor escrutineo.

Preparacion de la Monografia o de la Enmienda Final

Unavez analizados los comentarios del publico, se preparala monografiafinal. La monografia
final es como una"recetadelibro”, y establece las pautas finales sobre ingredientes, dosificacion,
indicaciones para empleo y etiqueta.

¢Concurrencia?

Lamonografiafinal se envia para su habilitacion através de |os canal es correspondientes de la
FDA: es decir: el Departamento o la Oficina pertinente, el Centro, el Consgjo Generd, €
Comisionado Adjunto en Planeamiento, Personal de Reglamentacion Editorial.

Devolucion de la Monografia al Departamento de Farmacos de Venta Libre para su
Evaluacion y/o otras Discusiones

Cuando alguno de los departamentos eval uadores esta en desacuerdo con la monografiafinal, se
devuelve el paquete al Departamento de Farmacos de Venta Libre para su evaluacion y luego selo
remite a las fuentes que correspondan.

La Monografia y la Enmienda Final se publican en el FRy CFR

Unavez cumplidas todas las revisiones y recibido el paguete con todos |os acuerdos finales, se
publica el aviso en e Registro Federal. Todas las monografias y enmiendas finales que se hayan
publicado en ese 6rgano se remiten a Personal de Reglamentacion Editorial para se lasincluyaen
el Codigo de Normas Federales (Code of Federal Regulation, CFR).
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Gestiones Posteriores a la Aprobacion de Farmaco

Unade las funciones primordiales del CDER eslade controlar la seguridad y la eficaciade los
farmacos que estan al alcance del publico de los Estados Unidos de Norteamerica. La
informacion que se brinda a continuacién explica el modo en que funcionael CDER para
garantizar la seguridad y la eficacia de los farmacos que se comercializan actualmente en los
Estados Unidos de Norteamerica.

I Supervision Posterior ala ComercialiZaCion..........ccocceveeeveeneneseseseseseeeeeens 46
I Publicidad de los Farmacos de Prescripcion 'y Etiquetas Promocionales............ 53
I Vigilanciade lalndustria FarmaClULiCa ...........cceevrererininieeeeeee e 66
I ErroreS de FAMECOS .....c..cieiiieieie ettt st neas 68
I ESCaSez del FAMECO .....ceceeiieieeeee e 70
I Informacién de Inequivalencia TEraPEULICA...........oovevereerierierienere e 72
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Supervision Posterior a la Comercializacion

El objetivo de la Supervision Posterior ala Comercializacion (Post-Marketing Surveillance,
PMYS) es el de controlar la seguridad permanente de los farmacos comercializados. Esto se
realiza mediante la revaluacion de los riesgos del farmaco en base a nuevos datos obtenidos
después de su comerciaizacion, y alarecomendacion de mejores formas para contrarrestar esos
riesgos. Esta funcion estéd a cargo del Departamento de Control Farmacoldgico y Epidemiologia
del CDER, que cuenta con los siguientes recursos.

Gréfico de las Fuentes de Informacion del PMS - Brinda una perspectiva de las diversas
experiencias con el farmaco, y las fuentes epidemiol 6gicas con que cuentael CDER para
supervisar y evaluar los riesgos de los farmacos en venta...........cccceveeevecceeneseeseeeee 47

MEDWatch - Describe un programade informacion médicadelaFDA ..................... 48

Sistema de Notificacion Espontanea - Control de |los efectos secundarios de | os farmacos

Farmacoepidemiologia - Labor del personal del Departamento de Epidemiologia del
CDER paravigilar laseguridad del fArmaco...........ccceveeerieienieie e 51

Contratos/Convenios de Cooperacion Técnica- Datos importantes sobre la seguridad de
farmaco aniVel NACIONEL ..........coiiiiiie et e nee s 52
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Fuentes Disponibles a la FDA sobre Temas de Epidemilogia y Experiencia

con Farma

cos

(Para Ia Supervision Posterior a la Comercializacion y Evaluacion de Riesgo)

Contratos/Subvenciones |

del FDA

Comunidad
Médica

« Literatura Médica

« Informes sobre
Experiencias con Drogas
(Medwatch)

Y

Datos sobre el
_Uso de Drogas

« IMS America
» Medicaid

FDA/CDER

(OEB/DPE)

Industria
Farmacéutica

» Informes Periodicos sobre
Post-comercializacion de
Drogas

* Datos de NDA (Ensayos
Clinicos, toxicologia, etc.)

« Estudios de la Fase IV

* Informes sobre Reacciones Adversas

Datos
Provenientes de
Otras Oficinas
Federales

» Red de Prevencion sobre
Abuso de Drogas (DEA, NIDA)

* Registro de Nacimientos con
Defectos (CDC)

» Datos Nacionales sobre
Mortalidad (NCHS)

» Estudios Patrocinados por NIH

» Investigaciones de NDA sobre
Abuso de Drogas

Organizacion
Mundial de la
Salu

Oficinas
Regulatorias de

Drogas de
Otros Paises
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Programa MEDWatch

Ni aln con los voluminosos y bien disefiados estudios clinicos de la Fase 3 conducidos por los
fabricantes de un farmaco se pueden descubrir todos los problemas que salen arelucir cuando un
producto alcanza ampliadifusion. A fin de capturar toda la informacién posible, en especia los
datos sobre efectos adversos graves, el CDER recibe periodicamente del fabricante del farmaco
informes urgentes de toda incidente que ocurra. Laley obligaal fabricante amandar dichos
informes, como un medio para promover y facilitar la notificacion voluntaria de los profesionales
de la salud sobre |os efectos adversos y problemas graves de un farmaco. Con idénticafinalidad,
laFDA inici6 un programa de notificacion de productos médicos nuevos llamado "MEDWatch",
gue esta en vigencia desde junio de 1993.

El programa MEDWatch tiene cuatro objetivos:
C Facilitar lanotificacion de efectos adversos graves a los profesionales de la salud.

C Indicar con precision alos profesionales de la salud |os tipos de episodios adversos
gue interesan ala FDA.

C Difundir informacion sobre las acciones de la FDA originadas por los informes de
efectos adversos y problemas con e producto.

C Incrementar los conocimientos de los profesionales de la salud sobre las enfermedades
derivadas de los farmacos y del uso de ciertos dispositivos.

El programa MEDWatch pone a disposicion de los profesionales de la salud los medios para que
informen los casos de efectos adversos graves. Solo deben enviar un formulario por correo con
franqueo pagado, modem, fax o por teléfono para denunciarlos en forma verbal.

Leinteresaala FDA conocer |os casos de efectos graves provocados por un farmaco u otro. Se
definen en general como graves los casos fatales, peligro de muerte, hospitalizacion,
discapacidad, una anomalia congénita o unaintervencion realizada a causa de alguno de estos
graves sucesos.

Por su parte la FDA mantiene informados alos profesionales de la salud de |os nuevos
descubrimientos sobre la seguridad. Hastalafecha, laFDA publicaun Boletin Medico Trimestral
(FDA Medical Bulletin) y la publicacién trimestral MEDWatch a dia (MEDWatch Update) que
contiene lainformacion més reciente sobre estos asuntos. La informacion mas actualizada se
retransmite via Internet, por correspondencia, mesas redondas en teleconferencia con |os socios
de MEDWatch, etc.

Para obtener mas informacion sobre € programa de MEDWatch dela FDA, visite la pagina de
MEDWatch de la FDA [Aviso: Este enlace electronico le hara salir del Manual del CDER].
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Sistema de Notificacion Espontanea

El Departamento de Farmacovigilanciay Epidemiologia (Division of Pharmacology and
Epidemiology, DEP) del CDER mantiene un Sistema de Notificacion Espontanea (Spontaneous
Reporting System, SRS) que contiene los informes de farmacos con reacciones adversas que
envian los hospitales, profesionaes y particulares directamente ala FDA (viaMEDWatch) o
primero al fabricante del farmaco y que luego, por ley, remite éste ala FDA.

En un futuro préximo, el SRS sera reemplazado por un sistema mas amplio, llamado Sistema de
Notificacion de Efectos Adversos (Adverse Reporting System, AERS), que actualmente esta en
desarrollo. Lacreacion del AERS es € esfuerzo por materializar diversos convenios firmados en
el Congreso Internaciona parala Armonizacion (International Commette of Harmonization, |CH),
amas de nuevas reglamentaciones y procedimientos de farmacovigilancia de la FDA, sancionados
con €l fin de incrementar la eficienciadel CDER pararecibir, estudiar y archivar estos informes.
Se puede obtener mas informacion acerca del AERS, visitando la paginadel AERS del CDER.

Losinformes se reciben através del programa MEDWaitch , y luego de una preliminary
examinacion se envian al Centro que corresponda, Farmacos, Productos Bioldgicos, Alimentos o
Veterinario. Los Informes de Efectos Secundarios de Farmacos van también incluidos
directamente en la Solicitud de Nueva Farmaco (NDA) ante el Departamento. Todo este tipo de
informes forma parte de |a base de datos computarizada del SRS.

El personal de |os departamentos de procesamiento de datos, epidemiologiay estadisticade la
DPE mantieney utilizan los archivos de SRS. Su tarea es de estudiar activamente los datos,
mediante el reconocimiento de las patrones de Efectos Adversos de Farmacos (Adverse Drug
Reaction, ADR) que puedan indicar un problema de salud publica. Mejorando el acceso alos
datos se facilitala evaluacion oportuna del conjunto de informes sobre Episodios Adversos con
Farmacos (Adverse Drug Event, ADE), que son a menudo las primeras sefiales de un problema en
ciernes. Cadainforme de episodio grave es analizado individual y minuciosamente por personal
especializado en el estudio de la generacién de estos datos. Todos los afios e DPE recibe
aproximadamente 250.000 informes de episodios adversos posiblemente asociados con € uso de
farmacos. Aproximadamente € 25% de los informes que llegan al CDER se refieren a casos
gravesy sin clasificacion (o de 15 dias), y/o Informes Directos.

El objetivo primordial de las revisiones de la DPE es detectar |as reacciones graves no
clasificadas. Losinformes de episodios adversos serevisan y se analizan para generar signos de
acontecimientos graves, alin no reconocidos, asociados con €l empleo de farmacos. Estas sefides
se comunican a grupo de epidemidlogos de DPE y del departamento de evaluacion que
corresponda, mediante resimenes escritos y conferencias sobre la seguridad.

Si |a DPE tiene motivos para sospechar que los informes de | os fabricantes no contienen los
ADRs reglamentarios, prepara un resumen sobre deficiencias en las notificaciones de

experiencias adversas con el farmaco, y lo remite ala Oficina de Cumplimiento, Departamento de
Cumplimiento y Control de Farmacos de Prescripcion del CDER (Office of Compliance, Division
of Prescription Drug Compliance and Surveillance, DPDCS). En base atal informacion, la
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DPDCS autoriza que las filiales de campo de la FDA evalen lainformacién provista por la DPE
juntamente con los resultados de las inspecciones, y decide si corresponde aplicar otras medidas
reglamentarias.

La DPE representa ademas a la Oficina de Epidemiologiay Bioestadisticadel Comité
Coordinador sobre Inequivalencia de Accion Terapéutica (Therapeutic Inequivalency Action
Coordinating Committee o TIACC). El representante de la DPE cooperaen lainvestigacion y
resolucion de reclamos de bioinequivalencia atribuidos a el farmaco. De este modo el CDER
interviene para prevenir lesiones producidas por farmacos de potencia ya sea excesiva o
insuficiente por errores de fabricacion.
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Labor en Farmacoepidemiologia

El Departamento de Farmacovigilanciay Epidemiologia (DPE) lleva también a cabo unafuncion
epidemiol 6gica en la supervision de la seguridad del farmaco. Cumple esta funcion el personal
profesional multidisciplinario de médicosy epidemidlogos, farmacéuticosy coordinadores de
programay proyecto. El principal objectivo eslaevaluacion postcomercial de los riesgos de los
farmacos que puedan afectar el ambiente, empleando las herramientas de la epidemiol ogia.

El grupo de epidemidlogos compagina los detalles médico/clinicos de laenfermedad que se esta4
tratando con los informes de factores de pacientes, enfermedades concomitantes y medicaciones,
asi como lafarmacologia clinicadel producto en estudio.

L os epidemidlogos de la DPE trabajan en conexion con los Evaluadores de Seguridad de
Postcomercializacion (Postmarketing Safety Reviewers) para brindar revisiones clinicasy
epidemiol bgicas de series 0 casos de informes espontaneos de experiencias adversas presentados
alaFDA. Estos datos se emplean de diversas maneras para desarrollar, refinar, e investigar
sefiales de importancia clinica referentes a la seguridad de farmaco. Como complemento, los
datos de la aplicacion del farmaco se emplean con frecuencia para calcular € tamafio y las
caracteristicas de la composicion demogréfica de la poblacion expuesta a un producto de
prescripcion.

L os epidemidlogos participan ademas en el disefio y la critica de los protocolos de la Fase 3 para
estudios de seguridad realizados por laindustria, y en la evaluacién de los resultados del estudio.
También disefian, gecutan y ayudan a analizar datos que surgen de estudios epidemiol 6gicos
realizados en el marco del programa del convenio de cooperacién de la DPE que proporciona a
Centro €l acceso aenlaces de varias grandes bases de datos.

Losinformes producidos por la DES se integran ala evaluacion de riesgos en curso que realizan
las divisiones de evaluacion de CDER sobre el perfil de beneficio y riesgo del producto.

Ademas, |os epidemidlogos del DPE son convocados a reuniones con laindustria para discutir
temas importantes de seguridad, o para que presenten su trabajo ante los comitésde asesoresdela
FDA.
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Contratos/Convenios de Cooperacion

LaFDA emplea una combinacion de contratosy convenios de cooperacion de origen externo
(formas de subvenciones interactivas) para desarrollar diversos temas referentes ala exposicion a
los farmacos y sus riesgos. Cada uno de estos contratos 'y convenios de cooperacion tiene un
objetivo primordial, de maxima relevanciaanivel nacional, respecto alavigilanciay evaluacion
de medidas de seguridad aplicables los farmacos . Mediante estos contratos o convenios la FDA
tiene acceso aimportantes bases de datos para procurar respuestas a sus preguntas sobre farmacos
especificos. El Organismo identifica una necesidad especifica, genera un pedido o un protocolo, y
el contratista entrega los datos o un informe.

El Departamento de Farmacovigilanciay Epidemiologia (DPE) del CDER tiene varios contratos
para evaluar |as propiedades farmacoepidemiol 6gicas de los farmacos , uno de los cuales es una
base de datos que contiene la descripcion y aplicacion de muchas farmacos. La base de datos
brinda también datos demogréficos sobre pacientes.

L os convenios de cooperacion son extensiones del proceso federal de subvenciones que permite
gue los cientificos federal es trabajen con la comunidad académicay el sector privado. A través
de estos convenios se crea un mecanismo que posibilita la participacion del gobierno en
investigaciones 'y consultas sobre |as reacciones adversas de los farmacos con otros cientificosy
bases de datos que de otro modo estarian fuera de alcance parala FDA si tuvieran que financiarse
Como contratos.

La DPE esta facultada para trabajar con varios concesionarios con experiencia especificay
acceso a una serie de datos y recursos cientificos. Por emplo, uno de ellos puede tener una gran
poblacion de edad avanzada, mientras que otro tendra conocimientos que le permitan asociar
madres y consumo de farmacos durante €l embarazo y resultado final.
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Publicidad y Etiquecado Promocional de Farmacos de Prescripcion

Parte de lamision del CDER es asegurar que lainformacion de los farmacos de prescripcion que
ofrecen los fabricantes de farmacos seaveridica, precisay clara. Esto selogra mediante un
amplio programa de control, cumplimiento de normasy educacion, promoviendo una mejor
relacion entre la etiquetay la informacién promocional dirigida tanto alos médicos como alos
consumidores. Estalabor se realiza principamente através del Departamento de
Comercializacion, Publicidad y Promocion de Farmacos (Drug Marketing, Advertising and
Communications, DMAC).

! Proceso de Evaluacion del Material de Promocion - Un gréfico interactivo resume el
proceso de evaluacion y control dela publicidad de los farmacos de prescripciony la
etigueta promocional que provee el fabricante

Portada de DDMAC - Pulse aqui para obtener informacion adicional sobre el Departamento

de Comercializacion, Publicidad y Promocion de Medicamentos.............. 57
También...
! Definiciones de Publicidad y € EtiQUEtado...........ccceveeieriese e 60
! INvestigacion SODIE ELIQUELES..........cccoveeriereesecie et ns 62
! Informacion y EJucacion del PaCiEnte...........ccovveieieeieeeesece e 63
! Desarrollo de Politicay Orientacion parala Industria..........cccoceeveeieneicene e 65
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Proceso de Evaluacion del Material de Promocion
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Solicitante

El solicitante es la empresa que tiene una solicitud de una nuevafarmaco (NDA), una solicitud
abreviada de nueva farmaco (ANDA) o la solicitud abreviada de un antibiotico (AADA) que
presenta una o varias piezas promocionales.

Presentacion de la Campafia de Publicidad

L as camparias de publicidad son campafias de promocion parala introduccion de un nuevo
farmaco o para una nuevaindicacion o dosificacion de un farmaco ya comercializado. Las
campanias contienen por |o general una variedad de piezas promocionales, como por g emplo,
peguefias muestras, monografias, avisosy elementos parala prensa.

LaDDMAC asesora alaindustria farmacéutica sobre la publicidad propuestay la etiqueta
promocional, segun lo que se especificaen 21 CFR 202.1(j)(4). A fin de orientar alaindustria, la
DDMAC solicitala presentacion voluntaria de sus campafias, para evaluarlas antes de su
lanzamiento. Las campanas del publicidad reciben la maxima prioridad para evaluacion de la
DDMAC, porgue crean en los médicos la primeraimpresion, que suele ser duradera, sobre las
propiedades farmacol gicas del producto. Por o general los evaluadores responden alos
solicitantes dentro de las 2 6 3 semanas posteriores ala autorizacion de comercializacion del
producto, o después que se hayan negociado los detalles de |a etiqueta.

Presentacion de Otros Pedidos para Recibir Comentarios

Laclausula 21 CFR 10.85 estipula que los fabricantes pueden solicitar una opinion autorizada
sobre materiales de promocion antes de su difusion. La DDMAC accede a estos pedidos en base a
la disponibilidad de tiempo y alas prioridades de trabajo del Departamento.

Control

LaDDMAC vigila que en la promocién de farmacos por prescripcion se cumplacon laley. La
promocion no puede ser falsa 0 engafiosay se la debe presentar con equidad. Lostipos de
promocion incluyen, pero no se limitan a pequefias muestras, avisos de venta, anuncios en
revistas, anuncios dirigidos a consumidor, informacion del producto en Internet, avisos por radio
y television.

LaDDMAC redlizadicho control de diversas maneras:
1. Presentacion de los solicitantes de farmacos:
LareglasdelaFDA a2l CFR 314.81(b)(3)(l) requiere que los solicitantes:
... sometan muestras de |os pagquetes que envian por correo y cualquier otro material

publicitario creado paralapromocion del farmaco durante ladifusioninicial de la etiqueta
y paralaprimerapublicacion del aviso de un medicamento de prescripcién... Cada
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presentacion de las muestras debe ir acompafiada del Formulario FDA-2253, Presentacion
de Avisosy Etiquetado Promociona para Farmacos para Uso Humano, (Transmittal of
Advertisements and Promotional Labeling for Drugs for Human Use) y de una copiade la
etiqueta actual del producto.

LaDDMAC revisa estos materiales para verificar que cumplen con las normas legalesy los
reglamentos.

Para obtener el Formulario FDA 2253, escriba ala siguiente direccion:

PHS Forms and Publications Distribution Center
12100 Parklawn Drive
Rockville, MD 20857

2. Conferencias: El personal de DDMAC asiste a congresos y simposios médicos, donde observan
las pancartas de exhibicién de los fabricantes y recogen materiales promocionales para su estudio.

Evaluacion de DDMAC

El lanzamiento de camparias publicitarias, |a presentacion de los Formularios FDA-2253, los
materiales recogidos a través de las acciones de control y las quejas se asignan a evaluador de
DDMAC responsabl e de ese medicamento o tipo de producto. L os evaluadores deciden si 1os
materiales cumplen o no con los requisitos de publicidad o etiquetado promocional. Las quejas
siguen un proceso de evaluacion algo distinto.

Ver la seccion Definiciones de Publicidad/Etiquetado para una mejor descripcion de la
publicidad de farmacos de prescripcion y etiquetado promocional.

Consultas

En caso necesario se puede recurrir a diversos tipos de consultas con €l Centro sobre publicidad
de farmacos de prescripcion y etiquetado promocional:

C Consultade Publicidad Directaa Consumidor (DTC). Lapublicidad dirigidaalos
consumidores debe cumplir con los mismos requisitos que la promocion dirigidaalos
profesionales de lasalud. Los evaluadores de |as solicitudes pueden enviar a consultor
delaDDMAC material de publicidad dirigidaa consumidor (Direct To Consumer o
DTC) sobre asuntos de DTC para asegurar que haya uniformidad en la aplicacion de los
reglamentos a este tipo de publicidad. Los avisos de DTC amenudo se imprimen en
revistas popularesy en revistas especializadas de amplia difusion.
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C Consultade Servicios Prepagos de Salud/Farmacoeconomia. Se puede enviar al
epidemiologo delaDDMAD consultas sobre temas vinculados a farmacoeconomiay
medicina prepaga para determinar si 1os reclamos cumplen o violan las normas
reglamentarias. Lafarmacoeconomiase refiere alaevaluacion de costosy efectos de
productos farmacéuticos en funcién al precio, larelacion costo/ eficaciay otras
relaciones de costo y calidad de vida.

C ConsultaMédica. Losevaluadores de DDMAC trabajan en conexion con el personal de
eval uacion médica para evaluar 1os reclamos cientificos empleados en materiales
promocionalesy recurren al personal médico pararesolver preguntas cientificas
referentes a los productos.

C Consultas Estadisticas. Los evaluadores de DDMAC pueden solicitar alos especialistas
en estadistica del CDER para evacuar consultas sobre asuntos que requieran
interpretaci on estadistica

Evaluacion de Antecedentes

Los evaluadores de DDMAC revisan los archivos de material es promocional es anteriores de un
producto y de otros productos que compitan dentro del mismo tipo de terapéutica.

"Carta de Campana Publicitaria" al Solicitante

Una "Carta de Campana Publicitaria’ es la respuesta ala presentacion de campafia de publicidad
de un solicitante. Los evaluadores de DDMAC envian sus comentarios al solicitante sobre la
campaiia de publicidad propuesta. Las cartas son revisadas y reciben la aprobacion de los
gerentes correspondientes.

¢Rondas de Cumplimiento?

El evaluador decide si se deben discutir problemas durante la reunion de "Rondas de
Cumplimiento”. Estaesunareuniéon semanal de laDDMAC dedicada a discutir problemas
reglamentarios, reclamos, opciones de cumplimiento y estado de las gestiones.

Rondas de Cumplimiento

"Rondas de Cumplimiento” es una reunion semanal de DDMAC en lacual se tratan temas
referentes a intereses reglamentarios, reclamos, opciones de cumplimiento y estado de gestiones
referentes ala publicidad que el departamento tiene en estudio.

Carta no Titulada

L as cartas no tituladas tratan de violaciones menores en la promocién, que no alcanzan a merecer

unacartade advertencia. Lacarta no titulada de un evaluador es sometida al consenso del grupo
y debe ser aprobada por €l jefe del Departamento. Por este medio laDDMAC solicita
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generamente que una empresa tome ciertas medidas dentro de un plazo estipulado, que suele ser
de 10 dias habiles. Ningun requisito indica que la FDA haya de imponer medidas legales, pero las
cartas pueden servir de base para acciones reglamentarias ulteriores.

Carta de Advertencia

LaFDA, en este caso através de laDDMAC, emite una carta de advertencia a una empresa
notificandole que a su criterio una o més piezas o préacticas promocionalesviolan laley. Si la
empresa no adopta medidas apropiadas e inmediatas como |0 pide |a carta para corregir la
violacion, pueden producirse otras acciones de cumplimiento sin otro aviso previo.

El Director del Departamento de DDMAC remite las cartas de advertencia con el acuerdo de los
funcionarios que corresponda del Centro para Evaluacion e Investigacion de Farmacos. Las
empresas tienen 15 dias hébiles para responder ala carta de advertencia. Las cartas de
advertencia se exhiben el mismo dia de su emision en la Oficina de Libertad de Informacion de la
FDA - Office of Freedom of Information .

Otras Acciones de Cumplimiento

Otras acciones posibles de cumplimiento incluyen revocaciones/anulaciones , embargos,
decomisos, interdicciones, detencion administrativay demanda penal.
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Proceso de Evaluacion del Material de Promocion
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Definicion de Publicidad y Etiquetado

P. ¢Qué eslapublicidad parafarmacos de prescripcién?

Laclausula21 CFR 202.1(1)1 declaraque en la Seccion 502(n) de Food, Drug, and
Cosmetic Act ( FD&C) seincluyen los anuncios en revistas, publicaciones periddicasy
diarios; y latransmision por medio radialesy televisivos, o servicios publicitarios
telefonicos. Esta no es unalista completa de los anuncios publicitarios sujetos a
reglamentacion. Por iemplo, la FDA rige también los anuncios transmitidos por
solicitantees de ventas, programas de computacion, fax, o tableros electronicos de
publicidad.

P. ¢Qué datos debeincluir € aviso publicitario de un farmaco de prescripcion?

Seguin laseccion 502(n) delaLey de FD&C, los avisos deben incluir: €l nombre

autorizado, lamarca comercial (s existe), laformula que muestre cuantitativamente cada

ingrediente, y un resumen sobre |os efectos colaterales, contraindicacionesy valor
terapéutico. El resumen se detallaen 21 CFR 202.1(e)(1).

P. ¢Existen excepciones en el reglamento de publicidad?

Si, existen algunas excepcion pero solo en lo que se refiere ala obligacién de proporcionar

una declaracion cierta sobre el resumen gque exige laclausula 21 CFR 202.1(e)(1). La
cldusula 21 CFR 202.1(€)(2) enumeralos avisos exceptuados

1. Avisos de Refuerzo o Mantenimiento - En los avisos de mantenimiento se destaca €

nombre del medicamento pero no se incluyen indicaciones farmacéuticas para el uso del

producto, u otra representacion. Este tipo de anuncios contiene e nombre de propiedad del
farmaco y el nombre establecido de cadaingrediente activo. Pueden también contener otros

datos limitados, como nombre del fabricante, precio, o forma farmacéutica.

La excepcion no se aplica a productos que tengan una advertencia en recuadro negro en la

etiqueta aprobada del farmaco.

2. Los avisos de Farmacos de Venta a Granel - para promover laventa del farmaco mediante
anuncios en e paguete del farmaco agranel para procesar, elaborar, etiquetar o reenvasar y

gue nada dicen de la seguridad o €ficacia terapéutica del farmaco.

3. Los avisos de Farmacos para Preparados Farmacéuticos de Prescripcion - para promover

laventa de un farmaco a emplear como un producto quimico de prescripcion u otra
preparacion arealizar por farmacéuticos profesionales.
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P. ¢Quéesd etiquetado?

La Seccion 201(m) delaLey de FD& C declara que "etiquetado” significatodas las etiquetas
y todo material escrito, impreso o grafico que acomparia al articulo en cuestion”.

Lareglamentacion ofrece gjemplos de etiquetas en la clausula 21 CFR 202.1(1)(2):

Se reconoce como "etiquetado” segun la definicion de la seccion 201(m) delaLey de
FD&C", atodoslos"Folletos, panfletos, piezas postales, pequefias muestras del
producto, tarjetas, boletines, calendarios, listas de precio, catadlogos, cartas, peliculas,
filminas, tiras, transparencias, grabaciones, exposiciones, literaturay reimpresiones, y
piezas similares de material auditivo, visual o impreso gue describan un medicamento y
sus referencias publicadas (por g emplo, Physician's Desk Reference) para el uso de

meédi cos, farmacéuticos o enfermeras, que contiene informacion del farmaco provista por
el fabricante, fraccionador, o distribuidor del farmaco y que se difunden por o en nombre
de su fabricante, fraccionador, o distribuidor.

P. ¢Qué debeincluir la etiqueta?

L a etiqueta debe incluir el nombre establecido, nombre de propiedad (s existe),
instrucciones adecuadas para el uso y advertencias. LaFDA considera que |la etiqueta
aprobada de un producto, que a veces contiene toda la informacion de la prescripcion, debe
incluir las instrucciones adecuadas para su uso y |as advertencias correspondientes.

P. ¢Hay excepciones en los requisitos para el etiquetado?

Si. Segun ladefinicion delaclausula 21 CFR 201.100(f), la etiqueta de un “ Refuerzo” se
exime de los requisitos de llevar instrucciones de uso, recomendaciones farmacéuticas y
advertencias. Este tipo de etiqueta destaca solamente el nombre del medicamento. Puede
contener solo el nombre de propiedad del farmaco, el nombre establecido de cada
ingrediente activo y la declaracion cuantitativa de los ingredientes, la formula farmacéutica,
el contenido del envase, € precio y otros datos limitados.

La excepcion no se aplica a productos que llevan advertencias enmarcadas en un recuadro
en negro impreso en su etiqueta aprobada.
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Investigaciones sobre el Etiquetado

El Departamento de Comercializacion de Farmacos, Publicidad y Comunicaciones (DDMAC) del
CDER lleva a cabo unainvestigacion paramejorar el disefio y el formato de |as etiquetas de los
farmacos de prescripcion y de ventalibre.

En cooperacién con la Oficinadel Director del CDER, laDDMAC estudiala manerade
mejorar lainformacion impresa en |as etiquetas, mediante la evaluacion del formato de la
etigueta profesional.

La DDMAC estatrabajando con e Departamento de Farmacos de Venta Libre para crear y
ensayar formatos de etiquetas de este tipo de farmacos (Iainformacion que aparece en €
envase o lacaga).
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Informacion y Educacion del Paciente

El Departamento de Comercializacion de Farmacos, Publicidad y Comunicaciones del CDER
conducey vigilalainvestigacion sobre los factores que pueden influir o mejorar €l uso de
farmacos por parte de los consumidores, pacientesy profesionales de la salud.

C Objetivo 12,8 para"Gente Sanaen el Ao 2000": Este objetivo apuntaa: "Llevar al
menos aun 75% la proporcion de personas que reciben informacion Util, oral o escrita,
de quienes les recetan o preparan nuevos medicamentos'. Las dos aproximaciones de la
FDA parainfluir en lasiniciativas del sector privado son: (1) Laidentificacion de
objetivos de rendimiento en cuanto a volumen y lacalidad de lainformacion
distribuida, y (2) Estudio y experimentacion de medios paramejorar la comunicacion
con los pacientes sobre los farmacos recetados.

C Guiade Medicacién: El 24 de agosto de 1995 se publicd una norma propuesta para los
requisitos de la Guiade Medicacion. La norma propuesta estaba destinada a aumentar la
difusion de la informacion escrita sobre farmacos recetados que fuera Util  a pacientes
ambulatorios que reciben este tipo de medicacion. LaFDA considera que esainformacion
debe tener amplia difusion y ser de calidad suficiente para promover € buen uso de los
farmacos de prescripcion. LaFDA propuso pautas de rendimiento para definir los niveles
aceptables de distribucion y calidad de la informacion. Para cumplir con las pautas de
distribucion de lainformacion para el paciente, laFDA propuso que para el afio 2000, a
menos € 75% de las personas que reciban nuevas recetas, reciba también informacién
escrita adecuada. Este objetivo estainspirado en € informe del Servicio de Salud Publico
"Gente Sanaen @ Afo 2000". Ademas, laFDA propuso que, paraesafecha, al menosée
95% de las personas que reciban farmacos nuevos de prescripcion reciba también la
informacion escrita adecuada.

C Enfebrero de 1996 sellevd a cabo una reunion pablica paratratar las normas parala Guia
de Medicacion. En agosto de 1996, el Congreso aprobs una ley que exige que el sector
privado tenga la oportunidad de desarrollar un plan aceptable a Ministerio de Salud y
Servicios Sociales (DHHS), para alcanzar las metas fijadas en la norma propuesta en la
Guia de Medicacion. El 13 de diciembre de 1996, el comité directivo del sector privado
presentd su plan paralograr estas metas. El Secretario de DHHS acept6 el plan el 13 de
enero de 1997. LaFDA continuara evaluando |os progresos hacia este objetivo y ayudando
al sector privado a alcanzarlos en |os plazos previstos.

C Encuestas para Asesoramiento sobre Farmacos de Prescripcion:  Se han seguido las
tendencias del suministro de informacién sobre farmacos de prescripcion a través de
encuestas periodicas entre personas que hayan adquirido recientemente en lafarmacia un
medicamento nuevo recetado. Se realizd este tipo de encuestas en todo €l pais en 1982,
1984, 1992y 1994. Se emplearon los datos recogidos para apoyar |as reglamentaciones
propuestas y lasiniciativas del sector privado para mejorar lacalidad y € volumen de la

El Manual del CDER 63



informacion sobre los medicamentos. La recopilacién de datos de la encuesta de 1996 ha
finalizado hace poco tiempo, y su andlisis estd en marcha.

C SduddelaMujer: Sehainiciado un estudio parainvestigar las diferentes reacciones de
hombresy mujeres ante la presentacion deinformacion sobrelos riesgos y beneficios delos
medicamentos. La Oficina de Administracion y Presupuesto (Office of Management and
Budget - OMB) acaba de aprobar un cuestionario para evaluar estos datos. LaOficinade
laSalud delaMujer (Office of Women's Health) esta gestionando fondos parallevar a
cabo lasinvestigaciones. Al andizar ladiferencia en respuestas de hombresy mujeres en
cuanto a la informacion sobre riesgos y beneficios, el objetivo es encontrar e modo de
presentar la etiqueta con un texto que sea Gtil y valioso paratodos |os pacientes.

C Etiquetado de Farmacos de Venta Libre: Se estan planificando estudios para evaluar las
nuevas propuestas deformatoy texto paralas etiquetas de Farmacos de Venta Libre. Enla
actualidad, se estan desarrollando estudios de grupo.
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Desarrollo de Politicas y Pautas para el Asesoramiento a la Industria

El Departamento de Comercializacion de Farmacos, Publicidad y Comunicaciones (DDMAC) del
CDER €abora pautas para laindustria con respecto ala publicidad de los f&rmacos con prescripcién
y alos problemas de | as etiquetas promocionales. El Departamento cel ebra ademas reuniones con
representantes de la industria y otras partes interesadas para tratar temas emergentes, como la
publicidad radiotelevisiva, avisos directos a consumidor y por Internet, y € valor que se atribuye
ala promocién publicitaria en funcion @ rendimiento econdmico y ala calidad de vida. La
DDMAC comunica su interpretacion de |as reglamentaciones a laindustria a través de documentos-
guiaque se publican en € Registro Federal y estén adisposicién del publico en laWorld Wide Webb
y en el Departamento de | nformaci on sobre Farmacos, Administracién de Comunicaciones, HFD-210,
CDER.

En cuanto a asesoramiento sobre un farmaco especifica o clase terapéutica, laDDMAC trabgja con
el departamento de evaluacion de farmacos nuevos que corresponde, para asegurar que las
inquietudes de esa divisién sean correctamente tratadas.

Algunas Politicas y Asesoramientos Actualmente en Desarrollo

C Evaluacion de Pautas de Asesoramiento Anteriores- La DDMAC esta revisando todos
| os asesoramientos brindados desde 1970 para determinar s |as pautas estan 0 no obsoletas
0 S necesitan evaluacion. El Registro Federal explicaralos cambios en una serie de avisos
y dara al publico la oportunidad de expresar su opinion.

C Publicidad y Promocion Directa al Consumidor - En conexion con otras oficinas de la
FDA, la DDMAC esta estudiando s la publicidad actual y la reglamentacion para las
etiquetas, parala promocion dirigida al consumidor deben continuar en vigenciao si se
deben cambiar los requisitos para este tipo de promaocion.

C Promocion en € Internet - Como parte de un grupo detrabajo delaFDA, laDDMAC esta
formulando una politica que determinaralaformade presentar |os anunciosy lapromocion
de productos reglamentados por la FDA en € Internet.

C Promocién en Planes de Asistencia Médica Prepaga - La DDMAC esta elaborando
politicas respecto a la comercializacion farmacéutica, reclamos farmacoeconomicos e
intercambio de informacion en el ambito de la asistencia médica prepaga.

C AnunciosPublicitarios sobre Calidad de Vida - LaDDMAC estaformulando una politica
sobre los valores que se atribuye a los farmacos en las etiquetas y en la publicidad, y su
repercusion de en lacalidad de vida.
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Control de la Industria Farmacéutica

El control que gerce el gobierno sobre la industria farmacéutica se clasifica generalmente en las
categorias de preaprobacion y postaprobacion. En su mayoria, 10s compuestos terapéuticamente
importantes que se hoy se venden son materia de una solicitud de nueva farmaco (NDA) y de
solicitudes abreviadas de farmacos nuevos (ANDAS). Las gestiones de preaprobacion, basadas en
estas detalladas solicitudes, apuntan agarantizar laseguridad y €l valor terapéutico del farmaco antes
de su comerciaizacion. El Centro para Evaluacidon de Farmacos e Investigacion (CDER) es la
organizacion de la FDA responsable de la evaluacion y aprobacion de los farmacos . Antes de la
aprobacion, la FDA puede inspeccionar y verificar las instalaciones de desarrollo, €l planeamiento
de la produccion, los estudios clinicos, los comités de evaluacion institucional y los laboratorios
donde se hayan realizado los estudios de la farmaco con animales.

Después que €l farmaco se aprueba y comercializa, la FDA emplea diferentes mecanismos para
asegurar que los fabricantes cumplan con los términos y |as condiciones de aprobacion descritas en
la solicitud, y que & farmaco se elabore de una manera uniforme y controlada. Esto se cumple
mediante inspecciones imprevistas y periodicas de las instalaciones de produccion 'y control, por
investigadores de campo y analistas de la FDA. Los profesionales inspectores representan a la
Oficina de Asuntos Reglamentarios de la FDA (Office of Regulatory Affairs - ORA) que tiene
veintiin oficinas de distrito y muchas mas delegaciones en todo € pais.

Laley federa Food, Drug, and Cosmetic Act Federa (Ley de FD&C) otorgala autoridad lega para
realizar lasinspecciones y tener acceso afabricas, vehiculos, grupo, registros, procesosy controles
necesarios para determinar que la produccién de farmacos se cumpla en conformidad con las
reglamentaciones que tienen fuerza legal. Estas reglamentaciones, las Buenas Précticas de
Fabricacion Vigentes para Productos Farmacéuticos Terminados, estéan contenidas en la Parte 211
del Titulo 21 del U.S. Code of Federal Regulations (Cédigo de Reglamentaciones Federales de
EE.UU.). Esteinstrumento contiene normas obligatorias para Organizacion y Personal; Edificios e
Instal aciones; Grupo; Componentes, Envasesy Cierres; Control de Procesosy Produccion; Envase
y Etiquetas; Distribucion; Laboratorio; e Informesy Registros.

Las normas son muy generales y se aplican a una amplia gama de formas farmacéuticas de
medicamentos, desde unguientos, topicosy cremas hasta solucionesinyectablesy articul os oftalmicos
estériles. No obstante, son suficientemente especificos para exigir: la prueba de cada lote para
verificar que cumplalas especificaciones antes de su liberacion; la fabricacion segun unaformulay
un proceso maestros; la validacion de todos los procesos de control y fabricacion; investigacion de
fallas y reclamos; evaluacion anual de los productos, un programa de prueba para asegurar la
estabilidad del producto durante el plazo declarado en la etiqueta, y 1a prueba de sus componentes
eingredientes.

Con frecuencialos investigadores de la FDA utilizan ademés informacion procedente de diversos
sistemas de vigilancia de mercados para ayudar a identificar problemas de fabricacion o de control.
Los reclamos de los consumidores, las notas a MedWaitch, las Alertas de Campo de NDA, €
Sistema de Informacion de la Calidad de los farmacos y los Informes de Experiencia Adversas con
Farmacos son algunos de los sistemas gque usan las unidades epidemiolégicas de la FDA para
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identificar los problemas de los medicamentos. Los investigadores de la FDA también tienen acceso
a diversas instalaciones de andlisis de vanguardia en todo el pais. Estos laboratorios confirman
presuntos problemas quimicos, fisicosy microbiol 6gicosen los productos farmacéuti cos, comprueban
y desarrollan métodos analiticos, y conducen estudios e investigaciones.

Este sistemade reglamentaci 6n haevol ucionado con laindustriafarmacéuti ca atravesando numerosas
crisis y obstéculos. La FDA recibe con beneplécito € didlogo con otros 6rganos normativos,
organizaciones de la industria, e Congreso y e publico para mejorar la eficiencia de sus
procedimientos reglamentarios y administrativos.

Para obtener més informacion, dirigirse ala Oficina de Cumplimiento, Departamento de Control de
Fabricaciony Calidad del Producto (Division of Manufacturing and Product Quality o MPQ) a (301)
594-0093, o la Oficina del Comisionado, Oficina de Asuntos Reglamentarios (Office of the
Commissioner, Office of Regulatory Affairs) a (301)443-6230. También se puede visitar laPagina
delaDMPQ en CGMP Web Page o ver la Oficina de Cumplimiento del Informe Anual de 1996.

Temas Relacionados a las Pautas de Interés del CDER

C Principios Generales de Validacion de Procesos

C Fabricacion, Procesamiento o Suspension de Ingredientes Farmacéuti cos Activos

C Archivos Maestros de Farmacos
Otros Documentos de I nterés

C Enmiendas a las Partes 505, 501(a)(2)(B) v 704 de |la Food. Drug. and Cosmetic Act
Federal

C Parte de 21 CFR 211 - Buenas Précticas de Fabricacion Vigentes para Productos
Farmacéuticos Terminados

¢ Manual de Poaliticas y Procedimientos 4732.1 del CDER - Proceso de Evaluacién de
Establecimientos (borrador)

C Manua de Orientacion del Programa de Cumplimiento 7346,832, 7346.843, 7356.002,
7356,020
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Errores de Medicacion

Los errores de medicacion causan al menos una muerte por diay lesionan aproximadamentea 1,3
millon de personas por afo los Estados Unidos. L os accidentes de esta natural eza pueden ocurrir en
cualquierade las etapas del sistema de distribucién:

prescripcion
reenvasamiento
distribucion
administracion, o
monitoreo

OO OO O

Las causas comunes de |os errores son, entre otras:

C insuficiente comunicacion,

C ambigledad en e nombre de los productos, en las instrucciones para empleo, en las
abreviaturas médicas, en laredaccion, o en laescritura;

C malastécnicas o procedimientos,

C mal uso por parte del paciente por no haber comprendido las instrucciones para el uso del
producto.

Ademés las tensiones cotidianas, la falta de conocimiento del producto o de destreza, o lasimilitud
del envase olaetiqueta de un producto pueden causar o contribuir aque se cometa un error, concreto
0 potencial.

Los informes de errores de medicacion empezaron allegar al CDER en enero de 1992, cuando la
Farmacopea de los EE.UU (USP) comenzo aremitir informesala FDA. Enjunio de 1992 se formé
el Subcomité de Errores de Medicacion paraevaluar y recomendar |a accion adecuada sobre estos
informes. En noviembre de 1993, la FDA inici6 laevaluacion y codificacion de los informes de
MedWatch sobre errores de medicacion, y anuncié publicamente que los médicos y otros
profesionales de la salud podian informar los errores de medicacién directamente ala FDA através
del programa MedWatch.

L as responsabilidades de CDER no acaban a determinar la seguridad y el valor terapéutico de un
medicamento. Interesa también al Centro asegurar que los farmacos que aprueba sean bien
empleadas. Para €ello trata de identificar y evitar los nombres de propiedad que puedan crear
problemas con la prescripcién, adquisicion, o administracion del producto. Debido a la critica
importanciade laprontaidentificacion de un nombre de propiedad que pueda ser causa de confusion,
el CDER revisalos nombres propuestos antes de aprobar la solicitud de una nuevafarmaco, tareadel
Comité de Nomenclaturay Etiquetado.
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El enfoque del CDER respecto alos errores de medicacion es € siguiente:

C Impedir errores de medicacion antes de la aprobacion de un farmaco;

C Despuésdelaaprobacion, evaluar, vigilar y tomar medidas adecuadas con los informes de
errores de medicacion;

C Transmitir y actualizar lainformacion alos profesionales delasalud; y

C Compartir lainformacidn con organizaciones externas que participan en laprevenciéon de
los errores de medicacion.

Para més informacion, ver:

C Federa Food, Drug and Cosmetic Act, Enmiendadela Seccion 502 (€)

C Codeof Federal Regulations 21 CFR 201.10 (c¢); 201.56(b); y 299,4

C Normas para la prevencion de errores de medicacion de la American Society of Health
System Pharmacists (ASHP), 1993
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Escasez de Farmacos

Es politicade laFDA tratar deimpedir o de diviar la escasez de productos médicos necesarios. La
"molestia’ del paciente no esla unicani suficiente razon para clasificar un producto como necesidad
médica. Sin embargo, laescasez de farmacos puede estar relacionada con alguno de los siguientes
factores:

C cambios en la produccion, criterios de comercializacion y cambios o aumento en los
patrones de uso de f&rmacos antiguos, y otros factores,

C cambios en la produccion que conducen ala escasez de farmacosy pueden ser causados
por una suspension voluntaria o por acciones reglamentarias de la FDA;

C escasez de materias primas (nacionales y extranjeras), brotes de enfermedades no
anticipadas ni previstas, y cambios en lademandadel producto;

C productos de fuentes Unicas o circunstancias en que un fabricante tiene el monopolio del
mercado;

C escasez concreta o potencia de un medicamento; y

C seconsidera que un producto es médicamente necesario 0 una necesidad médica, si se
empleaparatratar o impedir unagrave enfermedad o problemade salud y no hay otrafuente
disponible de ese producto ni farmaco alternativa reconocida por €l personal médico que
la sustituya.

El Centro ha creado procedimientos para evaluar |as situaciones de escasez de farmacos afin de que
se activen inmediatamente las medidas necesarias. Estos procedimientos apuntan a desarrollar la
capacidad de enfrentar los problemas que pueden surgir de la escasez de un farmaco, valorar su
posible repercusion en lasalud publicay proponer un plan pararesolverlos.

Notificacion de Escasez de M edicamentos

El CDER recibe informes externos sobre escasez de farmaco através de distintos medios. Uno de
elloses e Sistema de Escasez de Farmaco que mantiene € Sistema de Notificacion de Calidad de
Farmacos del Centro (Drug Quality Reporting System). El DQRS es el medio de ingreso preferido
delos consumidores que informan laescasez de un farmaco. Otrafuente deinformacion eslaOficina
de Asuntos de la Salud de la FDA, punto focal para presentacion de estos informes por los
profesionales de la salud.

Cuando serecibe un informe de escasez de un medicamento se establ ecen contactos con el fabricante,
los proveedores, los distribuidores, con la organizacion de campo de la FDA y con el personal
correspondiente del Centro, para averiguar si la escasez se debe a dificultades de produccién o de
distribucion. Lamayoria de |os reclamos son problemas simples de distribucion, que se resuelven
con facilidad. El personal dela FDA ha contribuido a identificar y resolver escasez de farmacos
especificos para la tuberculosis, antibidticos, antihipertensivos e insulinicos.
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Para més informacion sobre € Sistema de Escasez de Medicamentos, dirigirse al Departamento de
Cumplimiento y Control de Farmacos de Prescripcidn, Oficinade Cumplimiento en €l teléfono 594-
0101 o ver el Informe Anual de 1995.
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Notificacion de Inequivalencia Terapéutica

Durante € transcurso de los ultimos diez afios, € Centro para Evaluacion de Farmacos e
Investigacion de laFDA harecibido cada vez més informes de farmacos que no producen efectos
terapéuticos en los pacientes, porque € producto no tiene simplemente ningun efecto, o porque es
toxico. Estos problemas se atribuyen por lo general a cambios en las marcas de |os medicamentos.

Por consiguiente, en Sept. 14, 1988, la FDA cre6 e Comité Coordinador de Accién sobre
Inequivalencias Terapéuticas (TIACC), dentro del CDER, paraidentificar y evaluar los informes
de fracasos terapéuticos y toxicidad que podrian indicar que un producto no es equivalente a otro
producto similar. El comité también tiene un mecanismo para el seguimiento de los informes de
inequivalenciaterapéutica, y segun las circunstancias, emprender unainvestigacion en gran escala
sobre €l problema.

Unavez que seidentificalainequivaenciade un producto, € TIACC puede adoptar varias medidas,
entre otras:

C Retirar del mercado los productos inequival entes,

C Evauary cambiar laclasificacion de las equivalencias terapéuticas del producto;

C Recomendar que un producto antiguo sea objeto de una solicitud de nuevafarmacoy se
sometaal trdmite de aprobacion;

C Ensayar y vaorar larelacion de disolucion con bioequivalencia;

C Recomendar las especificaciones apropiadas de disolucién de ciertas farmacos
terapéuticas, y;

C Evauar € perfil de toxicidad de las soluciones inyectables y ordenar los controles que
corresponda.

Para mas informacion, ver Registro Federal, Sept. 14, 1988, No. 88N-0254.
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Comunicaciéon con el CDER

Uno de los objetivos principales del CDER es el de trabgjar en colaboracién con la industria, la
comunidad académicay otras entidades paramejorar €l desarrollo de los farmacos y su proceso de
evaluacion. El CDER se esfuerza ademas por ofrecer alos consumidoresy alos profesionales de
lasalud todainformacion sobre farmacos que constituya un aporte importante en beneficio delasalud
publica. Lostitulos que aparecen a continuacién presentan un panoramageneral de los medios para
comunicarse con € CDER.

! Informacion al ConsuMIdor Y 1@ INAUSLIIAL..........cereieereeeese e e 74
1 Correspondenciacon lalndustria Reglamentada...........cccceveeenieieseenie s 76
I VidEOCONTEIENCIBS. ... vcueeeereeeiestest ettt e et n e r e nenn e nnennas 77
1 Mediatdor del CDER..........ooiiiieee ettt st bbb 78
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Informacion al Consumidor y la Industria

El Centro parala Evauacion e Investigacion de Farmacos de la FDA tiene lafinalidad de asegurar
gue toda persona que de aguna manera participe o que dependa de la excelencia de la
reglamentacion de los farmacos tenga la informacién necesaria para desarrollar, revisar,
comercializar, dispensar, prescribir o emplear farmacos que sean eficacesy confiables.

Paramegjorar €l sistemade comunicaciones en este proceso, €l Centro cred la Oficina de Capacitacion
y Comunicaciones del Departamento de Administracion de Comunicaciones (DCM). Este
Departamento tiene la tarea de mejorar € intercambio de informacion, la planificacion de
comunicaciones estratégicas y la creacion de productos de comunicacion einiciativas.

LaDCM se ocupaasegurar que representantes de laindustria farmacéutica, profesionales delasalud,
funcionarios del gobiernoy consumidorestengan acceso directo y facil alainformacion y conozcan
el proceso de reglamentacion de los farmacos, sus riesgosy sus beneficios.

Todas estas personas o entidades pueden solicitar informacion sobre farmacos especificas,
documentos-guia, publicaciones u otrainformacion, como puede ser la descripcion del proceso de
aprobacién de un farmaco.

Existen varias maneras para que consumidores y representantes de la industria se comuniguen u
obtengan informacién confiable, vigente y actualizada del Centro.

C ElI método més facil y mas reciente para obtener informacion es la pagina del CDER en
World Wide Webb en http://www.fda.gov/cder.

C Otro método facil es &l sistema de pedidos a través del sistema de fax del Centro, que
contiene cientos de documentos para | os consumidores, laindustria, 1as oficinas publicas
estatales y locales, y para representantes de gobiernos extranjeros. El nimero es 1-800-
342-2722.

C Paraaveriguaciones mas puntuales o mas complgjas sobre farmacos, [lamar al (301) 827-
4573 del Departamento de Informacion de Farmaco o haga clic aqui para escribir un
mensgje por correo electronico a dib@cder.fda.gov.

C Para averiguaciones especificas de la industria, llamar al teléfono de Operaciones del
Compendio CDER: (301) 594-0104.

Otras fuentes de informacién incluyen:

C laOficinade Asuntos Publicos de la FDA al (301) 443-1130.
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Los consumidores y los representantes de la industria también pueden dirigirse a:

Mediador (Ombudsman) del CDER, Jim Morrison, (301) 594-5443;

Personal de Informacién de Medwatch, FDA, (301) 827-6567;

La Oficinade MedWatch de la FDA, 1-800-FDA-1088;

Servicio de Informacion de Ensayos Clinicos del SIDA, 1-800-TRIALS-A o en World
Webb en http://www.actis.org. [Nota: Este enlace le sacard fuerade sitio electronico del
CDER].

OO OO
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Correspondencia con la Industria Reglamentada

Existen variasmaneras paraquelaindustriareglamentadapuedacomunicarseformal oinformamente
para obtener informacion del Centro.

El Centro esta poniendo gran cantidad de informacion a disposicion de laindustria reglamentada en
lapaginadel CDER en World Wide Web http://www.fda.gov/cder.

Para obtener informacion general sobre farmacos, se deben enviar solicitudes por correo al CDER,
Departamento de | nformaci on de Farmaco (HFD-210), 5600 Fishers Lane, Rockville, MD 20857. Se
puede obtener informacion s se Ilama al teléfono (301) 827-4573. Asimismo, otro modo de
comunicarse es utilizandola direccién electrénica: dib@cder.fda.gov.

L os comentarios 0 sugerencias particulares sobre las operaciones del CDER pueden enviarse a
Mediador del CDER, James C. Morrison, Ombudsman/CDER (HFD-1), 5600 Fishers Lane,
Rockville, MD 20857; teléfono: (301) 594-5443; fax: (301) 594-5298 6 594-6197.

Se pueden encontrar otras fuentes en el Quick Index to General Subjects of Interest Related to
Drug Regulation - Indice Rapido de Temas de Interés General sobre la Reglamentacion de los
farmacos.
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Videoconferencias

El Centro para Evaluacion e Investigacion de Farmacos de la FDA hainstalado un servicio de alta
tecnologia pararealizar videoconferencias, mediante el cual se organizan comunicaciones con los
empleados dentro de la organizacion, y también con representantes de laindustria, consumidores,
profesionales de la salud, comunidad académicay otros organismos del gobierno.

El servicio de videoconferencias del CDER posibilita la comunicacion frente a frente de los
participantes, al darles laoportunidad de oir, ver y participar "en vivo" de una conversacion normal
entre dos personas.

El sistema de videoconferencias se puede emplear para fines tan diversos como:

C transmitir un discurso para unaaudienciaque esta en €l extranjero desde las instalaciones
de CDER,

"asistir" aunareunion de una comision que se lleva a cabo en otra ciudad;

entrevistar alos candidatos a un empleo;

"asistir' aunareunion de capacitacion que se realiza en otra ciudad;

celebrar unareunion paralaeval uacion de un producto con un departamento ubicado en otro
edificio del CDER.

OO OO OO

Actualmente @ CDER tiene @ sistema de videoconferencias en € edificio de Parklawn, Woodmont
Office Complex 11, y en el edificio Corporate Boulevard.

Para obtener mas informacién sobre la capacidad del sistemade videoconferenciasdel Centro, o para
programar un evento, llamar a teléfono de la Oficina de Capacitacion y Comunicaciones de la FDA
(301) 827-1243.
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Mediador del CDER

El Mediador del Centro para Evaluacion e Investigacion es e encargado de recibir quejas,
investigarlasy resolverlas, mediar en controversias, y aconsgjar en problemas de trabgo y relaciones
interpersonales. Asimismo es responsable de recibir y considerar comentarios procedentes del
Centro y de fuentes externas sobre la eficacia de |os programas y sobre los problemas que impiden
el logro de los objetivos del CDER, o gue estén en conflicto con sus principios operativos y sus
valores. También debe asesorar a Director del Centro sugiriendo medidas correctivas.

Para més informacion, visitar la pagina sobre Mediador (Ombudsman) del CDER.

Para hablar con James C. Morrison, Ombudsman del CDER, Ilamar a teléfono (301) 594-5443 o por
fax, (301) 594-5298 o (301) 594-6197.

Se puede enviar también correspondencia a:
Ombudsman del CDER (HFD-1)

5600 FishersLane
Rockville, MD 20857
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Otras Actividades

El CDER participa en muchas otras actividades importantes que contribuyen a cumplir su mision de
asegurar que las farmacos efectivas estén a alcance de |os ciudadanos estadounidenses. En lalista
de topicos que aparece a continuacion se destacan algunas de €llas.

I FAMACOS HUBITENGS ......ccoovieeeieeececcceiires et 80
! RegiStro y LiStado de FAMACOS .......ccccvvieirieirieeseseee s e et e et nns 81
I EvaluaCioneS AMDIENTEIES ..ot 83
LS = W To o L= = 1Y, U= S 84
I Iniciativas PediatriCas del CDER ..o 86
I Conferencialnternacional SObre ArmoONIZACION ..........oveeveeeueeieneriresereseseere e 89
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Farmacos Huérfanos

La denominacion de "Farmaco Huérfano" corresponde a un producto que se usa para tratar una
enfermedad rara que afecta a menos de 200.000 estadounidenses. Lal ey de Farmaco Huérfana se
promulgé € 4 de enero de 1983. Desde su promulgacion, se han manufacturado y puesto alaventa
mas de 100 farmacos huérfanas y otros productos biol 6gicos.

El objetivo de laley que rige los Farmacos Huérfanas es estimular lainvestigacion, el desarrolloy
la aprobacion de productos paratratar enfermedadesraras. Estamision se cumple através de varios
mecanismos:

» Otorgar siete anos de exclusividad de comercializacion alos solicitantees de un farmaco
aprobado con este tipo de farmaco.

» Conceder alos solicitantees incentivos impositivos sobre la investigacion clinicaen curso.
* LaOficinade Desarrollo de Farmacos Huéfanos delaFDA coordina el asesoramiento en

la planificacion de los estudios de investigacion para solicitantes de farmacos para
enfermedadesraras. [Aviso: Este enlace le sacara fueradel sitio electronico del CDER].

» La Oficina de Desarrollo de Productos Huérfanos sugiere también que los solicitantes
trabajen con protocolos abiertos, permitiendo asi que se puedan agregar pacientes alos
estudios en curso.

» Otorgar subvenciones para solventar |0s costos que originan las pruebas clinicas durante
el desarrollo de productos huérfanos.
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Sistema de Registro y Listado de Farmacos

LaFDA intento poner en vigenciaun inventario general con el listado de farmacos estableciendo dos
programas voluntarios. Sin embargo, ambos programas voluntarios fracasaron. Paraque € sstema
fuese obligatorio, laFDA instituy6 laL ey del Listado de Farmacosde 1972; reglamentacion que esta
contenidaen € 21 Code of Federal Regulations (CFR) Part 207 . La21 CFR Part 207 establece
las definiciones, los requisitos para €l registro, y € listado de farmacos de laFDA. Con estaley se
reforma la Seccion 510 del Federal Food, Drug, and Cosmetic Act, y se definieron los siguientes
términos aplicables:

« El término Firma se refiere a una empresa encargada de la fabricacion, preparacion,
difusion, composicion de preparados farmacéuti cos o procesamiento de un medicamento.

» El término Medicamento se refiere afarmacos para uso humano, productos veterinariosy
premezclas medicadas paraaimentar animales que incluyan productos biol 6gicos, pero no
incluye sangre ni componentes hematol 6gi cos.

* El término Fabricacion y Procesamiento se refiere a reenvasamiento o al cambio de
envase, envoltura o etiquetado de todo envase externo de un medicamento en € proceso de
distribucion, desde el "fabricante” origina hastael consumidor final.

Normas de Registro

L as compariias deben registrar todos sus productos farmacéuticos (Fabricantes, Refraccionadores
y Etiquetadores de productos nacionalesy presentaciones para Solicitud de Farmacos nuevos de Uso
Humano, Solicitud deNuevasde FarmacosV eterinarias, Solicitud de Alimentos M edi cados, Solicitud
de Antibidticos y Solicitud de Licencias para Establecimientos de Elaboracion de Productos
BiolOgicos) estén 0 no destinados al comercio interestatal. Todos los distribuidores nacionalesy las
compafias extranjeras que importan farmacos en los Estados Unidos deben obtener un codigo de
etiquetado y enumerar todos sus productos.

Requisitos para la Presentacion del Listado

Se solicitaatodas las companiias, salvo alas exceptuadas por ley, que presenten alaFDA lalistade
sus productos farmacéuticos comercidizados dentro de los 5 dias posteriores ala fecha de iniciada
la operacion. Tienen la obligacion de presentar la lista de sus productos farmacéuticos vy
actualizarlados veces a afo (junio y diciembre). Lalistainicial de un producto y la actualizacién
sehace en e formulario FDA 2657. Se permite que los fabricantes utilicen e formulario FDA 2658
para presentar la lista de productos para los distribuidores. A fin de ayudar las compafiias con la
actualizacion obligatoriadel mesdejunio, e Departamento de Gestion de Informacion del Producto
les enviaun Informe de Comprobacion de Cumplimiento (CVR). El CVR seenviaatodaslasfirmas
gue tienen a menos un producto de prescripcidn presentado ala FDA. Lafirma debe actualizar €
CVRYy devolverlo dentro de los 30 dias.
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Excepciones

Estan exceptuadas dd registro las farmacias, hospitalesy consultorios que dispensan farmacos a por
menor; los médicos autorizados que emplean farmacos exclusivamente para fines de su practica
profesional; y/o las personas que emplean farmacos sil o para sus necesidades profesionalesy no para
laventa. [Ver 21 CFR 207]

Proceso de Reqgistro

Pararegistrarse las firmas pueden obtener el Formulario FDA 2656, Formulario de Registro del
Establecimiento de Farmacos, dentro de los 5 dias a partir del inicio de la operaciéon o de la
presentacion de una solicitud. Las firmas tienen la obligacion de renovar su registro todos |os afios,
completando y devolviendo e formulario FDA 2656E, Formulario de Registro Anua de
Establecimiento de Farmacos dentro de 30 dias después de haberlo recibido del Departamento de
Gestion de Informacion del Producto.

as Informacién

Paraampliar lainformacién, o para obtener copias de los Formularios FDA 2656, FDA 2656E, FDA
2657, FDA 2658 0 el Drug Registration and Listing Instruction Booklet, May 1996 - Folleto de
Instrucciones sobre Registro y Listado de Farmacos (mayo de 1996), consulte la Seccion de
Adminigtracion de lalnformacion de Productos del CDER, Departamento de Administracion de Bases
de Datos, HFD-58, tel éfono (301)594-1086.

El Manual del CDER 82



Evaluaciones Ambientales

LaLey Naciona de Politica Ambiental de 1969 (NEPA) establece que todos|os organismosfederaes
deben medir & efecto de sus actividades sobre el medio ambiente, y asegurar que €l publico afectado
ointeresado esté al tanto delosandisisambientales. La Guidancefor Industry for the Submission
of an Environmental Assessment del CDER ofrece informacion detallada sobre diversos temas
relacionados con la preparacion y presentacion de las evaluaciones ambientales (EAS).

End CDER, € acatamiento alaNEPA se mide por la parte correspondiente alas EAs (evaluaciones
ambientales) de la solicitud de farmacos. Esta seccion trata sobre las consecuencias ambientales del
uso y laeliminacion de los farmacos por parte del consumidor. Sin embargo, como se aprueban
muchas farmacos cuyaaprobaci on no representa probabl es efectos ambiental esimportantes, e CDER
ha previsto solicitudes (EAS) abreviadas para ciertas circunstancias, y excluido ciertas categorias de
actividades. LaFDA harevisado sus reglamentos referentes ala NEPA en laclausula21l CFR Part
25, y hapropuesto mejorar su eficienciaen laimplementacion deestaley y reducir € nimero de EAs
aumentando e numero de categorias aplicables exceptuadas. El aviso de la horma propuesta se
publico en € Registro Federal del 3 de abril de 1996.
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Temas Vinculados a la Salud de la Mujer

El CDER apoya decididamente las actividades referentes a la salud de la mujer a través del
Subcomité de la Salud de la Mujer del Comité Coordinador de Politica Médica del CDER.

De especial importancia entre estos proyectos es el Grupo de Trabgjo de laFDA sobre € Etiquetado
de Productos Farmacéuticos para Embarazadas, que administray copreside d CDER. Este grupo de
estudio fue organizado pararevisar las etiquetas de productos farmacéuticos para embarazadas y
explorar modos para se podria presentar |ainformacidn sobre categorias alos clinicos, evaluadores
y otras partes interesadas de la mejor manera en beneficio del publico usuario. El objetivo alargo
plazo es determinar de qué modo contribuye la informacion de toxicologia animal en los datos de
importanciaclinica. Latareaprincipa de este grupo es la de reevaluar la Categoria"C". Debido al
enfoque tradicional delaFDA, lamayoriade los farmacos se han ubicado en de esta categoria, 1o
gue dalugar ala creencia erronea que hay pocas farmacos que puedan administrarse con seguridad
alas mujeres de edad reproductiva.

Otros proyectos sobre la salud de lamujer en los que participael CDER son: el Grupo de Trabajo
sobre Registro de Embarazos, |a Encuesta sobre el Uso de Farmacos duranteel Embarazo y lanueva
evaluacion dd reglamento del Comité de Evaluacion Instituciona para fomentar estudios que
incluyan mujeres con posibilidad reproductivay cuestiones de bioequival encia relacionados con el

género.

En octubre de 1996 larevista FDA Consumer, 6rgano oficial de laFDA, publicd un articulo sobre
laOficinadelaSaud delaMujer titulado " Inside FDA: Office of Women'sHealth". EstaOficina
delaFDA mantiene un sitio en Webb, con informacion sobre unaampliagamade temas rel acionados
conlasalud delamujer. [Nota: Estos dos enlaceslellevardn fueradd sitio eectrénico de CDER].
La pagina se vincula también con muchas otras fuentes dentro y fuera de la FDA, que brindan
informacion de interés sobre temas afines.

Etiquetado de Productos Farmacéuticos de " Categoria C" y Embarazo

LaFDA ingtituy6 un Grupo de Estudio sobre € Etiquetado de Productos Farmacéuticos y Embarazo
pararevisar lainformacion que se incluye en las etiquetas sobre |os riesgos en el embarazo y en €l
feto, y parabuscar lamejor manerade presentar lainformacion aclinicos, evaluadoresy otras partes
interesadas, afin de ofrecer lamayor utilidad posible a publico. Lametaalargo plazo es determinar
coémo contribuye lainformacion de toxicologiaanimal con lainformacion clinicamente valiosa. Una
de las tareas principales de este grupo eslarevaluacion de la categoria”C". Las normas especificas
para contenido y formato de |a etiqueta de farmacos de prescripcion para seres humanos declaralo
siguiente:
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Categoria C de Embarazo: Si los estudios de reproduccion animal han revelado efectos
adversos sobre € feto, s no existen estudios adecuados y bien controlados en seres humanos
y s los beneficios del uso del farmaco en mujeres embarazadas pueden ser aceptables a pesar
de sus riesgos posibles, |a etiqueta debe declarar: "Categoria C de Embarazo. (Nombre del
farmaco) ha demostrado teratogenicidad (o que produce efectos embriocidas u otros efectos
adversos) en (nombre de la especie de animal) cuando ha sido administrado en dosis
equivalentes a (x) veces la dosificacion para seres humanos. No existen estudios adecuados y
bien controlados en mujeres embarazadas. (El nombre de farmaco) solo debe emplearse
durante el embarazo s su posible beneficio justifica el riesgo posible del feto". Laetiqueta
debe contener una descripcion de los estudios realizados en animales. Si no existen estudios
de reproduccion animal ni estudios adecuados y bien controlados en seres humanos, la etiqueta
debe poner de manifiesto: "Categoria C de Embarazo. No se han realizado estudios de
reproduccion animal con (nombre ddl farmaco). Se desconoce ademas s (nombre de farmaco)
puede causar efectos adversos en €l feto cuando se lo administra a una mujer embarazada o
afectar su capacidad reproductiva. (Nombre de farmaco) debe administrarse a mujeres
embarazadas sol o cuando sea claramente necesario”. Laetiquetadebe contener unadescripcion
de todos los datos disponibles sobre los efectos del farmaco en e crecimiento posterior,
desarrollo y maduracion funcional del nifio.
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I niciativas Pediatricas del CDER

El CDER participa activamente en iniciativas tendientes a promover lasalud de los nifios. Esto se
realiza principamente a través del Subcomité de Pediatria del Comité Coordinador de Politica
Médicadel CDER. El Subcomité de Pediatria esta encargado de aportar asesoramiento experto y
promover € desarrollo de farmacos en la poblacion pedidtrica. A continuacion se presenta unalista
deiniciativas del Subcomité de Pediatria.

Reglamentos para el Uso Pedidtrico

C El 12 dediciembre de 1994, la FDA public6 unareglamentacion final, como resultado de
la evaluacion de la subseccion de uso pediatrico vigente, de las normas profesionales para
etiquetado de farmacos de prescripcion que incrementa la posibilidad de incluir la
informacion sobre uso de un farmaco en la poblacion pediétrica. La nueva reglamentacion
permite el empleo de las pruebas de eficacia en adultos como base para deducir que un
farmaco tiene efectos terapéuticos en la poblacion pediatricas € curso de la enfermedad
y los efectos del farmaco son suficientemente similares en los adultos y la poblacion
pediétrica como para permitir la extrapolacion. Para determinar la dosis adecuada, es
habitua que se solicite informacion adiciona que apoye e uso pediétrico (como datos de
farmacocinética, de seguridad, o de farmacodinamia).

C El 15deagosto de 1997, laFDA publico la propuesta de unanormapor lacual se exigiria
a los fabricantes la evaluacion de la seguridad y eficacia de farmacos y productos
biol 6gicos nuevos para pacientes pediatricos. Con € reglamento de 1994 se simplificaron
los datos pediétricos obligatorios a fin de alentar a los fabricantes a presentarlos
voluntariamente parasu evaluacion. Sin embargo, se estan aprobando aln diversasfarmacos
nuevas sin lainformacién sobre el modo de empleo en nifios. Ademés de aplicarse alos
farmacos nuevas, la norma propuesta se aplicaria también a muchas otras farmacos ya
aprobadasy en uso en laactualidad. En cuanto aféarmacos ya comercializadas, estanorma
codificariala autoridad de la FDA para que, en caso de necesidad, pueda exigir que los
fabricantes realicen estudiosque confirmen e caracter de uso pediétrico en lasindicaciones
de su etiqueta aprobada.

Guiaparalalndustria- En marzo de 1996 la FDA publicd una guia paralaindustria, " The Content
and Format for Pediatric Use Supplements’. Esta guia brinda informacién sobre el contenido y
formato de los suplementos de uso pediétrico presentados en respuesta a la reglamentacion final de
diciembre de 1994.

Encuesta sobre Farmacos de Uso Pediétrico - El CDER haobtenido informacion sobrelos farmacos
ya aprobadas, que se emplean con mayor frecuencia en la poblacion pediétrica ambulatoria'y no
tienen la etiqueta pedi atrica adecuada. Ha enviado cartas alos solicitantees comerciaes identificados
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en laencuesta, solicitandoles establezcan contacto con laFDA paratratar |o referente a su intencién
de presentar un suplemento de uso pediétrico en la etiqueta.

Comunicacion con lalndustria- EI CDER hacomenzado a enfocar 1a poblacion pediatrica en todos
los aspectos del desarrollo clinico de los farmacos , y haidentificado oportunidades claves para
discutir con los patrocinantes comerciales |os planes para el desarrollo pediétrico de un farmaco:

* Pre-IND y reuniones de presentacion de Pre-IND

* Presentacioninicial de IND

e Informeanua deIND

* Conclusién delareunion delaFase 2

* Presentacion de IND aun comité asesor de farmacos de la FDA

¢ Reunién PreeNDA

* Presentacion de NDA y reunién alos 45 dias de la presentacion ala FDA
*  Presentacion de NDA aun comité asesor de farmacos de la FDA

Paginade Pediatria- El CDER Yy € Centro para Evaluacion e Investigacion de Productos Biol 6gicos
(CBER) han revisado la pagina de pediatriay extenderan su aplicacion atodos |os suplementos de
eficacialNDAS/PLAS/PMASs aplicables a todas las cartas de respuesta para tomar una accion. La
pagina de pediatria resume la situacion de |os estudios pediatricos en el momento en que se decide
actuar sobre una solicitud. En el presente este recurso solo se emplea en la aprobacién de nuevas
entidades moleculares. CDER estdahoraen e proceso de implantar un sistema de seguimiento para
la pégina de pediatria.

Guias Pediétricas Revisadas - El CDER revisaralaguiade 1977 "General Consideration for the
Clinical Evaluation of Drugs in Infants and Children" para reflgjar los cambios ocurridos en €l
desarrollo de los farmacos, considerando |os estudios previos de la poblacion pediétrica durante la
evaluacion clinica de los medicamentos, y la extrapolacién de los datos tomados en adultos.

Unidades de Investigacién en Farmacologia Pediétrica (PPRU) - El CDER colabora con las PPRU
enlo referente a desarrollo y conduccion de estudios clinicos y farmacocinéticos de farmacos en la
poblacion pediatrica. En este sentido, ha propuesto ensayos clinicos en farmacos o formulaciones
pediétricas especificas sin auspicio comercial.

GuiaFarmacocinética- El CDER Yy el CBER han redactado unaguiade orientacion paralaindustria,
"General Considerations for Pediatric Pharmacokinetic Sudies’. El documento sirve de guia para
los investigadores interesados en realizar estudios farmacocinéticos en la poblacion pediétrica.
Actuamente, el documento esta sometido ala evaluacion del Centro.

Grupo Pedidtrico de Respuesta Répida - Se ha creado un grupo de trabgjo para ayudar a los
evaluadores de temas pediatricos con € criterio de dia-por-dia. El grupo esta formado por 4 6 5
miembros rotativos del Subcomité de Pediatria; |os miembros son voluntariosy rotan cada 3 meses.
El grupo aporta su experiencia a la tarea de los evaluadores en temas referentes al desarrollo de
farmacos pediétricas, y tratade responder alas consultas en un plazo razonable (entre 1y 2 semanas).
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Informe de Uso Pediétrico Periddico de una NDA - EL CDER esta en proceso de modificar las
normas para los informes periddicos de Postcomercializacion sobre efectos adversos. Los informes
deberan incluir la edad del paciente y € diagnéstico que motivoé la prescripcion del farmaco,
haciendo hincapié en la poblacion pediatrica (21 CFR 314.80) y enlosinformes anuales dela NDA.
Esta propuesta se armonizara con la guia sobre eficacia de la Conferencia Internacional titulada
"Clinical Safety Data Management: Periodic Safety Update Reports for Marketed Drugs’ para
evitar la superposicion o repeticion de requisitos.
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" Conferencia I nternacional sobre Armonizacion”

El CDER, juntamente con el Centro para Evaluacion de Productos Biologicos e Investigacion
(CBER), esun activo participantedela" Conferencial nternacional sobre Armonizacion de Requisitos
Técnicos para Registro de Productos Farmaceéuticos para Uso Humano" (ICH).

Este emprendimiento tnico esun esfuerzo cooperativo entre las autoridades que legislan los farmacos
y las innovadoras organi zaciones empresarial es de productos farmacéuticos de la Unién Europea,
Japon y los Estados Unidos para evitar la duplicacion de los estudios que se realizan durante la
investigacion y el desarrollo de los f&rmacos nuevos.

Mediante la armonizacion de las normas y especificaciones técnicas que rigen la aprobacién de
farmacos para uso humano dentro de los paises participantes, |os miembros de la ICH tratan de
encontrar el mejor aprovechamiento de los recursos humanos, animalesy materialesy de eliminar las
demoras en disponibilidad delos farmacos nuevas, manteniendo mientras tanto la calidad, seguridad
y €eficacia de los farmacos reglamentados.

La informacién sobre esta iniciativa internaciona se puede leer en la Pagina de lalCH en World
Wide Webb [Aviso: Este enlace |le sacarafueradel sitio electronico del CDER]. La Secretariade
lalCH mantiene lainformacion eectronicay se responsabiliza de su exactitud. Ademés, la Oficina
de Capacitacion y Comunicacion del CDER, a través de su Departamento de Informacion de
Medicamentos, ofrece unalista de los documentos-guia vigentes de laICH. Al abrir esta pagina,
busgue la seccion titulada I nternational Conference on Harmonization. Asimismo en un futuro
proximo aparecera en Internet mas informacion sobre muchas otras actividades internacionales de la
FDA.
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Personal del CDER

El Centro para la Evaluacion e Investigacion de Farmacos es una comunidad de cientificos,
profesionales y personal de apoyo, consagrada a la tarea de asegurar la calidad de los farmacos a
gue accede € publico estadounidense. A continuacion, lalista de enlaces electrénicos (en formato
PDF) sobre la organizacion del CDER y los puntos clave de comunicacion interna.

C Oficinadel Director del Centro

C Oficinade Gestion de Revisiones

C Oficinade Ciencia Farmacéutica
También...

C Organigramadel CDER

C Indice Répido a Temas de Interés General sobre la Reglamentacién de Farmacos -
Contactos para consultar temas especificos de IND/NDA.

C Listadel Personal Superior del CDER
C Listade Persona del CDER (en orden alfabético)
C Listadel Personal dela DHHS (mantenido por laDHHS)

C ListadeFascimilesdel CDER
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