CIENCIA Y SOCIEDAD

APROBACION ACELERADA
DE MEDICAMENTOS

La palabra farmaco, derivada del griego
pharmakon, ha adquirido a través del tiem-
po un tono ominoso, coincidente con la na-
tural preocupacion de la sociedad por los
medicamentos y su uso. Y es que éstos, asi
como tienen poderes para curar, también
pueden ser amenazas para la salud, incluso
para la vida de quienes los consumen. Es
por esto que muchos paises cuentan con ins-
tituciones gubernamentales a través de las
cuales se efectia el control de calidad de los
medicamentos, sean nuevos o ya existentes.
Unadeellas esla Food & Drug Administra-
tion (FDA), organismo estadounidense res-
ponsable de la aprobacion y control de ali-
mentos y medicinas, ejemplo de entidad con
fines de control y una de las instituciones
reguladoras méas reconocidas por su serie-
dad y responsabilidad frente a la ciudadania.
Puesto que la relacion entre el riesgo po-
sible y el beneficio potencial de un farmaco
es, si no imposible, dificil de determinar
exactamente por anticipado, pocos se opon-
drian a que la sociedad continte ejerciendo
un sustancial grado de control y regulacion
sobre la distribucion y comercializacion de
productos farmacéuticos para proteger el
interés publico, la vida y la salud de los ciu-
dadanos. Por ello, los requerimientos que
una industria farmacéutica debe cumplir en
cuanto a calidad, seguridad y eficacia de los’
medicamentos que manufactura involucran
cuantiosas pruebas-¢ informes mas volumi-
nosos que aquéllos que se exigen a otras in-
dustrias. Cuesta mas dinero y lleva mas tiem-

po desarrollar y lograr la autorizacién de
una nueva droga, que hacer lo propio, por
ejemplo, con un nuevo producto alimenti-
cio. Normalmente el publico puede acceder
aun nuevo producto medicinal una vez que
el organismo de regulacion del pais donde
vive ha aprobado formalmente la Solicitud
de Nuevo Medicamento presentada por el
fabricante, lo cual suele demorar alrededor
de ocho a diez afios en los Estados Unidos
en el caso de compuestos previamente des-
conocidos. La mayor parte de este largo es-

- pacio de tiempo se emplea en efectuar las

pruebas clinicas de toxicidad y eficaciay en
perfeccionar la metodologia quimica invo-
lucrada en la sintesis del producto, con el
fin de asegurar la calidad del mismo a la vez
que de conocer mas profundamente sus po-
sibilidades y limitaciones. El presente siste-
ma tiende de esta manera a evitar la repeti-
cionen el futuro de los horrores que por cau-
sa de la talidomida sufrié Alemania Occi-
dental hace unos treinta afios.

El prolongado lapso que demanda la
aprobacion de una nueva droga y la rigidez
de las pruebas y procedimientos que deben
llevarse a cabo con tal fin, si bien permiten
asegurar mas fehacientemente tanto su efec-
tividad como su no toxicidad, pueden pri-
var de un tratamiento adecuado a aquellos

enfermos que padecen de patologias en fa-
ses de caracter terminal. Entre éstas, el Sin-
drome de Inmunodeficiencia Adquirida
(SIDA) merece una atencion especial por
cuanto se trata de una enfermedad nueva
que se ha convertido en epidemia de gran-
des proporciones, con alto porcentaje de
mortalidad y para la cual no existe medica-
cion eficaz en el mercado. El tiempo reque-
rido para aprobar nuevas drogas contrasta
con la expectativa de vida de pacientes de
SIDA no tratados, que se mide en meses,
por lo que pararesolver esta situacion se re-
quieren respuestas no convencionales.

Aunque el sentido comiin pareceria indi-
car que al desarrollarse nuevas y mas pode-
rosas drogas seria necesaria una mayor re-
gulacion, la FDA ha estado flexibilizando
durante los (iltimos afios sus procedimien-
tos y acelerando sus propios mecanismos de
aceptacion de nuevos medicamentos. Ha
dictado nuevas normas y propuesto cam-
bios en su politica, para lo cual ha diselado
procesos tales que permitirian que drogas
potencialmente Gtiles para el tratamiento de
patologias que amenazan severamente la vi-
da humana lleguen al publico mas rapida-
mente.
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Algunas de las modificaciones en el mo-
do operativo de la FDA (representadas en
la figura en su relacién con el proceso nor-
mal de aprobacion de nuevos medicamen-
tos) son las siguientes:

(1) Lallamada “‘Iniciativa Bush’’ carac-
terizada por una mayor y mas temprana co-
municacién entre las empresas farmacéuti-
casyla FDA con el fin de acordar el disefio
de las pruebas clinicas y los métodos de eva-
luacidn de las mismas para evitar resulta-
dos poco confiables o controles inadecua-
dos.

(2) La calificacion de ‘““Nueva Droga en
Investigacion’’ (NDI), que ha entrado en vi-
gencia hace casi tres afios y permite la dis-
tribucion experimental de un compuesto
promisorio ain en proceso de investigacién
antes de tener resultados completos de las
pruebas de toxicidad y eficacia.

(3) El concepto de ‘““Camino Paralelo”’
que esté siendo desarrollado en la actuali-
dad, permitiria a pacientes con enfermeda-
des terminales recibir compuestos promiso-
rios una vez que éstos han demostrado to-
xicidad y eficacia aceptables en pruebas
clinicas restringidas, aun antes de obtener
la calificacion de NDI.

La evidencia més reciente de que estas
nuevas politicas estan cambiando la faz de
la FDA y logrando los propdsitos para las
cuales fueron disefiadas, es el tratamiendo
NDI que se le dio a la dideoxiinosina (DDI),
un compuesto antiviral propuesto para el
tratamiento de enfermos de SIDA, tras una
revision completa de los datos presentados
por el fabricante, proceso que insumio sélo
10 dias.

Trabajando jornadas de 11 horas, el gru-
po de 65 quimicos encargados del proceso
de revisiéon desempeiio una importante fun-
ci6én en los pasos que condujeron a la apro-
bacion de la DDI como compuesto NDI. Es-
tos quimicos, expertos en todos los aspec-
tos de la quimica involucrada, desde los
procesos sintéticos que transforman los ma-
teriales de partida hasta las propiedades del
producto final envasado incluyendo los as-
pectos técnicos del etiquetado, se asegura-
ron en primer término de que las materias
primas empleadas provinieran de industrias
con certificado de cumplir con précticas de
fabricacién consideradas Optimas; luego
analizaron todo el proceso quimico de ma-
nufactura y sus controles respectivos mien-
tras que, simultdneamente, la informacion

deidentidad, estabilidad, biodisponibilidad,
farmacocinética y los datos clinicos dispo-
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nibles de la nueva droga fueron estudiados
y evaluados. El control de calidad del pro-
ducto final incluyd, ademas, determinacio-
nes de la identidad, concentracion y pureza
del compuesto activo en la forma farmacéu-
tica, el establecimiento de limites a los con-

Procedimientos en la
' Argentina

En nuestro pais, el procedimiento para

solicitar la aprobacién de un nuevo pro-

.- ducto medicinal se inicia actualmente

presentando al Ministerio de Salud Pu-

blica una monografia, que es considera-

daen primer lugar por una Asesoria Mé-

< dicay que luego se remite al Instituto de

- Farmacologia y Bromatologia. Dicha

monografia trata acerca de los aspectos

+ fisicos y quimicos, tecnolégicos y farma-
coldgicos del nuevo medicamento.

Las caracteristicas fisicas y quimicas .

consideradas se refieren tanto a las dro-

gas activas como a los elementos inertes

(coadyuvantes, correctores, aglutinan-
.. tes, dispersantes, etc., que se utilizan en
¢ elcaso de capsulas y comprimidos, y los
correspondientes solventes cuando setra-
ta de inyectables o jarabes).

Se ha de dejar constancia también de
las técnicas analiticas empleadas por el
laboratorio para llevar a cabo el analisis
integral de la forma farmacéutica, asi co-
! mo los ensayos microbioldgicos, de es-
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taminantes provenientes del proceso de sin-
tesis y degradacion del mismo, el estudio de
las interacciones del ingrediente activo con
los excipientes y con el envase, y el compor-
tamiento de la forma farmacéutica en me-
dios biologicos.

tabilidad acelerada o retardada y, yaen
el orden farmacoldgico, los datos de bio-
disponibilidad referentes a absorcion,
metabolizacion, excrecion y vida media
deld droga. Deben seiialarse también sus
contraindicaciones, efectos adversos ein-
compatibilidades.

Cuando una droga ya se comercializa
en otros paises, por lo general no se pi-
den ensayos preclinicos o clinicos; si és-
te no fuera el caso, suelen exigirse ensa-
yos clinicos, que se realizan casi siempre
en los servicios hospitalarios.

Una vez que, en base a los datos apor-
tados, el Instituto de Farmacologia ha
completado los estudios y analisis corres- |
pondientes, envia todo el material a la
Asesoria Médica, que puede solicitar, o
no, mayores informaciones y realiza el
informe final.

"~ Todo el tramite, hasta alcanzar la
aprobacion final, puede llegar a durar
mas de dos afios.

Samuel Landam
Academia Argentina
de Farmacia

La mayoria de los integrantes de este gru-
po son quimicos organicos, quienes son ayu-
dados en su tarea por quimicos analiticos,
quimicos farmacéuticos y quimicos especia-
lizados en polimeros, que se responsabili-
zan del andlisis del proceso de envasado del
producto final y de las especificaciones téc-
nicas del envase en relacidén con su conte-
nido. ’

El tiempo récord registrado en este caso
no debe ser imputado solamente a la cali-
dad profesional, conocimientos y experien-
cia de los analistas involucrados, sino a la
precision y sensibilidad de los modernos mé-
todos analiticos instrumentales empleados,
métodos que desde hace cierto tiempo han
reemplazado a costosos y laboriosos ensa-
yos convencionales, a pesar de requerir una
mayor especializacion del analista.

Vistos los resultados y analizadas las re-
comendaciones de este panel, el fabricante
de DDI fue facultado para entregar la dro-
ga a un grupo seleccionado de pacientes con
SIDA, luego de menos de un mes de haber
presentado su solicitud.

Otro fruto de este sistema es la Pentami-
dina bajo la forma de aerosol. Esta droga
previene la neumonia, que lleva a la muerte
amuchos de los enfermos de SIDA; con an-
terioridad se la utilizaba por via parenteral.
Datos provenientes de pruebas con la dro-
ga en aerosol, en conjuncién con resulta-
dos de estabilidad quimica, permitieron a
la FDA aprobar el uso de Pentamidina en
aerosol en tiempo récord. Por su parte la
Azidotimina (Zidovudina, AZT), otra dro-
gapropuesta paraeltratamientodel SIDA,
fue aprobada en el brevisimo tiempo de
35 meses, demorandose menos de dos afios
desde que comenzaron las pruebas clinicas
hasta que se inicid su comercializacién. En
otra categoria, el Carboplatin, una droga
propuesta para tratar el cancer de ovario,
queesrefractario a otras medicaciones, fue
aprobado en menos de nueve meses.

Este sistema de aprobacion acelerada de
nuevos medicamentos adoptado por lains-
titucion estadounidense, en el cual los qui-
micos responsables de las etapas de control
de calidad desempefian funciones centrales,
no es, posiblemente, el mas perfecto, pero
intenta alentar el avance del conocimiento
y el progreso de la ciencia médica y prote-
ger mejor el interés pablico.

Teodoro, Kaufman
Instituto de Quimica Orgénica de Sintesis,
Universidad Nacional de Rosario
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