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Grupo de Evaluacion de Novedades, EStandarizacion e Investigacion en
Seleccion de Medicamentos

GRUPOQ DE TRABAJO
SOCIEDAD ESPANOLA DE FARMACIA HOSPITALARIA

Los proyectos de invetigacion realizados y en marcha los podéis encontrar en:

Proyectos Grupo GENESIS-SEFH

Actualmente estan en marcha:
v PROGRAMA MADRE 4.1

v/ Avanzar en la medicién de Resultados en salud en la evaluacién de medica-
mentos: incorporacién a la evaluaciéon de medicamentos, en el
apartado conclusiones, de la definicién de variables para la evaluacion de re-
sultados en salud. Contacto: mdfraga@sescam.jccm.es

V' Procedimiento de uso de MSE. Repositorio de informes de uso
de medicamentos en situacion individualizada. Definicién de los parametros a
medir para los resultados de los pacientes. Contacto: silvia.fenix.yahoo.es

SEGUIDNOS EN LA CUENTA DE TWITTER
@GENESIS_SEFH
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¢ Como localizarnos?
en: http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/

Para conocer las

Q. \ condiciones de
Actualmente en la web tenemos publicados \ \E ..
Informes de hospitales 1.455 y de centros autonémicos 1.211 ;@\\ d financiacion
) o consulta
Informes publicados desde junio de 2020
Principio Activo Indicacion Autor iTni?(::' :12 Ill:fe:rhr:e pull:lti!::::gién

Tto del cancer de pulmon no microcitico

Durvalumab H. Son Llatzer  Original 07/2020 07/20
localmente avanzado no resecable
Ibalizumab Infeccion por VIH multirresistente GENESIS-SEFH  Definitivo 12/2019  08/20 M
- e www.mscbs.gob.es/
Larotrectinib I 2 e o2 R B L T GENESIS-SEFH  Definitivo 02/2020  07/20 profesionales/

NTRK

Carcinoma hepatocelular avanzado o no
resecable con a-fetoproteina sérica >
400 ng/mL, previamente tratado con
sorafenib

Ramucirumab GENESIS-SEFH  Definitivo 01/2020 06/20

MINISTERIO
DE SANIDAD CONSUMO
Y BIENESTAR SOCIAL

8 % GOBIERNO
o Q@ DEESPANA
a &

INFORMES COMPARTIDOS EN ELABORACION

Farmaco Patologia Estado
Atezolizumab Asociado a nab paclitaxel en Ca mama triple negativo Elaboracion del borrador
Esketamina Trastorno depresivo mayor Elaboracion del borrador

Trastuzumab emtansina

Adyuvancia de pacientes adultos con cincer de mama HER2 +

Elaboracion del borrador

Darolutamida Cancer de prostata Elaboracion del borrador
Entrectinib Tumores s6lidos con fusion del gen NTRK Elaboracion de borrador
Alpelisib Cancer de mama Elaboracion de borrador

Onasemnogene abepar-
vovec

AME tipo I y en mutacién bialélica del gen SMN1 y hasta 3 copias
del SMR2 ¥ 8 SIS

Elaboracion de borrador

Remdesivir

Tratamiento de COVID 19 en pacientes >12 afios que requjeran oxigeno
suplementario pero 1{)Iue no estan recibiendo ventilaciéon mecanica u
oxigenacion por ECMO

Elaboracion de borrador

Informes compartidos GENESIS-SEFH. Posicionamiento.

en tumores sodlidos con fusion del gen NTRK (Neurotrophic Tyrosine Receptor Kinase).
La propuesta de los autores del informe es que sea clasificado como criterio D2. Se incluye en la GFT con recomenda-

ciones especificas para el tratamiento de pacientes adultos y pediatricos con tumores solidos que presentan una fusion
del gen NTRK, con una enfermedad localmente avanzada o metastasica, en monoterapia, que cumplan todas las condicio-

nes:

e Tumores que tienen menos opciones terapéuticas actualmente, fueron los més estudiados en los ensayos y que coinciden
con los que tienen mayor frecuencia de fusion NTRK (juntando estos tres criterios): fibrosarcoma infantil, carcinoma de

glandulas salivales, sarcoma de partes blandas y cancer de tiroides

® Que han progresado o no respondido a los tratamientos disponibles, no candidatos a quimioterapia estandar

e Con ausencia de opciones terapéuticas satisfactorias
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Opiniones positivas de la EMA de Interés (&)
(junio — septiembre 2020) SRR A

Nuevos farmacos

Obiltoxaximab SFL® (obiltoxaximab), para el tratamiento o la profilaxis post-exposicion del antrax
por inhalacion.

Jyseleca® (filgotinib), para el tratamiento de la artritis reumatoide en adultos que han tenido una res-
puesta inadecuada, o son intolerantes a uno o mas farmacos antirrenmaticos modificadores de la en-
fermedad.

Calquence® (acalabrutinib), para el tratamiento de pacientes adultos con leucemia linfocitica cronica
(LLC).

Blenrep® (belantamab mafodotin), para el tratamiento del mieloma maultiple en situaciones de recai-
da o refractariedad.

Ayvakyt® (avapritinib), para el tratamiento de pacientes adultos con tumores del estroma gastroin-
testinal (GIST) no resecables o metastasicos con mutacion D842V del receptor alfa del factor de creci-
miento derivado de plaquetas (PDGFRA).

Arikayce liposomal® (amikacina), para el tratamiento de la infecciéon pulmonar por micobacterias no
tuberculosas causada por el complejo Mycobacterium avium en adultos con opciones de tratamiento
limitadas y que no presentan fibrosis quistica

Veklury® (remdesivir), para el tratamiento de la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) en
pacientes de 12 anos de edad o mayores con neumonia que requieren oxigeno suplementario.
Kaftrio® (elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor), para el tratamiento de la fibrosis quistica en pacientes de
12 anos de edad o mayores homocigoticos para la mutacion F508del en el gen regulador de la conduc-
tancia transmembrana de la fibrosis quistica (CFTR) o heterocigbticos para F508del en el gen CFTR
con una mutacién de funcién minima.

Idefirix® (imlifidasa), para el tratamiento de desensibilizacion de pacientes adultos sometidos a un
trasplante de rifion hipersensibilizados con prueba cruzada positiva frente a un donante fallecido dis-
ponible.

Ampliacion de indicacion

Tecentriq® (atezolizumab), en combinaciéon con bevacizumab, para el tratamiento en primera linea
del carcinoma hepatocelular avanzado o irresecable.

Informes de Posicionamiento Terapéutico de interés
(junio — septiembre 2020} L= = oM

Ajovy® (fremanezumab), en profilaxis de migrafia. Condiciones de financiacion.
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El ratén en la biblioteca: Farmacos agnadsticos

A fecha de publicacion de este boletin, tres farmacos han sido aprobados por las agencias de evaluacion en indica-
ciones oncologicas denominadas agnosticas (pembrolizumab, larotrectinib y entrectinib por FDA y larotrectinib y
entrectinib por EMA). Se denomina terapias agnésticas a aquellas que actdan en una determinada
diana molecular, y su desarrollo clinico y aprobaciéon es independiente de la localizacién tumoral y/o histologia.
Estas aprobaciones son consecuencia de los nuevos tipos de ensayos que se estan utilizando en oncologia (ver Bole-
tin Genesis al dia 2018; 4 (3): 4) Los ensayos Basket: nuevos métodos, nuevos retos). A continuacion, se incluye bi-
bliografia de interés relacionada con estos farmacos.

e Looney AM, Nawaz K, Webster RM. Tumour-agnostic therapies. Nat Rev Drug Discov . 2020 Jun;19(6):383-
384. doi: 10.1038/d41573-020-00015-1. Revision actualizada de los farmacos agnosticos aprobados y de la
situacion de los farmacos en desarrollo clinico

e Offin M, Liu D, Drilon A. Tumor-agnostic drug development. ASCO Educational Book 2018; 38: 184-187. Doi:
10.1200/EDBK_200831 https://ascopubs.org/doi/full/10.1200/EDBK 200831 Consultado 21 Agosto 2020.
Articulo cuya utilidad es que nos ayuda a conocer los elementos claves en la estrategia de investigacion a través
de ensayos clinicos basado en el conocimiento molecular del cancer y el impacto actual y futuro en el desarrollo
y aprobacion de fArmacos.

e Garber K. In a major shift, cancer drugs go 'tissue-agnostic'. Science 2017 16;356(6343):1111-1112. doi:

10.1126/science.356.6343.1111. El autor, tras revisar la novedad de la aprobaciéon de pembrolizumab por la
FDA, alerta de que este caso no es directamente extrapolable a otros firmacos/dianas ya que antes se debe re-
alizar un gran trabajo de investigacion clinica. En referencia a larotrectinib , avisa de la complejidad del esta-
blecimiento de screening molecular y del coste asociado.

e Hierro C, Matos I, Martin-Liberal J, Ochoa de Olza M, Garralda E. Agnostic-Histology Approval of New Drugs
in Oncology: Are We Already There? . Clin Cancer Res. 2019 1;25(11):3210-3219. doi: 10.1158/1078-0432.CCR-
18-3694. Los autores plantean que, ante la apariciéon de los farmacos agnoésticos, tanto clinicos como regu-
ladores deben estar preparados ante las incertidumbres generadas para poder hacerles frente adecuadamente.

e Simon R. Critical Review of Umbrella, Basket, and Platform Designs for Oncology Clinical Trials. Clin Pharmacol

Ther. 2017;102(6):934-941. doi: 10.1002/cpt.814. Analisis critico de los nuevos disefios de ensayos clinicos
basados en biomarcadores. El autor intenta clarificar los objetivos de estos disenos y realizar una revision de los
ensayos clinicos publicados hasta la fecha para evaluar lo que hemos podido aprender de los resultados ob-
tenidos.

e Hazim A, Prasad V. A pooled analysis of published basket trial in cancer medicine. Eur J Cancer 218; 1010: 244-
250. doi: 10.1016/].ejca.2018.06.035. Revision sistematica que identifica los ensayos basket en oncologia pub-
licados. Los resultados muestran que los canceres frecuentes estan infrarepresentados vs los tumores raros.
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Terapias avanzadas: tras la terapia celular, llega la terapia génica
Vicente Arocas Casan. Servicio de Farmacia. Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca.

Con el nombre de terapias avanzadas se hace referencia a un grupo de medicamentos
de uso humano basados en células (terapia celular somatica), genes (terapia génica) y
tejidos (ingenieria tisular). En los dltimos afios se estan produciendo avances impor-
tantes en su desarrollo, aunque actualmente solo se dispone de tres firmacos comer-
cializados en Espana (Alofisel®, Kymriah® y Yescarta®) y un fArmaco de
fabricacién no industrial (NC1), que ha sido el primero al que la Agencia Espanola de
Medicamentos y Productos Sanitarios ha concedido la autorizacién de uso por la via
de la exenci6n hospitalaria y que se ha incluido en la prestaci6on farmacéutica. Se pre-
vé que nuevos medicamentos alcanzaran pronto su autorizacion de comercializacion y
otros firmacos no industriales también obtendran la exencion hospitalaria para su
fabricaciéon. Ademas, su uso en el marco del uso compasivo y el ensayo clinico
(académico o industrial) es ya una practica habitual en muchos hospitales espafioles.

Las terapias avanzadas, en general, estan sujetas a un marco regulatorio complejo, precisan requerimientos logisti-
cos especiales y cualificacion profesional especifica. El modelo de desarrollo de estos medicamentos es radicalmente
diferente al de los medicamentos tradicionales y, en general, estin recibiendo la aprobacion de las agencias regula-
doras Ginicamente con resultados de estudios no comparativos. En Espana, esta incertidumbre en cuanto a su efecti-
vidad real ha llevado a la restriccién de su uso segin criterios estrictos, y a la exigencia del registro de sus resultados
en salud en la aplicacion VALTERMED. Ademas, debido a su elevado coste, se han llegado a acuerdos con las com-
panias farmacéuticas para establecer modelos de pago por resultados.

En este contexto, la EMA ha autorizado recientemente la comercializacién de una nueva terapia avanzada. En este
caso no se trata de una terapia celular, como las otras tres ya comercializadas en Espafa, sino una terapia génica:
onasemnogen abeparvovec (Zolgensma®). Este firmaco estd basado en vectores de virus adenoasociados que admi-
nistran una copia completamente funcional del gen SMN humano en las células de la motoneurona diana. Una tni-
ca administracion intravenosa da como resultado la expresion de la proteina SMN en las neuronas motoras de un
nifio. Est4 indicado para el tratamiento de la atrofia muscular espinal, una grave enfermedad neurodegenerativa,
que representa la causa genética més frecuente de mortalidad infantil. Su autorizacién se ha basado en varios ensa-
yos de un solo brazo que incluyeron globalmente a menos de cien pacientes. En estos estudios, tras la administra-
cion del farmaco en una dosis intravenosa tinica, los pacientes presentaron unas mejoras en la funcién motora y una
prolongacién de los tiempos hasta el fallecimiento o la necesidad de ventilacién permanente que fueron aparen-
tem ente superiores a los esperados segtn la historia natural de la enfermedad. Por desgracia, el disefio no compa-
rativo de estos estudios, hace que haya una gran incertidumbre en cuanto a su beneficio real, mas si tenemos en
cuenta que hay una terapia que actualmente esta utilizandose en esta patologia (nusinersen). Ademas, parece intuir-
se que los resultados del farmaco no son de la misma magnitud en todos los pacientes, sino que parecen beneficiarse
mas los pacientes asintomaticos. Ademas, la experiencia en nifios mayores de dos afios es muy limitada. Sin embar-
go, estas salvedades no se han reflejado en la indicacién aprobada por la EMA. La baja incidencia de esta enferme-
dad ultra rara podria justificar la escasa poblacion incluida en los estudios, pero no asi el precio desorbitado con el
que se ha comercializado en Estados Unidos: 2,1 millones de dol ares. Este precio fue fijado basandose en la evalua-
cion farmacoeconémica realizada por el Institute for Clinical and Economic Review (ICER), en la que se establecia
que, para estar dentro del rango aceptado en EEUU de 100.000 a 150.000 ddlares por afo de vida ganado, el coste
de Zolgensma® deberia estar entre 1,2 y 2,1 millones de dolares. Cabe senalar, que el beneficio en supervivencia
asumido no ha sido demostrado por estudios a largo plazo, sino que ha sido calculado mediante modelos. Este coste,
si bien podria estar justificado si se confirman a largo plazo las expectativas de beneficio clinico intuidas en los estu-
dios, parece claramente abusivo si se valora en funcion del coste de produccién y de desarrollo del farmaco (cuyas
fases iniciales fueron financiadas con fondos ptblicos). Por otro lado, hay que tener en cuenta que en Espafia
los umbrales habitualmente aceptados son mucho menores, por lo que el coste, aun asumiendo el beneficio en su-
pervivencia planteado, deberia ser muy inferior al fijado en EEUU.




~.sefh

‘ Sociedad Espaiola Guiade evaluacion economica
de Farmacia Hospitalaria eimpacto presupuestario en los informes
deevaluacion de medicamentos

genesis

ka safh

Esta no es la primera terapia génica aprobada por la EMA. En 2018 se autoriz6 voretigene neparvovec
(Luxturna®), empleado para tratar a nifios y adultos con pérdida de visiéon debido a una distrofia heredi-
taria de retina, otra enfermedad genética rara. Luxturna® se investigb en un estudio (en este caso si que
fue controlado) en el que participaron 31 pacientes con distrofia hereditaria de retina debido a mutacio-
nes de RPEG65. El criterio principal de valoracién de la eficacia fue el grado de rendimiento de los pacien-
tes en una prueba de movilidad . Esta capacidad depende de la agudeza visual del sujeto, del campo visual
y del grado de nictalopia (disminucion de la capacidad de percibir y/o ver con poca luz). Al cabo de un
aflo tras recibir una dosis tnica, los pacientes tratados con Luxturna® mejoraron sus puntuaciones en 1,8
puntos , mientras que los pacientes a los que no se administré solo mejoraron sus puntuaciones en 0,2
puntos. En este caso la variable principal elegida, la prueba de movilidad, se diseii6 para estudiar un as-
pecto critico del proceso de la enfermedad (es decir, no poder caminar con poca luz); sin embargo, la
prueba en si no se ha correlacionado con los resultados medidos en un entorno del mundo real. Por tanto,
sigue habiendo incertidumbre con respecto a lo que significa una mejora de una a dos unidades en la pun-
tuacion para las personas a medida que realizan sus actividades diarias (por ejemplo, bajar escaleras en
un pasillo oscuro o usar el transporte piblico después del anochecer). En cuanto a la duracién del efecto,
la mejora de la visién se mantuvo durante al menos tres afios, pero son necesarios estudios a mas largo
plazo, ya que se ha visto que, con el tiempo, el efecto parece declinar. En EEUU el precio fijado fue de
425.000 $ por ojo (850.000 $ por paciente si tiene los dos ojos afectados). En este caso, el ICER habia
propuesto un coste un 75% inferior al fijado para entrar dentro del umbral de 150.000 $/AVAC. En Espa-
fia, dos afnos después de su autorizacién, todavia no se ha llegado a acuerdo de financiacion .

Aunque estos avances parecen prometedores, y en algunos casos ofrecen tratamientos para enfermedades
que no contaban con ellos, sus elevadisimos costes y la incertidumbre asociada a su efectividad en vida
real deben hacernos ser especialmente criticos en su evaluacion. Mas de 3.000 nuevos medicamentos de
terapia génica, cerca de 2.000 de ellos en cancer, estan en la actualidad en diversas fases de ensayo clini-
co, y los profesionales debemos ofrecer visiones basadas en evidencias sblidas acerca de su posiciona-
miento que sitien en su verdadero contexto su utilidad clinica y terapéutica.

BIBLIOGRAFIA:

1.  Reglamento (CE) n° 1394/2007 del parlamento europeo y del consejo de 13 de noviembre de 2007 sobre medicamentos de
terapia avanzada y por el que se modifican la Directiva 2001/83/CE y el Reglamento (CE) n° 726/2004.

2. Real Decreto 477/2014, de 13 de junio, por el que se regula la autorizacién de medicamentos de terapia avanzada de fabricacion
no industrial. Boletin Oficial del Estado, n° 144 (14 de junio de 2014).

3. Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Sociales. Sistema de Informacion para determinar el Valor Terapéutico en la Prac-
tica Clinica Real de los Medicamentos de Alto Impacto Sanitario y Econémico en el SNS (VALTERMED). [Consultado
18/8/2020]. Disponible en: https://www.mscbs.gob.es/profesionales/farmacia/valtermed/home.htm

4. European Medicine Agency Zolgensma Marketing Authorisation. [Consultado 18/8/2020]. Disponible en: https://
www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/zolgensma

5. European Medicine Agency. Informe EPAR. [Consultado 18/8/2020]. Disponible en: https://www.ema.europa.eu/en/
medicines/human/EPAR/zolgensma#product-information-section

6. Spinraza® and Zolgensma® for Spinal Muscular Atrophy: Effectiveness and Value. Final Evidence Report. April 3, 2019
(Updated May 24, 2019). [Consultado 18/8/2020]. Disponible en: https://icer-review.org/material/sma-final-evidence-

report/
7. European Medicine Agency Luxturna Marketing Authorisation. [Consultado 19/8/2020]. Disponible en: https://

www.ema.europa.eu/en/documents/overview/luxturna-epar-medicine-overview es.pdf

8. Voretigene Neparvovec for Biallelic RPE65- Mediated Retinal Disease: Effectiveness and Value Evidence Report January 12,
2018. [Consultado 19/8/2020]. Disponible en: https://icer-review.org/wp-content/uploads/2017/06/
MWCEPAC VORETIGENE EVIDENCE REPORT 01122018.pdf

9. Terapias avanzadas. Disponible en: https://www.mscbs.gob.es/profesionales/farmacia/Terapias_Avanzadas.htm

10. Autorizaciones de uso de medicamentos de terapia avanzada concedidas por la Agencia Espafola de Medicamentos y Produc-
tos Sanitarios al amparo del Real Decreto 477/2014, de 13 de junio, por el que se regula la autorizaciéon de medicamentos de
terapia avanzada de fabricaciéon no industrial. Disponible en: https://www.aemps.gob.es/medicamentos-de-uso-humano/
terapias-avanzadas/autorizaciones-de-uso-de-medicamentos-de-terapia-avanzada/




K

‘ Sociedad Espafola Guiade evaluacion economiea

de Farmacia Hospitalaria eimpaclo presupuestario enlos informes
deevaluacion de medicamentos

------

Nota metodolégica: Esquema PRIME, estudios de un solo bra-

zo y estudios posautorizacion.
Laura Delgado Téllez de Cepeda. Servicio de Farmacia. Hospital Universitario Puerta de Hierro

Los estudios aleatorizados y controlados son el gold standard para evaluar comparativamente la eficacia y seguri-
dad de los medicamentos frente a otras alternativas disponibles, pero en los tltimos afios, se ha cuestionado que
estos estudios puedan retrasar el desarrollo y acceso de los nuevos medicamentos.

Las agencias reguladoras, tanto la FDA, con la aprobacién acelerada, como la EMA con su programa PRIME
(Priority Medicines ), permiten una evaluacion acelerada de nuevos medicamentos que muestran actividad prome-
tedora en situaciones clinicas no cubiertas. Hasta la fecha, mediante el programa PRIME, se han evaluado cerca de
70 medicamentos, fundamentalmente en el area de onco-hematologia. Asi, farmacos incluidos en este programa, se
han beneficiado de una aprobacion basada en estudios en fases tempranas, con datos limitados y preliminares de
eficacia, generalmente medidos como tasas de respuesta (TR), en estudios de un @nico brazo, de pequefio tamaiio
muestral. Desde el afio 2001, en que se aprob6 el firmaco imatinib a partir de cuatro estudios de un solo brazo, cada
vez son mas los farmacos que siguen este desarrollo. Asi, crizotinib se aprob6 con dos estudios prospectivos de un
unico brazo en tan solo 255 pacientes, PROFILE 1001-fase I y PROFILE 1005-fase II, en los que se obtuvo una signi-
ficativa TR, lo que aceler6 su acceso2. Estos resultados se confirmaron posteriormente con un ensayo fase III
(PROFILE 1007), ya con brazo control, donde crizotinib presentaba beneficio en pacientes seleccionados con CPNM
avanzado frente a la quimioterapia.
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Sin embargo, no siempre se realizan estudios posautorizacion, tal como muestra el articulo de Chen et al3. De las 85
indicaciones onco-hematolodgicas en fases avanzadas aprobadas por la FDA con datos de eficacia de TR, tan solo 34
contaban con un estudio posautorizacion, confirmando beneficio de supervivencia global (SG) en 6 de ellos. En 77
de estas indicaciones se realizaron estudios de un tinico brazo, con una modesta tasa de respuesta en una poblacion
pequeina de pacientes. En nuestro entorno, de las autorizaciones condicionales aprobadas por la EMA en 10 afios, la
mayoria del area de onco-hematologia, un tercio de los estudios presentados para su aprobacién fueron estudios de
un solo brazo4.

Una limitacion importante del disefio de estos estudios de un solo brazo es que, al carecer de brazo control, se desco-
noce el efecto real del farmaco evaluado. Existe, por tanto, incertidumbre de si el nuevo farmaco presenta beneficio y
de la magnitud del mismo, en cuanto a SG o calidad de vida frente a las alternativas disponibles. Otro de los
grandes problemas de estos estudios es que pueden pasar desapercibidos efectos secundarios importantes relaciona-
dos con el farmaco, como ocurri6 con el ponatinib y los eventos trombo6ticoss.
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En este entorno de incertidumbre, los estudios posautorizacién pueden contribuir a confirmar el beneficio clinico real de
estos farmacos. Un ejemplo lo compone el olaratumab, que, tras una aprobacion condicional para el tratamiento de sarco-
ma de partes blandas con muy buenos resultados en un estudio comparativo, abierto, y datos limitados por pequefio tama-
fio muestral®, el estudio confirmatorio posautorizacion, ANNOUNCE, no logré confirmar dicho beneficio, 1o que supuso su
retirada. Para evitar esto, seria mucho mas deseable que se plantearan estudios clinicos con disefios adecuados desde el
principio, enfocados en generar evidencia en los resultados relevante, y realizar el seguimiento de los resultados mediante
estudios posautorizacién, que sirvan para completar la evidencia y reajustar su posicionamiento.

Resulta muy importante potenciar la investigaciéon de nuevos farmacos, especialmente en patologias de evoluciéon rapida
con limitadas opciones terapéuticas. Sin embargo, resulta igualmente importante verificar que los fArmacos aproba-
dos presentan beneficio clinicamente relevante frente a las alternativas disponibles y un balance beneficio/riesgo positi-
vo. Por otra parte, en aquellos casos en que no nos encontremos en una laguna terapéutica o los estudios preliminares no
permitan estimar un beneficio muy relevante, parece mas importante exigir y cuantificar adecuadamente su beneficio antes
de la aprobacion. De lo contrario, podriamos no cumplir el principio fundamental de beneficencia, exponiendo a los pacien-
tes a firmacos no exentos de riesgos con toxicidades importantes, sin ofrecerles un beneficio claro y si muchas incertidum-
bres en su eficacia y seguridad.
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