


un tensioactivo y por lo menos un dispersante, al igual que ocurre en la solicitud

en curso.

Ademas, respondiendo a los nuevos argumentos dados por el solicitante en su
respuesta a las objeciones planteadas por el sefior examinador en su concepto
técnico N° 1061, donde enfatiza que la mayor eficacia atribuida a la formulacion de
la solicitud colombiana en tramite estd dada por la reduccién de los efectos
colaterales, especialmente en el goteo anal de grasa, cabe argumentar que, al
tratarse de una ventaja importante que involucra una mejora directa en el efecto
terapéutico (disminucion de efectos adversos) de estos farmacos inhibidores de
lipasa, es importante tener en cuenta que segun el articulo “Estimacion del tamafio
de la muestra en la investigacion clinica y epidemiolégica’:

“en el calculo del tamafio muestral, la utilizacién de hipétesis verosimiles debers
prevalecer sobre ofros intereses de los investigadores como las posibilidades
economicas, la disponibilidad de pacientes u otros. Cabe recordar que no es ético
realizar un estudio con un tamafio de muestra que no ofrezca un poder estadistico
suficiente ya que, desde el punto de vista de la metodologia cientifica, el disefio no
es adecuado”. (...)

(...) “El resultado de calcular el tamario de la muestra es una estimacion, ya que
es imposible predecir los hallazgos reales del estudio que se disefia. Se parte, por
lo tanto, de datos hipotéticos basados, en el mejor de los casos, en experiencias
del pasado. Como toda estimacion, esta sujeta a error, -en realidad a varios
errores, ya que se precisan varios elementos para realizar los calculos-, cuya
magnitud dependera la validez de los datos de referencia utilizados”.

Teniendo en cuenta los argumentos anteriores, los tamafios de muestra que se
utilizan para probar la efectividad en la supuesta reduccion de efectos adversos

(goteo de grasa anal), es totalmente inadecuado en la solicitud colombiana en

tramite, ya que para formulaciones convencionales de orlistat, la medida de dichos

' Jaume Marrugat, Joan Vila, Marco Pavesi y Ferran Sanz. Estimacion del tamafo de la muestra en
la investigacion clinica y epidemiologica. MEDICINA CLINICA. VOL. 111. NUM. 7. 1998. Pg. 267.
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efectos se hace en un grupo mucho mayor de pacientes tratados con dicha

sustancia, tal y como se muestra a continuacion?:

Table 11 Commonly Observed Adverse Events
Yeard Yeur 2
XENICAL® Plucebo® NEXICAL Placibo®
R L% Patients | % Patients % Patients "% Pativnots
Asiverse Event {19133 {(NTL466F |1 (N6l tw824)
§Uhb Npoumg e 13 P 44 (i
Flawas with Dhschurge 234 ! I 0.2
Fecal Urgency 23 6.7 23 L
by Chly Stoel 260 2 23 i
(v Fyaciaiion 119 % ns 1
Licnvased Lefecation (0% 4.3 2h (15
Feval Invosunency 7 (1.4 16 02

* Treatinent designates XE

Si se compara lo anterior con el nimero de pacientes utilizados en la solicitud
colombiana en tramite (equivalente internacional WO 01/19340), resultan estos
valores de numero de voluntarios estadisticamente inadecuados, sobre todo si
se tiene en cuenta que el porcentaje de aparicion de estos efectos adversos en

NICAL three

times a day plus diet or placebo plus dict

pacientes es bastante bajo (especificamente 26.6 % para el goteo anal de

grasa), con lo que la probabilidad de que se noten en una muestra tan pequena

(entre 4 v 18) se ve seriamente disminuida, v por lo tanto, los resultados

arrojados por estos ensayos carecen de validez estadistica.

* Complete Product Information (ORLISTAT) XENICAL®. Roche Pharmaceuticals. Copyright 1999 ~

2005. Pg. 20. http://www.rocheusa.com/products/xenical/pi.pdf.
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Table 13 In vivo results

1
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[ }:lxa.;nple Orlistat dose Excreted fat (%) : '’ Free oil in stool
, {mg} L ¢ samples™
Reference 120 mg 4182115 !3 9.; Al“?;

| {Xenical®) g

T 0 mg 645530 || 3 ‘ us
T ) 2 60 mg 720434 5 0/

3 ’ 0 my 61.1+10.0 4 075

P— 4 | Mymg A S X h A f).;':')

5 ‘ 30 mg 57.6+27.8 5 (/s

! L

f 6 60 mg 53.7 £ 13.0 % 5 0/3

i 7 30 mg 265199 r 5 075

) percentage of excreted fat as percentage of fat intake.
'3 sumber of volunteers subjected to the experiments

“ number of stool samples containing free oil/number of volunteers

Ahora, si para una revisién sistematica que permita analizar y sintetizar las
evidencias disponibles sobre un determinado tema -hecho que corresponde a una
correcta investigacion-,
evaluacion de calidad metodoldgica para ser aplicado a temas relacionados a

terapia® como los que se muestran a continuacion:

* Drs. CARLOS MANTEROLA D, VIVIANA PINEDA N, MANUEL VIAL G, HECTOR LOSADA M.
Revision critica de la literatura para articulos de terapia. Rev. Chilena de Cirugia. Vol. 56 N° 6

Diciembre 2004. Pg. 605.

se han desarrollado previamente instrumentos de
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Es importante resaltar que en la solicitud colombiana en tramite no es clara la
metodologia usada ni ensefia si la forma de investigacion es reconocida para que
permita respaldar y asegurar la calidad en los resultados arrojados (los ensayos no
corresponden a ninguna de estas clasificaciones dadas), por tanto podria
pensarse que, los resultados al carecer de validez estadistica y de calidad
investigativa, no permiten 0 no son significativamente adecuados como para
evidenciar “la mejora de los efectos secundarios” que se argumenta por parte del

solicitante.

Por lo expuesto respetuosamente llamo la atencion sobre el hecho de que la
solicitud de la referencia, en todas sus reivindicaciones, no cumple con los
requisitos dispuestos en la Decisibn 486 de 2000, por tal razén no puede ser
objeto de privilegio de patente de invencion,

ANEXOS
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tamaio de la muestra en la investigacion clinica y epidemiologica. MEDICINA
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Table 11 Commonly Observed Adverse Events
Year 1 Year 2

XENICAL* Placebo* XENICAL* Placebo*

% Patients % Patients % Patients % Patients
Adverse Event (N=1913) =1466) (N=613) _(N=524)
Qily Spotting 26.6 1.3 4.4 0.2
Flatus with Discharge 239 1.4 2.1 0.2
Fecal Urgency 22.1 6.7 2.8 17
Fatty/Qily Stool 20.0 2.9 5.5 0.6
Qily Evacuation 11.9 0.8 2.3 0.2
Increased Defecation 10.8 4,1 2.6 0.8
Fecal Incontinence 7.7 0.9 1.8 0.2

* Treatment designates XENICAL three times a day plus diet or placebo plus diet

These and other commonly observed adverse reactions were generally mild and transient,
and they decreased during the second year of treatment. In general, the first occurrence of
these events was within 3 months of starting therapy. Overall, approximately 50% of all
episodes of GI adverse events associated with orlistat treatment lasted for less than 1
week, and a majority lasted for no more than 4 weeks. However, GI adverse events may
occur in some individuals over a period of 6 months or longer.

Discontinuation of Treatment

In controlled clinical trials, 8.8% of patients treated with XENICAL discontinued
treatment due to adverse events, compared with 5.0% of placebo-treated patients. For
XENICAL, the most common adverse events resulting in discontinuation of treatment
were gastrointestinal.

Incidence in Controlled Clinical Trials

The following table lists other treatment-emergent adverse events from seven
multicenter, double-blind, placebo-controlled clinical trials that occurred at a frequency
of 22% among patients treated with XENICAL 120 mg three times a day and with an
incidence that was greater than placebo during year 1 and year 2, regardless of
relationship to study medication.
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Tabla 4
ESCORE DE SALIDAD METODOLOGICA PARA ARTICULOS DE TERAPIA

fren 1, Diserio dof estudio

Punw_:é asignado

Ensayn ciinleo multicénirion 12
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Casos y nantroles y astudics de cohorie histdricn 3
Corte tranaversat %
Bere de casos 1
fam 2. Poblacidn estudinda x Boilor de jusificacion Puntaje asignado
= 201 8612
151200 5610
101150 468
&1-100 366
= 30 162
ftesi 3. Melodoiogis emplesty Buntaje asignads
Dijetive

-~ Se plantean objetives dzros y concretos 3

— &6 plantean objetivos vagos 2

-~ No ge plantean objetivos i
Disafic

~ S mencions y justifica ef disefic smpisado 3

- Se menciona af diseflo empleado b3

- No se manciona nf justifica of disefio smpleade 1
Lriterios de seleccidn de ia muestra
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~ Justifics la muestrs empleada 3
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"incluye ensgyos dlinicos con aleatorizanion restringice (congiomeradas) ¥ cuasi-expenmentaes.

“incluye eztudios experimentales (antes y desmuss)

mera vaioracion a menudo as suficients con la lec-
fura del resumen, evaliando si la informacion que
eondisne sobre o disefio del estudio permite supo-
ner que as metodolégicamenis adecuado y si, en ef
supuesio de que la conclusion det estudio saa va-
lida, Yena relevancia clinica ¥ es aplicable a ia
sifuacitn conoreta que se desea resolver. Esio
penmiti-d descartar un numen muy significative de
estudios, hecho que no significa que nos quedare-
mos con los ssuliados v conclusiones de aquelios
artioulos qua nos parecieron interssantes. Por &l
confrario, esles serdn {08 articyios que analizare-
oS con mayor delencion.

A contintacion aportaremos al lector una guia
para lectura critica de articulos de terapia {Tabla 2}
y un escore de calidad metodoidgica (Tabla 1),
gererados por nuestro grupo de trabajo. El gscore
contiene 3 items,; el prirmerc relacionado con &l ipo
de disefic dal estudio, el sagundo con el tamafio de
la poblacion estudiada ajustado por 15 justificacion
o no de exte tamafio de musstra, v el lercero rela.
cionado con la metodologla empisada en ef estudio
eh cuestidn {objetives, justificacion dat disefio, oris
terins de selencidn de la muestra v justificacion de
ésta). Do asta forma sa genena una ascala que es
ta sumatoria de lus Rems 1, 2 ¥ 3, cuyo puniajs ot
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