Tribunal del proceso selectivo para ingreso, por el
MINISTERIO sistema general de acceso libre y promocion
DE SANIDAD interna, en la Escala Técnica de Gestion de

Organismos Auténomos, especialidad Sanidad y
Consumo. Resolucién de 20 de diciembre de 2023,
de la Subsecretaria.

SUPUESTO PRACTICO

AREA: evaluacion clinicay preclinica de medicamentos

Por favor, conteste breve y razonadamente a las siguientes preguntas.

Cada preguntatiene un valor de 2 puntos.

Una compaiiia farmacéutica va a presentar en el mes de septiembre de 2024 un expediente de
registro consistente en un dossier completo para solicitar la autorizacion de comercializacion de un
nuevo medicamento (Rybiko, nombre ficticio) en jeringa precargada para administracion por via
subcutanea una vez a la semana durante al menos 12 meses, destinado al control de peso, como
complemento a una dieta baja en calorias y a un aumento de la actividad fisica, en pacientes adultos
con obesidad o sobrepeso.

Contiene un principio activo nuevo, opoglutida (nombre ficticio), agonista del receptor del péptido
similar al glucagén de tipo 1 (GLP-1), producido por tecnologia de ADN recombinante en células de
Saccharomyces cerevisiae. Estructuralmente, opoglutida consiste en un péptido formado por
aminodcidos naturales y un acido graso. GLP-1 es un regulador fisiolégico del apetito y de la ingesta
de calorias.

Respecto a los datos preclinicos de seguridad, se observaron tumores no letales de células C de
tiroides en roedores a exposiciones clinicamente significativas. Estos tumores estarian provocados
por un mecanismo especifico no genotéxico mediado por el receptor de GLP-1 al que los roedores
son especialmente sensibles. Durante los ensayos clinicos no se notific6 ningin evento de
carcinoma medular de tiroides.

La compainiia tiene un Plan de Investigacion Pediatrica aprobado para opoglutida en la condicién de
control de peso. La opinion del Comité Pediatrico de la Agencia Europea de Medicamentos (PDCO)
incluye las siguientes medidas:
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Tabla 1
Area Numero Descripcion Fecha Fecha
de estudios de de
inicio finalizacion
Estudios 2 Estudio 1 Estudio | Diciembre 2022 Diciembre
clinicos aleatorizado, doble ciego, 2025
controlado con placebo para | El inicio de este
evaluar la tolerabilidad, | estudio no esta | La finalizacion
seguridad vy eficacia de | aplazado de este estudio
opoglutida en la reduccion de esta aplazada
ingesta caldrica en pacientes
obesos o con sobrepeso de
edades comprendidas entre los
12 y 18 afios
Estudio 2: Estudio | No especificado por | Marzo 2029
aleatorizado, doble ciego, | el PDCO
controlado con placebo para La finalizacion
evaluar la tolerabilidad, de este estudio
seguridad y eficacia de esta aplazada
opoglutida en la reduccion de
ingesta caldrica en pacientes
obesos o con sobrepeso de
edades comprendidas entre los
6 vy los 11 afios
Estudios 2 Estudio 3: Modelo | No especificado por | Mayo 2026
de farmacocinético  poblacional | el PDCO
extrapolacion, para apoyar la seleccion de La finalizacion
modelado dosis en adolescentes de este estudio
y simulacion esti aplazada
Estudio 4. Modelo | No especificado por | Marzo 2029
farmacocinético  poblacional | el PDCO
para apoyar la seleccion de La finalizacion
dosis en pacientes con edades de este estudio
comprendidas entre los 6 y los esta aplazada
11 afios.
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Pregunta 1

a) Indique el tipo de procedimiento de solicitud de autorizacion de comercializacion.
b) ¢Cuél seria la base legal?

Prequnta 2
En relacion con el Plan de Investigacion Pediatrica (ver Tabla 1):

a) Indique qué estudios han de estar iniciados o finalizados en el momento de la solicitud de
autorizacion de comercializacion del medicamento y qué documento, presentado en la solicitud,
lo certifica.

b) ¢ Qué decision cree que se ha tomado respecto al grupo de pacientes menores de 6 afios?
Indique qué supuestos contempla el Reglamento 1901/2006 del Parlamento Europeo y del
Consejo, de 12 de diciembre de 2006, sobre medicamentos para uso pediatrico para eximir a las
compafias de la realizacion de estudios en toda o parte de la poblacién pediatrica.

Pregunta 3

En el médulo 1.6 del Documento Técnico Comun la compaiiia ha presentado una justificacién para
no realizar estudios para la evaluacién del riesgo medioambiental. ¢ Seria aceptable?

Pregunta 4

a) Enumere la bateria de estudios preclinicos que serian necesarios para obtener la autorizacion
de comercializacion del medicamento.

b) ¢ En qué apartado de la ficha técnica se incluiria la informacién correspondiente a los hallazgos
preclinicos de seguridad mencionados en el enunciado general?

Pregunta 5

Describa el ensayo clinico confirmatorio requerido para sustentar la indicacion descrita en el
enunciado general (disefio, poblacién de estudio, comparador y duracién) segun la guia de la EMA
aplicable (Guideline on clinical evaluation of medicinal products used in weight management).

Pregunta 6
Indique la variable principal y variables secundarias recomendadas segun la guia de la EMA

aplicable (Guideline on clinical evaluation of medicinal products used in weight management) para
evaluar la eficacia de opoglutida en el/los ensayo(s) pivotal(es).

Pregunta 7

Durante el desarrollo clinico del medicamento se notificaron varios casos de complicaciones de la
retinopatia diabética en un grupo de pacientes con diabetes tipo 2, considerandose un riesgo
importante identificado en el plan de gestion de riesgos (PGR) de Rybiko. Indique qué medidas de
minimizacion de riesgos podria incluir el PGR en relacion con este riesgo.

Pagina 3 de 4



Tribunal del proceso selectivo para ingreso, por el
MINISTERIO _S|stema general de acceso libre y promocion
interna, en la Escala Técnica de Gestion de

DE SANIDAD Organismos Auténomos, especialidad Sanidad y
Consumo. Resolucién de 20 de diciembre de 2023,
de la Subsecretaria.

Pregunta 8

Una vez autorizado y comercializado el medicamento, un médico decide prescribirselo a un paciente
con esteatosis hepatica (indicacion no incluida en la ficha técnica), tras haber agotado las opciones
terapéuticas disponibles por fracaso a los medicamentos autorizados. Segun la normativa vigente:

a) ¢Qué tipo de uso del medicamento seria?

b) ¢ Estaria justificado este uso en este paciente?

Pregunta 9

Mas adelante, una vez autorizado el medicamento, la compafiia farmacéutica decide presentar una
variacién para afiadir una nueva indicacién (tratamiento de la diabetes tipo 2):

a) ¢ Qué tipo de variacion seria?
b) ¢En el marco de qué tipo de procedimiento se evaluaria?

Pregunta 10

Una vez vencido el plazo de proteccién de datos de Rybiko en el tratamiento del control de peso y
la diabetes tipo 2, otra compafiia farmacéutica decide solicitar la autorizacién de comercializacion
de un medicamento similar a Rybiko, obtenido también mediante tecnologia del DNA recombinante.

a) ¢, Cual seria la base legal de esta solicitud?

b) En caso de que la compariia presentase Unicamente ensayos clinicos en la indicacién de control
de peso, ¢ podria solicitar también la indicacion de diabetes tipo 27?
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