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IMPORTANCIA DE LA FICHA
TECNICA DEL MEDICAMENTO

a ficha técnica es el documento oficial en el que se
resumen las caracteristicas del medicamento, los

ensayos clinicos que se han realizado con el mismo y de los
que se extraen los datos de seguridad y eficacia.

En la ficha técnica se recogen las indicaciones para las que
esta autorizado ese farmaco, lo que proporciona al facultativo
una seguridad clinica y médico legal a la hora de prescribirlo.

Sin embargo en ocasiones, por desconocimiento del contenido
de la ficha técnica u otras causas, se prescriben medicamentos
para indicaciones no autorizadas (unlicensed), o en condi-
ciones distintas a las que contempla la ficha técnica en lo
referente a posologia, via de administracion, edad, duracion
del tratamiento, etc. (off-label), lo que puede comportar
problemas para el paciente y para el médico.

CARACTERISTICAS DE LA FICHA
TECNICA'

e s el documento OFICIAL aprobado y revisado por la Agencia
Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS)
o por la Agencia Europea de medicamentos (EMEA) y regulado
en el capitulo Il de la Ley de Garantias y Uso Racional del
Medicamento.

* Refleja las CONDICIONES DE USO AUTORIZADAS, sintetizando

la informacidén cientifica esencial para los profesionales

sanitarios, de acuerdo con los estudios que avalan su
autorizacion.

e Esta DIRIGIDO A LOS PROFESIONALES SA-
NITARIOS. A diferencia del prospecto, que
se dirige a los pacientes, la ficha técnica
esta elaborada para aportar a los profesionales
una informacion sintetizada de las carac-
teristicas conocidas del farmaco.

e Es un documento DINAMICO, que se
modifica continuamente a medida que se
aportan nuevos datos de eficacia y seguridad
por el laboratorio fabricante y por las agencias
reguladoras23,

e s un documento OBLIGATORIO a la hora
de autorizar un nuevo medicamento#.
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4.2. Posologia y forma de administracién para cada Sectiono s mustinGara
indicacion. EL USO COMPASIVO '
4.3. Contraindicaciones.
4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo.  Se trata de una situacion excepcional en la
4.5. Interacciones. que el médico decide la utilizacion de un W3 st
4.6. Embarazo y lactancia. medicamento en un paciente concreto fuera
4.7. Efectos sobre la conduccion y sobre el manejode  de las indicaciones de la ficha técnica o de
maquinaria. un ensayo clinico, cuando considera im-
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4.9. Sobredosis.
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6. Datos farmacéuticos: lista de excipientes, precauciones de  sentante del mismo, un informe médico justificando la
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7. Titular de la comercializacion. AEMPS.
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9. Fecha de la primera autorizacion o revocacion. Posteriormente debe informar de los resultados y de los
10. Fecha de revision del texto. acontecimientos adversos. Nunca se puede dar un tratamiento
11. Dosimetria. compasivo en una receta, sino a través de los servicios de
12. Instrucciones para la preparacion. farmacia hospitalarios, ya que la receta sélo se puede utilizar

para la prescripcion de medicamentos en sus indicaciones
autorizadas.

DISPONIBILIDAD DE LA FICHA

TECNICA CONSECUENCIAS MEDICO LEGALES
En la pagina de la Agencia Espafiola del Medicamento

(www.agemed.es), en la seccion profesionales de la salud El uso de medicamento para la indicacion que esta autorizada
. . 1] . , N N . . 7
humana, medicamentos autorizados, se obtiene rapidamente €N Su ficha técnica, proporciona una cierta seguridad clinica
la ficha técnica actual del medicamento. Asi mismo, en la para el paciente (se han realizado ensayos clinicos para su

publicidad de los medicamentos hay un resumen en letra  €nfermedad con ese medicamento y los beneficios y riesgos
pequefia de la ficha técnica. derivados del uso, conocidos hasta ese momento, estan

incorporados a la ficha técnica), y una cobertura médico-legal
al facultativo prescriptor (esta usando el medicamento para
su indicacién autorizada).
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Por el contrario, el uso de un medicamento fuera de las
, indicaciones para las que se ha aprobado, puede comportar
falta de eficacia y aparicion de riesgos para el paciente.
Actualmente esta aumentando el nimero de demandas
' judiciales contra los profesionales y también la utilizacion
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de la ficha técnica del producto como prueba en los juicios
para valorar la actuacién profesional del médicol:2

CAUSAS DEL USO DE FARMACOS
FUERA DE SUS INDICACIONES
AUTORIZADAS

e Desconocimiento de la ficha técnica.

e No valoracién de la importancia y de los limites que impone
a la libertad de prescripcidn (idea errénea de que una vez
comercializado un medicamento se puede prescribir en
cualquier situacion).

e Bibliografia existente a propdsito de uno o varios casos
que inducen al médico a experimentar con el farmaco.

e Evidencia cientifica del uso de algunos farmacos por
distinta via a la autorizada (off-label).

e |nexistencia de alternativas eficaces o de presentaciones
adecuadas para nifios.

e [alta de datos en enfermedades raras o en colectivos como
las embarazadas o los nifios.

e Publicidad y promocién de los medicamentos. En el caso de
la gabapentina por ejemplo, se observd que en EEUU el
laboratorio promovié un uso fraudulento para once indicaciones

distintas a las autorizadas, como por ejemplo en el sindrome
de piernas inquietas o el sindrome de hiperactividad y déficit
de atencion. El 90% de las prescripciones que se hicieron
fueron para esas indicaciones no autorizadas. La compafiia
fue multada’:8. Un caso més reciente es la promocion del uso
de olanzapina para la agitacion en la demencia, que ha obligado
a instaurar un visado selectivo por edad en nuestro pais.

A continuacién mostraremos ejemplos de las indicaciones
de las fichas técnicas de algunos de los medicamentos de
uso habitual.

ALGUNOS EJEMPLOS DE
INDICACIONES DE LAS FICHAS
TECNICAS®

ATORVASTATINA.

Hipercolesterolemia

“Atorvastatina esta indicada como tratamiento adicional a la
dieta en la reduccion del colesterol total elevado, el colesterol
LDL, la apoproteina B y los triglicéridos en pacientes con
hipercolesterolemia primaria incluyendo la hipercolesterolemia
familiar (variante heterozigotica) o hiperlipidemia combinada
(mixta) (Correspondiente a los tipos lla y IIb de la clasificacion
de Fredrickson) cuando la respuesta obtenida con la dieta u
otras medidas no farmacoldgicas ha sido inadecuada”.

“Atorvastatina esta también indicada, para reducir el colesterol
fotal y colesterol LDL en pacientes con hipercolesterolemia
familiar homozigadtica, en terapia combinada con otros trata-
mientos hipolipemiantes (por ejemplo, aferesis de las LDL) o
si no se dispone de estos tratamientos”.

Prevencion de la enfermedad cardiovascular

“Prevencion de eventos cardiovasculares en pacientes consi-
derados de alto riesgo de sufrir un primer evento cardiovascular,
como tratamiento adyuvante a la correccion de otros factores
de riesgo”.

La ficha técnica no autoriza su uso en prevencion secundaria,
indicacién que si tiene por ejemplo la simvastatina, sino
para prevenir “un primer evento cardiovascular” y en caso
de alto riesgo del mismo. La atorvastatina es el principio
activo que mas gasto supone a Canarias (méas de 26 millones
de euros en 2008). Ninguna guia u organizacién de prestigio
reconocido la sitdlan como estatina de primera eleccién por
delante de la simvastatina (NICE, OMS, semFYC,...).
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SALMETEROL CON FLUTICASONA

Asma

- pacientes insuficientemente controlados con corticosteroides
inhalados y agonistas % de accion corta administrados ‘a demanda’,

- pacientes adecuadamente controlados con un agonista 32 de
accion prolongada y con un corticosteroide por via inhalatoria.

Enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC)

“El tratamiento sintomatico de pacientes con EPOC, con un VEMS
< 60% del normal (pre-broncodilatador) y un historial de exacer-
baciones repetidas, que contintian presentando sintomas signifi-
cativos a pesar del uso regular de una terapia broncodilatadora”.

Asi, el farmaco se deberia reservar para algunos pacientes con
asma moderada-grave y con EPOC grave. En Canarias hay mas
prescripciones de este farmaco (184.816 en 2008) que de
salbutamol o de budesonida, lo que sugiere que muchos pa-
cientes pueden estar sobretratados. Es el segundo farmaco
que mas gasto supone a Canarias.

FORMOTEROL Y BUDESONIDA

Iguales indicaciones que salmeterol con fluticasona. Su
consumo crece al 30,35%.

CLOPIDOGREL

“Clopidogrel esta indicado en adultos para la prevencion de

acontecimientos aterotrombaticos en:

- Pacientes que han sufrido recientemente un infarto agudo de

miocardio (desde pocos dias antes hasta un maximo de 35

dias), un infarto cerebral (desde 7 dias antes hasta un maximo

de 6 meses después) o que padecen enfermedad arterial

periférica establecida.

- Pacientes que presentan un sindrome coronario agudo:
- Sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento
ST (angina inestable o infarto agudo de miocardio sin onda
Q), incluyendo a pacientes a los que se ha colocado un
stent después de una intervencion coronaria percutanea,
en combinacion con dcido acetil salicilico (AAS).
- Pacientes con infarto agudo de miocardio con elevacion
del segmento ST, que son candidatos a terapia trombolftica,
en combinacion con AAS.”

No indicado por ejemplo, para el tratamiento del AIT ni en
prevencion primaria.

La FDA publicé con fecha de 26 de enero de 2009 que esta
evaluando la posible disminucion de efecto del Clopidogrel
cuando se asocia a un IBP.

PANTOPRAZOL

“Tratamiento de la enfermedad por reflujo leve y sintomas
asociados (ej.: pirosis, regurgitacion dcida, dolor al tragar).

Tratamiento a largo plazo y prevencion de las recaidas de la
esofagitis por reflujo.

Prevencion de tlceras gastroduodenales inducidas por
farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) no selec-
fivos, en pacientes de riesgo que necesitan tratamiento conti-
nuado con AINEs.”

No tiene muchas indicaciones que si tiene sin embargo el
omeprazol, debido a que éste ltimo dispone de ensayos clinicos
que no dispone el pantoprazol en dichas patologias. El precio
de cada dosis (ddd) de pantoprazol es 7 veces mayor que la de
omeprazol. No interacciona menos que el omeprazol con los
anticoagulantes orales sugiriendo un efecto de clase (FDA)°,

OLANZAPINA

“La olanzapina estd indicada en el tratamiento de la esquizofrenia.
La olanzapina es efectiva en el mantenimiento de la mejoria
clinica durante la terapia de continuacion en los pacientes que
muestran una respuesta terapéutica inicial.

La olanzapina esta indicada en el tratamiento del episodio
maniaco moderado o grave.

La olanzapina esta indicada en la prevencion de las recaidas
en pacientes con trastorno bipolar cuyo episodio maniaco ha
respondido al tratamiento con olanzapina”.

No se indica en la agitacion de la demencia.

OMEPRAZOL

e “Tratamiento de la dlcera duodenal y de la ulcera gastrica
benigna, incluyendo las que complican los tratamientos con AINE.
e [ratamiento profildctico de la tUlcera duodenal, Ulcera gastrica
benigna y/o erosiones gastroduodenales inducidas por AINE en
pacientes de riesgo (ancianos y/o en antecedentes de erosiones
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gastroduodenales) que requieran un tratamiento continuado
con antiinflamatorios no esteroideos.

e Reflujo gastroesofagico. El omeprazol esta indicado en el
fratamiento de la esofagitis de reflujo, de sintomas severos
de enfermedad por reflujo no inflamatoria y de sintomas leves
que no respondan al tratamiento convencional.

e Sindrome de Zollinger-Ellison.

e Tratamiento de la tlcera gastrica y duodenal asociadas a
Helicobacter pylori tanto en una terapia dual (fratamiento
combinado con amoxicilina o claritromicina) como en una
terapia triple (tratamiento combinado con dos agentes antimi-
crobianos a la vez) cuya tasa de erradicacion es notablemente
mas elevada con una duracion menor del tratamiento”.

Al igual que el resto de los IBP, no tiene la indicacién en
dispepsia no ulcerosa o en profilaxis de la polimedicacion
si no toma AINE. Por otro lado en el caso de toma de un
AINE sélo esta indicado proteger si hay factores de riesgo
de sangrado.

Es el farmaco mas prescrito en Canarias por delante del
paracetamol, con 1,5 millones de envases en 2008. En total
en Canarias se prescriben al afio 2,5 millones de envases
se IBP, superando al nimero de habitantes, lo que sugiere
que se estan prescribiendo fuera de la ficha técnica.

Algunos metaanalisis sugieren una relacién entre consumo
prolongado de IBP e incremento de fracturas osteopordticas!!.

PREGABALINA

“Esta indicado en el dolor neuropdtico periférico y central
en adultos, como tratamiento combinado en las crisis
epilépticas parciales con o sin generalizacion secundaria y
en el trastorno de ansiedad generalizada en adultos”.

Como vemos no estd indicado para otros tipos de dolor o
trastornos (como el sindrome de piernas inquietas, sindrome
de abstinencia alcohdlica, fibromialgia, etc). Su consumo
crece al 39% con 106.058 envases en 2008. La FDA ha
alertado recientemente de un aumento del comportamiento
suicida de los once principales antiepilépticos, incluyendo
la pregabalina y la gabapentinal2.

CITICOLINA

MONTELUKAST

“Esta indicado en el tratamiento del asma como terapia adicional
en los pacientes con asma persistente de leve a moderado, no
controlados adecuadamente con corticosteroides inhalados
y en quienes los B-agonistas de accion corta ‘a demanda" no
permiten un control clinico adecuado del asma”.

“También puede ser una opcion de tratamiento alternativa a
los corticosteroides inhalados a dosis bajas para pacientes con
asma persistente leve, que no tienen un historial reciente de
ataques de asma graves que haya requerido el uso de corticos-
feroides orales y que hayan demostrado que no son capaces
de utilizar corticosteroides inhalados”.

“También esta indicado en la profilaxis del asma cuando el
componente principal sea la broncoconstriccion inducida por
el gjercicio”.

Pese a esas indicaciones restringidas a un caracter de
medicamento “acompafiante”, es uno de los mas recetados
con 168.332 envases en 2008. En el caso de pediatria es
el tercero mas recetado, por delante de cualquier corticoide
inhalado o broncodilatador.

“Tratamiento de los trastornos neuroldgicos y cognitivos
asociados a:

e 0s accidentes cerebrovasculares en fase aguda y subaguda.
Tratamiento de los trastornos neuroldgicos y cognitivos aso-
clados a traumatismos craneales”.

No estd indicado en los ACV como tratamiento crénico, ni
en otras patologias como la demencia. En 2008 se hicieron
203.479 envases en Canarias.

CELECOXIB

“ Alivio sintomatico en el tratamiento de la artrosis, de la artritis
reumatoide y de la espondilitis anquilosante”.

“La decision de prescribir un inhibidor selectivo de la COX-
2 debe estar basada en la valoracion individual de los riesgos
globales de cada paciente”.

Esta puntualizacién sobre seguridad incluida en las indica-
ciones de la ficha técnica se refiere sobre todo al riesgo
cardiovascular y digestivo, ya que esta contraindicado en
toda la patologia cardiovascular y en la iilcera péptica. Su
consumo se ha incrementado un 111% en un aiio.

No se puede prescribir fuera de estas tres indicaciones.

QUETIAPINA

“Tratamiento de la esquizofrenia.
Tratamiento del episodio maniaco moderado a grave. No se
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ha demostrado que quetiapina evite las recurrencias de los
episodios maniacos o depresivos”

No esta indicada en la agitacion de la demencia. En un afio
su consumo ha aumentado un 15%.

FENTANILO

“Dolor moderado a severo oncoldgico y dolor severo gue no
responda a analgésicos no opioides”.
“No es idéneo para el tratamiento del dolor agudo”.

También incluye esta puntualizacién para prevenir un uso
erréneo.

La FDA en la revision sobre los medicamentos con mayor
mortalidad en EEUU entre 1998 y 2005 incluy¢ al fentanilo
en el segundo lugar tras la oxicodona con un total de 3.545
muertes atribuidas!3. Su consumo se ha incrementado en
Canarias un 21% este afio.

fratamiento de crisis parciales con o sin generalizacion secundaria
en adultos y en nifios a partir de los 6 afios”.

“Gabapentina esta indicada como monoterapia en el tratamiento
de crisis parciales con o sin generalizacion secundaria en adultos
y en adolescentes a partir de los 12 afios”.

Tratamiento del dolor neuropatico periférico

“Gabapentina esta indicada en el tratamiento del dolor neuro-
patico periférico, como por ejemplo en la neuropatia diabética
dolorosa y en la neuralgia post-herpética, en adultos”.

No esta autorizado su uso para otros tipos de dolor, ni para
otras patologias.

METILFEDINATO

DULOXETINA

“Tratamiento de los episodios depresivos mayores.
Tratamiento del dolor neuropatico periférico diabético.
Tratamiento del trastorno de ansiedad generalizada”.

En ninguna de estas tres indicaciones autorizadas es de
primera eleccién. En un afio su consumo ha crecido el 35%.

GABAPENTINA

Epilepsia

“Gabapentina esta indicada como terapia combinada en el

e La ficha técnica es un documento oficial que
aporta la informacion que los profesionales
sanitarios deben conocer a la hora de indicar un
medicamento con garantias de eficacia y
seguridad.

¢ La ficha técnica limita la libertad de prescripcion
a las indicaciones autorizadas en la misma.

“Esta indicado como parte de un programa de tratamiento
integral del trastorno por déficit de atencion con hiperactividad
(TDAH) en nifios (mayores de 6 afios) y adolescentes cuando
otras medidas, por si mismas, son insuficientes. El diagnostico
debe realizarse de acuerdo con los criterios DMS-1V o las
directrices de la ICD-10 y debe estar basado en la historia y
evaluacion completas del paciente. Se desconoce la etiologia
especifica de este sindrome, y no existe una tnica prueba
diagnadstica. Para su diagndstico es necesario recurrir a la
psicologia médica y especial, y a los recursos sociales y educa-
cionales. El aprendizaje podria o no deteriorarse con la evolucion
de la enfermedad. Es posible que el tratamiento farmacologico
no sea necesario para todos los nifios con este sindrome. Por
tanto, el tratamiento con metilfenidato no esta indicado en
todos los nifios con TDAH y la decision de usar el farmaco
debe basarse en una evaluacion muy completa de la gravedad
y cronicidad de los sintomas en relacion con la edad de los
nifios(...)".

No esta indicado en adultos ni en nifios menores de 6 afios

¢ Existen datos de que algunos principios activos
se estan prescribiendo en ocasiones para patologias
no autorizadas (unlicensed).

e Usar un medicamento fuera de las indicaciones
de la ficha técnica, comporta riesgos clinicos
para el paciente y riesgos legales para el profesional
que lo prescribio..
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EL 2008 PONE A LA EZETIMIBA EN EL PUNTO DE MIRA

a ezetimiba es un inhibidor de la absorcién intestinal

de colesterol aprobado para reducir los niveles de LDL

colesterol cuando se administra concomitantemente
con una estatina, pudiéndose dar en monoterapia cuando
una estatina se considera inadecuada o no se tolera!l.

Nadie se cuestiona hoy en dia su eficacia para disminuir el
LDL cuando se administra con estatinas. Sin embargo siguen
faltando los estudios para demostrar la eficacia de ezetimiba
en la prevencién de complicaciones de la ateroesclerosis,
que es en definitiva lo que se busca al tratar a los pacientes.

En el transcurso del afio 2008 han aparecido publicados dos
ensayos de relevancia con la ezetimiba. EI primero de ellos
fue el ENHANCEZ?, que apareci6 tras publicas denuncias por
un retraso en su publicacion por parte del laboratorio de casi
dos afios. Se trata de un estudio aleatorizado, a doble ciego,
llevado a cabo en pacientes con hipercolesterolemia familiar
heterocigética. Un total de 720 pacientes fueron randomizados
para recibir simvastatina 80 mg mas ezetimiba 10 mg frente
a simvastatina 80 mg mas placebo durante 2 afios. El objetivo
primario era el cambio en el grosor de la intima-media de la
arteria carétida medido por ecografia.

La combinacién logrd reducir el LDL en un 56%, frente al
39% del grupo de la simvastatina. Basado en datos del
estudio de Smilde el al® y en el grado de reduccién del LDL,
se preveia que en 2 afios de tratamiento la combinacion
redujera el grosor de la intima-media de la carétida en
aproximadamente 0,03 mm, mientras que el tratamiento

s6lo con simvastatina conduciria a un aumento del grosor
de aproximadamente 0,02 mm.

Los resultados no fueron los esperados, ya que con la terapia
combinada con ezetimiba y simvastatina, comparada con
la simvastatina, no s6lo no retrasa significativamente la
progresion de la placa (cambio de grosor intima-media),
sino que es posible que lo aumente (0,0058 mm versus
0,0111 mm; p=0,29).

La FDA#4, en un intento de explicar este hecho postula
diferentes posibilidades que incluyen:

- La inclusién de pacientes que habian recibido previa-
mente hipolipemiantes y tenian un grosor de la intima-
media de la car6tida normal, lo cual puede hacer que
cueste mas demostrar la mejoria de la reduccién del
grosor (aunque no existia diferencias basales entre los
grupos en cuanto al grosor y a los pacientes que habian
recibido hipolipemiantes).

- La duracién de 2 afios pudo haber sido corta para
demostrar los efectos de la terapia (sin embargo y como
ya se indicd, segln estudios previos y las cifras de LDL
alcanzadas, el tiempo tendria que haber sido suficiente).

- Existencia de propiedades desconocidas de la ezetimiba
que puedan anular los efectos beneficiosos de la reduc-
cién del LDL en el grosor de la intima-media de la
carétida.
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Recientemente se ha publicado el ensayo SEASS. Se trata
de un ensayo aleatorizado y controlado, que valora la
combinacién de ezetimiba 10 mg y simvastatina 40 mg
frente a placebo en 1873 pacientes con estenosis adrtica
leve 0 moderada durante 52,2 meses. La publicacion no
demuestra mucho mas de lo ya conocido. La terapia combi-
nada redujo el LDL un 61%, sin que se observaran diferencias
en el objetivo primario (eventos cardiovasculares mayores
incluido el recambio valvular) ni en el riesgo relacionado
con la enfermedad o recambio valvular, lo que se traduce
en que el tratamiento hipolipemiante intensivo mediante la
combinacion de ezetimiba y simvastatina no ofrece beneficio
en la progresion de la enfermedad. Solo existié una reduccién
del 22% de los eventos cardiovasculares isquémicos, princi-
palmente por el nimero de pacientes a los que se les realizd
by-pass coronario, pero sin diferencia en el resto de aconte-
cimientos isquémicos, incluida la mortalidad de causa
cardiovascular, lo que se puede considerar como resultados
modestos si consideramos que se trata de una terapia hipoli-
pemiante intensiva.

Pero la sorpresa de este estudio salté al hallarse un incremento
de canceres en el grupo de la terapia combinada respecto
al placebo: 1 cancer atribuible al tratamiento por cada 31
pacientes tratados no parece ser una cuestion del azar como
parecen opinar los autores.

En un anélisis publicado en la misma revista®, en la que

ademas de los datos del SEAS se incluyen datos de dos
estudios inconclusos (SHARP e IMPROVE-IT que finalizaran
en 2010y 2012 respectivamente) no corrobora los hallazgos
sobre el cancer del SEAS. Sin embargo la editorial’ de la
misma sigue manteniendo las dudas sobre este hallazgo
casual e incluso propone un posible mecanismo.

Una revisién® reciente con 23 estudios y méas de 300.000
pacientes/afio encontrd una relacion inversa entre la incidencia
de cancer y niveles de LDL alcanzados, es decir, a menos
LDL mas canceres.

La FDA ha emitido una nota rapida de su intento de evaluar
los datos de seguridad de la combinacién ezetimiba y
simvastatina®, e insta a los profesionales de la salud y a los
pacientes a notificar los efectos secundarios de los farmacos
hipolipemiantes.

En nuestra Comunidad Auténoma, la prescripcién de ezeti-
miba se incrementé un 31% durante el 2008 (85.106
envases dispensados). Este incremento se produce en un
farmaco que hasta hoy sélo ha demostrado, asociado a la
estatina, disminuir el LDL, pero no los episodios cardiovas-
culares como se muestra en la revision publicada por la
organizacion Therapeutics Initiative de la Universidad de
British Columbial®, y que presenta serias dudas sobre la
seguridad del paciente (su relacion con el cancer se esta
evaluando por la FDA).
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