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Introduccion

El hecho de que un medicamento se haya registrado y
comercializado no implica que no queden aspectos de éste por
conocer. Aunque la autorizacion de comercializacion por parte de
las autoridades reguladoras exige que previamente se aporten
datos de seguridad, eficacia y calidad procedentes de estudios de
preclinica y de ensayos clinicos (EC) de fase I, I y III, éstos no
suelen ser suficientes para asegurar la total ausencia de toxicidad
del producto en humanos. Son conocidos numerosos farmacos que
aun habiéndose registrado tuvieron que retirarse del mercado
debido a las reacciones adversas que ocasionaron. Estas expe-
riencias recientes han resaltado la importancia de la farmacovi-
gilancia postautorizacién. Esta aporta datos que permiten
caracterizar y cuantificar el perfil de seguridad del medicamento,
su efectividad, es decir, sus efectos beneficiosos en las condiciones
de la practica clinica habitual, precisar su eficiencia, obtener datos
farmacoeconémicos y, finalmente, conocer la perspectiva de los
pacientes en cuanto a aceptabilidad y a satisfaccion frente al
nuevo tratamiento’.

Aun siendo de gran utilidad, la puesta en marcha de estos
estudios se ve dificultada por una serie de razones, como que no
existe un proceso centralizado de evaluacion de los protocolos y
que se presentan numerosas alegaciones. Este articulo pretende
analizar cudles suelen ser los aspectos problematicos en la
redaccion de los protocolos y qué estrategias utilizar para
solventarlos. También se propondran medidas para agilizar los
tramites para asi reducir el tiempo de inicio de los estudios y
aumentar el porcentaje de aprobaciones.

* Autor para correspondencia.
Correo electronico: cbernard@rpsweb.com (C. Bernard).

Definicion y marco normativo de los estudios postautorizacion

Los estudios realizados durante la comercializacion del
medicamento se denominan genéricamente estudios postautori-
zacion (EPA) desde que se incorporo la Directiva Europea 2001/83/
CE a nuestro marco juridico a través del Real Decreto 711/2002.

Recientemente este real decreto qued6 derogado a favor del Real
Decreto 1344/2007 del 11 de octubre, por el que se regula la
farmacovigilancia de medicamentos de uso humano? y en el que se
define a los EPA como “cualquier estudio clinico o epidemiologico
realizado durante la comercializacion de un medicamento segin las
condiciones autorizadas en su ficha técnica, o bien en condiciones
normales de uso, en el que el medicamento o los medicamentos de
interés son el factor de exposicion fundamental investigado”.

Los EPA pueden clasificarse desde un punto de vista adminis-
trativo tal que:

e EPA con caracter de EC (se considera un EPA como EC sélo
cuando la intervencién afiada un exceso de riesgo al paciente o
haya aleatorizacion de tratamiento).
e EPA observacionales, de los que pueden distinguirse 4 tipos:
1. EPA-ligados a autorizacién (LA): EPA cuya realizacion tiene
lugar a instancia de las autoridades reguladoras (Agencia
Europea de Evaluacion de Medicamentos o Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios [AEMPS])
y ligada a la autorizacion de comercializacion. En esta
categoria se incluyen, como consecuencia del nuevo Real
Decreto de Farmacovigilancia, tanto los estudios ligados a la
autorizaciéon como los estudios de seguridad a requeri-
miento de las autoridades sanitarias y como los incluidos en
planes de gestion de riesgos.

2. EPA-administraciones sanitarias (AS): EPA promovidos por
las AS o financiados con fondos piblicos'.
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3. EPA-otro diseiio (OD): EPA cuyo disefio no corresponde a EPA
observacional de seguimiento prospectivo (SP). Son estu-
dios transversales o retrospectivos.

4. EPA-SP: EPA de SP.

Otro tipo de estudios son los estudios observacionales no EPA,
definidos como aquéllos en los que el factor de exposicion
fundamental investigado no es un medicamento.

La problematica fundamental a la que debemos hacer frente en
este caso es determinar qué normativa aplicar. Para los EPA-LA,
EPA-OD y EPA-SP, el marco normativo por seguir no deja lugar a
dudas, pero los estudios observacionales no EPA carecen de él. Al
tratarse de estudios en los que no se exponen los sujetos a
medicamentos, la pregunta basica que debe formularse es si
competen a la AEMPS, ya que ésta mantiene un registro de las
propuestas de estos estudios.

El marco normativo especifico estatal aplicable a los EPA con
medicamentos de uso humano en la actualidad es el siguiente:

1) Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso racional de los

medicamentos y productos sanitarios”.

Real Decreto 1344/2007, de 11 de octubre, por el que se regula

la farmacovigilancia de medicamentos de uso humano.

Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero, por el que se regulan

los EC con medicamentos (articulo 2. Estudio observacional)®.

Circular 15/2002 de la Agencia Espafiola del Medicamento.

Anexo VI. Directrices sobre EPA de tipo observacional para

medicamentos de uso humano®.

Circular de la Agencia Espafiola del Medicamento (borrador)

“Proyecto de orden por el que se publican las directrices sobre

estudios postautorizacion de tipo observacional para medica-

mentos de uso humano”. Pendiente de publicar y que

sustituira a la Circular 15/20026.

Orden SCO/3461/2003, de 26 de noviembre, por la que se

actualiza el anexo II del Real Decreto 767/1993, de 21 de mayo

(articulo segundo)’.

7) Volumen 9A de las normas sobre medicamentos en la Uni6n
Europea®.

8) Exigencias adicionales de las comunidades autonomas (CC. AA).
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Aspectos por considerar en la redaccion de un protocolo de
estudios postautorizacion

Existen 4 puntos fundamentales para tener presentes a la hora
de redactar un protocolo de un EPA, que son los motivos de
denegacion habituales.

1. Incentivo a la prescripcion

Uno de los aspectos mas problematicos a los que se enfrentan los
EPA viene definido en el articulo 58 de la Ley 29/2006% que
especifica que “La asignacion de un paciente a una estrategia
terapéutica concreta no estara decidida de antemano por el
protocolo de un ensayo, sino que estard determinada por la
practica habitual de la medicina, y la decision de prescribir un
medicamento determinado estard claramente disociada de la
decision de incluir al paciente en el estudio”. Las CC. AA. rechazan
una buena parte de los estudios y proceden a su revisién por no
especificar claramente en el protocolo como se disociara la
inclusion del paciente en el estudio de la prescripcion del farmaco.
Asi pues, el primero de los aspectos para tener en cuenta es la
importancia de aclarar que el estudio no pretende incitar a
la prescripcion y que ésta se disociara de la seleccion. Se pueden
aplicar varias técnicas con este fin; a modo de ejemplo
expondremos 3, aunque existen numerosas posibilidades.

La primera de ellas consiste en elegir a 2 personas distintas para
actuar como prescriptor y seleccionador. Se podria implicar a 2
médicos, a un médico y a una enfermera, a un médico y al
farmacéutico o incluso a un médico y a un data manager. El médico
se encargaria de la prescripcion y la otra figura de la seleccién del
paciente, de esta manera se asegura que la prescripciéon no se ha
modificado con la finalidad de incluir al paciente en el estudio.
La segunda forma de garantizar que existe disociacion es incluir a
pacientes que lleven un tiempo minimo recibiendo el farmaco de
estudio. Esta técnica, aun siendo valida, podria aumentar sesgos,
como el de seleccion al participar pacientes para los que ya se
conoce parcialmente la efectividad del tratamiento al llevar un
tiempo recibiéndolo.

La tercera manera de conseguir la disociacion seria incluir
pacientes sin alternativa terapéutica. Existen 3 posibles situaciones
para esto: que el farmaco de estudio sea el Gnico con la indicacion
deseada, que sea la primera eleccion por no disponer de mas
alternativas o bien que se considere el Gltimo nivel terapéutico por
guias de tratamiento. Obviamente, esta técnica solo es aplicable en
€asos muy concretos.

. Farmacovigilancia

El segundo punto importante por destacar en el protocolo es que
se asegurara el cumplimiento de los requisitos de farmacovigi-
lancia de cada una de las CC. AA. en las que se desarrollara el
estudio. Aunque el promotor responsable del estudio aplique sus
procedimientos propios en cuanto a farmacovigilancia, se debe
resaltar que se mantendran de forma paralela los requisitos
exigidos por las diferentes CC. AA. Ademas, se debe asegurar que
la farmacovigilancia se ajustara a la practica habitual del centro
en el que se vaya a realizar el estudio.

. Grupo control

Finalmente, otra de las alegaciones habituales es la falta de un
grupo control. Siempre es recomendable realizar un estudio
cuya metodologia prevea un grupo control para evitar asi que
tras la revision de los protocolos se soliciten aclaraciones
respecto a ese punto. El método de asignacion y control de
sesgos debe ajustarse a las necesidades de cada caso. Algunas
sugerencias para poder crear un grupo control comparable sin
asignacion aleatorizada del tratamiento (estrategia aplicable
s6lo en el caso de los EC) son las siguientes: se puede realizar
una seleccion estratificada en funcion de la situacion clinica o
de las caracteristicas demograficas de los pacientes que se
vayan a incluir para crear un grupo control y otro de
tratamiento, y también se puede distribuir en grupos a los
pacientes en funcion, por ejemplo, de la fecha de prescripcion
del farmaco, de la historia clinica o de los centros e
investigadores.

Aun asi, existen algunas situaciones en las que se puede
justificar la ausencia del grupo control. Este caso se admite
en estudios de farmacovigilancia tipo EPA-LA o EPA donde se
investigan episodios muy poco frecuentes o cuando se trate
de enfermedades o situaciones clinicas poco comunes.
También se justifica cuando los estudios se realizan con
farmacos huérfanos o cuando los registros de pacientes
expuestos al farmaco sé6lo sean validos para poblaciones muy
especificas, como mujeres embarazadas. Otra situacién que
permite no utilizar un grupo control es cuando el disefio
prevé un estudio de cohorte en el que el paciente esta
expuesto al farmaco durante un periodo de seguimiento y no
expuesto durante otro periodo.

. Trabajo “extra”

Otro punto relevante para considerar es si las visitas “extras”
pactadas por el estudio y el analisis pueden considerarse
como practica clinica habitual. Las guias europeas’ muestran
claramente que estos aspectos no deberian ser ningan
impedimento: “las entrevistas, los cuestionarios y las
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muestras de sangre que se requieran en un estudio de este
tipo pueden considerarse como practica clinica habitual”.
Este punto parece ser un problema ya resuelto para la
mayoria de los evaluadores pertenecientes a las CC. AA. y los
comités éticos de investigacion clinica (CEIC).
Aun asi, y fuera del marco legislativo, algunas gerencias o CC.
AA. alegan carga de trabajo excesiva para los facultativos
implicados, y ésta es la que parece ser la antepentltima traba
por superar para poder iniciar un EPA.
Ademas de estos 4 puntos, y aunque sea un tema resuelto,
hay que ser cuidadoso a la hora de redactar el cuaderno de
recogida de datos de los EPA y ceilirse a los datos que
realmente son imprescindibles para el objetivo del estudio.
Esto permite evitar alegaciones referentes a la carga de
trabajo de los investigadores, ya que reduce el tiempo
necesario para la recogida de los datos y el cumplimiento
de los cuadernos de recogida de datos. Uno de los puntos
comentados anteriormente, referente a la disociacion de
prescripciéon y seleccién, también se considera como una
estrategia valida para disminuir la carga de trabajo entre los
investigadores.

5. Otros aspectos
Los EPA y los EC comparten algunos aspectos importantes,
como por ejemplo la necesidad de ser especialmente
cuidadosos a la hora de redactar el consentimiento informa-
do. Siempre que se entreviste a un paciente, se le solicite
cualquier tipo de informacién o no exista un proceso de
disociacion seguro, se debe obtener el consentimiento
informado escrito. Mantener la confidencialidad de los datos
personales y clinicos del paciente, justificar el tamafio
muestral de forma real y creible o asegurar que la
publicacion de los resultados del estudio no estara sujeta a

la aprobacion por parte del promotor también son exigencias
compartidas por los EPA y los EC.

Algunas alegaciones propias de los EPA son que el farmaco de
estudio debe encontrarse en las guias de uso del centro o
disponible en la farmacia del hospital, dato del que deberiamos
asegurarnos antes de elegir los centros donde se desarrollara el
estudio.

Procedimiento segin Circular 15/2002, ;como agilizar los
tramites?

En relacion con el procedimiento administrativo que debe seguir
cada tipo de EPAS, desde la entrada en vigor del Real Decreto de
noviembre de 2007, la AEMPS revisa los protocolos y hace una
clasificacion de éstos, en la que determina los procedimientos
administrativos que le seran aplicables (figs. 1y 2).

Segin lo establecido para la clasificacion del estudio por parte
de la AEMPS, se debera de remitir el protocolo o un resumen de
éste a la Division de Farmacoepidemiologia y Farmacovigilancia
de la AEMPS e indicar que se envia para su clasificacién'®. Tras su
recepcion, la AEMPS emitird su resolucion de clasificaciéon en un
plazo maximo de 30 dias.

Si un estudio se considera dificilmente clasificable, la AEMPS
solicitara un informe al Comité de Coordinacion de Estudios
Postautorizacién (CEPA)™°.

Tras la clasificacion del estudio por parte de la AEMPS, se
realiza un registro de éste en la base de datos Gestion de Estudios
Observacionales, cuyo acceso esta limitado a la AEMPS y a las
CC. AA.

Después, un CEIC debera aprobar el estudio y podra solicitar las
aclaraciones que le parezcan oportunas antes de emitir un

Estudio post-autorizaciéon con seres humanos

l

Clasificacion por la AEMPS

Ensayos clinicos

EPA observacionales

E. observacionales No EPA

! l

Real decreto EPA-LA EPA-AS

EPA-SP EPA-OD

223/2004 | |

Aprobacion CIC

l l

l l

Registro por la AEMPS

! !

! ! '

Autorizacion por la
AEMPS

Autorizacion por cada
CCAA

No requiere autorizacion
administrativa previa

l

l l

Visto bueno de gerencias + contrato con centros

Figura 1. Procedimientos administrativos aplicables para la autorizacién de los estudios postautorizacién.

AEMPS: agencia europea de evaluaciéon de medicamentos; CC. AA.: comunidades autonomas; CEIC: comité ético de investigacion clinica; EPA: estudio postautorizacion;
EPA-AS: estudio postautorizacién promovido por las autoridades sanitarias; EPA-LA: estudio postautorizacion ligado a autorizacion de comercializacién; EPA-OD: estudio
postautorizacion-otro disefio; EPA-SP: estudio postautorizacién de seguimiento prospectivo.
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Estudio post-autor izacién de seguimiento prospectivo:

Evaluacion CEIC

Pres/fgﬁc'on <—— Conformidad CEIC
l 45 dias
Registro en Autorizacié
bases de datos utorizacion CEIC
(GESTOS)

60/90 dias

Gerencias y contratos | > 30dias

!

Inicio del estudio

> 140-170 dias

Figura 2. Procedimiento administrativo para la aprobacion de un estudio
postautorizacion.

CC. AA.: comunidades autdénomas; CEIC: comité ético de investigacion clinica; EPA:
estudio postautorizaciéon; EPA-SP: estudio postautorizacion de seguimiento
prospectivo; GESTO: gestion de estudios observacionales.

dictamen favorable o denegar la solicitud. Segin las nuevas
directrices, la resolucion de clasificacién del estudio por parte de
la AEMPS asi como el “Formulario resumen del protocolo estudio
posautorizacién de tipo observacional”® son documentos reque-
ridos en la presentaciéon del estudio a las CC. AA.1°

En teoria, la C. A. a la que se solicita autorizacion emite un
informe en el plazo maximo de 60-90 dias naturales desde su
recepcion, salvo que se soliciten aclaraciones, en cuyo caso se
pararia el reloj del tramite administrativo. Si el dictamen es
desfavorable, la C. A. informara de ello a la AEMPS, al promotor y
al CEIC que aprobo el estudio. El dictamen favorable también se
puede obtener por silencio administrativo positivo a los 60-90
dias habiles desde la presentacion del estudio.

Los problemas frecuentes que podemos encontrar en algunas
de las CC. AA. en cuanto a tramitaciéon son que no se acepte
cualquier CEIC nacional, que exijan el pago de tasas, que no
cumplan o no acepten los plazos establecidos y que no sigan las
normas que conforman la circular; algunas incluso exigen que se
financie la medicacién o solicitan la autorizacion de otra C. A.

Para agilizar los tramites y retrasar lo menos posible la puesta
en marcha de los EPA, existen 2 puntos importantes en los que
centrarse.

El primero de ellos es tener en cuenta que algunas CC. AA.
tienen un CEIC regional que realiza una evaluacion del protocolo
independiente de la aprobacion del CEIC, y que en estas CC. AA. la
aprobacion del CEIC regional implica la aprobacién en la C. A. Seria
éste el caso de Andalucia, Galicia, Baleares y Pais Vasco. Otras CC.
AA. piden la revision del estudio por parte de un CEIC propio, pero
el dictamen favorable de éste no implica la aprobacién por parte
de la C. A., como en Navarra y Castilla La Mancha. De la misma
manera, nos encontramos con que la mayoria de los CEIC de los
hospitales exigen valorar de nuevo el estudio, aunque ya su C. A. lo
haya aprobado. Por tanto, es fundamental presentar el estudio
simultaneamente a todas estas CC. AA. y a los CEIC de los centros

que lo exigiran igualmente para agilizar el proceso de revisién y
aprobacion.

Otro obstaculo al que debemos hacer frente es la ausencia de
modelo de contrato para los EPA-SP en muchos hospitales. Esto
dificulta la tramitacion de los contratos y retrasa sustancialmente
el inicio de los estudios. Asi pues, el segundo punto clave es
contactar con los centros donde se planea llevar a cabo el estudio
y averiguar si disponen de modelos de contratos y negociarlos
durante el periodo de evaluacion por parte del CEIC, y asi ganar
tiempo y no demorar mas el inicio del estudio tras su aprobacion.
También seria conveniente permitir una delegacion del poder de
firma a las contract research organizations para agilizar toda la
tramitacion.

Finalmente, para solventar o reducir el problema de las
alegaciones y el retraso en la puesta en marcha del estudio,
tendria que realizarse una revision exhaustiva de los protocolos
para evaluar las posibles alegaciones, anticiparse a ellas y asi
evitarlas.

El 24 de septiembre de 2008, se cre6 el CEPA, en el que
participan representantes de todas las CC. AA. y de la AEMPS™®.
Entendemos la creacion del CEPA como una iniciativa por parte de
las autoridades reguladoras para facilitar la puesta en marcha de
los EPA.

Entre sus principales funciones destacamos las siguientes:
establecer un marco de referencia en cuanto a pautas y
procedimientos para armonizar las actuaciones en materia de
EPA'®, resolver las diferentes consultas que pueden surgir,
conciliar las discrepancias entre los criterios de evaluacion de
las diferentes administraciones y asesorarlas, proponer la implan-
tacion de un sistema que facilite la comunicacion entre CC. AA. y
permita conocer las aclaraciones que se planteen y, finalmente,
intentar establecer contenidos comunes en los modelos de
contrato'®.

Situacion de los estudios postautorizacion de seguimiento
prospectivo en Espaiia en la actualidad

Al poder variar las exigencias en funcion de las diferentes CC.
AA., existe una gran heterogeneidad territorial en relaciéon con los
criterios de evaluacidn, con el calendario y con el procedimiento
administrativo que se debe seguir. Por eso, resulta importante
consultar la normativa vigente en cada una de las CC. AA. antes de
elegir donde desarrollar el estudio.

Los autores han recabado informacion acerca de la evaluacion
de un total de 14 EPA-SP de 7 promotores distintos, con tramites
iniciados entre los afios 2005 y 2007. Como es natural, no todos
los estudios se presentan a todas las CC. AA., por lo que el nimero
de EPA evaluados sufre alguna variacion en funcion de la C. A. Con
el fin de evaluar la bondad de nuestra muestra, comprobamos
nuestros resultados para Catalunya con el resultado para el
conjunto de la “poblacién”, o sea, todos los datos publicados en
la web de la Generalitat. El error fue inferior al 5%. Con ello,
consideramos que el error en cada C. A. rondara el 5%, aunque al
tratarse de tamafios de muestra reducidos, siempre cabe la
posibilidad de errores mas importantes en algln caso, especial-
mente en las comunidades mas pequefias y con menos estudios.

Podemos observar los resultados en la figura siguiente. En
primer lugar, destacamos la variabilidad entre CC. AA. Asi, Aragon
seria la C. A. donde menos estudios se aprueban, con un
porcentaje aproximado del 11%, y Galicia seria la C. A. que mas
dictimenes favorables emite, con un 90,9%°. De esta forma,
podemos establecer un grupo de CC. AA. donde existen facilidades
razonables para llevar a cabo estudios y otras donde se presenta
todo lo contrario (fig. 3).
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Figura 3. Porcentaje de estudios postautorizaciéon aprobados por las comunidades auténomas.

Si analizamos los datos publicados en la web de la Generalitat
de Catalunya (Gnica comunidad en la que son de acceso piblico;
las restantes no facilitaron los datos), podemos observar que entre
los afios 2006 y 2007 se solicitdé la evaluacion de 39 EPA-SP.
Del 64% de los EPA-SP que se aprobaron, el 85% se desarrolld
en ambito hospitalario, mientras que Gnicamente el 5% fue en
atencion primaria y el 10% se realizé en ambos.

Esperamos que con la aplicacion de algunas de las estrategias
anteriormente detalladas para redactar los protocolos y agilizar
los tramites probablemente esta cifra aumente y el nimero de EPA
aprobados en Espafia crezca por aflo.

Conclusiones

Si se revisa el funcionamiento de cada una de las CC. AA. en el
proceso de aprobacion de EPA, concluimos que Gnicamente 5 de
ellas aplican la normativa actual sin anadir modificaciones frente
a 14 que ejercitan sus propias normas. Con esto y siguiendo el
procedimiento administrativo estipulado, el tiempo que transcu-
rre desde la presentacion del protocolo definitivo hasta el inicio
del estudio se estima en 4-12 meses; para un EC la media es
inferior a 180 dias. Este dato resulta incongruente teniendo en
cuenta que un EC implica un riesgo para el paciente, que no existe
en el caso de los EPA. Esta diferencia se debe en gran parte al
marco legislativo que rige uno y otro tipo de estudio. Los EC, que
se rigen por el Real Decreto 223/2004, presentan un calendario
definido y estricto que establece fechas de solicitud a la AEMPS,
fechas de presentacion a los CEIC, fechas de peticion de
aclaraciones, etc. En cambio, los EPA carecen de él, por lo que
los tiempos de evaluacion son mas largos. Asimismo, los EPA
deben seguir, ademas de la normativa vigente estatal, las
exigencias de cada una de las CC. AA.

Esta heterogeneidad de normas y criterios de evaluacion
implica, en la mayoria de los casos, la necesidad de que un
estudio EPA requiera diversos dictamenes de CEIC, a diferencia de
los EC, que requieren un dictamen anico. Al no haber un proceso
centralizado para los EPA, nos enfrentamos a alegaciones
repetidas en muchas ocasiones, lo que ocasiona una prolongacion
de los tramites y de la puesta en marcha del estudio.

En definitiva, el proceso burocratico es mucho mas extenso y
estricto para los EPA que para los EC, y el hecho de que no existan
criterios homogéneos entre las CC. AA. dificulta realizar este tipo
de estudios a nivel estatal. Asi pues, la prioridad de las
autoridades deberia estar encaminada a homogeneizar y a agilizar
los tramites de autorizacion y administracion en las diferentes CC.
AA. Los datos presentados y las experiencias previas, entre otros,
hacen pensar que actualmente algunos consideran los EPA-SP
como presuntamente culpables de incitar a la prescripcion, de
consumir innecesariamente el tiempo del clinico o de no realizar
aportaciones relevantes. Nosotros consideramos que en los
Gltimos afios se ha realizado un esfuerzo importante para mejorar
la calidad de este tipo de estudios por parte de los promotores y,
en consecuencia, se ha mejorado el ratio de publicaciones por
estudio. Creemos que si se contintia con el esfuerzo de mejora, se
conseguird un cambio en la percepcion de algunos evaluadores
que han estigmatizado este tipo de estudios.

Las necesarias medidas para regular el sector no deberian ser
trabas que en la practica imposibiliten el trabajo en alguna C. A.

Informacion adicional

La seccion Investigacion Clinica y Bioética es una iniciativa de
la Sociedad Espaiiola de Farmacologia Clinica dirigida a los CEIC. El
objetivo de la seccion Investigacion Clinica y Bioética es apoyar el
adecuado desarrollo de la investigacion clinica en Espaia (http://
www.icbdigital.org/).

Las siguientes instituciones colaboran de forma desinteresada
en esa seccion: Chiesi Espafia, Grupo Ferrer Internacional,
Griinenthal Espafia, Bayer HealthCare, Pharma Mar, Roche Farma
y Astra Zeneca.
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revisiones bibliograficas

ética

e Sokol DK. The unpalatable truth about ethics committees. BMJ 2009;339:891. ID 86970.

Actualmente en el Reino Unido hay mas de 70 Comités de Etica Clinica, con funciones que varian de una
institucién a otra. El autor habia realizado una encuesta, basada en un cuestionario enviado a los presi-
dentes de 70 comités, de los que 30 respondieron.

Aunque todos los que respondieron dijeron que su comité estaba preparado para evaluar casos indivi-
duales, un 10% no habia considerado ningun caso en el afio anterior, un 43% habia considerado entre
uno y tres, un 30% entre cuatro y seis, un 13% entre siete y nueve y un 3% (un comité) entre 10 y 15.

La asistencia de los miembros de los Comités de Etica Clinica a las reuniones no es remunerada. Los
comités tienen problemas de financiacién de su actividad, y son apenas conocidos entre los profesiona-
les de salud.

e Goldacre B, Lawton V. Is the conflict of interest unacceptable when drug companies conduct trials on their
own drugs? BMdJ 2009;339:1286-7.

Los autores argumentan en contra o a favor de la aceptabilidad del conflicto de intereses cuando una
compania farmacéutica lleva a cabo ensayos clinicos con sus propios farmacos. Ben Goldacre ofrece
argumentos que apoyan que los conflictos de intereses de las companias farmacéuticas llevan a distor-
sionar la evidencia: la publicacién de los resultados a favor del farmaco del patrocinador, la publicacién
parcial de los resultados, y la publicacion repetida de resultados positivos conllevan a una magnificaciéon
de la eficacia de un farmaco. Vicent Lawton, por otro lado, argumenta que existen salvaguardas adecua-
das para mantener los sesgos de la investigacion promovida por la industria farmacéutica bajo control:
el disefo de la investigacion tiene en cuenta las aportaciones de las agencias reguladoras y de la comu-
nidad académica, apoyo a la difusion publica de los resultados positivos y negativos, y la disposicion de
una infraestructura, recursos y experiencia garantiza la innovacion y el acceso a ésta a los pacientes.

metodologia

e Eldridge S, Kerry S, Torgerson DJ. Bias in identifying and recruiting participants in cluster randomised
trials: what can be done?. BMJ 2010;340:36-9. ID 87670.

El ocultamiento de la secuencia de asignacion es un procedimiento utilizado en los ensayos clinicos para
evitar el conocimiento anticipado de la asignacién en el ensayo clinico aleatorizado. Evita, por tanto, el
sesgo de seleccion. En los cluster randomized trials (ensayos clinicos comunitarios, también denominados
“en grupos” o “de campo”) las unidades experimentales a ser aleatorizadas a las intervenciones del estu-
dio no son individuos sino grupos de individuos (familias, hospitales, o grupos comunitarios enteros). En
estos estudios puede ocurrir un reclutamiento selectivo de pacientes si los encargados del reclutamiento
saben la asignacion de los participantes, aunque la asignacién de los clusters haya sido adecuadamente
ocultada. Dos revisiones recientes indican que hasta un 40% de los cluster trials pueden contener sesgos.
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En este articulo se comenta como puede presentarse un sesgo cuando los participantes en el estudio son
identificados y reclutados en los cluster trials y se dan algunos consejos para evitarlo. Las soluciones de
tipo estadistico son menos eficaces que las basadas en cambios en el disefio del estudio. Se recomienda
que los pacientes deberian ser reclutados antes de la asignacion del grupo, y que cuando esto no es posi-
ble, el reclutamiento de los participantes en el estudio deberia ser enmascarado respecto a la asignacion de
los clusters o grupos. Para evaluar la validez interna de los ensayos clinicos en grupos, éstos deben expli-
car de forma clara cémo se han reclutado los grupos, incluyendo informacion respecto a cémo se identifi-
caron los participantes y en qué momento del estudio, y la poblacién total potencial a ser incluida en cada
uno de los grupos.

e Giezen TJ, Mantel-Teeuwisse M, Straus SMJM, Egberts TCG, Balckburn S, Persson |, Leufkens HGM.
Evaluation of post-authorization safety studies in the first cohort of EU risk management plans at time of
regulatory approval. Drug Saf 2009;32:1175-87. ID 87302.

Desde noviembre de 2005 las compafias que obtienen el registro de un nuevo medicamento en la UE
han tenido que presentar un Plan de Gestidn de Riesgos (PGR) junto con la documentacién de farmaco-
logia basica y farmacologia clinica relativa al nuevo producto.

En el documento preceptivo, se tiene que describir el perfil de seguridad conocido del nuevo farmaco,
asi como las actividades propuestas para proseguir su estudio en la practica clinica habitual. Estas acti-
vidades pueden ser reunion de notificaciones espontaneas de efectos adversos y estudios (observacio-
nales) posteriores a la autorizacién (EPA) del medicamento.

El objetivo del presente trabajo fue examinar las actividades de farmacovigilancia propuestas en una
muestra de PGR, describir sus métodos, identificar problemas y proponer remedios, asi como comparar
los planes relativos a medicamentos biotecnoldgicos con los relativos a pequefias moléculas mas con-
vencionales.

Se analizaron 18 PGR (9 de productos biolégicos y 9 de pequefas moléculas), presentados al CHMP de
la EMEA (ahora EMA) entre noviembre de 2005 y mayo de 2007.

Los problemas de seguridad anticipados con mayor frecuencia fueron relativos a grupos especificos de
pacientes (contraindicaciones potenciales) (entre 23 y 28% segun el tipo de farmaco), acontecimientos
adversos generales o relativos a las condiciones de administracion del producto, complicaciones infeccio-
sas, complicaciones inmunitarias, efectos sobre sistema nervioso, neoplasias, neuropsiquiatricos, cardia-
cos, Y lesiones e intoxicaciones.

Se propusieron 47 EPA, 31 sobre productos biolégicos y 16 sobre pequefias moléculas. Con los prime-
ros se propusieron mas registros de pacientes tratados, mientras que con las pequefias moléculas se
propusieron mas estudios en bases de datos poblacionales.

Los autores concluyen que alrededor de 40% de las propuestas de EPA fueron presentadas como des-
cripciones breves o simplemente como compromiso de realizar un estudio, sin mas informacién adicio-
nal. Esta escasez de informacién impide una evaluacion cientifica adecuada. Los resultados de este ana-
lisis ponen de relieve la necesidad de que se presenten propuestas mas completas y detalladas de estu-
dios en una fase mas temprana del proceso de evaluacion.

Inma Fuentes, Roser Llop, Alexis Rodriguez. Fundacid Institut Catala de Farmacologia. Barcelona
Pilar Hereu. Servei de Farmacologia Clinica. Hospital Universitari de Bellvitge
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Nueva imagen (y acrénimo) para la Agencia Europea del Medicamento

El pasado mes de diciembre de 2009 la hasta ahora conocida como EMEA (European Medicines Evaluation
Agency) presentaba su nueva imagen, su nuevo logo (www.ema.europa.eu/htms/general/direct/visual_iden-
tity.htm), en el que puede verse que la palabra “Evaluacion” desaparece y el acronimo se acorta a EMA, en
castellano mucho menos disonante que el anterior acrénimo. Acostumbrados como estabamos a su pro-
nunciacion inglesa “imia” ahora deberemos averiguar si es correcto pronunciarlo como “ima” o el equivoco
“imei” (invitamos a usar el foro de ICB para clarificar este punto).

Respecto al logo, por si alguien no ha sabido reconocerlo, y francamente no resulta facil, se trata nada mas
y nada menos del tipico mortero y pilébn empleados de forma clasica como icono de la actividad galénica.

Una ultima nota de diferenciacién es la inclusion de tres palabras debajo del nombre de la agencia: Ciencia,
Medicinas (0o Medicamentos) y Salud. De acuerdo con la EMA estas tres palabras representan los tres pila-
res sobre los que se fundamenta el trabajo de la agencia.

EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH
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foros de ICB digital

Las normas de esta seccion se encuentran en foros de ICB digital. Para proponer un foro al Comité de re-
daccion se ruega utilizar el formulario propuesta de foro de ICB digital. Una vez aceptado por el Comité de
redaccion, ICB digital publicara el planteamiento de los foros propuestos. Para enviar un mensaje a un deter-
minado foro, pulsar foros de ICB digital: formulario para mensaje. La informacién actualizada de cada foro,
que comprende todos los mensajes que se reciban, puede consultarse en foros de ICB digital: foros activos.
Una vez completado el foro, el resumen del mismo y las conclusiones que se hayan obtenido, seran publi-
cadas en ICB digital.

Moderadora: Ménica Saldana y Candido Hernandez

monicasaldanavalderas@yahoo.es
cahelo01@yahoo.es
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