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Introduccion

El inicio de la intervencion administrativa de los estudios
postautorizacion (EPA) de tipo observacional con medicamentos
de uso humano esta proximo a cumplir su vigésimo aniversario.
Esta intervencion, que comenz6 en forma de recomendaciones en
1990, se transformo en el afio 2002 en normas de caracter legal.
Los objetivos principales de todas estas iniciativas han sido los
mismos desde su inicio: 1) dotar a las administraciones sanitarias
del control necesario para conseguir que se realizaran EPA de
calidad; 2) comprobar el cumplimiento al respeto de los derechos
de los ciudadanos que participan en los estudios, y 3) garantizar la
defensa de los intereses publicos. Este altimo objetivo venia
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determinado por la frecuente y espuria utilizacién de este tipo de
estudios para fines promocionales por parte de la industria
farmacéutica.

El camino seguido hasta ahora ha tenido luces y sombras. Entre
las primeras, cabe mencionar la mejora en la calidad técnica y
ética de los estudios. Entre las segundas, se debe admitir que el
mayor control y, en particular, la descentralizacion de éste a
través de las CCAA han introducido dificultades para el eficiente
desarrollo de los estudios.

De acuerdo con este escenario, en el afio 2007 se cre6 una
nueva estructura administrativa (el Comité de Coordinacion de
EPA [CEPA]) con el propésito de iniciar un proceso armonizador
entre las diferentes administraciones que finalmente ha condu-
cido a un documento de consenso: la Orden SAS/3470/2009, de 16
de diciembre, por la que se publican las directrices sobre estudios
posautorizacion de tipo observacional para medicamentos de uso
humano'. El acuerdo entre todas las administraciones es el principal
aval de estas nuevas directrices sobre EPA junto con su aplicacion
homogénea en todo el territorio nacional (tras la respectiva
adaptacion de la norma autonémica que habra de tener lugar).

Antecedentes

El desarrollo normativo sobre EPA en Espafia comenzo el 21 de
noviembre de 1990 cuando la Direcciéon General de Farmacia y
Productos Sanitarios publicé la Circular 18/1990° segtin las
recomendaciones de la Comision Nacional de Farmacovigilancia.
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Con esta circular se trataba de poner en valor la finalidad cientifica
de los estudios de fase v (incluyendo los estudios de farmacovi-
gilancia) y de frenar o desincentivar el uso promocional de éstos.
Ademas de recomendaciones metodologicas elementales (la
necesidad de un protocolo, el calculo del tamafio muestral, la
necesidad del grupo control, etc.), la circular establecia un
procedimiento de comunicaciéon de estos estudios a «efectos
informativos» a la propia Direccion General de Farmacia y
Productos Sanitarios, y podia requerir el interesado una opinion
sobre el protocolo. Desafortunadamente, el impacto de la circular
fue minimo y el uso del servicio de asesoramiento sobre el
protocolo fue anecdotico.

Posteriormente, en el afilo 2000, una vez constituida la Agencia
Espafiola del Medicamento (que pasaria mas tarde a denominarse
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios [AEMPS]),
se public la Circular 4/20003, en la que se actualizaba la anterior y se
recogian los aspectos normativos de las directrices europeas sobre
estudios de seguridad postautorizacion que acababan de adoptarse.
En esta circular, que aludia Gnicamente a los EPA de seguridad, se
incluian referencias a la discusion del protocolo con las autoridades
reguladoras y expertos independientes, la informacion para enviar a la
AEMPS sobre el estudio, la comunicacion de la fecha efectiva de
comienzo, el envio de informes de seguimiento y final, los requisitos
de notificacién de sospechas de reacciones adversas detectadas y el
sometimiento del protocolo del estudio a la evaluaciéon de un Comité
Etico de Investigacion Clinica (CEIC).

El impacto de la Circular 4/2000 se evalud después mediante el
andlisis de todos los estudios remitidos a la AEMPS en el afio 2001
(un total de 162). Asimismo, se evalu6 el impacto bibliométrico de
los estudios propuestos. El estudio completo se publicé en 2006*.
Estos son algunos de los resultados obtenidos: aproximadamente
el 82% de los estudios presentados a la AEMPS carecia de grupo
control; el 43% no justificaba el tamafio muestral; un CEIC no
habia revisado al 77%, y Gnicamente el 10% de los estudios
finalizados se habia publicado en alguna revista cientifica durante
los siguientes 3 afios. Se concluia que la circular habia servido
para que afloraran EPA, pero seguian teniendo una pobre calidad
metodologica y ética, y el caracter esencialmente promocional no
podia descartarse en una gran mayoria de ellos. La necesidad de
una regulacion de caracter legal parecia, pues, evidente. El Comité
de Seguridad de Medicamentos de Uso Humano respald6 esta
conclusion.

En esta linea de pensamiento se decidi6 incluir un articulo
sobre EPA en el Real Decreto 711/20025, por el que se regulaba la
farmacovigilancia de medicamentos de uso humano, y se sentaba
por primera vez una base legislativa que permitiera una
intervencion administrativa eficaz. El articulo 18 del Real Decreto
711/2002 seria desarrollado posteriormente por la Circular 15/
2002 de la AEMPS®, que incluia las directrices sobre EPA, y que
desde entonces se ha constituido en la referencia normativa para
la puesta en marcha y el seguimiento de estos estudios en nuestro
pais asi como en la base para el desarrollo legislativo autonémico
de sus competencias en este ambito. En un ntmero previo de
Investigacion Clinica y Bioética digital se analizaron con detalle
estas directrices’.

Muchas de las consideraciones expresadas en la citada circular
hacian referencia Gnicamente a los EPA de seguimiento prospec-
tivo (EPA-SP). La especial atencion prestada al control adminis-
trativo de este tipo de estudios se debia a que son los tnicos que
pueden utilizarse como instrumentos para la induccion a la
prescripcion, de ahi que se exigiera para ellos una autorizacion
previa por parte de la autoridad autonémica competente. A su vez,
mediante esta circular se abarcaban diferentes campos que
previamente no se habian regulado, como las responsabilidades
de los agentes que intervienen en el estudio, la realizacion de
inspecciones, los elementos que debia contener el protocolo vy,

finalmente, la inclusién de diversas consideraciones de tipo ético,
como la necesidad de un dictamen favorable de un CEIC.

Justificacion de la nueva normativa

La regulacion de 2002 produjo algunos cambios favorables,
como la mejoria de la calidad técnica y ética de los estudios y la
reduccion, si no la eliminacion, del circuito legal de las investiga-
ciones seudocientificas con objetivos promocionales. Pero, por otra
parte, introdujo mecanismos de control que en algunos casos se han
mostrado muy ineficientes. Al tomar como base la experiencia
acumulada, y con motivo de una actualizaciéon de la normativa
sobre farmacovigilancia, se decidié modificar la parte relativa a los
EPA, y se trato de sentar unas bases legales que permitieran reforzar
los aspectos positivos y afrontar las insuficiencias y las disfunciones
detectadas. Este fue el origen del articulo 19 del Real Decreto 1344/
2007, por el que se regula la farmacovigilancia de medicamentos de
uso humano®. En él se abordan aspectos previamente no tratados,
como la autorizaciéon de estudios requeridos por las autoridades
competentes o financiados con fondos publicos, la clasificacion
previa por parte de la AEMPS de todos los posibles EPA que
desarrollar en Espafia o el establecimiento de herramientas de
coordinacion y armonizacion de la norma en el territorio nacional
(tabla 1). A continuacion se describen las lineas conceptuales que
impulsaron la nueva normativa.

Mejor definicion del ambito competencial

La distribucién constitucional de competencias sobre la orde-
nacion y la ejecucion de la legislacion farmacéutica hizo necesario
crear a partir de 2002 en cada comunidad autonoma una estructura
responsable de la evaluacion y la autorizacion de los EPA. La
descentralizacion de esta funcion propicio cierta disparidad en los
criterios aplicados por las diferentes autoridades competentes a la
hora de evaluar las solicitudes de autorizacion de los EPA. Aunque
la mayoria de estos criterios eran justificables de forma individual,
la normativa estatal perdia coherencia en su conjunto al producir
una heterogeneidad no asumible que hacia dificil realizar un
estudio en multiples CCAA. Este hecho adquiria especial significado
cuando se trataba de estudios requeridos por las propias auto-
ridades competentes (Agencia Europea de Medicamentos y AEMPS,
principalmente). Asi, podria darse el caso de que un titular de
autorizacion de comercializacion del medicamento no pudiera
cumplir los compromisos acordados con estas autoridades regula-
doras porque las autoridades sanitarias locales les negaran la
autorizacién para hacerlo, lo que creaba una inseguridad juridica
evidente. Por otra parte, era obvio que los estudios con financiacion
plblica, que ya se habian revisado en su valia cientifica y ética,
requerian un tratamiento diferenciado. Para dar cobertura legal a
estos 2 tipos de estudios, se elaboraron los puntos 5.° y 6.° del
articulo 19 del Real Decreto 1344/2007, en los que se establecen las
bases para procedimientos especificos de evaluacion y autorizacion
que se debian desarrollar posteriormente.

Necesidad de una coordinacion efectiva

Para reducir en lo posible la disparidad en los procedimientos y
los criterios, se determind la creacion del CEPA con participacion
de representantes de todas las CCAA y de la AEMPS. Este Comité se
constituyd en septiembre de 2008 y se doté de un reglamento
interno en el que se determinaron sus principales funciones:

1. Establecer las pautas y los procedimientos para la
armonizacion de las actuaciones en materia de EPA de
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Tabla 1
Articulo 19 del Real Decreto 1344/2007

Capitulo V
De los estudios postautorizacion
Articulo 19. Régimen aplicable

s

Los estudios postautorizacion deberan tener como finalidad complementar la informacién obtenida durante el desarrollo clinico de los medicamentos previo a su
autorizacién. Queda prohibida la planificacién, realizacién o financiacién de estudios postautorizacién con la finalidad de promover la prescripcion de los
medicamentos

2. Las administraciones sanitarias estableceran de comin acuerdo las condiciones en las que se llevaran a cabo los estudios postautorizacion de tipo observacional con
la finalidad de favorecer aquellos que puedan contribuir al conocimiento del medicamento o a mejorar la practica clinica. La Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios coordinara las acciones que se realicen en este ambito y establecera un Comité de Coordinacion de Estudios Postautorizacién con participacion
de los representantes de todas las comunidades autonomas y de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, en el que se debatiran las directrices de
los procedimientos comunes que cada comunidad ejecutara en su ambito competencial. El funcionamiento de dicho comité se regira por las normas recogidas en la
Ley 30/1992, de 26 de noviembre, de régimen juridico de las administraciones ptblicas y del procedimiento administrativo comdn para los 6rganos colegiados

3. La Agencia Espaiiola de Medicamentos y Productos Sanitarios mantendra un registro de las propuestas de estudio postautorizacion de tipo observacional, al que
tendran acceso los 6rganos competentes de las comunidades autonomas, e informara a cada promotor sobre los procedimientos a seguir en cada caso. A tal efecto, el
promotor del estudio debera remitir a la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios el protocolo del estudio

4. Cuando el estudio postautorizacién de conformidad con lo previsto en el Articulo 58 de la Ley 29/2006, de 26 de julio, tenga caracter de ensayo clinico y no de estudio
observacional, no se regira por lo dispuesto en este capitulo, sino que le resultard de aplicacion el Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero, por el que se regulan los
ensayos clinicos con medicamentos de uso humano

5. Cuando la realizacién de un estudio postautorizacion de tipo observacional sea una condicién establecida en el momento de la autorizacién de un medicamento o
bien constituya una exigencia de la autoridad competente para aclarar cuestiones relativas a la seguridad del medicamento o forme parte del plan de gestion de
riesgos que debe llevar a cabo el titular, requerird Gnicamente la autorizaciéon de la Agencia Espaiiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, segin los
procedimientos que se establezcan al efecto. La Agencia Espaiiola de Medicamentos y Productos Sanitarios informara de estos estudios a las comunidades auténomas
donde se vayan a realizar y los incluira en el registro referido en el apartado 3

6. Cuando se trate de estudios promovidos por las administraciones sanitarias o financiados con fondos publicos, se estableceran procedimientos simplificados con
objeto de facilitar su realizacién y que se acordaran en el Comité de Coordinacioén de Estudios Postautorizacion al que se refiere el apartado 2

7. El promotor del estudio comunicara a las comunidades auténomas donde se vaya a realizar el estudio y a la Agencia Espaiiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios la fecha del inicio efectivo del estudio, y remitira, cuando corresponda, los informes de seguimientos anual y final asi como las enmiendas relevantes del
protocolo

8. En todo caso, el promotor de un estudio postautorizacion de seguridad tendra en cuenta las directrices que se recogen en el volumen 9A de las normas sobre
medicamentos en la Unioén Europea

medicamentos, incluyendo criterios de evaluacion de disefios diferentes, e incluso estudios que no se considerarian
éstos. como postautorizaciéon), no se indicaba el procedimiento que les

2. Establecer procedimientos simplificados para estudios pro- resultaba aplicable. Esta indefinicion queda resuelta en la nueva

movidos por las administraciones sanitarias o financiados con normativa.
fondos publicos con objeto de facilitar su realizacion.
i' grop;merlpro(;g.rfamas de form?cmn sobred]jZPA. ) Adaptacion a los cambios introducidos en notificacion de sospechas
. Reso vgr as di ereptes C(.)l'lSlJ tas que pudieran p_ant.earse. de reacciones adversas
5. Armonizar las posibles discrepancias entre los criterios de las
diferentes administraciones. L ~ .
. . . En los Gltimos afios este campo ha experimentado una gran
6. Asesorar a las diferentes administraciones sobre EPA. - o
. s . evolucion, y se han aprovechado las posibilidades que las
7. Elaborar propuestas para la implantacion de un sistema - . L. L
. . . . innovaciones tecnologicas han aportado, con el objetivo de
informdatico que facilite el desarrollo de un sistema de . L . .
. . . .. mejorar la eficiencia del trabajo y armonizar a escala europea la
comunicacién entre CCAA que permita conocer la situacion . - .
. .. . . informacion que recoger sobre las sospechas de reacciones
del procedimiento administrativo y las aclaraciones que se - -
. . . adversas a medicamentos de uso humano que se notifiquen a
planteen, asi como el seguimiento de los estudios que se . . .
. las autoridades competentes. Como resulta obvio, era necesario
realicen. . . o
. ., . trasladar estos cambios a la notificacion de sospechas de
8. Elaborar propuestas para la verificacion del cumplimento de - .
. . . reacciones adversas producidas en el seno de los EPA.
la normativa vigente en materia de EPA.
9. Elaborar propuestas para establecer criterios comunes para el
imien 1 i realicen. s .
seguimiento de los estudios que se realice . Aspectos mas importantes de la nueva normativa
10. Elaborar propuestas para establecer contenidos comunes en

los modelos de contrato. Como se ha comentado, una de las primeras tareas del CEPA

fue la elaboracién de un nuevo marco normativo en el que se

La puesta en marcha de este Comité ha sido un punto de apoyo
esencial para la elaboracion de la nueva normativa. No obstante,
la publicacion de este texto, lejos de determinar su disolucion,
sienta las bases para su futuro trabajo de coordinacion.

Mejor definicion de los procedimientos administrativos de los
diferentes estudios postautorizacion

La Circular 15/2002 de la AEMPS establecia un procedimiento
administrativo especifico para aquellos estudios cuyo disefio
contemplara un seguimiento de tipo prospectivo. Sin embargo,
aunque se nombraba el resto de estudios en su redactado (con

incluyeran las consideraciones provenientes de las diferentes
administraciones. Como fruto de este trabajo, se obtuvo una
propuesta consensuada de directrices, que se han publicado como
orden ministerial. A continuacién se analizan los aspectos
fundamentales que contiene la nueva normativa, y se hace
especial hincapié en aquellos puntos que se consideran especial-
mente novedosos.

Aclaraciones a la definicion de estudio observacional

La Directiva 2001/20/CE del Parlamento Europeo y del Consejo
de 4 de abril de 2001 sobre ensayos clinicos® incluy6 la definicién
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Tabla 2

Definicion de estudio observacional segln la Ley 29/2006 de garantias y uso racional de medicamentos y productos sanitarios (capitulo vi. Titulo III; articulo 58)

3. ...A los efectos de esta Ley, se entiende por «estudio observacional» el estudio en el que:
(1) Los medicamentos se prescriben de la manera habitual de acuerdo con las condiciones establecidas en la autorizaciéon
(2) Laasignacion de un paciente a una estrategia terapéutica concreta no estara decidida de antemano por el protocolo de un ensayo, sino que estara determinada por la
practica habitual de la medicina, y la decision de prescribir un medicamento determinado estara claramente disociada de la decision de incluir al paciente en el

estudio
3

-

epidemiolo6gicos para el analisis de los datos recogidos

No se aplicara a los pacientes ninguna intervencion, ya sea diagnoéstica o de seguimiento, que no sea la habitual de la practica clinica, y se utilizaran métodos

de non-interventional trial, que en Espafia se tradujo como
«estudio observacional», y se incorpor6 a nuestro ordenamiento
juridico a través del Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero, por el
que se regulan los ensayos clinicos con medicamentos!®, y de la
Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso racional de
medicamentos y productos sanitarios!!. En esta definicién
(tabla 2), se establecian 3 requisitos que debia reunir un estudio
para que se considerara como observacional, en el entendimiento
de que si no cumplia con ellos, habria de considerarse, a efectos
administrativos, como ensayo clinico (véase el volumen 10 de
normativas europeas'?).

Esta definicion ha sido una fuente inagotable de controversia.
Si bien los 3 requisitos son problematicos, el que se lleva la palma
es sin duda el tercero, que sefiala que «no se aplicara a los
pacientes ninguna intervencion, ya sea diagnostica o de segui-
miento, que no sea la habitual de la practica clinica». Esto significa
que si un estudio concebido por disefio como observacional
incluye una intervencion que no se considere practica clinica
habitual, habria de considerarse como ensayo clinico. Este
requisito no supone mayor inconveniente para los estudios
observacionales retrospectivos (que utilizan informacion ya
registrada en los diferentes actos médicos), pero una interpre-
tacion demasiado literal de la definicion podria hacer que muchos
estudios observacionales prospectivos se catalogaran incorrecta-
mente como ensayos clinicos. El problema es el siguiente: muchos
de estos estudios, si no todos, incorporan herramientas o medidas
de observacion cuyo objetivo no es otro que sistematizar la
recogida de informacién y mejorar la precisién de aquello que se
esta observando, por ejemplo, cuestionarios o pruebas diagnos-
ticas que no son habituales en el contexto clinico o no son
habituales con la frecuencia propuesta y que sélo tienen
justificacion en un entorno investigador (v. gr. un electrocardio-
grama cada mes para seguir de una manera mas fina la evaluacion
del intervalo QT). En esta misma linea se podrian inscribir las
pruebas genéticas para evaluar polimorfismos genéticos en
asociacion con una enfermedad o un problema clinico de interés.

Es evidente que estas pruebas, siempre que sean no invasivas,
no cambian la naturaleza observacional del estudio, pero
podria interpretarse que no encajan estrictamente con la
definicion. Para evitar estas posibles interpretaciones que tergi-
versarian el espiritu de la norma, el volumen 9A!3, que aglutina
las normativas europeas sobre farmacovigilancia, incluy6 en sus
directrices sobre EPA (capitulo 1.7) la siguiente aclaracion: «las
entrevistas, los cuestionarios y las muestras de sangre se pueden
considerar como practica clinica habitual». En las nuevas
directrices se recoge esta aclaracion y se afade que, en todo caso,
para el tratamiento de muestras biolégicas se seguira lo dispuesto
en la Ley 14/2007 de Investigacién Biomédica'®. Es evidente
que en nuestro pais, a causa del desarrollo legislativo con el que
contamos, el control ético que requieren las citadas pruebas
en un estudio observacional se puede realizar sin necesidad de
que el estudio se catalogue como ensayo clinico. En el caso
de pruebas invasivas que impliquen un riesgo para los sujetos

de investigacion superior al minimo, podria justificarse la
clasificacion del estudio como ensayo clinico con la intencion de
darle una proteccion adicional (por ejemplo, suscripcion de un
seguro).

Comités de Etica de la Investigacion

En este apartado se ha tenido en cuenta la legislacion aplicable
que se ha publicado en estos afios, como la Ley 14/2007 de
Investigacion Biomédica o el Real Decreto 1720/2007 sobre
proteccién de datos de caracter personal’®. En relacién con la
primera de ellas, en su redactado indica que los Comités de Etica
de la Investigacion (CEI) sustituiran a los CEIC, y afladen que hasta
que éstos se constituyan en los centros que realicen investigacion
biomédica, los CEIC acreditados de estos centros podran asumir
sus competencias. En consecuencia, los CEIC continuaran eva-
luando los EPA hasta que se constituyan los CEIL

Responsables del estudio

A las obligaciones del promotor previamente especificadas en
la Circular 15/2002 se han afiadido o definido con mayor claridad
las siguientes:

e Solicitud de la autorizacion del estudio por parte de la
administraciéon cuando proceda.

e Modificacion de los procedimientos de notificacion de sospe-
chas de reacciones adversas a medicamentos que surjan
durante el estudio (como se describe mas adelante).

e Firma del contrato con la entidad competente.

e Publicacion de los resultados del estudio, a ser posible, a través
de una revista cientifica.

Respecto a las obligaciones de los investigadores, se elimina la
referencia a su deber de informar de su participacion a la
direccion del centro al que pertenece por considerarlo poco
eficiente.

Elementos del protocolo

En las nuevas directrices se ha incluido una adaptaciéon del
modelo de protocolo propuesto en el capitulo 1.7 del volumen 9A
basado a su vez en las recomendaciones recogidas en la Guia de
Buenas Practicas Farmacoepidemioldgicas publicadas por la
Sociedad Internacional de Farmacoepidemiologia'®. Como es
obvio, no todos los apartados incluidos en el esquema mencio-
nado seran aplicables a todos los estudios, ya que esto dependera
de su disefio y naturaleza. No obstante, los protocolos deberan
adaptarse en lo posible al esquema propuesto. En el modelo de
protocolo también se afladen aquellos anexos que como minimo
deben figurar, y se pueden incorporar anexos adicionales a criterio
del promotor.
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Clasificacion de los estudios por la Agencia Espaiiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios

De acuerdo con el Real Decreto 1344/2007, la AEMPS realizara
una clasificacion previa de todos los posibles EPA, que comprende
todos aquellos estudios clinicos o epidemiologicos no aleatoriza-
dos que se realicen con seres humanos o con registros médicos y
que tengan uno o varios medicamentos como exposicion de
interés. Este paso previo clarificara los tramites necesarios para el
inicio de un EPA, ya que la resolucion sobre la clasificacién de un
estudio sera Unica y valida para todo el territorio nacional y, por
tanto, dirigira al promotor por una via administrativa inequivoca.

Junto con esta clasificacion, que se realizard en un plazo maximo
de 30 dias tras su solicitud, se informara del procedimiento
administrativo especifico que le corresponde al estudio. La remision
del estudio para su clasificacion no requiere que un CEIC lo haya
evaluado, por lo que no supone incremento en el plazo administrativo
global, ya que ambas evaluaciones se pueden solapar en el tiempo. La

609

clasificacion del estudio no implica autorizacion, ya que determinado
tipo de estudios que se detallan a continuacion deberan someterse a
la evaluacion posterior de las autoridades competentes.

Procedimientos administrativos especificos (fig. 1)

1. EPA que sean una condicion establecida en el momento de la
autorizacion de un medicamento o sean una exigencia de la
autoridad competente o formen parte del plan de gestion de
riesgos, independientemente de su disefio (EPA ligados a la
autorizacion [EPA-LA]): tal y como se ha comentado previa-
mente, el Real Decreto 1344/2007 establecia un procedimiento
diferenciado para estos estudios, por el que inicamente debian
autorizarse por la AEMPS para su realizacion. En las nuevas
directrices se describe con detalle este procedimiento, inclu-
yendo la documentacién necesaria que aportar, el plazo
maximo de resoluciéon (60 dias), la independencia de este
procedimiento con el de aprobacion del plan de gestion de

Estudio clinico o epidemiologico no aleatorizado, que se realice con seres humanos
o con registros médicos y que tengan uno o varios medicamentos como exposicién de interés (posible EPA)

Consulta previa a la AEMPS y clasificacion del estudio

v

v

Ensayos clinicos (RD 223/2004)

EPA Observacionales

E. Observacionales
No-EPA

' !

l !

EPA ligados EPA seguimiento prospectivo Otros EPA Otros disefios
a la autorizacion promovido AS o fondos EPA seguimiento (EPA-OD)
(EPA-LA) publicos (EPA-AS) prospectivo (EPA-SP)

Aprobacién Aprobacion por un Aprobacion por un Aprobacién por un Aprobacién por un
por un CEIC CEIC CEIC CEIC CEIC
Presentacion Presentacion al Comité Presentacion Presentacion a la

ala AEMPS de Coordinacion EPA alas CC.AA. y AEMPS AEMPS

y evaluacion
Registro por la AEMPS

' !

!

Resolucién de
cada CCAA

Resolucion de la Resolucion de la
AEMPS AEMPS
Autorizacion Denegacion

No requieren autorizacion

!

V B. Gerencias y contratos con centros*

!

Inicio del estudio

Figura 1. Diferentes rutas administrativas de los estudios postautorizacion. AEMPS: Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios; CEIC: Comité Etico de
Investigacion Clinica; E. observacionales no-EPA: estudios observacionales no postautorizacién; EPA: estudios postautorizacion.
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riesgos en su caso y, finalmente, el registro de los estudios
evaluados correspondientes a esta categoria .

2. EPA de seguimiento prospectivo promovidos por administraciones
sanitarias o financiados con fondos piiblicos (EPA-AS): de acuerdo
con el mandato del Real Decreto 1344/2007, en las nuevas
directrices se especifica un procedimiento simplificado para los
estudios que cumplan con las caracteristicas mencionadas. Este
procedimiento consiste en la clasificacion previa por parte de la
AEMPS y la evaluacion del protocolo por el CEPA. La AEMPS
emitira resolucion de autorizacion o denegacion del estudio de
acuerdo con el dictamen del CEPA en un plazo maximo de 30
dias tras la solicitud. Esta resolucién sera valida en todo el
territorio nacional sin ser necesarias autorizaciones adicionales
de los 6rganos responsables de las CCAA.

3. EPA-SP que no se clasifiquen en alguna de las categorias
anteriores: esta es la categoria de estudios que menos cambios
ha presentado. Corresponde a la categoria de estudios de
seguimiento prospectivo expresada en la Circular 15/2002,
de la que ahora se separan los incluidos en los puntos 1y 2 de
este epigrafe. Una vez que se solicita la autorizaciéon del
estudio mediante la entrega de la documentacién que se
especifica en las directrices, los organismos designados por las
CCAA involucradas deberan resolver su autorizaciéon de forma
independiente en un plazo maximo de 90 dias. Aunque este
procedimiento no exprese cambios sustanciales, posee el valor
fundamental de la armonizacion en nuestro pais, ya que todas
las CCAA aplicaran el mismo procedimiento y solicitaran los
mismos requisitos para su evaluacién y autorizacion.

4. EPA con otros disefios: son aquellos estudios que presentan
disefios diferentes al de «seguimiento prospectivo» y que no se
han clasificado como EPA-LA. En estas directrices se define por
primera vez un procedimiento especifico, y se indica que el
promotor debera remitir a la AEMPS el protocolo junto con la
aprobacién de éste por un CEIC acreditado en Espafia. Una vez
clasificado en esta categoria, no es necesaria la autorizacion
administrativa del estudio por parte de la AEMPS ni de los
organos competentes de las VVAA.

5. Estudios observacionales no postautorizacion: son aquellos
estudios observacionales en los que el factor de exposicion
fundamental investigado no son los medicamentos. Si recogen
informacion relevante sobre medicamentos, seria conveniente
que fueran clasificados por la AEMPS. Estos estudios se regiran
por las normas generales relativas a la investigacion biomédica
(Convenio de Oviedo!” y Ley 14/2007 de investigacién
biomédica) y las regulaciones autonémicas si las hubiera.

Procedimientos comunes

Para todos los estudios, independientemente de su clasifica-
cion, se mantiene la obligacion de que un CEIC (o CEI en su caso)
los evalie antes de su inicio. Este aspecto garantiza el cumpli-
miento de los requisitos éticos minimos exigibles a este tipo de
estudios. Si el estudio requiere la autorizacién administrativa
previa, la evaluacion ética ha de realizarse antes de ésta.

Otro aspecto que debe tenerse en cuenta respecto al plazo
especificado para la resolucion de las correspondientes solicitudes
de clasificacién y autorizacion y mencionado en parrafos ante-
riores es que, si durante la evaluacién pertinente la autoridad
competente solicita aclaraciones o documentacién adicional, el
periodo fijado para ésta se entenderd suspendido hasta la
remision de la informacidon requerida. Esta suspension se
notificara al promotor.

También sera comun para todos los estudios la obligacién de
acordar la realizacién de éstos con las entidades proveedoras de
servicios sanitarios, incluyendo la formalizacion de contrato con

aquellos centros que asi lo requieran y siempre previo al inicio del
estudio.

Si se ha cumplido con todo el procedimiento indicado
anteriormente en aquellos aspectos previos, especificos y comu-
nes, el estudio se puede iniciar y notificar esta circunstancia a la
AEMPS y a las CCAA en las que se lleve a cabo. Como es obvio, no
se podran realizar estudios sin la preceptiva autorizaciéon de las
autoridades competentes de aquellos que asi lo requieran, y su
incumplimiento da lugar a la incoacion del correspondiente
expediente sancionador.

Seguimiento de los estudios

Un aspecto novedoso que se incorpora en estas nuevas
directrices es una referencia al procedimiento aplicable a las
enmiendas relevantes de los protocolos de los estudios. Se
diferencia entre enmiendas mayores (aquellas que afectan a los
apartados de objetivos, a los métodos y a los aspectos éticos) o
menores; las primeras requieren una nueva evaluacioén por parte
del CEIC que informé favorablemente y, en su caso, la autorizaciéon
correspondiente del 6rgano competente que autorizé su realiza-
cion. En caso de duda sobre si una enmienda se considera mayor o
no, el promotor podra solicitar por escrito a la AEMPS una opinion
al respecto.

En cuanto a los informes sobre los EPA que se han de remitir,
aquéllos cuyo disefio corresponda a un seguimiento prospectivo,
independientemente de su clasificacion (EPA-LA, EPA-AS o EPA-SP),
deberan enviar a la AEMPS y a las CCAA donde se esté llevando a
cabo un informe anual de seguimiento. El informe final del estudio,
que habra de remitirse en los 3—-6 meses posteriores a la finalizacion
de éste, sera obligatorio para todos los EPA sea cual sea su disefio, y
se enviara a la AEMPS y a las CCAA donde se haya realizado.

Las directrices incorporan los cambios que han tenido lugar en
la notificacion de sospechas de reacciones adversas, y especifican
a su vez que tan solo se notificaran aquellas que sean graves y que
provengan de estudios de seguimiento prospectivo. Los promo-
tores que sean compaiiias farmacéuticas realizaran esta comuni-
cacion mediante transmision electronica. En estas notificaciones
se deberd especificar que provienen de un EPA asi como la
identificacion de éste. Cuando el promotor sea un grupo
profesional, podra optar por hacer la notificaciéon por «carga on-
line» (método de notificacién a través de la pagina web de la
AEMPS) o por tarjeta amarilla. Finalmente, cuando se trate de un
solo investigador, notificara las sospechas de reacciones adversas
a través de tarjeta amarilla.

En estas directrices se afiade un apartado dedicado al archivo
de la documentacién del estudio. Como indicaciones mas
importantes al respecto, se pueden mencionar la especificacion
de 5 afios como plazo minimo de conservacion, la obligatoriedad
de nombrar un responsable de los archivos y limitar, por tanto, el
acceso a éstos, la trazabilidad de las modificaciones (incluyendo
fechas, datos corregidos y persona que lo modifica) y la puesta a
disposicion de las autoridades competentes de toda la documen-
tacion disponible cuando éstas asi lo soliciten.

Finalmente, se indica en el Gltimo apartado de las directrices que
las CCAA, a través de sus autoridades competentes, podran verificar
el cumplimiento de las obligaciones especificadas en la normativa
sobre EPA a través de las correspondientes inspecciones.

Conclusiones

Con la publicacion de la normativa sobre EPA se inicia una nueva
etapa en la investigacion de tipo observacional con medicamentos
en Espafia. Hemos pasado de una época muy permisiva, en la que los
EPA se utilizaron ampliamente para disfrazar con fines cientificos
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actividades promocionales, a otra caracterizada por una regulacion
que ha pretendido evitar este tipo de abusos y favorecer la
realizacién de estudios de calidad. Pero la regulacién ha introducido
una burocracia compleja que ha podido desincentivar a investiga-
dores y a promotores para realizar aquellos EPA que se consideran
necesarios para continuar la evaluacion de la efectividad, la
seguridad y la eficiencia de los medicamentos una vez que se
autorizan. Conscientes de ello, los responsables de las diferentes
administraciones sanitarias se han puesto de acuerdo en una nueva
normativa homogénea para todo el pais con procedimientos
simplificados para los estudios de mayor interés piblico y con
instrumentos de coordinacion eficaces.

Las nuevas directrices no son un final en si mismo, sino una
herramienta cuyo uso ha de permitir mejorar la calidad y el rigor
de los EPA, facilitar la realizacion de investigacion relevante y
asegurar el cumplimiento de los derechos de los ciudadanos y la
defensa del interés publico.

Informacion adicional

La seccion Investigacion Clinica y Bioética (ICB) es una

iniciativa de la Sociedad Espafiola de Farmacologia Clinica dirigida
a los Comités Eticos de Investigacion Clinica. El objetivo de ICB es
apoyar el adecuado desarrollo de la investigacion clinica en
Espafia (http://www.icbdigital.org/).
Las siguientes instituciones colaboran de forma desinteresada en
esta seccion: Chiesi Espafa, Grupo Ferrer Internacional, Griinen-
thal Espafia, Bayer HealthCare, Pharma Mar, Roche Farma y Astra
Zeneca.
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e Jones E, Saunders J. Should healthy volunteers in clinical trials be paid ac-cording to risk? BMJ.
2009;339:b4142-5.

En este articulo se argumentan dos posturas en referencia a la idoneidad de pagar a los voluntarios sanos
en ensayos clinicos segun el riesgo asumido. La legislacién actual permite que los voluntarios sanos que
participan en ensayos clinicos sin beneficio potencial directo reciban una compensaciéon econdémica. En
general se dice que esta compensacion no ha de ser tan elevada como para inducir a los sujetos a par-
ticipar en los estudios. Algunas guias de actuacion sugieren que el pago deberia ser acorde con el ries-
go asumido por los sujetos, de forma similar a lo que sucede en determinadas profesiones de riesgo. De
esta forma se reconoce el riesgo anadido al que se someten los voluntarios en determinados estudios.
Por otro lado se argumenta que el nivel de riesgo de estos estudios no deberia ser tan alto como para
necesitar una compensacién econémica, ya que entonces estos estudios no deberian realizarse. La
cuantia remunerada no deberia ser tan alta como para inducir a los sujetos a que acepten un riesgo que
no consentirian en caso de no recibir dicha remuneracion.

metodologia

e Bassler D, Briel M, Montori VM, Lane M, Glasziou P, Zhou Q, Heels Ansdell D, Walter SD, Guyatt GH, and
the STOPIT-2 Study Group. Stopping randomized trials early for benefit and estimation of treatment
effects. Systematic review and meta-regression analysis. JAMA 2010;303:1180-7. ID 88155.

La teoria y los estudios de simulacion sugieren que los ensayos clinicos controlados interrumpidos de
manera prematura sobreestiman sistematicamente los efectos del tratamiento sobre la variable del estudio.

El objetivo de este estudio fue comparar el efecto del tratamiento en ensayos clinicos interrumpidos de
manera prematura con los de metanalisis de los ensayos clinicos en los que se evalué el mismo problema,
pero que no fueron interrumpidos de manera prematura, y explorar los factores asociados a la sobreestima-
cion del efecto.

Los ensayos objeto de estudio fueron identificados por busquedas bibliograficas. Se identificaron los ensa-
yos clinicos interrumpidos de manera prematura hasta enero de 2007.

Se analizaron 91 ensayos clinicos interrumpidos de manera prematura, en los que se habian planteado 63
preguntas diferentes. Fueron comparados con 424 ensayos clinicos sobre las mismas cuestiones, no inte-
rrumpidos antes de su finalizacion prevista. La razén conjunta de los riesgos relativos en los ensayos inte-
rrumpidos comparados con los no interrumpidos fue de 0,71 (IC95%, 0,65-0,77). Esta diferencia fue inde-
pendiente de la presencia de una norma estadistica de interrupcion y de la calidad metodoldgica de los
ensayos, evaluada segun como se hubieran aplicado el enmascaramiento de la asignacion y las condicio-
nes de doble ciego. Se observaron grandes diferencias en la magnitud del efecto del tratamiento entre los
resultados de ensayos clinicos interrumpidos y los de los no interrumpidos (razoén de riesgos relativos infe-
rior a 0,75) en los ensayos interrumpidos en los que se habian contabilizado menos de 500 acontecimien-
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tos. En 39 de estas 63 preguntas (62%) los efectos agrupados de los ensayos clinicos no interrumpidos no
pudieron demostrar un efecto beneficioso significativo.

Los autores concluyen que los ensayos clinicos interrumpidos se asociaron a magnitudes del efecto tera-
péutico mayores que las observadas en los ensayos no interrumpidos de manera prematura. Esta diferen-
cia fue independiente de la existencia de reglas estadisticas de interrupcion en su protocolo y fue mayor
para los ensayos de menor tamano.

e Heemstra HE, Giezen TJ, Mantel-Teeuwisse AK, De Vrueh RLA, Leufkens HGM. Safety-related regulatory
actions for orphan drugs in the US and EU: a cohort study. Drug Saf 2010;33:127-3. ID 87682.

La informacion sobre los efectos adversos de los llamados medicamentos huérfanos es mas escasa que
con el resto de medicamentos que se comercializan entre otros factores porqué son farmacos utilizados
por menos pacientes a partir de los ensayos clinicos realizados, la calidad de estos mismos ensayos en
muchas ocasiones resulta inferior y los procedimientos especiales de autorizacion.

El objetivo de este estudio fue determinar la frecuencia y las caracteristicas de las acciones reguladoras
de seguridad de los medicamentos huérfanos en Estados Unidos y la Unién Europea. Se disefi6 un estu-
dio de cohortes con los datos disponibles en las paginas web de las agencias americana y europea entre
los afios 2000 y 2007. Las variables estudiadas fueron el tipo, la frecuencia, y el momento de realizacién
de las acciones reguladoras de los tipos: 1. retiradas, 2. black-box warnings, y 3. cartas dirigidas a los
profesionales.

Durante el periodo de estudio fueron aprobados 95 medicamentos huérfanos. De estos, 10 fueron some-
tidos a alguna accién sobre su seguridad: Se identificaron 12 cartas a los profesionales y 4 black-box war-
nings. No hubo ninguna retirada. La probabilidad de una primera accién fue de un 23% después de 8
afos de seguimiento. El riesgo de ser sometido a una accioén reguladora relacionada con la seguridad fue
superior en los farmacos huérfanos autorizados por el procedimiento acelerado, los productos oncolégi-
cos y los productos activos sobre el metabolismo y el aparato digestivo.

e Miller JD. Registering clinical trial results. The next step. JAMA 2010;303:773-4. ID 87930.

Los NIH constituyeron el registro de ensayos clinicos ClinicalTrials.gov en el 2000. Inicialmente se pedia
a los patrocinadores que registraran solamente los ensayos clinicos en los que se evaluaran farmacos
para el tratamiento de enfermedades graves. El cumplimiento de este requisito fue muy escaso, hasta
que en 2004 ocurrieron dos hechos relacionados entre si: por una parte, el Fiscal General de Nueva York
demandé a GSK por no haber hecho publicos los resultados negativos de un ensayo sobre paroxetina
en nifos; por otra parte, el International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE) anuncié que a par-
tir de 2005 so6lo aceptaria articulos sobre resultados de ensayos clinicos si habian sido adecuadamente
registrados. A partir de entonces el nUmero de ensayos registrados aumenté de manera considerable.

Hasta la promulgacion de la FDA Amendments Act (FDAAA) en 2007, en Estados Unidos no era obliga-
torio registrar los ensayos clinicos. Sélo era necesario informar sobre el objetivo, los criterios de inclusion
y exclusién y los lugares donde se realizaba. La FDA prevé que el patrocinador dé a conocer por lo menos
algunos resultados en ClinicalTrials.gov.

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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El Sistema de Informacion del Centro Coordinador de CEICS

Desde hace ya un tiempo, y dentro de la web del Ministerio de Sanidad y Politica Social, podemos encon-
trar el enlace al Centro Coordinador de CEICs (http://www.msps.es/profesionales/farmacia/ceic/home.htm).
Este recurso incluye a su vez un enlace al denominado Sistema de Informacién del Centro Coordinador
(https://ceic.msc.es), que permite acceder a distintas aplicaciones o médulos como son:

- ECM (Solicitudes electrénicas de Ensayos Clinicos con Medicamentos). Esta aplicacion permite a los
promotores de ensayos clinicos el envio de solicitudes de emision del dictamen unico de CEICs sobre ensa-
yos clinicos de medicamentos.

- Consulta de Solicitudes de Dictamen sobre Ensayos Clinicos Dirigidos a CEICs. Este médulo propor-
ciona a los promotores de ensayos clinicos, miembros de CEICs y miembros de CCAA con responsabilidad
en la evaluacion de ensayos, la consulta sobre el estado de solicitudes enviadas para la emisién del dicta-
men unico de CEICs sobre ensayos clinicos de medicamentos.

- SICCEIC v2: Médulo de Gestion de Ensayos Clinicos. Esta aplicacion proporciona a los miembros de
CEICs y responsables de las CCAA en materia de evaluacién de ensayos la gestion de solicitudes de emi-
sién del dictamen Unico de CEICs sobre ensayos clinicos de medicamentos.

- Subsistemas del S.I. del CC CEICs. Esta aplicacién proporciona a los miembros de CEICs, técnicos del
Centro Coordinador y responsables de las CCAA en materia de evaluacion de ensayos la gestion del
Directorio de CEICs, Calendario de Reuniones de CEICs, Puntos de Contacto en las CCAA referentes a
ensayos clinicos y consultas al Centro Coordinador.

Salvo en el caso del ECM, en el resto de aplicaciones se requiere de una firma con certificado digital o del
alta con usuario y contrasenfa.
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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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