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Se ha iniciado recientemente el proceso de revision oficial de la
vigente Directiva Europea 2001/20/CE' de ensayos clinicos con
medicamentos (a partir de ahora referenciada como Directiva de
Ensayos Clinicos, DEC). Este proceso durard mas de 2 afios y
acabara con la publicaciéon de una nueva normativa europea de
ensayos clinicos. Es importante que los distintos agentes com-
prometidos con la buena marcha de la investigacion clinica con
medicamentos en la Union Europea (UE) contribuyan activamente
al actual proceso de revision de la normativa y que sus propuestas
sean tenidas en cuenta. En esta serie de 2 articulos se resumen las
propuestas que la Sociedad Espafiola de Farmacologia Clinica
(SEFC) ha trasladado a la Comision Europea (CE) en el proceso de
consulta pablica sobre la Directiva que ha abierto la propia
Comision.

Antecedentes

La DEC pretendi6 armonizar los requerimientos en los distintos
estados miembros (EM) de la UE para la realizaciéon de ensayos
clinicos con medicamentos. Los principales objetivos declarados en
la exposicion de motivos de la Directiva eran la proteccion de los
derechos de los individuos y la implementacion de los estandares
de buena practica clinica, entendidos como el conjunto de

* Autor para correspondencia.
Correo electronico: cavendano.hpth@salud.madrid.org (C. Avendaiio Sola).
© Los componentes del grupo estan relacionados en el anexo.

requisitos éticos y cientificos de calidad que garantizan la
proteccion de los derechos, la seguridad y el bienestar de los
sujetos participantes en la investigacion clinica con medicamentos,
asi como la fiabilidad de los resultados obtenidos de la misma.
Ademas, se incluyeron algunas normas que perseguian armonizar
y agilizar los procedimientos administrativos necesarios para la
realizacion de ensayos clinicos con medicamentos en la UE y que
establecieron unas reglas para la intervencion de las autoridades
competentes y los Comités de Etica de la Investigacién (CEI)". Para
su aplicacion, la DEC necesitaba su transposicion a las respectivas
legislaciones nacionales de los EM de la UE. En Espaia, el Real
Decreto 223/20042 fue el nuevo marco normativo resultante que, a
dia de hoy, sigue regulando los ensayos clinicos con medicamentos
en nuestro pais.

A pesar de que la DEC supuso una cierta armonizacion en
aspectos importantes tales como el dictamen tGnico por EM, el
establecimiento de unos plazos maximos de evaluaci6on y

" En este articulo se ha decidido utilizar la denominacién «Comité de Etica de la
Investigacion» (CEI) de acuerdo con la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion
Biomédica. Esta denominacién es acorde con el término Research Ethics Committee
(REC), que se utiliza en Europa y en la bibliografia internacional. Sin embargo, en
nuestro pais la normativa espafiola de ensayos clinicos con medicamentos utiliz6 el
término «Comité Etico de Investigacion Clinica» (CEIC) para referirse a estos
comités. Aunque el término CEIC sigue vigente en la actualidad, la Ley de
Investigacion Biomédica prevé que la denominaciéon desaparezca en cuanto se
desarrolle el sistema de acreditacion y constitucion de los CEL Por todo ello, en este
articulo se utiliza el término CEI tanto para referirnos a los REC a nivel europeo como
a los CEIC funcionantes actualmente en Espafia.
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autorizacion, la estandarizacion en los requerimientos de calidad
de los medicamentos en investigacion o el intercambio de
informacion entre las autoridades competentes de los EM
mediante la creaciéon de la base de datos de ensayos clinicos
EudraCT, también ha alentado un incremento en la carga
burocratica y administrativa para todos los agentes implicados
en la investigacion clinica con medicamentos. Por otro lado, a
pesar de que todas las normativas nacionales cumplen con la
Directiva, los distintos EM han mantenido algunas diferencias en
sus procedimientos respectivos. Incluso se podria decir que en
algunos aspectos existe un dudoso cumplimiento de la Directiva,
tal como sucede, por ejemplo, en Espaiia en lo que se refiere al
dictamen Gnico del CEL Todo esto ha mantenido una notable
complejidad para la puesta en marcha de ensayos multicéntricos
europeos y ha llevado a que algunos cuestionen la necesidad de
que existan evaluaciones por parte de cada uno de los paises que
participan en un ensayo multinacional.

Ya antes de la entrada en vigor de la DEC se alzaron voces
criticas, sobre todo provenientes del area de la investigacion clinica
sin interés comercial, que sefialaban el potencial impacto negativo
sobre la misma>->. Asi, aspectos tales como el requerimiento de un
Gnico promotor, la diferente interpretacion de la definicion de
medicamento en investigacion, los requerimientos relativos a las
Normas de Correcta Fabricacion y Normas de Buena Practica
Clinica o la necesidad de suministrar el medicamento en
investigacion de forma gratuita con el coste a cargo del promotor
se han esgrimido como obstaculos casi insalvables para la
investigacion clinica sin interés comercial en la UE®8, Los cambios
instaurados con la entrada en vigor de la Directiva han impactado
también en la labor de los CEI, citindose como aspectos
problematicos, entre otros, la duplicidad de las funciones de los
CEl'y de las autoridades competentes en relacion con el proceso de
evaluacion, aprobacién y seguimiento de ensayos clinicos, la
incertidumbre sobre la definicién de lo que es una modificacion
relevante del protocolo, la sobrecarga de trabajo, sobre todo
relacionada con los aspectos relativos a la seguridad de los
medicamentos en investigacion o la falta de criterios estandari-
zados de acreditacion y/o composicién de los miembros de los CEI®.
Como consecuencia, el papel de los CEI se ha percibido también
como un factor limitante de la investigacién clinica sin interés
comercial'®. La investigacién comercial, promovida por la industria
farmacéutica, se ha adaptado mejor a los nuevos requerimientos de
la DEC gracias a su mayor disponibilidad de recursos econémicos y
humanos, aunque no ha quedado al margen de la mayor carga
administrativa y el consiguiente incremento en los costes'!.

En nuestro pais existen ademas algunos factores, especificos
nacionales, que son importantes para entender las dificultades y la
complejidad actual de la investigacion clinica con medicamentos.
Uno de los aspectos complejos en nuestro ambito nacional actual
es la multiplicidad de autoridades competentes que intervienen en
diferentes parcelas de la investigacion clinica con medicamentos y
que actian de forma redundante. Otro aspecto no menos
importante es el desarrollo pendiente de la Ley de Investigacion
Biomédica en lo que se refiere a los CEL Es preocupante la ausencia
de una autoridad nacional o de coordinacién autonémica que
asuma la responsabilidad de responder de la competencia y
solvencia de los CEI acreditados, comités en los que hay que
entender que el propio Estado esta delegando unas determinadas
responsabilidades de supervision y garantias reconocidas a nivel
internacional y exigidas por los ciudadanos.

En la discusion actual debera tenerse en cuenta que existen
areas que son de exclusiva competencia nacional (por ejemplo, los
CEI), que deberan abordarse con cambios en la legislacion
espafiola, y otras areas, de ambito europeo, que deben ser objeto
de cambio en la revisién de la regulacién europea. Sin embargo, la
discusion no deberia fraccionarse en compartimentos estancos si

queremos alcanzar como resultado final una buena legislacion
espaifiola de ensayos clinicos. Adicionalmente, las modificaciones
de la legislacion europea y de la espafiola tienen sus propios
calendarios, no coincidentes. Ello hace todavia mas necesario que
las propuestas de cambio en cada una de las legislaciones sean
coherentes y respondan a unos objetivos s6lidamente planteados y
discutidos con todas las partes interesadas en la investigacion
clinica.

El proceso de revision de la Directiva Europea 2001/20/CE
de Ensayos Clinicos y de la normativa espaiiola

Diversas iniciativas promovidas por redes de investigacion
clinica académica como ECRIN (http://www.ecrin.org/), grupos de
investigaciéon'2-1“ o el proyecto ICREL (Impact of Clinical Research of
European Legislation)'®> han mostrado y cuantificado el impacto de
la DEC sobre la investigacion clinica realizada en la UE, y han
venido indicando la necesidad de una revision de la misma.
También la industria farmacéutica y los EM se han manifestado a
favor de un proceso de revision de la DEC.

En octubre de 2009, la CE emiti6 un documento de consulta
publica titulado Assessment of the functioning of the “Clinical Trials
Directive” 2001/20/EC solicitando comentarios a todas la partes
interesadas!®.

En febrero de 2011, la CE emiti6, para consulta pablica, un
documento sobre la revision de la DEC en el que ya se incluyen
propuestas para abordar algunas de las areas conflictivas
identificadas en la aplicacién de la DEC'?. Todos los documentos
y las respuestas a ambas consultas se pueden revisar en: http://
ec.europa.eu/health/human-use/clinical-trials/index_en.htm.
A partir de ahora, se espera que la CE elabore en 2012 un
proyecto formal legislativo que sera objeto de discusion durante un
periodo de tiempo suficiente para alcanzar un texto que goce del
consenso de los EM (a través del Consejo de la UE) y del Parlamento
Europeo. Ese texto sera el finalmente adoptado, probablemente
como una nueva Directiva europea, y sera operativo tras su
incorporacion a las diversas legislaciones nacionales.

Por otro lado, se acaba de emprender en Espaiia el tramite para
una primera reforma del Real Decreto 223/2004 de ensayos
clinicos. Este proceso podria finalizar mucho antes de que
dispongamos de la nueva Directiva europea de ensayos clinicos,
lo que obligaria posteriormente a modificar por segunda vez la
legislacion espafiola. Una revision en 2 tiempos seria una muy
buena iniciativa, porque permitiria incorporar cuanto antes
algunas mejoras en los procedimientos espafnoles que resultan
necesarias para mantener la competitividad de los investigadores
de nuestro pais y la eficiencia de las medidas de proteccion a los
participantes en los ensayos clinicos.

Contribucion de la Sociedad Espaiiola de Farmacologia Clinica

La SEFC es el 6rgano representativo de esta especialidad médica
y uno de sus objetivos es contribuir al desarrollo de la investigacion
clinica con medicamentos para mejorar la calidad de la terapéutica
farmacologica. Los médicos especialistas en farmacologia clinica
tienen una importante participacion en los procesos de disefio,
realizaciéon y andlisis de la investigacion clinica sobre medica-
mentos y también tienen un papel fundamental en el funciona-
miento de los CEl, siendo obligatoria su presencia en dichos
comités de acuerdo con la legislacion de ensayos clinicos con
medicamentos?.

A continuacioén se resumen los comentarios a la propuesta de
revision de la DEC elaborados por el grupo de trabajo de ensayos
clinicos de la SEFC y remitidos a la CE dentro del periodo de
consulta piiblica'®.


http://www.ecrin.org/
http://ec.europa.eu/health/human-use/clinical-trials/index_en.htm
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Comentarios de la Sociedad Espaifiola de Farmacologia Clinica
al documento de la Comision Europea para la revision de la
Directiva de Ensayos Clinicos

El documento de la Comision presenta una valoracion preliminar
de aquellas opciones que le parecen mas adecuadas de cara a
solventar algunos de los principales problemas detectados en la
aplicacion de laDECYy solicita a los agentes interesados sus puntos de
vista sobre determinadas cuestiones.

En este articulo se resumen las propuestas de la SEFC referentes
a la cooperacion en la evaluacién y seguimiento de las solicitudes
de autorizacion y en un siguiente articulo se abordara la necesidad
de una regulacibn que sea proporcionada y suponga una
intervencion administrativa adaptada al nivel de riesgo de los
ensayos.

Necesidad de que las distintas autoridades competentes en la
revision de la investigacion clinica actiien de forma coordinada,
eficiente y no redundante

Los Comités de Etica de la Investigacion y las autoridades
de medicamentos

La normativa europea exige que el procedimiento de solicitud,
evaluacion y aprobacion de ensayos clinicos se realice tanto por
parte de las autoridades competentes en materia de medicamentos
(la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
[AEMPS] en el caso de Espafia), como por parte de los CEL La mejora
del proceso de autorizacion de los ensayos clinicos solo podra
conseguirse si ambos componentes del sistema funcionan
correctamente y existe una coordinacion eficiente entre ellos.

Los CEI se consideran una competencia exclusivamente
nacional y su interacciéon con las autoridades nacionales compe-
tentes en medicamentos o en ética de la investigacidon a nivel
nacional no sera, por ello, objeto de regulacion en la UE. Sin
embargo, la disminucion de evaluaciones redundantes y la
eliminaciéon de barreras administrativas innecesarias ligadas al
proceso de autorizaciéon de ensayos clinicos requieren que los
cambios legislativos involucren tanto a las autoridades compe-
tentes en medicamentos a nivel nacional como a los CEI. Por este
motivo, la SEFC considera que el papel de los comités éticos, su
necesidad de mejora y el posible impacto sobre ellos de la
propuesta de revision de la DEC no deberia haberse obviado en el
documento de posicionamiento de la CE.

Para evitar duplicidades, en primer lugar resulta imprescindible
realizar una separacion clara entre las competencias de los CEl y las
de las autoridades de medicamentos a nivel nacional. Ademas, en
caso de que se organice un eventual procedimiento coordinado
europeo entre las autoridades de los distintos EM, tal como se
sugiere en el documento de la CE y se comentara mas adelante,
deberan quedar claramente identificadas las areas a incluir en el
procedimiento coordinado europeo y las areas que deben
permanecer a nivel nacional. La propuesta de la CE sugiere un
procedimiento en el que las eventuales objeciones de los CEI
respecto al beneficio/riesgo del ensayo o su disefio deban ser
sometidas a discusion en ese procedimiento coordinado. Creemos
que para alcanzar un sistema eficaz no debe plantearse que
los dictamenes de los CEI sean parte integrante de aquellos que las
agencias de medicamentos vayan a someter a coordinacion
europea. Pero, en cualquier caso, lo que resulta absolutamente
imprescindible es abordar de forma decidida una organizacion
eficiente del proceso de revision y dictamen tnico por los CEI en
Espana.

El segundo requisito a cumplir para evitar duplicidades es que
las autoridades acepten que estdn asignando a los CEI unas
responsabilidades de supervision de la investigacion que los

ciudadanos le exigen al Estado; se trata de algiin modo de una
delegacion de responsabilidad del Estado en sus CEL Por tanto,
las autoridades deben asumir cometidos de tutela y supervision
de los CEl, emision de directrices, actividades de formacion de
miembros, acreditacion, presupuestos, etc. Conviene comprender
que en la mayoria de paises de la UE las autoridades responsables
de los CEI no son las encargadas de los medicamentos, sino otras
ligadas a aspectos éticos o sanitarios generales. En nuestro pais, el
desarrollo de esta responsabilidad y de la necesaria coordinacién
autonomica es un reto pendiente de abordar en el desarrollo de la
Ley de Investigacion Biomédica.

Por otra parte, siguiendo con la necesaria delimitacién de
funciones entre CEl y las agencias de medicamentos, consideramos
que se ganaria en eficiencia si la AEMPS asumiera ser la tUnica
responsable de revisar ciertos aspectos referentes a la seguridad de
los medicamentos, por ejemplo las notificaciones expeditivas de
reacciones adversas graves e inesperadas, con el fin de liberar a los
CEI de una tarea redundante y de dificil desempefio con la
organizacion actual.

Solicitud tinica europea

La CE propone la creaciéon de una ventanilla tnica (single EU
portal) a nivel europeo, para el envio, por parte del promotor del
ensayo clinico, de toda la documentacion necesaria para la
solicitud de evaluacion y autorizacién del mismo. La ventanilla
Gnica se refiere a la presentacion de la solicitud, pero no
implica una evaluacién y autorizacion Unica, aspecto que se
tratara a continuacion.

Estamos de acuerdo en que una solicitud Gnica puede suponer
una disminucion significativa de la carga administrativa requerida
para los promotores de ensayos clinicos en la UE, siempre y cuando
toda la documentacidn necesaria estuviera estandarizada, fuera
idéntica para todas las autoridades competentes nacionales y la
documentacion se pudiera remitir en un solo idioma (en inglés).

La informacién dirigida a los participantes (por ejemplo,
informacion para la obtencion del consentimiento, instrucciones
para los participantes, etc.) se seguira necesitando en los distintos
idiomas nacionales, aunque exista un sistema de solicitud Gnica
europea. Puede entenderse que se trata de documentos comunes
que se incluirian en inglés, si bien luego se presentaran
traducciones fidedignas a los CEI de los EM implicados.

Sin embargo, dicha solicitud Gnica deberia ser una opcién solo
para los ensayos clinicos multinacionales y no para los de ambito
nacional. El 40% de los ensayos que se autorizan en Espafia son de
ambito exclusivamente nacional'® y para ellos esta presentaciéon
centralizada europea supondria una complejidad idiomatica
innecesaria. En otros paises europeos el porcentaje de ensayos
de &mbito nacional es mas elevado que en Espaiia y, globalmente,
solo un 25% de todos los ensayos que se realizan en la UE son
multinacionales'”. Para el envio de las solicitudes a la ventanilla
Gnica seria necesario, por supuesto, utilizar un sistema de tipo
telematico.

No obstante, la propuesta de solicitud Gnica electronica europea
debe asegurar que la peticién a los comités éticos, organizados a
nivel nacional, también se vea facilitada. Un buen funcionamiento
global del sistema, sin duplicidad de actividades, requiere
conservar los lazos existentes entre las autoridades competentes
y la estructura de los comités éticos en cada pais, abordando a su
vez las mejoras necesarias de coordinaciéon (por ejemplo, un
manejo efectivo de la notificacion de reacciones adversas). Por ello
es imprescindible que las decisiones sobre un portal Gnico se
tomen manejando presupuestos completos, que tengan en cuenta
no solo la inversidon necesaria para simplificar las solicitudes a las
agencias nacionales de medicamentos, sino también las inversio-
nes necesarias para garantizar el intercambio de informacién y la
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coordinacién de cada agencia nacional con su estructura nacional
de CEL

Procedimiento coordinado europeo para la autorizacion de ensayos
clinicos por parte de las agencias de medicamentos

Respecto al proceso de evaluacion y aprobacion por parte de las
autoridades, la CE identifica 3 posibles procedimientos: a)
evaluacion por separado de cada uno de los EM; b) evaluacion
centralizada por parte de un comité cientifico formado por
representantes de los EM (modelo Agencia Europea de Medica-
mentos), o ¢) evaluacion mediante un procedimiento de evaluacion
coordinado entre los diferentes EM implicados.

La CE se inclina por el tercer procedimiento como el mas
adecuado, postura con la que estamos totalmente de acuerdo: es
necesario avanzar en un procedimiento de evaluacién de ambito
europeo, con criterios comunes y que evite repeticiones de las
evaluaciones. El primer procedimiento planteado, un sistema
centralizado a través de una Gnica estructura, seria ineficiente y
totalmente inviable, maxime cuando la mayoria de los ensayos
clinicos que se revisan son de ambito nacional.

El primer escollo para un sistema coordinado europeo es la
identificacién de los aspectos que deben ser objeto de evaluacion
coordinada europeay los que deben mantenerse bajo competencia
exclusiva nacional. El documento de la Comision realiza una
separacion entre aspectos europeos y nacionales que es artificial y
no responde a los principios aceptados de la evaluacion del
beneficio/riesgo por parte de los CEl y por las autoridades. La SEFC
seflala la necesidad de clarificar el papel y las responsabilidades de
las autoridades competentes y de los comités éticos como un paso
crucial para que pueda mejorarse la efectividad del sistema de
evaluacion y autorizaciéon de ensayos clinicos.

Las areas que podrian ser evaluadas Gnicamente por las
autoridades competentes en medicamentos y, por tanto, incluirse
en un eventual procedimiento de evaluacién coordinado, son
aquellas relacionadas con la calidad y la seguridad del medica-
mento en investigacion, asi como algunos aspectos administrativos
y/o legales (etiquetado y manejo de los medicamentos en
investigacion, aspectos relacionados con el promotor del estudio,
etc.).

La aceptabilidad del ensayo clinico de acuerdo con los
beneficios anticipados en comparacion con los riesgos e inconve-
nientes posibles para los participantes en el mismo recae dentro de
las responsabilidades de los comités éticos, asi como la evaluacion
de la intervencién prevista en relacion con la practica clinica
habitual, que puede diferir sustancialmente entre paises. El disefio
de un ensayo clinico incluye aspectos tales como métodos,
objetivos, variables de evaluacion, criterios de inclusion y
exclusion, poblaciones vulnerables, procedimientos de estudio
y notificacién de acontecimientos adversos, y no hay duda de que
las diferencias entre paises en la practica médica habitual pueden
suponer un obstaculo a la hora de conseguir una opinion Gnica a la
altura de la UE a este respecto (por ejemplo, la aceptabilidad de un
grupo control de acuerdo con la practica médica nacional).

Por lo tanto, no vemos realista mantener que la evaluacién del
beneficio/riesgo se realice a nivel de las autoridades de forma
coordinada y a la vez seguir atribuyendo a los CEI esa misma
responsabilidad. Una solucién seria disefiar un procedimiento en el
que la evaluacion del balance beneficio/riesgo se realizara solo una
vez y en el que hubiera una delegacion real y explicita de
determinadas responsabilidades desde las autoridades competen-
tes nacionales a sus CEI. En Espafia eso requeriria, sin duda, abordar
con seriedad la institucionalizacion y profesionalizacion de las
estructuras de apoyo y coordinacion de los CEI y la necesaria
existencia de una autoridad de supervision de las actuaciones
de estos (mas alla de las actuales inspecciones del cumplimiento

de los procedimientos administrativos), asi como una efectiva
coordinacion de los CEI con la AEMPS.

Puesto que la evaluacion por parte de los CEI es la mayor fuente
de duplicidades y requerimientos diferentes, la mejor manera de
minimizar las divergencias en el sistema es la articulacion de una
buena coordinaciéon entre los comités éticos y las autoridades
competentes a nivel nacional, asi como la promocioén, a nivel
europeo, de las redes de CEI como paso preliminar para un eventual
futuro reconocimiento mutuo entre CEI europeos.

Finalmente, consideramos necesario destacar que la discusion
publica sobre la modificacion de la DEC es una gran oportunidad
para conseguir una nueva legislacion que elimine cargas adminis-
trativas innecesarias y evaluaciones redundantes en la investiga-
cion clinica con medicamentos, asi como para abordar en nuestro
pais la delimitacion de las responsabilidades de los CEI y de las
autoridades, estableciendo mecanismos de intercambio de infor-
macién y asumiendo que la asignacion de responsabilidad a los CEI
en materia de revision ética debe ir acompaiada de los
presupuestos necesarios y del establecimiento de sistemas de
rendicion de cuentas y de supervision de su actuacién, que vaya
mas alla de la mera comprobacién del cumplimiento de los CEI con
los procedimientos administrativos.

Informacion adicional

La seccion Investigacion clinica y bioética es una iniciativa de
la SEFC dirigida a todos aquellos profesionales interesados en
la investigacion clinica y la ética de la investigacion. El objetivo
de Investigacion clinica y bioética es apoyar el adecuado desarrollo
de la investigacion clinica en Espaiia (http://www.icbdigital.org/).

Las siguientes instituciones colaboran de forma desinteresada
en esta seccién: Chiesi Espafia, Grupo Ferrer Internacional,
Griinenthal Espafia, Bayer Healthcare, Pharmamar, Roche Farma
y AstraZeneca.
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Miembros del Grupo de Trabajo de Ensayos Clinicos de la SEFC:
F. de Abajo (Hospital Universitario Principe de Asturias), C.
Avendafio Sola (Hospital Puerta de Hierro, Madrid), L. Cabrera
Garcia (Hospital Puerta de Hierro, Madrid), G. Calvo (Hospital
Clinic, Barcelona), X. Carné (Hospital Clinic, Barcelona), J. Delgadi-
llo (GP Pharm, Barcelona), I. Fuentes (Hospital Vall d’Hebron,
Barcelona), M. Garcia Arenillas (Hospital Clinico San Carlos,
Madrid), M. Garcia Saiz (Hospital Universitario de Canarias,
Tenerife), M.A. Galvez (Hospital Ramén y Cajal, Madrid), P. Hereu
(Hospital Bellvitge, Barcelona), C. Pontes (Parc Tauli, Sabadell), M.
Saldafa (Hospital Puerta del Mar, Cadiz), N. Sanz (Hospital Clinic,
Barcelona).
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Novel Therapeutics - Comparison of Three Regula-tory Agencies. N Engl J Med 2012 May 16.

En el periodo 2001-2010 se realizaron 510 solicitudes de autorizacién de nuevos farmacos a las autori-
dades reguladoras de EEUU, Europa y Canada. La duracion media de la revisién inicial de dichas solici-
tudes fue de 303, 366 y 352 dias, respectivamente. La duracién media de la revision total fue de 322, 366 y
398 dias, respectivamente. Entre las 289 solicitudes referentes a farmacos Unicos, 190 fueron aprobadas en
EEUU y Europa, 121 de las cuales fueron aprobadas primero en EEUU (63,7%), y 154 fueron aprobadas
en EEUU y Canadd, 132 de las cuales fueron aprobadas primero en EEUU (85,7%). El articulo describe
las caracteristicas de los farmacos que son objeto de solicitud de autorizacién. Entre las limitaciones del
estudio los autores citan que sélo se han revisado las solicitudes de autorizacion de farmacos que fue-
ron finalmente aprobados (ya que la informacién de las solicitudes no aprobadas no es de acceso pubili-
co), y que solo se han incluido farmacos nuevos (no se incluyen solicitudes de genéricos, combinaciones
de farmacos o productos sanitarios, entre otros). Los autores concluyen que:

1- la FDA es la autoridad reguladora que revisa las solicitudes de autorizacién de nuevos farmacos con

mas rapidez, y
2- la mayoria de los farmacos se aprueban primero en EEUU.

e Estellat C, Ravaud P. Lack of head-to-head trials and fair control arms: ran-domized controlled trials of
biologic treatment for rheumatoid arthritis. Arch Intern Med 2012;172:237-44.

ANTECEDENTES: Uno de los elementos clave en la evaluacion comparativa de la efectividad de los tra-
tamientos es la investigacion a partir de ensayos clinicos con comparador activo. El objetivo de este estu-
dio fue analizar los brazos de tratamiento control en ensayos clinicos con farmacos modificadores del
curso en la artritis reumatoide.

METODO: Se identificaron los protocolos registrados en ClinicalTrials.gov hasta octubre de 2009. Se
obtuvieron datos de tratamientos previos, actividad de la enfermedad y tratamientos recibidos.

RESULTADOS: Se identificaron 91 ensayos clinicos (15 con farmacos modificadores del curso, 63 con
biolégicos y 13 con farmacos biolégicos considerados de segunda linea). Se incluyeron un total de
18.554 pacientes en los brazos control (3.059, 13.095, y 2.400 respectivamente). Sélo 5 ensayos compa-
raron de manera directa dos farmacos activos modificadores del curso (2 de 7 ensayos no comerciales y
3 de 84 ensayos promovidos por el laboratorio). Dos terceras partes (66%) de estos ensayos clinicos se
encuentran en fase de ejecucién. Se observé una predominancia en la utilizacion de placebo como com-
parador (81 de 102 comparaciones entre los 91 ensayos analizados.

CONCLUSIONES: En el tratamiento de la artritis reumatoide con farmacos modificadores del curso, los
ensayos clinicos con comparador activo son todavia demasiado infrecuentes.
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e Wendler D. Consent for research with biological samples: one-time general consent versus a gift model.
Annals of Internal Medicine 2012;156:596-598.

El Departamento de Salud de los Estado Unidos estéa valorando la posibilidad de modificar la regulacion
federal en materia de investigacion con muestras bioldgicas humanas con el objetivo de permitir un con-
sentimiento informado del donante que no sea especifico para un estudio de investigacion y abierto a
estudios futuros. Se trata de un articulo de opinidon que analiza dos modelos de obtencion del consenti-
miento informado para el uso de muestras biolégicas en investigacion y los retos que para los investiga-
dores suponen estos dos modelos. Los dos modelos de consentimiento evaluados son: 1) el llamado
“one-time general consent”, en el cual se solicita de manera prospectiva al donante el consentimiento
para almacenar indefinidamente las muestras y utilizarlas para cualquier estudio de investigacion en el
futuro, donde el sujeto si recibe informacién sobre los riesgos, la ausencia de beneficios directos, las
posibilidades de contacto futuros o la evaluacién requerida para los estudios futuros, 2) el llamado “con-
sentimiento modelo regalo”, en el cual no se prevé que el donante reciba ninguna informacion al respec-
to, y por lo tanto, pueden por ejemplo no obtener informacion relevante para el o su familia. Las implica-
ciones analizadas de los dos procesos incluyen el contenido de la informacién al donante, los estudios
futuros permitidos, la utilizacion en investigacion de muestras biolégicas obtenidas en el pasado, la posi-
bilidad de cambio de opinién del donante, y la posibilidad de obtener las muestras en el caso de donan-
tes que no pueden consentir. El autor se muestra favorable a la introduccién del proceso “one-time gene-
ral consent” en la regulacion federal americana relacionada con la investigacion con muestras biolégicas.

ética

e Watts G. Why the exclusion of older people from clinical research must stop. BMJ 2012 May 21;344:
e3445.

La poblacién mayor de edad participa poco en los ensayos clinicos, o que condiciona la validez externa
de muchos estudios. En 2008 se publicé el estudio PREDICT (Increasing the Participation of the Elderly
in Clinical Trials), financiado por la EMA, que estudio el problema de la exclusion de la gente mayor de los
ensayos clinicos. Entre los factores sugeridos como causa del bajo reclutamiento de estos pacientes se
mencionan problemas de adaptacién del consentimiento informado, necesidad de ayudas extraordina-
rias en relacién a problemas de movilidad y de comunicacién, necesidad de protocolos mas simples, dis-
minucién de criterios de exclusién y posibilidad de visitas a domicilio, entre otros. En el campo de la
oncologia se sugiere que las variables utilizadas deberian estar mas focalizadas en la calidad de vida o
en el mantenimiento de la capacidad funcional, en comparacién con los estudios actuales que incluyen
variables principales de supervivencia. Se ha publicado un decélogo para la participacion de personas
mayores en ensayos clinicos en http://www.predicteu.org/PREDICT_Charter/predict_charter.html

El European Forum for Good Clinical Practice publicara préximamente una guia de aspectos éticos en la
investigacion en gente mayor: http://www.efgcp.eu/WorkingParties.asp?what=6&L1=5&L2=5

Inma Fuentes, Roser Llop, Alexis Rodriguez. Fundacio Institut Catala de Farmacologia. Barcelona
Pilar Hereu. Servei de Farmacologia Clinica. Hospital Universitari de Bellvitge
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Envio de comunicaciones al XXV Congreso de la Sociedad Espainola de Farmacologia Clinica

Esta abierto el plazo para enviar comunicaciones al congreso en Alicante. Para mas informacioén consultar
la pagina web

http://www.sefc2012.es
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