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articulo original

Dificultades de la investigacion independiente: uso de
medicamentos importados en EECC no comerciales.

Introduccion

La investigacion clinica promovida por cientificos independientes, que tedri-
camente responderia a preguntas clinicas diarias no encaminadas al registro
de un producto concreto, es un objetivo esencial para muchos investigadores.
Sin embargo el desarrollo y la puesta en marcha de ensayos clinicos, promo-
vidos de forma independiente se hace muy dificil debido a muchos impedimentos.
Estas limitaciones, no sdlo econdmicas sino también administrativas, suponen
un freno y dificultad afadidos al problema inicial, mas allad de la organizacion
o de conseguir fondos suficientes para poner en marcha un proyecto de inte-
rés, con el tamano de muestra suficiente para obtener resultados fiables, esta-
distica y cientificamente significativos.

Para todo investigador clinico es importante participar en proyectos internacio-
nales; ser competitivo a este nivel ayuda, secundariamente, a situar a Espafa
entre los paises cuyo objetivo es llevar a cabo una investigacién clinica de ca-
lidad. La implicacidn de investigadores de distintos paises en un mismo pro-
yecto aumenta entre otras cosas la validez externa de los resultados que se
obtengan, ademas de ser un indicador de excelencia en la investigacion; rea-
lizar un ensayo multinacional o pasar una inspeccién de una agencia regulado-
ra extranjera supone un reto para los investigadores.

El problema administrativo al que nos referimos se relaciona con la importa-

cion de medicamentos procedentes de terceros paises, para ensayos clinicos
no promovidos por la industria farmacéutica.

Situacion Europea

La entrada en vigor el pasado 1 de mayo de 2004 del Real Decreto 223/2004
por el que se regulan los ensayos clinicos con medicamentos,! ha supuesto
novedades en el desarrollo de la investigacion clinica que todavia se estan
evaluando, algunas positivas y otras negativas. Se ha hablado y debatido mu-
cho sobre el apoyo o no de esta nueva regulacién a la investigacién indepen-
diente. Determinados articulos de este nuevo Real Decreto desfavorecen clara-
mente la investigacidn no patrocinada por la industria. Por ejemplo, el articulo
35 indica que es deber del promotor suministrar de forma gratuita los medica-
mentos en investigacidn, garantizar que se han cumplido las normas de correc-
ta fabricacién y que las muestras estan correctamente etiquetadas y envasa-
das, todas estas responsabilidades son faciles para un laboratorio, pero en
muchos casos dificiles para un investigador que ademas actie como promo-



tor. Estos mismos requisitos estaban especificados en el Real Decreto
561/1993, sin embargo en el actualmente en vigor se especifica que "excep-
cionalmente, se podran acordar con el centro otras vias de suministro”, lo que
tedricamente deja abierta la posibilidad de encontrar otra financiacién por parte
del centro, bien es cierto ademas que existen puntos de contacto en las CCAA
para evitar la gestién centro por centro.

El Real Decreto 223/2004 procede de la trasposicion de la Directiva 2001/20/
CE? relativa a la aproximacién de las disposiciones legales, reglamentarias y
administrativas de los Estados Miembros sobre la aplicacion de buenas practi-
cas clinicas en la realizacidon de ensayos clinicos con medicamentos de uso
humano. En esta Directiva se sefala como consideracion importante a su de-
sarrollo, el hecho de que, punto n° 14, los ensayos clinicos de caracter no co-
mercial, dirigidos por cientificos sin participacion de la industria farmacéutica,
pueden ser de gran utilidad para los pacientes afectados; indica, adicionalmen-
te, que se debe tener en cuenta la especial situacién de los ensayos cuya con-
cepcién no requiere una produccién o envasado particulares, especificando la
situacion especial en la que se trate de medicamentos con autorizacidon de
comercializacion y en pacientes de las mismas caracteristicas que los contem-
plados en la indicacién especificada en dicha autorizacion de comercializacion.
Es decir para el caso concreto de especialidades autorizadas y en las indicacio-
nes autorizadas del mismo.

Recientemente en la Directiva 2005/28/CE® de la Comision de 8 de abril de
2005 por la que se establecen los principios y las directrices detalladas de las
buenas practicas clinicas respecto a los medicamentos en investigacion de
uso humano, asi como los requisitos para autorizar la fabricacién o impor-
tacion de dichos productos, se vuelve a hacer hincapié en la necesidad y ten-
dencia de la Comision Europea a favorecer la investigacion independiente. De
esta forma en las consideraciones iniciales, punto n® 11, ademas de lo indica-
do en la introduccion de la Directiva 2001/20/CE, se afade, que debido a las
condiciones especificas en las que se realizan ensayos clinicos de caracter no
comercial, podria ser necesario que los Estados Miembros prevean normas
especificas que deban aplicarse a dichos ensayos, indicandose que esto debe-
ria ser tenido en cuenta no sélo cuando se realicen ensayos con medicamentos
autorizados y en pacientes en las mismas condiciones clinicas habituales (co-
mo sefala la Directiva 20/2001), sino ademas y en particular, en lo que res-
pecta a los requisitos de fabricacién o importacién con vistas a la autorizacioén;
esto se hace extensivo a la documentacidon que deba presentarse y archivarse
para el expediente permanente del ensayo. Es decir, se plantea la posibilidad
de gque en el ambito de la investigacion, en un Estado Miembro, se encuentren
situaciones especiales no contempladas, en cuyo caso habria que facilitar los
procedimientos administrativos para favorecer el desarrollo de investigacion
no comercial. Este articulo nos dirige al anexo 13 de las normas de Correcta
Fabricacion para medicamentos en investigacion donde se prevé un etiqueta-
do simplificado para estos casos, pero no se especifica ni se hacen excepciones
sobre la necesidad de importacién o de liberacion de lotes a través de labora-
torios autorizados.



http://www.icbdigital/docs/DIR_2005_28_ES.pdf

Situacion en un Estado Miembro de la UE: Espaiia

Segun el articulo 32 del Real Decreto 223/2004! la importacién de medica-
mentos en investigacion para su utilizacion en el ambito de un ensayo clinico,
Unicamente podra realizarse previa autorizacion de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios. En este mismo articulo se indica que el
laboratorio farmacéutico importador garantizara que el medicamento ha sido
elaborado por un fabricante debidamente autorizado en el pais de origen y
gue cumple las normas de correcta fabricacién, al menos las equivalentes a
las establecidas por la Unién Europea. En el anterior Real Decreto 561/1993*
para ensayos clinicos, cuando se hablaba de importacién de medicamentos,
Unicamente se apuntaba que la autorizacion para la importacion de los produc-
tos a utilizar en ensayos clinicos, se ajustaria a la normativa legal aplicable en
cada caso, que podria ser concedida en unidad de acto con la autorizacién del
ensayo clinico y que su periodo de validez seria el mismo, sin especificar si el
gue realizaba la importaciéon era un laboratorio fabricante, importador u otra
persona fisica o juridica. En ese momento el anexo 13 de la Directiva de Bue-
nas Practicas de Fabricacién estaba ya en vigor y por lo tanto este requisito
era de obligado cumplimiento, aunque no se hace tan patente hasta la aproba-
cion del Real Decreto 2183/2004 que incluye en su ambito de aplicacién a los
medicamentos en investigacién.

En el formulario de solicitud de autorizacidon® de un ensayo clinico con medica-
mentos de uso humano a las autoridades competentes y de dictamen por los comi-
tés éticos en Espafia (anexo 1, RD 223/2004), en el apartado que hace referencia
a la entidad autorizada para la liberacion del medicamento en investigaciéon en la
comunidad europea (punto "f", el mismo formulario para todas las autoridades
competentes y que deriva de una de las directrices europeas de desarrollo de la
Directiva 2001/20/CE), se contemplan tres posibilidades para realizar esta accion;
primera, que el responsable de la liberacion sea el fabricante, en segundo lugar
gue el responsable de la liberacidén sea el importador, y tercera que lo sea el fabri-
cante e importador, pidiendo ademas sefas de la organizacion y niumero de auto-
rizacion del fabricante o importador. No cabe la posibilidad de que la liberacion del
medicamento corra a cargo de otra figura, por ejemplo un Servicio de Farmacia de
un Hospital, como se hace en el caso de peticion de medicamentos extranjeros; en
este caso aunque la importacion final también es realizada por un laboratorio auto-
rizado para la importacion, ésta se solicita a la Direccién General de Farmacia y
Productos Sanitarios del Ministerio de Sanidad y Consumo y son ellos los que se
encargan de que se lleve a cabo la importacién.

Los datos y documentos a aportar en la solicitud de importacién de medicamen-
tos se encuentran especificados en la Circular 15/2001, aplicacion del Real
Decreto 561/1993, que son aplicables mientras no se publique nueva infor-
macion al respecto.

Situacion especifica para un ensayo clinico real

Actualmente nos encontramos inmersos en el proceso de gestidon de la docu-
mentacién necesaria para la autorizacién de un ensayo clinico, promovido por



un comité cientifico independiente, a la Agencia Espafiola del Medicamento y
a los Comités Eticos de los centros implicados. Es un ensayo multicéntrico,
con 9 centros en Espafia, e internacional, en marcha ya en Estados Unidos y
Canada y en proceso de activacion en Chile, Méjico, Argentina y Espafia.

Los medicamentos para el ensayo, en este caso especialidades farmacéuticas
con principios activos conocidos y autorizados en Europa (bien es cierto que
en algun caso con especialidades farmacéuticas sin autorizaciéon de comercia-
lizacion en la Unidn Europea), son cedidos por laboratorios farmacéuticos y un
centro debidamente acreditado (FDA y normas UNE en ISO) se encarga de la
exportacion de los mismos desde Estados Unidos a todos los paises participan-
tes, entre ellos, Espana.

La importacion de medicamentos para ensayos clinicos procedentes de terce-
ros paises, es decir fuera de la Unidén Europea, implican la necesidad segun
ley, de la figura de un laboratorio importador o fabricante que garantice que
se cumplen las normas de buena fabricacidn equivalentes a las existentes en
la Unién Europea, segln el anexo 13 de las Normas de Buena Fabricacién®
vigentes en la Unidén Europea, Japén, Canada, Australia, Nueva Zelanda y Suiza
(estas normas se incorporan al ordenamiento juridico espafol mediante el
Real Decreto 2183/20047). Si los medicamentos proceden de un pais distinto
de los sefialados, se necesita que una persona cualificada (fabricante o impor-
tador) determine que la fabricacidon del medicamento cumple con unas normas
equivalentes a dichas NCF, ya que como es el caso de Estados Unidos, no exis-
ten acuerdos de reconocimiento del cumplimiento de normas comunes.

En este caso, y ya que son varios los medicamentos, tendriamos que buscar
apoyo de los fabricantes, si tienen sede en Europa, o bien, si no la tienen, que
un laboratorio se hiciera garante de la calidad de un producto que no es fabri-
cado por su empresa. Esta situacion es delicada y en principio dificil aunque
no imposible, confiando en el buen entender y hacer de los profesionales de
la industria farmacéutica entre cuyos objetivos también se encuentra potenciar
el I+D.

Nos encontramos por tanto en una situacion en la que tenemos, por obligacién,
en este caso por ley, y como Unica opcidon que pedir ayuda, colaboracion o
contratar los servicios de la industria farmacéutica que en un principio no se
habia querido implicar para ser, como se habia definido "independientes" de
la misma.

Conclusiones

Consideramos muy importante que se exijan unos estandares de calidad para
los medicamentos de un ensayo clinico y que se requiera el cumplimiento de
unas normas europeas que garanticen que los productos son por lo menos
equivalentes a los que se autorizan en Europa, sin embargo creemos que es
un problema importante y que puede ser un impedimento para muchos inves-
tigadores.



Desde la Agencia Espafiola del Medicamento, y basandose en la legislacion
vigente, no se vislumbra otra solucion que el apoyo de la industria. La Subdi-
reccion General de Inspeccidon y Control, que es quien posee la competencia
en el tema de importaciones tampoco da otra alternativa. En estos momentos
en los que se esta intentando favorecer la investigacién independiente, inclu-
so con una red europea que la promueva (Proyecto ECRIN: http://www.ecrin.
org), nos gustaria hacer un llamamiento a las autoridades y a todos los impli-
cados para buscar soluciones, alternativas, o como bien sefala la Directiva de
la Comisidon, debido a las condiciones especificas, en las que se realizan ensayos
de caracter no comercial, que los Estados Miembros podrian habilitar normas
especificas que deban aplicarse a dichos ensayos, en particular en lo que res-
pecta a los requisitos de fabricacion o importacion de medicamentos para in-
vestigaciéon no comercial.
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ética

e Dunn L B, Gordon N E. Improving informed consent and enhancing recruit-
ment for research by understanding economic behavior. JAMA 2005;293:
609-12.

Articulo de opinién que analiza un modelo positivo de decisidon de los par-
ticipantes en un estudio de investigacidon segun la valoracién de los costes y
beneficios de su participacion. Parten de la base que la compensacion econé-
mica de los participantes en la investigacion biomédica influye en la deci-
sion de participar en un estudio, y el reconocimiento y comprensién de
estas fuerzas inductoras es necesaria para asegurar una practica ética en la
investigacion.

e Arran Carrillo de Albornoz P, Coca Pereira C, Lépez-Fando Salinas T, Her-
nandez-Navarro F. Consentimiento, éinformado o firmado? Enfoque integral
en el trasplante de progenitores hematopoyéticos. Medicina Clinica (Barce-
lona) 2005;125:36.

Los objetivos del presente estudio fueron evaluar el estado emocional de los
pacientes que se someteran a trasplante de progenitores hematopoyéticos
(TPH), antes y después del proceso de consentimiento informado (CI), y eva-
luar la percepcién de comprension y necesidad de informacién antes de ini-
ciar el TPH, asi como la satisfaccion con los sanitarios (médicos, enfermeras y
psicélogos) después de firmar el CI.

Con respecto al primer objetivo de este estudio podemos afirmar que los
enfermos evaluados presentaron mejor ajuste emocional y menos ansiedad
después de otorgar el CI para la realizacién del TPH, informando de buen
estado emocional inmediatamente antes de someterse a este tratamiento.
Esto es especialmente relevante para asegurar las condiciones en que se
toma la decisién de someterse a un procedimiento que se acompana de
multiples potenciales estresantes en un periodo dilatado y en el que no se
puede dar marcha atras una vez iniciado. Con respecto al segundo obje-
tivo, la percepcion de comprensién y necesidad de informacion acerca de la
enfermedad, el procedimiento y/o sus efectos secundarios ha estado estre-
chamente relacionada con la satisfaccion con el equipo sanitario. Satis-
faccion que se ve influida por el grado en el que el paciente se siente impli-
cado en la toma de decisiones, de modo que los pacientes mas satisfechos
con la informacion recibida también lo estan con el grado en que participan
en la toma de decisiones. Con la necesaria cautela que requiere la in-
terpretacion de los resultados, en nuestra opinidon se evidencia la relevancia
de adaptar la informacién a cada paciente, lo que lleva implicita una ade-
cuada formacién del equipo sanitario en técnicas de "counselling". Procurar



el maximo bienestar exige una practica de alta calidad no sélo biomédica,
sino también de comunicacion, relacién de ayuda y apoyo emocional,
donde el equipo sanitario y el manejo de su interaccién con el paciente
permiten optimizar el proceso de CI. Ademas de ser una exigencia legal, el
CI es un imperativo ético, un derecho de los pacientes que se debe atender
para lograr una elevada calidad asistencial.

gestion

e Krleza-Jeric K, Chan A-W, Dickersin K, Sim I, Grimshaw ], Gluud C, for the
Ottawa Group. Principles for international registration of protocol informa-
tion and results from human trials of health related interventions: Ottawa
statement (part 1) British Medical Journal 2005;330:956-9

"El registro de los ensayos es esencial para asegurar que todos los resulta-
dos estan publicamente disponibles y que las obligaciones éticas hacia los
participantes son cumplidas". En octubre de 2004 se celebré en Ottawa, Ca-
nada, una reunidn para fomentar un consenso internacional sobre registro
de ensayos clinicos. El comunicado de la reunién de Ottawa pretende esta-
blecer unos principios internacionales para el registro. En el presente articu-
lo se exponen algunos de los principales principios que han sido objeto de
mayor debate: registro de todo tipo de ensayos, tiempo para hacer publica
la informacién del protocolo y registro de los resultados no publicados.

e Berlin JA. Commentary: why industry should register and disclose results of
clinical studies-perspective of a recovering academic. British Medical Jour-
nal 2005;330:959 (editorial)

Comentario-opinion sobre algunos puntos del comunicado de Ottawa. El
area principal de desacuerdos entre las posiciones de la industria farma-
céutica y otras propuestas se relaciona con el alcance de los registros.
Especificamente, la cuestidn es si se requiere registrar y revelar todas las
fases iniciales, estudios exploratorios o aquellos que no evaltan hipdtesis.

e Abbasi K, Godlee F. Next steps in trial registration. British Medical Journal
2005;330:1222-3

Articulo editorial de los editores de la misma revista en el que exponen
algunas discrepancias sobre los acuerdos establecidos por el International
Committee of Medical Journal Editors acerca del registro de los ensayos
clinicos que son enviados a publicar.



metodologia

e Moja LP, Telaro E, D’'Amico R, Moschetti I, Coe L, and Liberati on behalf of
the Metaquality study Group. Assessment of methodological quality of pri-
mary studies by systematic reviews: results of the metaquality cross sec-
tional study. British Medical Journal 2005;330:1053-1057

Estudio transversal que describe como evaluan las revisiones sistematicas
la calidad metodoldgica de los estudios primarios y si esta evaluacion se tie-
ne en cuenta a la hora de interpretar los resultados. Se incluyeron 965 re-
visiones sistematicas publicadas entre 1995 y 2002 en dos bases de datos
de la Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews y una ba-
se de datos que selecciona revisiones sistematicas publicadas en revistas
con un sistema de revisidn por pares ("peer-review"): los resultados indican
que se hace una evaluacion de la calidad metodolégica de los estudios en el
88,5% de las revisiones; este porcentaje es mas elevado en las revisiones
de la Cochrane (93,9%). Solo el 54% de las revisiones utiliza esta evalua-
cion de la calidad metodoldgica en la interpretacion o discusion de los resul-
tados, con un porcentaje parecido para los dos tipos de revisién sistematica.
El instrumento mas utilizado para la evaluacién de la calidad metodoldgica
de los estudios es la escala de Jadad.

Inma Fuentes, Roser Llop, Pilar Hereu. Fundacio Institut Catala de Farma-
cologia. Barcelona
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Encuentro de Comités Eticos de Investigacion Clinica (Bilbao, 15 de
septiembre)

Como anunciamos en el numero anterior de ICB Digital, el préximo 15 de
septiembre se celebrara en Bilbao el Encuentro de Comités Eticos de In-
vestigacion Clinica.

Esta reunion esta organizada por la Fundacién AstraZeneca y cuenta con la
colaboracion del Departamento de Sanidad del Gobierno Vasco y de la Socie-
dad Espafola de Farmacologia Clinica.

Recordemos que esta reunidn es la tercera de sus caracteristicas y fue prece-
dida por las de Barcelona (2003) y Santander (2004).

La reunién de este afio se estructurard en tres mesas redondas. La primera
de ellas se centrara en la investigacion clinica y el desarrollo de farmacos en
pediatria, la siguiente tratara diferentes aspectos relacionados con la investi-
gacién independiente y la ultima mesa redonda expondra las experiencias de
diferentes CEICs.

Desde ICB ofrecemos el acceso directo al programa de la jornada.(ceics
bilbao.pdf).

La inscripcidn es gratuita. Mas informacidon en Ergon Time. Tel: 91 636 29 30

Conclusiones de la Primera Jornada de los CEICs de la Comunidad de
Madrid

El pasado 2 de junio se celebrd en el Hospital Universitario Gregorio Maraiién la
primera Jornada de los CEICs de la Comunidad de Madrid, organizada por la Fun-
dacion de Investigacion Biomédica del Hospital Gregorio Marafién y por la
Fundacién AstraZeneca.

Ofrececemos el acceso directo al documento emitido por la Fundacién de In-

vestigacion Biomédica del Hospital Gregorio Maranén que recoge las conclu-
siones de esta Jornada (conclusiones ceic-cm.pdf).
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foros de ICB digital

Las normas de esta seccidn se encuentran en foros de ICB digital. Para
proponer un foro al Comité de redaccion se ruega utilizar el formulario
propuesta de foro de ICB digital. Una vez aceptado por el Comité de redaccidn,
ICB digital publicara el planteamiento de los foros propuestos. Para enviar un
mensaje a un determinado foro, pulsar foros de ICB digital: formulario para
mensaje. La informacion actualizada de cada foro, que comprende todos los men-
sajes 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 publicadas en ICB digital.

Moderador: Monica Saldana

monicasaldanavalderas@yahoo.es
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