. . ° 88
I C B dlglta| marzo-abril de 2014

ne actual nes anteriores estructura organigrama patrocinadores
normas cartas enlaces sefc inicio
contenido

articulos originales

Publicamos en este nimero de ICB Digital un articulo original.

El articulo esta firmado por Esther Papaseit, Clara Pérez-Maha, Marta Torrens y Magi Farré, titula-
do Reacciones adversas de medicamentos relacionadas con el abuso y formas farmacéuticas
disuasorias.

revisiones bibliograficas
Resumenes de articulos recientes sobre metodologia, bioética y gestién de los ensayos clinicos.
Seccién a cargo de Inma Fuentes, Roser Llop, Alexis Rodriguez y Pilar Hereu.

noticias

- Logotipo para la venta “on-line” de medicamentos no sujetos a prescripcion médica.

- Publicacion de Luces y sombras en la investigacion clinica.

- Posicién de la SEFC y la FACME ante la legalizacién de los productos homeopaticos
como medicamentos de venta en farmacias.

préximo nimero
n° 89 - mayo-junio de 2014.

© SOCIEDAD ESPANOLA DE FARMACOLOGIA CLINICA
administracion2@se-fc.org / icb@se-fc.org
www.se-fc.org/icbdigital

|ICB 88, marzo-abril de 2014 - 1


http://www.se-fc.org/gestor/index.php/patrocinadores
http://www.se-fc.org/gestor/
http://www.se-fc.org/gestor/index.php/organigrama
http://www.se-fc.org/gestor/index.php/la-sociedad/que-es-la-sefc
http://www.se-fc.org/gestor/index.php/estructura
http://www.se-fc.org/gestor/index.php/enlaces-icb
http://www.se-fc.org/gestor/index.php/numeros-anteriores
http://www.se-fc.org/gestor/index.php/cartas
http://www.se-fc.org/gestor/index.php/numero-actual
http://www.se-fc.org/gestor/index.php/normas
mailto:icb@se-fc.org
http://se-fc.org/gestor/index.php
mailto:administracion2@se-fc.org

Med Clin (Barc). 2013;141(10):454-458

LSEVIER
DOYMA

www.elsevier.es/medicinaclinica

MIEEDICINA
L A

Investigacion clinica y bioética

Reacciones adversas de medicamentos relacionadas con el abuso y formas

farmacéuticas disuasorias

Abuse-related adverse drug reactions and abuse deterrent formulations

Esther Papaseit *”, Clara Pérez-Mafia *™¢, Marta Torrens

b,c,d a,b,c,*

y Magi Farré

2Grupo de Investigacion Clinica en Farmacologia Humana y Neurociencias, Instituto Hospital del Mar de Investigaciones Médicas (IMIM), Parc de Salut Mar, Barcelona, Espaiia
b Departamento de Farmacologia, de Terapéutica y de Toxicologia, Universitat Autonoma de Barcelona (UAB), Cerdanyola del Vallés, Barcelona, Esparia

€ Departamento de Psiquiatria, Universitat Autonoma de Barcelona (UAB), Cerdanyola del Vallés, Barcelona, Esparia

dInstituto de Neuropsiquiatria y Adicciones (INAD), Hospital del Mar, Instituto Hospital del Mar de Investigaciones Médicas (IMIM), Parc de Salut Mar, Barcelona, Espaiia

INFORMACION DEL ARTICULO

Historia del articulo:

Recibido el 10 de septiembre de 2013
Aceptado el 19 de septiembre de 2013
On-line el 19 de octubre de 2013

Introduccion

Tras la administracion de un medicamento habitualmente se
producen efectos farmacoldgicos, efectos terapéuticos y efectos
indeseables. Entre los efectos indeseables deben considerarse, por
su gravedad, aquellos relacionados con la aparicion de abuso y
dependencia.

En el ambito legislativo europeo (Directiva 2010/84/UE y su
incorporacion en Espafia) el término reaccion adversa a un
medicamento (RAM) se define como cualquier respuesta nociva
y no intencionada a un medicamento'. En Espafia, el Real
Decreto 577/2013, de 26 de julio, amplia la definicién de RAM no
solo a los efectos nocivos e involuntarios derivados del uso
autorizado de un medicamento en dosis normales, sino también
de errores de medicacion y usos al margen de los términos de la
autorizacién de comercializacién, incluidos el uso equivocado y
el abuso del medicamento”. Puede definirse el abuso de un
medicamento como el uso excesivo y voluntario/intencionado,
persistente o esporadico, que puede ser causa o acompailarse de
efectos/reacciones nocivas fisicas o psicolégicas'. Queda claro
con ello que el abuso y la dependencia son RAM y deben constar
como tales dentro de la ficha técnica del medicamento. En
el caso de la Union Europea, deben incluirse en la seccién 4.4 de
Advertencias y precauciones especiales de empleo de la ficha
técnica (Resumen de las caracteristicas del producto, Summary
of product characteristics)®. Su equivalente en EE.UU., denomi-
nado Prescriber information, contiene un apartado especifico de

* Autor para correspondencia.
Correo electronico: mfarre@imim.es (M. Farré).

Abuso y dependencia de sustancias, que incluye 3 subapartados:
Restricciones de prescripcion (Controlled substance), Abuso y
Dependencia. En el caso norteamericano es obligatorio rellenar
los 3 items en medicamentos susceptibles de inducir estas
RAM?,

Desafortunadamente la palabra abuso tiene diferentes signifi-
cados segln se trate del uso de medicamentos y/o drogas legales o
ilegales. Tradicionalmente los términos «uso recreativo» (recrea-
tional use)®, «consumo perjudicial» o «uso nocivo» (harmful use)>,
abuso’, y/o dependencia’ se han relacionado con el consumo
repetido de drogas legales o ilegales y las consecuencias adversas
significativas y recurrentes relacionadas con dicho consumo
repetido.

En el caso de los medicamentos, se ha intentado no emplear la
palabra abuso, que tradicionalmente se asocia al consumo de
drogas, utilizando para ello términos como «mal uso» 0 «uso
inadecuado» (misuse)®, «uso no médico» (non-medical use)® y
«abuso de medicamentos de prescripcion» (abuse of prescription
drugs)®. También se emplea el término «uso ilicito»>. Todos ellos se
utilizan para referirse al uso intencional de los medicamentos,
obtenidos con o sin receta médica, de manera distinta a la prescrita,
durante mas tiempo del prescrito o por una persona a la que no le
fue recetado. Desde hace afios los tratados de diagnoéstico de
trastornos mentales engloban tanto a las drogas como a los
medicamentos con potencial de abuso con la palabra sustancia, que
no tiene implicaciones de legalidad o ilegalidad, o de ser drogas o
medicamentos (incluidos en la categoria de Substance-related and
addictive disorders en el DSM-5)°.

Los problemas de abuso de medicamentos se observan funda-
mentalmente en 3 colectivos: a) pacientes que tras prescripcion
meédica desarrollan un consumo prolongado innecesario o a dosis
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excesivas, e incluso algunos de ellos, dependencia; b) personas que
usan medicamentos para conseguir efectos gratificantes o instru-
mentales (mejorar su rendimiento, por ejemplo) en uso recreativo o
para encontrarse mejor (automedicacion, por ejemplo),y c) personas
con un trastorno por consumo de sustancias que usan medica-
mentos con el objetivo de colocarse, evitar o aliviar la abstinencia o
mantener su dependencia/adiccion.

El abuso y la dependencia, como ocurre con todas las RAM, son
en parte evitables y, en todo caso, deberan tomarse las medidas
necesarias para prevenir su aparicion. Estas medidas van desde
aspectos administrativos (como el control de la prescripcion) y
clinicos (monitorizacion cercana de los pacientes) hasta el
desarrollo de formas farmacéuticas de medicamentos que puedan
disminuir el potencial de abuso.

Formas farmacéuticas para reducir el abuso de medicamentos

La velocidad y el grado de absorcion de un medicamento, y, por
tanto, la cantidad de farmaco que llega a la circulacion sistémica, es
decir, su biodisponibilidad, estan condicionados por las propieda-
des fisicoquimicas del farmaco, asi como por la forma farmacéu-
tica, la dosificacion y la via de administracion. Todo ello determina
larapidez e intensidad de los efectos, y, en consecuencia, la eficacia
y también los posibles efectos indeseables del medicamento. El
abuso de un medicamento entendido como RAM se caracteriza
principalmente por el consumo de una dosis excesiva, pero
también por la manipulacién fisica/quimica de la forma farma-
céutica y/o el uso de vias de administracion alternativas, que
generalmente se traducen en una mayor concentracion plasmatica
del farmaco (aumento de la Cy;x), un inicio mas rapido de los
efectos (disminucion de la Tih;x) Y, por tanto, una mayor intensidad
de estos'®!1,

En las Gltimas décadas los gobiernos y agencias reguladoras de
medicamentos han implementado progresivamente estrategias
sanitarias y educativas'>!® centradas en la vigilancia y preven-
cién'?, con el objetivo de reducir las potenciales complicaciones
asociadas al abuso de medicamentos. Todas ellas, motivadas
especialmente por el creciente nimero de comunicaciones de
abuso de psicofarmacos y analgésicos opioides y la elevada
frecuencia de intoxicaciones agudas por estos farmacos'>'°.
Paralelamente, se ha impulsado la investigacion farmacéutica
para la comercializacion de nuevas formas farmacéuticas para
reducir el abuso!’. En 2009, como consecuencia del escandalo
publico acerca del abuso masivo de una nueva forma farmacéutica
de un analgésico opioide (oxicodona), la Food and Drug Adminis-
tration (FDA) implement6 una estrategia de evaluacion y
mitigacion del riesgo para los analgésicos opioides (Risk evaluation
and mitigation strategy) con el fin de reducir el potencial de abuso'®,
que posteriormente aplico también a las nuevas formas farma-
céuticas de otros analgésicos opioides'®. A este respecto, la FDA en
2010 publicé la Guia sobre evaluacion del potencial de abuso de
medicamentos (Guidance for industry assessment of abuse potential of
drugs), en que ya se especificaba el estudio y desarrollo de nuevas
tecnologias y formas farmacéuticas con la intencion de reducir el
abuso®®. De este modo se definieron oficialmente las «formas
farmacéuticas disuasorias del abuso» (abuse deterrent formulations)
como aquellas que pueden ser tiles para garantizar el acceso a
estupefacientes para fines de tratamiento médico limitando el
abuso y las consecuencias de este’>?!. De hecho, la forma
farmacéutica disuasoria del abuso prototipica deberia ser resis-
tente al aplastamiento, fusion, disolucion y extraccion, es decir,
deberia frustrar o mitigar los efectos euféricos producidos por el
uso inadecuado, y al mismo tiempo ser inocua bajo un consumo
adecuado?®®.

Desde entonces, la industria farmacéutica ha desarrollado
nuevas estrategias y una combinacion de sistemas que ademas de

optimizar la liberacion del farmaco, dificultan la manipulacion
fisicay quimica de este, es decir, que reducen los efectos tras un uso
inadecuado (exceso de dosis, vias de administracion alternativas y/
o coadministracién con otras sustancias). Recientemente, la guia
de la FDA (Clinical medical guidance for industry abuse-deterrent
opioids-Evaluation and labeling) ha incorporado recomendaciones
sobre los estudios que deben llevarse a cabo para demostrar
la reduccion del potencial de abuso y la normativa respecto a la
cumplimentacion de la ficha técnica de las formas farmacéuticas
disuasorias del abuso de analgésicos opioides®? (ver apartado
Evaluacion del potencial de abuso antes y después de la
comercializacion).

Clasificacion de las formas farmacéuticas disuasorias-
resistentes al abuso

Las formas farmacéuticas para disminuir el abuso de medica-
mentos se designan como formas farmacéuticas disuasorias del
abuso (abuse deterrent formulations) o resistentes al abuso (abuse
resistent formulations, tamper-resistant drug formulations). No
obstante, la FDA no hace distinciones entre ambas nomenclaturas
y las considera como intercambiables, refiriéndose a ellas como
formas farmacéuticas disuasorias del abuso, dado que todas ellas
estan disefiadas para evitar que el farmaco sea consumido en
grandes cantidades o por vias de administracion alternativas®3-2°,
Estas se caracterizan, principalmente, por incorporar uno o varios
mecanismos para reducir el abuso, ya sea de la forma farmacéutica
intacta y/o para dificultar la manipulaciéon y extraccion del
principio activo. Para ello, las estrategias utilizadas son barreras
farmacolégicas?’ 32, fisicas y quimicas?®292 (tabla 1).

Actualmente, algunos de los medicamentos con elevado
potencial de abuso y esenciales para el tratamiento de trastornos
muy prevalentes en la poblacion general estan disponibles en
formas farmacéuticas disuasorias-resistentes al abuso. Entre ellos,
cabe destacar los analgésicos opioides indicados para el trata-
miento de dolor agudo y cronico, la tos y la diarrea, los
hipnosedantes prescritos para el tratamiento de la ansiedad y
los trastornos del suefio, y los psicoestimulantes aprobados para el
trastorno por déficit de atencion e hiperactividad (tabla 2).

Algunos ejemplos de interés de estas formas farmacéuticas son:

1. Combinacién de agonistas y antagonistas. Se combina un
agonista opioide (morfina o buprenorfina) con un antagonista
(naltrexona o naloxona). Un ejemplo es la combinacién de
buprenorfina y naloxona (2 mg/0,5 mg; 8 mg/2 mg) para el
tratamiento de sustitucion de la dependencia de opioides. Tras
su administracién por via sublingual la naloxona no se absorbe,
pero si se usa por via intravenosa provoca abstinencia aguda.
Ademas, la nueva forma farmacéutica como comprimido
sublingual dificulta el aplastamiento y/o trituracion. Ambas
estrategias reducen considerablemente el potencial de abuso.
Esta comercializada bajo la marca Suboxone®. Existe una forma
farmacéutica de liberacion sostenida para el tratamiento del
dolor que combina a dosis fijas morfina y naltrexona (25:1). El
antagonista se encuentra secuestrado en su interior y se libera
Gnicamente si el medicamento es aplastado y/o triturado,
pudiendo provocar un sindrome de abstinencia en sujetos
dependientes de opioides. Se encuentra comercializada bajo la
marca Embeda® (no disponible en Espaiia).

2. Sustancias aversivas. Se definen como excipientes activos que se
incorporan a la forma farmacéutica con la intencién de producir
efectos desagradables cuando el farmaco es manipulado y/o
consumido en grandes cantidades. Entre ellos cabe destacar:
sustancias irritantes como la niacina (vitamina Bs;, acido
nicotinico o vitamina PP), una vitamina hidrosoluble cuya
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Clasificacion y caracteristicas de las formas farmacéuticas disuasorias-resistentes al abuso

Definicion

Ventajas

Desventajas

Barreras farmacologicas
Sustancias aversivas
Formas farmacéuticas que incorporan
excipientes activos que producen
efectos desagradables cuando el
farmaco es manipulado y/o
consumido en grandes cantidades
Colorantes
Formas farmacéuticas que incorporan
un excipiente colorante que produce
un color distintivo al disolverse

Combinacion de agonistas-antagonistas
Formas farmacéuticas que combinan a dosis
fijas un opioide agonista y un antagonista
Antagonistas secuestrados

Antagonistas no secuestrados
Formas farmacéuticas de liberacion modificada
Formas farmacéuticas que incorporan
un sistema que permite modificar
el lugar o la velocidad a la que
es liberado el principio activo
Liberaci6n retardada o diferida
Liberacion sostenida
Liberacion prolongada
Liberacion repetida
Formas farmacéuticas resistentes al alcohol
Formas farmacéuticas de liberacion
modificada resistentes a la extraccién del
principio activo con alcohol

Profdrmacos
Formas farmacéuticas cuyo principio
activo no tiene actividad farmacoldgica,
pero que tras su administracion oral
es metabolizado (in vivo) a un
metabolito activo

Barreras fisicas
Sclidos
Formas farmacéuticas que incorporan un
revestimiento rigido o la liberacion de
una sustancia activa que resiste a
procesos mecanicos destinados a la
reduccion del tamaiio de las particulas

Barreras quimicas

Geles

Formas farmacéuticas formuladas en una
matriz de polimero resistentes a la
extraccion del principio activo con
agua o liquidos organicos

Reducen el abuso de la forma farmacéutica
intacta por los efectos desagradables de la
sustancia aversiva

Reducen el abuso por aplastamiento y/o
trituraci6n

Proporcionan un color distintivo/caracteristico al
farmaco

Alertan al usuario de que algo se ha afladido a su
bebida (color distinto) y pueden advertir de la
intencién de un uso inadecuado con finalidad
criminal (drug-related crime)

Reducen el abuso (vias intranasal e intravenosa)
por la dificultad de extraccion del agonista
Precipitan sindrome de abstinencia si se usan de
forma diferente y por ello reducen el abuso

Reducen el abuso por el retraso en el inicio de los
efectos, su intensidad y su duracion

Reducen el abuso por aplastamiento y/o
trituraci6n

Reducen el abuso (vias intranasal e intravenosa),
ya que se convierten en un gel viscoso cuando se
disuelven en alcohol

Impiden un exceso de liberacién del firmaco en
un intervalo de tiempo breve

Mejoran la biodisponibilidad oral

Reducen el potencial de abuso por el retraso en el
inicio de los efectos

Reducen el abuso (vias intranasal e intravenosa)

Evitan el abuso por aplastamiento y/o trituracion
Evitan la masticacion accidental y/o la trituracion
en pacientes adherentes

Reducen el abuso (vias intranasal e intravenosa),
ya que se convierten en un gel viscoso cuando se
disuelven en agua o liquidos organicos

Posibilidad de efectos indeseables en
pacientes que precisen un aumento de
dosis

Pueden precipitar sindrome de abstinencia
en pacientes

No impiden el abuso de la forma
farmacéutica intacta

No impiden el abuso de la forma
farmacéutica intacta

No impiden el abuso de la forma
farmacéutica intacta

No impiden el abuso de la forma
farmacéutica intacta

Pueden producir efectos a dosis elevadas si
el profirmaco posee minima actividad
farmacologica

El proceso de biotransformacion puede ser
saturable

No impiden el abuso de la forma
farmacéutica intacta

No impiden el abuso de la forma
farmacéutica intacta

ingesta en cantidades elevadas (> 120 mg) produce enrojeci-
miento facial, sensacién de picazon y cefalea (Acurox®,
Acuracet®™); surfactantes como el lauril éter sulfato sbdico
(Oxecta™), que puede produce irritacién, o el polietilenglicol,
que tras el contacto con el agua forma un gel viscoso que impide
el uso intravenoso e intranasal del firmaco (OxyNEO®™); y
colorantes como la indigotina, un colorante azul que propor-
ciona un color caracteristico (Rohypnol™®).

. Formas farmacéuticas de liberacion modificada. Se trata de
preparados que presentan una liberacion lenta, evitando
concentraciones iniciales rapidas y elevadas, que son la base
del abuso. Estan comercializadas en diferentes formas farm-
acéuticas de liberacién modificada: formas farmacéuticas que

presentan una liberacion mas lenta y constante del principio
activo (por ejemplo, metilfenidato [Concerta®™]), o de liberacién
lenta del farmaco, pero no constante (por ejemplo, alprazolam
[Alprazolam Retard™]).

Evaluacion del potencial de abuso antes y después de la
comercializacion

El desarrollo clinico de los farmacos susceptibles de ser
abusados, asi como la innovacién en las nuevas formas farma-
céuticas disuasorias-resistentes al abuso precisan conocer y
clasificar el potencial de abuso para reducir su potencialidad
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Listado de algunas de las principales nuevas formas farmacéuticas disuasorias-resistentes al abuso

Forma farmacéutica

Principio activo

Nombre comercial

Sustancias aversivas

Colorantes
Combinacién de agonistas-antagonistas

Formas farmacéuticas de liberaciéon modificada

Formas farmacéuticas resistentes al alcohol
Profarmacos

Geles
Solidos

Oxicodona/niacina
Oxicodona/niacina/paracetamol
Oxicodona/lauril éter sulfato sddico
Oxicodona/polietilenglicol
Flunitracepam/indigotina
Morfina/naltrexona
Oxicodona/naltrexona
Buprenorfina/naloxona
Oxicodona/naloxona
Pentazocina/naloxona
Tilidina/naloxona

Anfetamina

Metilfenidato

Dexmetilfenidato
Dextroanfetamina
Alprazolam
Morfina

Oximorfona

Hidromorfona

Oxicodona

Tapentadol

Opioides

Lisdexanfetamina
Dexmetilfenidato
Oxicodona

Opioides (COL-003, COL-172,
COL-195, COL-196),
psicoestimulante (COL-171)
Opioides

Acurox®™ (no aprobado por la FDA)
Acuracet™ (no aprobado por la FDA)
Oxecta™

OxyNEO®™ (comercializado en Canada)
Rohipnol®

Embeda™

Oxytrex™

Suboxone™

Targin®

Talwin Nx®

Valoron N*®

Adderall XR™

Metadate CD™; Metadate ER™; Ritalin LA"™;
Concerta™; Equasym"’; Medikinet™
Focalin XR™

Dexedrine®

Trankimazin Retard®, Xanax®
Kadian™; Avinza®; Oramorph®;

MST Continus®; Skenan®; Zomorph®™
Opana™; Numorphan®; Opana® ER

Exalgo®™ ER; Jurnista®™; Palladone®™ ER
OxyContin"®, Dolanor™®

Palexia Retard®, Yantil Retard®™, Nucynta ER®
CIMA OraGuard™ (en investigacién)
Vyvanse®

Focalin™

OxyContin OTR™; Remoxy™ (en investigacion)
Tecnologia DeterX™ (en investigacion)

Tecnologia Egalet® INTAC™ (en investigacion)

FDA: Food and Drug Administration.

En cursiva: formas farmacéuticas de analgésicos opioides disuasorias-resistentes al abuso que requieren una estrategia de evaluacion y mitigacion del riesgo segiin la FDA; en
negrita: formas farmacéuticas disuasorias-resistentes al abuso comercializadas en Espafia.

Tabla 3

Recomendaciones de la Food and Drug Administration para el desarrollo y comercializacion de nuevas formas farmacéuticas de analgésicos opioides disuasorias-resistentes al

abuso

Estudio precomercializacion y poscomercializacion para evaluar el potencial de abuso

Estudios precomercializacion

Categoria 1 Estudios de manipulacion in vitro y extraccién Extractabilidad y solubilidad

Categoria 2 Estudios farmacocinéticos

Categoria 3 Estudios clinicos de potencial de abuso

Estudios poscomercializacion

Crmaxo Tmax AUC, Ty

Estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo y cruzado con un comparador positivo

Estudios epidemioldgicos, bases de datos, sistemas de farmacovigilancia, estadisticas, encuestas, etc.

Advertencias incluidas en la ficha técnica sobre el potencial de abuso de las nuevas formas farmacéuticas disuasorias-resistentes al abuso segn los datos de los

estudios disponibles

Nivel de advertencia

Advertencia

Nivel 1
Nivel 2
Nivel 3
Nivel 4

El producto esta formulado con barreras fisicoquimicas para reducir el abuso
El producto reduce o bloquea el efecto del farmaco cuando es manipulado

El producto reduce significativamente el potencial de abuso

El producto ha demostrado reducir el abuso

adictiva. Para ello se requiere, ademas de la evaluacién preclinica
del potencial de abuso y dependencia®*°, la realizaciéon de
diferentes estudios experimentales especificos en animales y
fundamentalmente en humanos, tal como recomiendan las guias
publicadas por la FDA?? y Canada®®. Actualmente no existe un
documento oficial equivalente de la Agencia Europea del
Medicamento (European Medicines Agency) para evaluaciéon en
humanos. Los estudios previos a la comercializacion son muchas
veces insuficientes y son necesarios estudios epidemioldgicos,
registros de datos, estudios de utilizacion de medicamentos y de
coste-efectividad de las formas farmacéuticas poscomercializacion
para demostrar que su prescripcion se relaciona con una
disminucién real del abuso y la dependencia®’. En la tabla 3 se

encuentran los estudios necesarios, segiin la FDA, para evaluar el
potencial de abuso de las nuevas formas disuasorias del abuso?%%2,

Conclusiones

El abuso y la dependencia pueden ser RAM que deben tenerse
en cuenta cuando se prescriben algunos psicofarmacos. Entre las
estrategias preventivas para reducir o mitigar la posibilidad de
abuso de medicamentos se incluyen la regulacion de la pres-
cripcion, el control clinico de los pacientes y, finalmente, la
posibilidad de uso de formas farmacéuticas disuasorias-resistentes
al abuso. La mejor solucion posiblemente pasa por el uso
inteligente de todas ellas.
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revisiones bibliograficas

metodologia

e Djulbegovic B, Hozo |, lonnidis JPA. Improving the Drug Development Process. More Not Less Rando-
mized Trials. JAMA 2014;377:355-6.

Articulo de opiniéon donde se plantea la necesidad de incluir mas ensayos aleatorizados tanto en la etapa
preclinica de desarrollo de nuevas moléculas, como en las Fases | y Il de la etapa de desarrollo clinico.
La incorporacion de ensayos aleatorizados controlados en fases tempranas del desarrollo de los medi-
camentos podria ayudar a detectar de forma mas eficiente tratamientos inefectivos o perjudiciales; asi
como evitar el abandono de algunos tratamientos potencialmente Utiles.

bioética

e Rahul K. Nayak, Steven D. Pearson, Franklin G. Miller. Cost-Related Motivations for Conducting Re-
search. Participants Should Be Informed. JAMA. Published online March 10, 2014. doi:10.1001/jama.
2014.1821.

Si el motivo de realizar un ensayo clinico es la diferencia del coste de los medicamentos evaluados
¢ deberia explicarse en la hoja de informacién al paciente (HIP)?. El ensayo clinico CATT comparé el efec-
to de ranibizumab y bevacizumab en el tratamiento de la degeneracidon macular asociada a la edad.
Bevacizumab no tiene la indicacién aprobada para usarse en la DMAE, a diferencia de ranibizumab, que
se desarroll6 como una modificacion de bevacizumab para usarse de manera especifica como indicacion
oftalmolégica. Ranibizumab es 40 veces mas caro que bevacizumab. El ensayo clinico CATT tenia como
objetivo comparar el efecto de ambos medicamentos, pero el motivo de realizar el ensayo era la tremen-
da diferencia de coste de ambos medicamentos. En la HIP del estudio CATT se describid el coste de
ambos medicamentos pero no quedaba claro que esta diferencia de coste contribuia de manera signifi-
cativa a querer realizar el ensayo. Los autores argumentan que las HIP si deberian incluir este tipo de
informacion, y proponen un parrafo que se podria haber incluido en el ensayo CATT.

e Drazen JM. Open data. N Engl J Med 2014;370:662.

Drazen, ex-director del NEJM, resume en la frase siguiente, en la que se aprecia la influencia de los valo-
res del individualismo y del mercado, los argumentos de los partidarios y detractores de obligar a com-
partir los resultados de los ensayos clinicos:

“Los partidarios del acceso libre a los datos argumentan que los resultados del ensayo deben estar dis-
ponibles para cualquiera en el momento que se publica el primer informe o incluso antes. Otros argumen-
tan que para mantener un incentivo para que los investigadores prosigan con la investigacion clinica y
para dar a los que obtuvieron los resultados una oportunidad de publicar informes adicionales, deberia
haber un periodo de acceso exclusivo a la informacién para los que obtuvieron los resultados. Puesto
que estos investigadores siempre podrian ponerse de acuerdo para colaborar con otros que no partici-
paron en el ensayo para utilizar los resultados, habria un periodo definido durante el cual los resultados
sélo estarian disponibles para los investigadores que habian obtenido originalmente los resultados.”

Como se ve, los argumentos no giran alrededor de los intereses de los pacientes.
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gestion

e Watson R. EU nations approve law to bring transparency to clinical trials. BMJ 2014;348:1.

Los gobiernos de la UE han dado su apoyo a la nueva legislacion europea sobre ensayos clinicos. Se
asegurara que todos los ensayos sean registrados en una sola base de datos y que sus resultados
se publiquen.

Se dice que la legislacion vigente hasta ahora es demasiado burocratica y ha dado lugar a una fuerte dis-
minucién del numero de ensayos clinicos realizados en la UE.

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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Logotipo para la venta “on-line” de medicamentos no sujetos a prescripcion médica

El Gobierno aprobé el pasado mes de noviembre la nueva normativa sobre la venta de farmacos “on-line”
para adaptarla a las disposiciones de la Union Europea. Se trata del Real Decreto 870/2013, del 8 de noviem-
bre, por el que se regula la venta a distancia al publico, a través de sitios web, de medicamentos de uso
humano no sujetos a prescripcion médica.

Esta disposicion persigue un doble objetivo: proporcionar un marco normativo para que la venta legal de
medicamentos de uso humano elaborados industrialmente no sujetos a prescripcioén a través de internet se
haga con las necesarias garantias sanitarias, asi como permitir a los ciudadanos identificar mas facilmente
los sitios web que venden legalmente medicamentos.

Para distinguir estos sitios web se creara un logotipo que debera figurar en todas las webs de las farmacias
que quieran vender medicamentos por Internet. Esta previsto que el logotipo esté listo antes de verano. Una
vez obtenido el logotipo se abrira un plazo de un afio para poner en marcha las paginas web de las farma-
cias que deseen vender farmacos sin receta a través de Internet.

Publicacion de “Luces y sombras en la investigacion clinica”

Esta obra colectiva, en la que han participado diversos farmacélogos clinicos, explora no solo lo mucho que
de positivo (las luces) tiene la investigacion clinica, como se realiza, qué problemas encuentra y qué solu-
ciones se plantean, sino también algunos aspectos negativos (las sombras) que la comunidad cientifica ha
sido, hasta la fecha, incapaz de impedir que se produzcan. Los editores son Rafael Dal-Ré, Xavier Carné y
Diego Gracia. El libro ha sido publicado por la editorial Triacastela, con el apoyo de la Fundacion Victor
Grifols i Lucas.

La version en formato digital del libro por capitulos es accesible on-line a través de este enlace:
http://www.fundaciongrifols.org/portal/es/2/163982/ctnt/dD10/_/_/92th/05-Luces-y-sombras-en-la-investi-
gacion-cl%C3%ADnica.html

Posicién de la SEFC y la FACME ante la legalizaciéon de los productos homeopaticos como medica-
mentos de venta en farmacias

La Sociedad Espafiola de Farmacologia Clinica (SEFC) y la Federacion de Asociaciones Cientifico Médicas
Espafiolas (FACME) han hecho publico un documento en que se posicionan ante las noticias, de que el
Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad esta ultimando una Orden Ministerial que regulara la
comercializacién de los productos homeopaticos en Espafa. El documento ha tenido difusidon en medios de
comunicacion profesionales y se puede encontrar en la pagina web de la sociedad (http://www.se-fc.org/).
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