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1. Antecedentes

Actualmente existen en Espafia tres marcos normativos diferentes, que pueden
darse mayormente por complementarios, para los llamados estudios de post-
autorizacion. La norma mas antigua es la Circular 18/90 que la Direccién General de
Farmacia y Productos Sanitarios publicé en 1990 a propuesta de la Comision Nacional
de Farmacovigilancia. Con ella se pretendid esencialmente establecer una clara
separacion entre los estudios de post-autorizacién con fines cientificos de aquellos
realizados con fines puramente promocionales y se sumaba a iniciativas similares que
habian tenido lugar en el Reino Unido y Estados Unidos. Se establecieron unas medidas
administrativas de caracter disuasorio sobre las compafiias farmacéuticas y los
profesionales sanitarios que tuvieron un impacto discreto. Esta Circular se ha mantenido
vigente hasta la actualidad.

El segundo marco normativo de los estudios de post-autorizacion fue el Real
Decreto 561/93 sobre Ensayos Clinicos. Todo estudio que se considerara como
"evaluacion experimental” entraba bajo la reglamentacion del Real Decreto, habiéndose
dejado muy laxa la definicion de "evaluacion experimental™: "aquel estudio en el que
los sujetos sean asignados a uno u otro grupo de intervencion terapéutica de forma
aleatoria, o bien se condicione, directa o indirectamente, el proceso de prescripcién
médica habitual”. Por tanto, todo estudio de post-autorizacion que reuniera las
caracteristicas de ser prospectivo y de seguimiento, tuviera grupo control o no, tuviera o
no asignacion aleatoria, podria aplicarsele la calificacion de experimental y ser, por
tanto, considerado desde un punto de vista administrativo, que no necesariamente
metodologico, como un "ensayo clinico”. A dicha calificacion podia apelar
discrecionalmente la autoridad sanitaria. La Directiva 2001/20/CE del Parlamento
Europeo y del Consejo de 4 de abril de 20001, ha venido a ratificar la intencion de
nuestra reglamentacion haciendo una distincién entre ensayo clinico y ensayo no
intervencional, definiendo este ultimo de la siguiente manera:

"Estudio en el que el o los medicamentos se prescriban de la manera habitual, de
acuerdo con las condiciones establecidas en la autorizacion de comercializacion. La
asignacion de un paciente a una estrategia terapéutica concreta no estara decidida de
antemano por un protocolo de ensayo, sino que estard determinada por la practica
habitual de la medicina, y la decisién de prescribir un medicamento estara claramente
disociada de la decision de incluir al paciente en el estudio. No debera aplicarse a los
pacientes ningun procedimiento complementario de diagnéstico o de seguimiento y se
utilizaran métodos epidemioldgicos para el analisis de los datos recogidos"

Finalmente en enero del afio 1999 el Committee on Proprietary Medicinal
Products (CPMP) adopté las Directrices de Farmacovigilancia del Notice to
Marketing Authorization Holders (NTMAH) cuyo capitulo 5 se destinaba
integramente a los estudios de seguridad post-autorizacion promovidos total o
parcialmente por compafias farmacéuticas. Ademas de reconocer la necesidad de este
tipo de estudios y de estimular su realizacion, dichas directrices establecieron unos
cauces administrativos de relacion entre las compariias farmacéuticas y las autoridades
reguladoras que quedaron recogidos después en la Circular 4/2000 de la Agencia
Espafiola del Medicamento (AEM). Son los siguientes:



"a)- Se recomienda discutir el protocolo del estudio con las autoridades
reguladoras (técnicos de la Division de Farmacoepidemiologia y Farmacovigilancia
(AEM)), y expertos independientes, en fases precoces del mismo.

b)- El protocolo del estudio, junto con el material informativo que se envia a
los profesionales sanitarios, se presentara en la AEM, dirigido a la Division de
Farmacoepidemiologia y Farmacovigilancia, al menos un mes antes del inicio previsto
del estudio.

¢)- La compariia comunicara la fecha efectiva de comienzo del estudio y enviara
un informe de seguimiento cada seis meses, 0 antes si asi se solicita. Asimismo la
Compafiia informard de forma inmediata sobre cualquier incidencia relevante
(interrupcién, modificacion sustancial del protocolo...) que pueda producirse en el
transcurso del estudio. Todas estas comunicaciones se presentaran en la AEM e iran
dirigidas a la Division de Farmacoepidemiologia y Farmacovigilancia.

d)- Se cumpliran los requisitos de notificacion de RA detectadas durante el
estudio y establecidos en secciones precedentes.

e)- La compafia presentara en la AEM un informe final del estudio entre los
tres y seis meses siguientes a su finalizacion. Dicho informe se dirigira a la Division de
Farmacoepidemiologia y Farmacovigilancia.

f)- Se recomienda que todos los protocolos de los estudios de seguridad post-
autorizacion sean sometidos a la consideracion de un Comité Etico de Investigacion
Clinica, siendo esto obligatorio cuando se solicita informacion de forma directa al
paciente o se realizan pruebas adicionales fuera de la practica clinica habitual, o bien
cuando los tratamientos se asignen de forma sistematica."

Las Directrices Europeas de Farmacovigilancia y la Circular 4/2000 han dejado
no obstante varias cuestiones no resueltas y los estudios de post-autorizacion siguen
siendo una fuente de controversia. Por este motivo, el Comité de Seguridad de
Medicamentos de Uso Humano decidio crear una Comision Asesora que analizara
la situacion globalmente y propusiera medidas racionales que impidieran el uso
promocional de estos estudios y promovieran, en cambio, su uso con fines
cientificos. El presente informe recoge las deliberaciones de dicha Comision y las
medidas que propone se lleven a efecto.

2. Analisis de la situacion

Desde 1995 hasta junio de 2000, se habian recibido en la Divisién de
Farmacoepidemiologia y Farmacovigilancia un total de 175 estudios de post-
autorizacion, el 75% de los cuales se presentaron en los tres ultimos afios. Este
incremento considerable debe atribuirse sin duda a las directrices de farmacovigilancia
de la Union Europea (figura 1).



Figura 1. Evolucion de los estudios de post-autorizacion presentados en la Division de
Farmacoepidemiologia y Farmacovigilancia de la AEM desde 1995 hasta junio de 2000.
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Para evaluar las caracteristicas de los estudios se extrajo una muestra de 26
protocolos de entre los presentados. Los aspectos mas destacados son los siguientes:

1. Solo el 31% (8 de 26) de los estudios de post-autorizacion son primariamente de

seguridad, y de estos la mayoria plantean hipdtesis inespecificas.

El &mbito del estudio es mayoritariamente extrahospitalario

Ninguno es internacional

El médico es la fuente de la informacion en todos los casos

El disefio mas utilizado es el del estudio de seguimiento, prospectivo y no

controlado (22 estudios de los 26)

6. Los criterios de seleccion se establecen de acuerdo con la ficha técnica en la mitad
de los estudios, no siendo valorable en la otra mitad.

7. EIl tamafo muestral mediano previsto en el protocolo fue de 1.093 pacientes; una
cuarta parte preveia incluir mas de 5.000 pacientes.

8. EIl numero de médicos solo pudo valorarse en 12 estudios y oscilaba entre 6 y 2.000
(mediana: 250)

9. EIl seguimiento previsto por paciente oscila entre 1 semana y 12 meses siendo la
mediana de 3,5 meses

10. La duracion prevista de los estudios en la mitad de los estudios es inferior a 6 meses

11. En solo el 20% estad previsto solicitar el consentimiento informado al paciente y
ninguno planteaba la posibilidad de remitir el protocolo para su revision a un CEIC

12. Los evaluadores consideraron que la aportacion cientifica del estudio seria pequefia
en 12, dudosa en 7 y ninguna en 7. Para ningun estudio se considerd que su
aportacion cientifica iria a ser relevante.

13. Finalmente, para 21 de los 26 estudios los evaluadores consideraron que las
condiciones del estudio eran propicias para una induccion a la prescripcion.
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En suma, el nimero de estudios post-autorizacion presentados a la AEM se
ha incrementado considerablemente, pero la calidad de los mismos sigue siendo
baja. Por otra parte, se da la situacién perversa de que los promotores exhiben la
presentacion del protocolo en la AEM como un aval hacia el estudio.

La situacion de los estudios de post-autorizacion es vivida con cierta ansiedad
por parte de las entidades gestoras del Sistema Nacional de Salud que los perciben
como estrategias que incrementan el gasto farmacéutico. Para evitarlo, algunas de ellas
han propuesto medidas de control muy intervencionistas, lo cual podria ser
contraproducente para la investigacion post-autorizacion, que la Comision Asesora
considera fundamental. Esta posicién puede tener dos tipos de efectos imprevistos: que
por demasiado exigente no sea aplicable en la practica, y que se traduzca en diferencias
normativas entre las diferentes comunidades autonomas.

Del analisis de situacion, la Comision Asesora concluye que las directrices
europeas parecen insuficientes y que esta justificado, por tanto, elaborar unos
procedimientos con cierto rango legal que incentiven la realizacién de estudios de
post-autorizacion con interés cientifico y al tiempo disuadan a las compafias
farmacéuticas de las practicas promocionales encubiertas. Los procedimientos que
se elaboren deberian ser satisfactorios para las entidades gestoras, los profesionales
sanitarios y las propias compafiias farmacéuticas.

3. Ambito de aplicacion de las directrices

Las directrices se aplican a todos los estudios de post-autorizacion realizados
en Espafia con medicamentos comercializados y promovidos total o parcialmente
por compafiias farmacéuticas. Por realizado en Espafia ha de entenderse que la fuente
primaria de informacion se encuentra localizada en Espafia 0 que el estudio sea parte de
un proyecto multicéntrico internacional. Se entendera que un estudio es promovido total
o parcialmente por una compafiia farmacéutica cuando ésta financie todo o parte del
estudio.

Los estudios que se realicen con medicamentos comercializados en sus
condiciones de uso autorizadas por promotores diferentes de la industria farmacéutica
pueden optativamente seguir los procedimientos que se establecen en las directrices.

Los estudios de post-autorizacion que sean considerados ensayos clinicos
deberan seguir su normativa especifica.

Alternativas:

a) No limitar el ambito de aplicacion a los estudios promovidos por compafiias
farmaceéuticas

b) Limitar el &mbito a los "estudios de cohorte prospectivos” (con o son grupo

de comparacidn), es decir aquellos en los que se pueda haber una inducccion a la

prescripcion).

4. Definiciones



Todo proyecto de investigacion debe intentar responder a preguntas cientificas
relevantes y viables siguiendo una metodologia ortodoxa y explicita. Existe cierta
confusion respecto a la denominacién de los estudios post-autorizacion y son varios los
términos que se utilizan para referirse a este tipo de estudios. A continuacion se sefialan
los més relevantes y se trata de establecer su correspondencia:

Estudio de post-autorizacion: Un estudio post-autorizacion es cualquier estudio
realizado con medicamentos seguin las condiciones de su Ficha Técnica autorizada o
bien en condiciones normales de uso. Un estudio de post-autorizacion puede adoptar
diferentes disefios (ensayo clinico controlado, estudio de cohortes, estudio de casos y
controles, registros de casos, etc). El disefio no determina su clasificacion como estudio
de post-autorizacion sino el hecho de que el medicamento sea el factor de exposicién
fundamental estudiado.

Estudio de seguridad post-autorizacion: Un estudio de seguridad post-autorizacion es
un estudio epidemioldgico o un ensayo clinico realizado de acuerdo con la Ficha
Técnica, con la finalidad de identificar o cuantificar un riesgo relacionado con la
seguridad de un medicamento autorizado. Se puede considerar que cualquier estudio en
el que el numero de pacientes reclutados o las caracteristicas de los mismos (de edad,

sexo, otros factores de riesgo, otros tratamientos concomitantes etc.) permita ampliar
los datos existentes sobre la seguridad del producto, puede considerarse un estudio de
seguridad post-autorizacion.

Estudio de fase IV: el téermino “fase 1V’ suele utilizarse para referirse a estudios
realizados tras la comercializacion de un farmaco, ya sean observacionales o
experimentales. Debido a que, segun esta definicion, los estudios de nuevas
indicaciones podrian considerarse estudios de fase IV (IV.1, V.11, o IV.I1I) se desestima
su utilizacion del término en este contexto.

Estudio de farmacovigilancia: el uso ha hecho que el término farmacovigilancia se
utilice para referirse al conjunto de actividades encaminadas a identificar reacciones
adversas previamente desconocidas, cuantificar sus riesgos, establecer medidas
reguladoras al respecto e informar a los profesionales sanitarios y al publico. Por tanto,
en lo que concierne a la aplicacion de estas directrices un estudio de farmacovigilancia
se ha de entender como sinénimo de estudio de seguridad post-autorizacion.

Estudio naturalista: Aunque acufiado hace varias décadas, hace pocos afios que el
término naturalista ha empezado a utilizarse habitualmente para referirse a todos
aquellos estudios que tienen como objetivo establecer los efectos de los farmacos, o las
caracteristicas de su utilizacion, en las condiciones habituales de la practica clinica. Es
importante sefialar que el término naturalista se refiere al objetivo del estudio y no a su
disefio, de tal forma que puede haber estudios naturalistas observacionales (los mas
frecuentes) y estudios naturalistas experimentales (por ejemplo, ensayos clinicos
naturalistas). En este contexto, los términos naturalista y pragmatico pueden
considerarse como sinGnimos.

Estudio de utilizacion de medicamentos: La OMS los define como “los que tratan de la
comercializacion, distribucion, prescripcion y uso de los medicamentos, y prestan
particular atencion a las consecuencias médicas, sociales y econdémicas de dicho uso. Su



objetivo general es conocer cuanto y como se utilizan los medicamentos por la
poblacion.

Estudio de investigacion de resultados en salud (health outcomes research): Se trata de
un concepto poco definido, que ha sido incorporado al lenguaje traducido directamente
del inglés. Estos estudios tratan de ir mas alla de la medicion de variables clinicas
clésicas, siendo su objetivo determinar el impacto final de las intervenciones sanitarias,
teniendo en cuenta tanto la experiencia del profesional como las preferencias de los
pacientes. Incluirian los estudios de efectividad, efectos farmacoldgicos a largo plazo,
impacto socioeconomico, calidad de vida, satisfaccion de los pacientes con los cuidados
sanitarios, etc.

Ensayo clinico: Cualquier investigacion en seres humanos que tenga la intencién de
descubrir o confirmar los efectos clinicos, farmacoldgicos o farmacodinamicos de uno o
méas productos en investigacion y/o identificar reacciones adversas, y/o estudiar su
absorcion, distribucion, metabolismo y excrecién con el objetivo de evaluar su
seguridad y eficacia (Directiva europea de ensayos clinicos).

Estudio no intervencionista: Estudio en el que el o los medicamentos se prescriban de
la manera habitual, de acuerdo con las condiciones establecidas en la autorizacion de
comercializacion. La asignacion de un paciente a una estrategia terapéutica concreta no
estara decidida de antemano por un protocolo de ensayo, sino que estara determinada
por la préctica habitual de la medicina, y la decision de prescribir un medicamento
estara claramente disociada de la decision de incluir al paciente en el estudio. No debera
aplicarse a los pacientes ningn procedimiento complementario de diagnostico o de
seguimiento y se utilizaran métodos epidemiologicos para el analisis de los datos
recogidos (Directiva europea de ensayos clinicos). Este tipo de estudio, que seria
sinénimo del término mas académico de estudio observacional, quedaria fuera de la
actual legislacion espafiola de ensayo clinico y de la futura legislacion comunitaria. La
gran mayoria de estudios de post-autorizacion serian de este tipo.

5. Objetivos de los Estudios de Post-autorizacion

El objetivo de los estudios post-autorizacion es conocer algun aspecto relacionado
con los efectos beneficiosos y perjudiciales de los medicamentos, asi como las
caracteristicas relacionadas con su utilizacion, en las condiciones habituales de la
practica clinica, en aquellas indicaciones para las que fueron autorizados, con el fin de
completar la informacion obtenida durante las fases I, 11 'y Il y contribuir a su mejor
utilizacion.

Mas concretamente, los estudios post-autorizacion pueden realizarse con alguno de los
siguientes fines:

» Determinar la efectividad de los farmacos, es decir sus efectos beneficiosos en las
condiciones de la practica clinica habitual, asi como los factores modificadores de la
misma, tales como el incumplimiento terapéutico, la polimedicacion, la gravedad de
la enfermedad o los factores relacionados con el estilo de vida. En este sentido,
pueden plantearse estudios cuyo objetivo sea conocer los efectos farmacoldgicos en
grupos heterogeneos de pacientes o en subpoblaciones especiales (ancianos,



pacientes con enfermedades subyacentes), o su efectividad en comparacion con
diferentes opciones terapéuticas, utilizadas cominmente en la practica habitual.

* ldentificar y cuantificar los efectos adversos no conocidos antes de la
autorizacion del medicamento, e identificar los posibles factores de riesgo. Con
frecuencia, esto solo podra estudiarse con precision en grupos amplios de poblacion
y durante tiempos de observacion prolongados.

e Obtener nueva informacion sobre los patrones de utilizacion de medicamentos
(dosis, duracion del tratamiento, utilizacion apropiada) y sobre su eficiencia, es
decir la relacion entre los resultados sanitarios y los recursos utilizados, utilizando
para ellos analisis farmacoeconomicos, tales como los de coste-efectividad, coste-
utilidad, coste-beneficio 0 comparacion de costes.

» Conocer los efectos de las intervenciones sanitarias desde la perspectiva de los
pacientes: efecto de los farmacos sobre la calidad de vida de los pacientes o
satisfaccion de estos Gltimos con los tratamientos recibidos, entre otros.

6. Consideraciones metodologicas

6.1. Fuentes de informacién

Los estudios de post-autorizacion pueden utilizar diversas fuentes de informacion,
aunque la mas comunmente utilizada por las compafiias farmaceuticas es el propio
médico que esta a cargo de los pacientes que utilizan los medicamentos objeto del
estudio. Son los médicos que prescriben el medicamento los que se encargan de la
seleccién y seguimiento de los pacientes. Ello hace dificil, si no imposible, demostrar la
disociacion entre la prescripcion del medicamento y la seleccion del paciente para el
estudio.

Otras fuentes de informacion posibles pero escasamente utilizadas son los
farmacéuticos de oficina de farmacia (salvo para estudios de mercado), las historias
clinicas, o los propios pacientes contactados directamente por el equipo de
investigadores (entrevistas personales, telefénicas...).

Las bases de datos sanitarias informatizadas constituyen una fuente de informacion
en alza para estudios farmacoepidemiologicos, tanto de seguridad como de efectividad.
Durante afios las bases de datos que almacenan informacion sobre los medicamentos
dispensados para su posterior re-embolso han permitido la realizacion de un buen
numero de estudios de consumo. Impulsar la creacion y desarrollo de este tipo de bases
de datos deberia constituir una prioridad.

Finalmente, cabe destacar la existencia en Espafia de diversos registros de
enfermedades que con alguna frecuencia estan ligadas al uso de medicamentos.
Algunos de los cuales estan concebidos como vigilancia caso-control. El registro de
agranulocitosis y anemia aplasica del area metropolitana de Barcelona del Institut
Catala de Farmacologia, el registro de hepatopatias de la Universidad de Malaga y el de
malformaciones congénitas del ECEMC son los ejemplos mas relevantes. Estos
registros deberian mantenerse y ampliarse a otras enfermedades.



6.2. Disefo de los estudios

Los objetivos de la investigacion son los que marcaran de forma fundamental el disefio
de estudio a elegir, siempre dentro de los limites de lo viable. A continuacidn se indican
los disefios mas relevantes para los estudios de post-autorizacion y se discuten los
aspectos de mas interés para el propdsito de las directrices:

a) Estudios de cohorte

Los pacientes se seleccionaran en funcién de que reciban o no el medicamento
objeto de estudio. Los estudios de cohorte deberan tener al menos un grupo control o
de comparacion apropiado. Salvo excepciones, que habra que justificar de forma
expresa en el protocolo, los estudios de cohorte sin grupo control no permiten extraer
conclusiones cientificamente validas.

En funcién de que el periodo de estudio sea anterior o posterior al comienzo de
la investigacion los estudios seran catalogados como restrospectivos o prospectivos.
Los primeros utilizan normalmente registros en papel o informaticos, mientras que los
ultimos suelen utilizar la entrevista personal como fuente principal de informacion. Si se
elige un disefio prospectivo habra de tenerse muy presente que el estudio no debe influir
en la practica médica habitual.

La poblacién estudiada sera lo mas representativa posible de la poblacién
general de usuarios y no se seleccionara salvo que resulte imprescindible para alcanzar
los objetivos del estudio y se justifique adecuadamente en el protocolo. Los criterios de
seleccion, por tanto, se limitaran a las indicaciones y contraindicaciones establecidas en
la ficha técnica.

En los disefios prospectivos en los que el médico que atiende al paciente deba
ser el agente que seleccione al sujeto de investigacion, se debera arbitrar un
procedimiento mediante el cual se demuestre que la prescripcion del medicamento esta
claramente separada de la decisidn de incluir al paciente en el estudio. En el protocolo
se establecera el nimero minimo y maximo de pacientes que pueden ser incluidos por
un mismo médico.

El tiempo de seguimiento y el nimero de pacientes tendra que ajustarse y
justificarse en funcién de los objetivos que se deseen alcanzar. Cuando el objetivo sea
detectar reacciones adversas no conocidas se deberd tener en cuenta que en general
habrd que multiplicar varias veces la exposicion persona-tiempo del desarrollo
clinico para tener posibilidades reales de alcanzar dicho objetivo.

Ademas del analisis estadistico convencional, se deberan adoptar técnicas de
analisis que tengan en cuenta la variable tiempo y el ajuste por factores de confusion.

b) Estudios de casos y controles
Los pacientes se seleccionan en funcion de que presenten o no la enfermedad objeto

de estudio. Si los casos surgen de una poblacion fuente cuyos miembros estan
identificados individualmente, los controles se seleccionaran de forma aleatoria de dicha



poblacién por muestreo simple o bien por muestreo estratificado por variables de
apareamiento (fecha indice, sexo, edad, etc.). Cuando la poblacion fuente no esté
identificada individualmente, se ejercera el criterio médico y epidemioldgico para
seleccionar una o varias series de controles que cumplan el criterio de que el estado por
el que resultan ser seleccionados se asuma como independiente de la exposicion a los
medicamentos objeto de estudio.

Los estudios de casos y controles podran ser retrospectivos o prospectivos en
funcién de que la aparicion de los casos preceda o no al inicio de la investigacion.

La vigilancia caso-control es un tipo de estrategia prospectiva en que se registran
de forma sistematica casos de enfermedades graves que tiendan a asociarse con
medicamentos (agranulocitosis, anemia aplasica, sindrome de Steven-Johnson,
necrolisis epidérmica tdxica, malformaciones congénitas ...) y sus correspondientes
controles. La vigilancia caso-poblacion puede ser una aproximacion alternativa cuando
la prevalencia de exposicion de los medicamentos que se estudian es baja.

c) Ensayos clinicos aleatorizados

Cuando se den circunstancias que favorezcan la aparicion de sesgos de dificil
control mediante un disefio observacional (vrg. confusiéon por indicacién) puede no
haber otra opcion que recurrir a una asignacion aleatoria de los tratamientos. Esta
intervencion convierte el estudio en experimental y aunque se ajuste a las condiciones
de uso autorizadas debera ser tratado conforme a la normativa especifica de ensayo
clinico, si bien, a juicio de la Comision Asesora, deberia seguir un tramite
administrativo mas abreviado que el actual, que los hiciera asimilables a los estudios de
post-autorizacion observacionales (¢incompatible con la directiva de ensayos clinicos?).

d) Estudios de corte transversal

Este tipo de estudios sirve normalmente para conocer la distribucion de una
determinada variable en la poblacion, pero rara vez serd util para establecer
asociaciones entre la exposicion a medicamentos y la ocurrencia de enfermedad. Los

estudios de utilizacion de medicamentos pueden adoptar eventualmente este tipo de
disefio.

7. Procedimientos de evaluacion y control

7.1. Identificacion de los responsables del estudio

En todos los estudios deben identificarse las figuras del promotor y el
investigador principal como responsables Gltimos de la investigacion.

Es promotor de un estudio de post-autorizacion toda aquella persona fisica o

juridica que tiene interés en su realizacion y lo financia total o parcialmente. Son
obligaciones del promotor las siguientes:
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b)
c)

d)

El

Firmar con el investigador principal el protocolo y cualquier modificacion
del mismo.

Suministrar el protocolo y la ficha técnica de los medicamentos a estudiar
Presentar el protocolo del estudio y los informes de seguimiento y final, en
los plazos establecidos, ante las autoridades sanitarias, y comunicar, en su
caso, la interrupcién y las razones de la misma.

Comunicar a la Agencia Espafola del Medicamento las sospechas de
reacciones adversas graves que surjan a lo largo del estudio, cuando se trate
de un estudio de cohorte (con o sin grupo de comparacion) o de un ensayo
clinico.

promotor podra designar a un monitor como vinculo entre él y los

investigadores. Su principal obligacién es asegurarse de que el estudio se esta
realizando conforme a lo exigido en el protocolo. Para ello, podra realizar cuantas
inspecciones considere necesarias a los investigadores.

Los profesionales sanitarios que contribuyan al estudio recogiendo informacion
seran considerados como investigadores. Son obligaciones de éstos:

a)

b)
c)
d)

€)
f)

9)

Firmar un compromiso en el que se reconoce como investigador del estudio
y afirma que conoce el protocolo y estd de acuerdo con €l en todos sus
términos

Cuando asi se haya establecido, informar a los sujetos de investigacion y
obtener su consentimiento

Recoger, registrar y notificar los datos de forma correcta respondiendo de su
actualizacion y calidad ante las auditorias oportunas

Notificar inmediatamente al promotor los acontecimientos adversos que se
establezcan en el protocolo

Respetar la confidencialidad de los datos del sujeto

Facilitar las auditorias del monitor y las inspecciones de las autoridades
sanitarias

Saber responder de los objetivos, metodologia basica y significado de los
resultados del estudio ante la comunidad cientifica y profesional

Es investigador principal el profesional sanitario que dirige cientificamente el
estudio. Son obligaciones especificas del investigador principal:

a)

Firmar un compromiso en el que se reconoce como investigador principal del
estudio y afirma que conoce el protocolo y estd de acuerdo con él en todos
sus términos

Remitir el protocolo al Comité Etico de Investigacion Clinica
correspondiente

Corresponsabilizarse con el promotor de la elaboracion de los informes de
seguimiento y finales

Difundir los resultados del estudio

No firmar ningun contrato que contenga clausulas de secreto sobre
eventuales resultados del estudio, ni comprometerse a no difundir los
hallazgos de la investigacion en ninguna circunstancia.

6.2. Protocolo
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Todo protocolo de estudio post-autorizacion debe atenerse a la siguiente estructura:

1. Resumen
Identificacién del promotor y direccién
Titulo del estudio
Cadigo del protocolo
Investigador principal y direccion
Centros donde se prevé realizar el estudio
CEIC que lo evalta
Objetivo principal
Disefio
Enfermedad o trastorno en estudio
Datos de los medicamentos objeto de estudio
Poblacion en estudio y numero total de sujetos
Calendario
indice
3. Informacion general
Caodigo
Titulo
Datos sobre el promotor
Datos sobre los investigadores y colaboradores
Centros
Duracion prevista
Justificacion del estudio: Revision critica de la literatura
Obijetivos
Fuente de informacidn y &mbito
Disefio del estudio
Definicion de la poblacion de estudio: criterios de seleccién
Periodo de observacion
Descripcion del tratamiento y definicion de la exposicion
Definicion de los casos
Seleccién del grupo control
Predeterminacion del tamafio muestral
8. Variables e instrumentos de medida. Definicion y descripcion de las mediciones
9. Andlisis estadistico
10. Aspectos éticos
Evaluacion beneficio-riesgo para los sujetos de investigacion
Informacidn y consentimiento
Confidencialidad de los datos
Interferencia con los habitos de prescripcion del médico
11. Consideraciones practicas
Plan de trabajo
Procedimientos de comunicacion de reacciones adversas
Informes de seguimiento y final
Difusion de los resultados
Anexo 1: Cuaderno de recogida de datos
Anexo 2: Compromiso del investigador principal
Anexo 3: Ficha Técnica del medicamento investigado
Anexo 3: Hoja de informacién a los sujetos (si procede)
Anexo 4: Modelos de consentimiento informado (si procede)

no

No ok
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7.3. Consideraciones éticas

La justificacion de la regulacion de los estudios sobre medicamentos en seres
humanos, y entre ellos los de postautorizacion, es la proteccion de los derechos de los
participantes. Para ello, se exige que todos los estudios respeten los principios éticos
béasicos contenidos en la ultima version de la Declaracion de Helsinki (Revision de
Edimburgo, 2000). Un estudio es éticamente justificable si esta bien disefiado, pues no
valen la pena las incomodidades y riesgos que sufren los pacientes si al final los datos
no van a ser interpretables.

Especificamente, la evaluacién de los protocolos de estudios de post-
autorizacion debe garantizar que la propia realizacion del estudio no modificara
innecesariamente los habitos de prescripcion del médico o de dispensaciéon del
farmaceéutico (en caso de medicamentos que no requieran prescripcion).

Todos los estudios de post-autorizacion deben ser sometidos, al menos, a la
consideracion del Comité Etico de Investigacion Clinica (CEIC) del area de salud
donde desarrolle su actividad el investigador principal.

(Alternativa: Todos los estudios de post-autorizacion deben ser sometidos a
la consideracion de los Comités Eticos de Investigacion Clinica (CEIC) de las areas
de salud donde desarrollen su actividad los investigadores del estudio).

En los estudios en los que se requiera entrevistar al sujeto se solicitara su
consentimiento informado que podra ser otorgado de forma oral ante testigo o por
escrito. Cuando el estudio no precise la entrevista al paciente, sino que recoja la
informacidn de registros existentes, el CEIC valorara si se precisa o no la informacién al
sujeto, su consentimiento o ambos. EIl promotor y el investigador principal justificaran
adecuadamente su postura ante el CEIC.

(Alternativa: En todos los estudios se solicitara el consentimiento informado de
los pacientes)

El promotor del estudio debe garantizar la confidencialidad de los datos de los
sujetos estableciendo procedimientos de disociacion adecuados entre la identidad del
sujeto y los datos de salud.

Cuando sea pertinente, el promotor y el investigador principal deberan expresar
especificamente en el protocolo los procedimientos que se empleardn para
garantizar que la realizacion del estudio no modificara innecesariamente los
habitos de prescripcion del médico, o bien, si la modificacidn se considera inevitable,
lo justificara expresamente.

Los estudios de post-autorizacion estan exentos de la obligatoriedad de
suscripcion de un seguro, dado que, por definicion, los medicamentos en ellos
investigados estan comercializados y el protocolo del estudio no requiere su uso fuera
de las condiciones autorizadas.

Los investigadores deberan asegurarse que su participacion en el estudio no
interfiere con sus cometidos asistenciales. Podran recibir una compensacion
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proporcional al tiempo adicional dedicado al estudio. La percepcion econémica
habra de ser, en todo caso, explicita y transparente. Su participacion en el estudio
habra de ser libre, voluntaria e independiente.

7.4. Registro y Evaluacion de los estudios de post-autorizacion

El promotor presentard el protocolo del estudio, junto con el material
informativo que se prevé enviar a los profesionales sanitarios, a la Division de
Farmacoepidemiologia y Farmacovigilancia de la AEM vy los 6rganos competentes
de las Comunidades Auténomas donde se vaya a realizar el estudio, una vez obtenida la
conformidad del CEIC correspondiente al area de salud donde desarrolla su actividad
el investigador principal. La AEM acusaré recibo del mismo y lo registrard en una base
de datos en la que constaran los aspectos administrativos y cientificos fundamentales
del estudio.

Si la AEM considera que el estudio carece de justificacion cientifica o
presenta errores metodoldgicos graves emitira un informe desfavorable en el plazo
maximo de 30 dias desde su recepcidn, salvo que se soliciten aclaraciones, en cuyo caso
se pararia el reloj del tramite administrativo. Dicha respuesta se enviara al promotor
y al CEIC que aprobo el estudio. Si pasado dicho plazo la AEM no ha emitido
informe desfavorable se considerard que no hay oposicion por parte de la AEM al
estudio. En dicho caso, el promotor lo presentara a los responsables del Sistema
Nacional de Salud donde se prevé su realizacion, solicitando autorizacion para el
mismo. Cada entidad gestora nombrara una persona como punto de contacto que servira
ademas de interlocutor valido para la AEM.

Si el estudio resultara autorizado por las entidades gestoras del Sistema Nacional
de Salud, el promotor comunicara a la AEM dicha autorizacion y la fecha efectiva de
comienzo del mismo. El promotor enviara después un informe de seguimiento cada
seis meses 0 antes si asi se solicita (excepto en estudios cuya duracion prevista sea
superior a un afio, en cuyo caso los informes de seguimiento podran ser anuales)
Asimismo la Compafiia informara de forma inmediata sobre cualquier incidencia
relevante (interrupcion, modificacion sustancial del protocolo...) que pueda producirse
en el transcurso del estudio. Todas estas comunicaciones se presentaran a la Division de
Farmacoepidemiologia y Farmacovigilancia de la AEM vy a los 6rganos competentes de
las Comunidades Auténomas involucradas (veéase figura).

Se cumpliran los requisitos de notificacion de sospechas de reacciones
adversas detectadas durante el transcurso del estudio, segun se especifica en la Circular
4/2000 de la AEM vy el Volumen 9 de las Normas sobre Medicamentos de la Unién
Europea.

La compafiia presentara a la Division de Farmacoepidemiologia de la AEM y a
los érganos competentes de las Comunidades Auténomas un informe final del estudio
entre los tres y seis meses siguientes a su finalizacion.

Para la evaluacion de los protocolos de los estudios y de los informes de

seguimiento y finales, la Division de Farmacoepidemiologia y Farmacovigilancia podra
solicitar la colaboracion de expertos, entre los que se encontraran los técnicos del
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Sistema Espafiol de Farmacovigilancia. La Division de Farmacoepidemiologia y
Farmacovigilancia evaluard periédicamente si los resultados conseguidos se
corresponden con los objetivos expresados en los protocolos respectivos e informara de
todo ello al Comité de Seguridad de Medicamentos de Uso Humano.

Cualquier estudio de post-autorizacion promovido total o parcialmente por
compafias farmacéuticas que eluda los procedimientos arriba indicados debera
considerarse como no autorizado. La participacion por parte de compafiias
farmacéuticas y profesionales sanitarios en estudios no autorizados sera considerada
como infraccién grave, de acuerdo con el articulo 108" de la Ley del Medicamento, y
estard sujeta a sancion administrativa correspondiente, sin perjuicio de las
responsabilidades civiles, penales o de otro orden que puedan concurrir.

7.5. Inspecciones

Las inspecciones se realizan para comprobar el cumplimiento de la legislacion
y normativa vigentes y de determinadas normas de trabajo (procedimientos
normalizados de trabajo), asi como el ajuste a protocolos, estandares de calidad o
programas de salud. Tratan de verificar que la metodologia utilizada en el estudio y el
desarrollo del mismo garantizan la proteccion de la seguridad y bienestar de los sujetos,
y que los resultados obtenidos en el estudio son validos.

Como se ha sefialado, los estudios de post-autorizacién pueden realizarse
utilizando diferentes tipos de disefio. En el caso de tratarse de ensayos clinicos, deberan
realizarse de acuerdo a las Normas de Buena Practica Clinica (BPC) y a la legislacion
vigente en Esparfia y estaran sometidos a las inspecciones recogidas en el Real Decreto
561/1993 de 16 de abiril.

En el caso de estudios de post-autorizacion que no sean ensayos clinicos, la
AEM podra requerir, a través de los servicios competentes, la inspeccion a los
promotores y a los investigadores y centros participantes.

Las inspecciones podran ser realizadas en el curso del estudio o bien después
de su finalizacion. La documentacion del estudio debera ser conservada por parte del
promotor y del investigador principal, al menos hasta que transcurran dos afios desde
que se emita cualquier resolucién basada en dichos datos por parte de las Autoridades
Sanitarias, 0 bien durante un minimo de quince afios desde el cierre del estudio —
emisién del informe final del mismo-, si este periodo es mayor que el antes citado.

Durante la inspeccidn estara presente un representante de la parte inspeccionada
y el responsable directo del estudio. Es responsabilidad de la parte inspeccionada
facilitar la funcion del inspector y poner a su disposicion los documentos y medios por
éste solicitados. Los resultados de la inspeccion seran comunicados al promotor del
estudio en un plazo de sesenta dias naturales. Si la Inspeccién considera necesario que
la parte inspeccionada responda o proporcione aclaraciones, la parte inspeccionada
dispondra de treinta dias naturales para contestar. Una vez que las respuestas o
aclaraciones sean recibidas por el organismo inspector, éste dispondra de treinta dias
naturales para la emision del informe con la conclusidn final de la inspeccion.

“ Podrian ser de aplicacion segin los casos las infracciones sefialadas en los puntos 10°, 12° y 19°
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Los aspectos inspeccionados podrén ser, entre otros: protocolo del estudio,
existencia de un responsable, comprobacion de los documentos fuente de la
informacién, proceso de comunicacion/aprobacion por las autoridades sanitarias
correspondientes, comunicacion de reacciones adversas, conservacion, dispensacion y
contabilidad de los medicamentos en estudio (en caso de que el promotor suministre los
medicamentos), equipos utilizados en las determinaciones efectuadas en el estudio,
sistemas informaticos empleados en el manejo de la informacion, confidencialidad,
aspectos eticos, etc.

8. Marco normativo de las recomendaciones

Las recomendaciones deberian tener un primer anclaje juridico en el Real
Decreto de Farmacovigilancia actualmente en tramite y después ser publicadas
como tales a través de una Orden Ministerial o Circular.

9. Adopcidén de un cddigo ético por parte de la industria
farmacéutica

Como complemento a las directrices, la AEM deberia promover la suscripcion
por parte de la industria farmacéutica de un codigo ético en el que se formulen
expresamente los siguientes puntos.

Las compafiias firmantes de este acuerdo se comprometen a:

1. No realizar estudios de post-autorizacion con el fin de inducir a la prescripcion a los
profesionales sanitarios.

2. Establecer normas internas para que todos los estudios de post-autorizacion se disefien y
realicen por los Departamentos Médicos o de Investigacion Clinica. La red de ventas no
estara involucrada en los estudios méas que en aspectos meramente logisticos.

3. Utilizar criterios y tarifas para los incentivos econdémicos de los investigadores que sean
explicitos y transparentes.

4. Denunciar ante la AEM a aquellas compafiias que realicen estudios promocionales
encubiertos.

16



(GEIC JI o aprobado
- -~ B

/

Sistema Nacional de Salud

l

Comienzo del estudio

17



