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DE MEDICAMENTOS APROBADOS EN ESPANA DURANTE EL PERIODO 2000-2012
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Sin conflicto de intereses

RESUMEN

Fundamentos: El término Patient Reported Outcomes (PRO) es de-
finido como el resultado de la evaluacion de un medicamento por el pa-
ciente y basada en su percepcion de la enfermedad y su(s) tratamientos(s).
El objetivo del estudio es determinar la utilizacion de PRO y compararla
con otros tipos de variables de la eficacia contenidas en las fichas técnicas
(FT) de medicamentos.

Meétodos: Revision y analisis descriptivo de las variables de eficacia
utilizadas en los ensayos clinicos de principios activos aprobados en Es-
pafia durante el periodo 2000-2012, descritas en las fichas técnicas clasi-
ficandolas en las siguientes categorias: PRO, resultados informados por el
clinico (CRO) y resultados finales basados en pruebas de laboratorio
(ML). Para las comparaciones se realizaron la prueba chi’ o la prueba
exacta de Fisher, y se calcularon odd ratios para valorar la intensidad de la
asociacion

Resultados: De las 330 FT estudiadas se incluyeron PROs en 65
(19,7%), los CRO en 188 (57%) y los ML en 128 (38,7%). Los PRO se
utilizaron como tnico resultado final de eficacia en 6 medicamentos. Se
observo una tendencia creciente de la significacion estadistica en la utili-
zacion de PRO a lo largo del tiempo estudiado (R2=0,525; p=0,079).

Conclusiones: La frecuencia de utilizacién de PRO en FT es clara-
mente inferior a la de las otras medidas de la eficacia, siendo la diferencia
significativamente mayor en el caso de su inclusion como variable tnica
final. La utilizacion de PROs fue mas frecuente en medicamentos del sis-
tema nervioso, agentes inmunomoduladores, sistema respiratorio y siste-
ma musculoesquelético.

Palabras clave: Evaluacion del resultado de la atencion al paciente.
Etiquetado de medicamentos. Aprobacion de drogas. Calidad de vida.
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ABSTRACT
Review of Patient Reported Outcomes in
the Summary of the Product Characte-
ristics of Medicines Approved in Spain

Background: The term “Patient Reported Outcomes” (PRO) is defi-
ned as any result assessed directly by the patient and based on his percep-
tion of the illness and its treatment. The scope of the study is to determine
and compare the use of PRO measures with other types of effectiveness
endpoints in the summary of the products characteristics (SPC) of medici-
nes with active substances approved by first time from 2000 to 2012 in
Spain.

Methods: A review and descriptive analysis of the effectiveness end-
points used in the clinical trials described in the SPCs studied, classifying
them into the following categories: PRO, clinician-reported outcomes
(CROs), and laboratory test/device measurement endpoints (ML). Chi-
square and Fisher exact texts were used for comparative purposes, and
odds ratio to determine the strongest of association.

Results: PROs were included in 65 (19.7%) of the SPCs studied. CRO
were the most frequently reported 188 (57%) cases, followed by ML:128
(38,7%). PROs were included as only effectiveness endpoint in 6 medici-
nes. A growing trend toward statistical significance (R2=0.525; p=0.079)
has been observed in reporting PROs during the period of time studied.

Conclusion: The use frequency of PRO in SPCs is clearly minor com-
pared to other efficacy endpoints considered, being the difference signifi-
cantly higher in case of its use as only efficacy endpoint. The therapeutic
areas where PROs were most reported were nervous system medicines,
immunologic system modulator medicines, respiratory system, muscle
and skeleton system.

Keyword: Patient outcome assessment. Drug labeling. Drug approval.
Quality of life.
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INTRODUCCION

La informacion proporcionada por el
paciente sobre su estado de salud es habi-
tualmente utilizada en la practica clinica,
aunque no ha sido hasta los ultimos afios
cuando se ha estandarizado y se ha inclui-
do el término “resultados comunicados
por el paciente” en la terminologia clinica.
El término Patient Reported Outcomes
(PRO), o Resultados Comunicados por el
Paciente, es definido como todo resultado
evaluado directamente por el propio
paciente y basado en su percepcion de la
enfermedad y su(s) tratamiento(s). Se
puede generar evidencia de la efectividad
de un tratamiento desde la perspectiva del
paciente utilizando medidas de resultados
comunicados por el paciente [Patient
Reported Outcomes Measures (PROMs)].
Se propone PRO como término general
que comprende tanto valoraciones unidi-
mensionales como multidimensionales de
sintomas, calidad de vida relacionada con
la salud (CVRS), estado de salud, cumpli-
miento terapéutico y satisfaccion con el
tratamiento!. El concepto de calidad de
vida relacionada con la salud es un tipo de
PRO que incluye especificamente no solo
resultados percibidos por el paciente sino
evaluaciones mas amplias sobre el impac-
to de su enfermedad en su actividad nor-
mal y bienestar.

Debido al incremento de la utilizacion
de PRO en investigacion clinica, las agen-
cias reguladoras los han tenido en cuenta
dentro del proceso de regulacion de los
medicamentos publicando documentos
sobre este tema. En 2004, ¢l Comité de
Medicamentos para Uso Humano
(CHMP) de la Agencia Europea de Medi-
camentos (EMA) publico el documento
Reflection Paper on the Regulatory Gui-
dance for the Use of Health-Related Qua-
lity of Life Measures in the Evaluation of
Medicinal Products', cuyo objetivo es
analizar el lugar que puede tener la cali-
dad de vida relacionada con la salud
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(CVRS), un tipo especifico de PRO, en la
evaluacion del medicamento. En este
documento la EMA sostiene el interés que
tiene la CVRS en enfermedades severas
que ponen en peligro la vida, como el can-
cer, donde la CVRS puede proporcionar
informacidén importante siempre que el
beneficio en CVRS no suponga una
reduccion de la eficacia. En enfermedades
cronicas que no suponen un riesgo para la
vida, la informacioén sobre CVRS puede
ser importante para la eleccion de un
medicamento sobre otro en la practica cli-
nica cuando tienen perfiles de seguridad y
eficacia similares. Y en enfermedades cro-
nicas con episodios de exacerbacion, don-
de la evaluacién de CVRS también puede
ser de interés?. En 2006, la Food and Drug
Administration (FDA) norteamericana
publico un borrador de guia para la indus-
tria Guidance for industry: patient-repor-
ted outcomes measures: use in medical
product development to support labeling
claims® con el objetivo de describir como
la FDA evaluaa los instrumentos de medi-
cion de PRO utilizados como resultados
finales en ensayos clinicos y como utilizar
los datos obtenidos para describir su efec-
tividad en el etiquetado. Esta guia fue
actualizada en el afio 2009%.

De acuerdo con la guia, los instrumen-
tos de medicidon de PRO se utilizan en los
ensayos clinicos de medicamentos nuevos
por alguna de las siguientes razones:

- Algunos de los efectos de los trata-
mientos, como el alivio del dolor, s6lo son
conocidos por el paciente, ya que no hay
medidas observables o fisicas relaciona-
das con el resultado medido.

- Los pacientes proporcionan una pers-
pectiva Unica de la efectividad del trata-
miento. Mediante instrumentos de medi-
cidon de PRO se puede conocer qué quie-
ren y qué esperan los pacientes de un
determinado tratamiento y qué resultado
es realmente importante para ellos, ya que

Rev Esp Salud Publica 2014, Vol. 88, N.°5
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una mejora de resultados clinicos no
corresponde necesariamente a mejoras en
la actividad del paciente o en como se
siente.

Las evaluaciones formales pueden ser
mas fiables que las entrevistas informales.
Los instrumentos de medicion de PRO
correctamente desarrollados y validados
muestran resultados que concuerdan con
los resultados obtenidos por expertos y
son especialmente ttiles en estudios con
multiples investigadores.

Ambas guias tienen puntos en comun
pero también muestran diferencias. No
solo reconocen la utilidad de los resulta-
dos percibidos por el paciente para la eva-
luacion de resultados en salud sino que
también desarrollan aspectos metodologi-
cos tales como el disefio del estudio, el
analisis estadistico, los test de hipotesis
asi como la fiabilidad y la validez de los
resultados obtenidos mediante instrumen-
tos de medicion de PRO. Sin embargo,
mientras que la FDA reconoce que todos
los PRO, incluida la CVRS, se pueden
utilizar como resultado final de la eficacia
en ensayos clinicos, especialmente para
tratamientos cronicos, la EMA no le otor-
ga la misma importancia por el momento a
todas las medidas de PRO. Mientras que
los sintomas percibidos por el paciente,
tales como el dolor, valorados por ellos
mismos, son bien aceptados como resulta-
dos primarios o secundarios en ensayos
clinicos utilizados en el registro del medi-
camento, la evaluacién de la CVRS se
refiere como un resultado opcional tenien-
do en cuenta que la base para la aproba-
cion de un nuevo medicamento es su efi-
cacia y seguridad clinica en una condicioén
dada’.

La Organizaciéon Mundial de la Salud
(OMS) declard que la implicacion del
paciente en el cuidado de su salud no es
solo deseable sino también una necesidad
social, econémica y técnica®’. Los
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pacientes quieren involucrarse en el pro-
ceso de decision, especialmente cuando
existen varias alternativas terapéuticas®.
Los pacientes tienen la tltima responsabi-
lidad en la toma de decisiones relaciona-
das con su salud. Especificamente, el
paciente decide cuando visitar al médico,
si sigue o no el consejo médico que le han
proporcionado y en altimo término si
cumple o no con la prescripcion de un
medicamento o busca un tratamiento
alternativo. Consecuentemente, el punto
de vista del paciente en relacidén con los
resultados en salud debe de ser tomado
mas en serio por parte de los diferentes
agentes sanitarios’.

Por otra parte, el papel fundamental del
pagador en el acceso al mercado de nue-
vos medicamentos, junto con una mayor
demanda de informacion por parte de
pacientes sobre la eficacia y efectividad
de los nuevos tratamientos, ha incremen-
tado notablemente la competitividad del
mercado farmacéutico. Ante este cambio
de escenario, la investigacion farmacéuti-
ca debe generar nuevas proposiciones de
valor mas allé4 de los tradicionales valores
de seguridad y eficacia clinica. Una forma
de conseguirlo es incorporar la perspecti-
va del paciente sobre el tratamiento que
recibe. Se puede generar evidencia de la
efectividad de un tratamiento desde la
perspectiva del paciente utilizando medi-
das PRO (PROMs por sus siglas en
inglés)!%, debidamente validadas en la cul-
tura en la que se usan, que permiten medir
aspectos determinados, como sintomas,
limitaciones en la actividad diaria, CVRS,
etcétera.

Es destacable el hecho de que suele
haber discrepancias entre el punto de vista
del clinico y el paciente sobre la efectivi-
dad de un tratamiento'!"!3. Los clinicos
suelen informar menos problemas que los
pacientes, pueden subestimar la severidad
del problema y sobreestimar la mejora con
el tratamiento!*!7.
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La ficha técnica o resumen de las carac-
teristicas de un medicamento sintetiza la
informacion cientifica esencial para los
profesionales sanitarios reflejando las
condiciones de uso autorizadas para el
mismo. Las autoridades sanitarias aprue-
ban la ficha técnica en la que constan las
indicaciones terapéuticas para las que el
medicamento ha sido autorizado de acuer-
do con los estudios que avalan su autori-
zacion.

El objetivo de este estudio es conocer
los tipos de resultados de eficacia utiliza-
dos en las fichas técnicas de los medica-
mentos y comprobar en qué grado los
PROs son utilizados en el procedimiento
regulatorio de aprobacion de medicamen-
tos en Espana asi como describir la utili-
zacion de PROs segun grupo terapéutico e
indicacion en las fichas técnicas de los
medicamentos objeto de estudio.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 una revision de las fichas téc-
nicas de los medicamentos aprobados por
primera vez en Espafa desde enero de
2000 hasta diciembre de 2012. Se exclu-
yeron las moléculas aprobadas anterior-
mente bajo otra denominacién comercial,
los medicamentos genéricos y los diferen-
tes formatos o formas farmacéuticas de
una misma molécula. Inicialmente se rea-
liz6 una buisqueda en la base de datos del
Ministerio de Sanidad RAEFAR (aplica-
cién informatica de registro de medica-
mentos de uso humano) con los siguientes
parametros de busqueda: clase de solici-
tud igual “completa/independiente nuevo
active pharmaceutical ingredient (API)”
y tipo de especialidad distinto a “medica-
mento genérico”. Al realizar esta primera
busqueda no se obtuvieron registros en el
afo 2006 de solicitudes de nuevas molé-
culas, por lo que se realizé una busqueda
adicional con el parametro de busqueda:
clase de solicitud igual a “desconocido” y
cotejando los resultados con la base de
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datos del Centro de Informacién online de
Medicamentos (CIMA), disponible en la
pagina web de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios,
con el fin de asegurar que las moléculas
hubieran sido aprobadas por primera vez
en Espaiia en el periodo de tiempo objeto
del estudio. Debido a este hecho, los
resultados recogidos en el estudio quedan
ampliados a moléculas aprobadas por pri-
mera vez en Espaia en el periodo mencio-
nado y no a la aprobacion de moléculas
nuevas, que quedan definidas en la vigen-
te normativa como moléculas aprobadas
por primera vez en Europa. Es decir, el
estudio recoge tanto moléculas nuevas
como moléculas que aunque hubieran
sido aprobadas anteriormente en algin
pais de la Union Europea fueran registra-
das por primera vez en Espaiia durante el
periodo 2000-2012.

La fuente primaria de obtencion de los
datos finales de eficacia fue el punto 5.1
“Propiedades farmacodinamicas” de las
fichas técnicas aprobadas de los medica-
mentos. En el caso de medicamentos reti-
rados se utilizo la ultima version disponi-
ble de la ficha técnica. En el caso de varias
indicaciones en un medicamento se consi-
deraron todas sus indicaciones juntas. Las
variables finales de eficacia se clasifica-
ron siguiendo el articulo de Willke RJ y
colaboradores'® de acuerdo a tres catego-
rias y se registrd su ausencia o presencia
en cada uno de los medicamentos revisa-
dos. Los medicamentos podian presentar
uno, dos o los tres tipos de variables fina-
les de eficacia: Pruebas de laboratorio y
dispositivos de medida (ML), resultados
informados por el médico (CRO) y/o
resultados comunicados por el paciente
(PRO). Las medidas realizadas mediante
pruebas de laboratorio y dispositivos
incluyeron dimensiones numéricas objeti-
vas normalmente realizadas por equipos o
dispositivos. Los resultados informados
por el médico incluyeron aquellos que se
pueden considerar resultados tradiciona-

Rev Esp Salud Publica 2014, Vol. 88, N.°5



RESULTADOS COMUNICADOS POR EL PACIENTE EN LAS FICHAS TECNICAS DE MEDICAMENTOS APROBADOS EN ESPANA ...

les de eficacia que son observados por el
clinico (cura de infeccion o ausencia de
lesion) o bien requieren su interpretacion
(resultados radiolégicos y respuesta
tumoral). Ademas, los resultados infor-
mados por el médico pueden suponer la
utilizacion de escalas formales o no for-
males que completa utilizando informa-
cion sobre el paciente. Los CRO que
requieren informacion del paciente se dis-
tinguen de los PRO en que la informacion
recogida precisa de la valoracién o inter-
pretacion del médico cuando se realiza el
formulario, mientras que en los PRO se
recoge sin modificar la informaciéon que
ha proporcionado directamente el pacien-
te en respuesta a preguntas previamente
establecidas. Por ultimo, las variables
finales de eficacia que se clasifican como
PRO incluyen medidas formales de cali-
dad de vida relacionada con la salud y
cualquier otro resultado final que esté
basado de modo principal en informacion
proporcionada por el paciente. Los PROs
que se clasifican como escalas formales
son cuestionarios multi item que tienen un
formato estandarizado bien definido, pro-
cedimientos de administraciéon y puntua-
ci6n bien documentados, validez y fiabili-
dad demostradas y guias para la interpre-
tacion de los resultados!?. Otros PROs
incluyen escalas no formales de sintomas,
evaluaciones globales del paciente o esca-
las visuales analogicas, asi como resulta-
dos comunicados por el paciente median-
te registro de eventos (por ejemplo cua-
dernos de paciente). Se consideraron
todos los resultados de eficacia sin clasi-
ficarlos en resultados primarios y secun-
darios. Ademas, no se tuvieron en cuenta
eventos comunicados por el paciente asi
como cualquier otra informacion recogi-
da en la seccion 4.8 “Reacciones Adver-
sas”, ya que el objetivo del estudio se
centrd en las medidas de beneficio de los
medicamentos considerados. Otros datos
recogidos utilizados en el analisis fueron
el afio de aprobacion y el grupo farmaco-
terapéutico.

Rev Esp Salud Publica 2014, Vol. 88, N.°5

Se consultaron las paginas web
http://www.proqolid.org (Patient Repor-
ted Outcome and Quality of Life Instru-
ments Database) y http://www.biblio-
pro.org (Biblioteca de Patient Reported
Outcomes (PRO) en espafiol) para obtener
informacion sobre las caracteristicas de
las escalas formales identificadas en las
fichas técnicas.

La base de datos del Ministerio de Sani-
dad RAEFAR no es de acceso publico y se
utilizo para aplicar los filtros descritos y
obtener el listado de medicamentos obje-
tivo del estudio. Las fichas técnicas de los
medicamentos y la informacion utilizada
en el estudio se obtuvieron mediante la
base de datos CIMA de libre acceso. La
extraccion de datos la realizdé el unico
autor con acceso a RAEFAR debido a su
trabajo en la Agencia Espafiola de Medi-
camentos y Productos Sanitarios.

En el estudio se cuantifico la utilizacion
de PROs por area terapéutica y también se
identificé y contabilizo la utilizacion de
escalas formales de medicion de PROs. El
analisis estadistico incluy6 un analisis
descriptivo con determinacion de fre-
cuencias absolutas y la proporcion de los
distintos resultados analizados segln tipo
(CRO, PROs, ML) y categorias dentro de
los PROs (calidad de vida, sintomas, etc.)
y combinaciones de resultados incluidos
en las fichas técnicas de medicamentos
aprobados, calculandose el intervalo de
confianza del 95% para la proporcion de
resultados cuando se incluyo un solo tipo
de resultados en la ficha técnica de modo
que se pudiera realizar una estimacion de
la magnitud de las diferencias. Las com-
paraciones de frecuencias entre grupos se
realizaron mediante la prueba de la chi® o
la prueba exacta de Fisher, dependiendo
del nimero de efectivos observados. La
intensidad de la asociacion en las compa-
raciones por pares se realizd calculando
los correspondientes odds ratios y su
intervalo de confianza del 95%. La pro-
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porciéon de medicamentos aprobados que
incluyeron medidas de PROs a lo largo
del periodo de estudio se analiz6 median-
te un analisis simple de tendencia lineal
(regresion lineal con el numero de medi-
camentos aprobados en el afio como cova-
riable), calculandose el estadistico R2
como medida de ajuste del modelo. Los
calculos estadisticos se realizaron con el
paquete estadistico IBM SPSS v17.020%°.

RESULTADOS

Se incluyeron 330 moléculas aprobadas
por primera vez en Espafia durante el peri-
odo 2000-2012. En el estudio se incluye-
ron todos los medicamentos que cumplian
con los parametros establecidos, si bien
algunos mostraron informaciéon incom-
pleta tal como la no descripcion del resul-
tado final de eficacia en 42 medicamen-
tos, o la no disponibilidad de ficha técnica
en 3 medicamentos. Estos casos en los
que no constaba la descripcion del resul-
tado final de eficacia supusieron el 13,6%
de los medicamentos estudiados, siendo
muchos medicamentos de radiodiagnosti-
co, los cuales, aunque por su indicacion
terapéutica no resultan de interés para el
objetivo del estudio se contabilizaron
para la suma total de medicamentos apro-

bados. En el caso de los medicamentos
Embrel indicados para la artritis reuma-
toide (AR) y artritis psoriasica (AP),
Kineret para la indicacién de AR, Humira
para la indicacion de artritis idiopatica
juvenil poliarticular (AIJP) y AR, Orencia
para la indicacion de AR y AIJP, Simponi
para las indicaciones de AR y AP, Roac-
temra para las indicaciones de AR y AIJP,
y Cimzia para la indicacion de AR utiliza-
ron como resultado final de eficacia el
porcentaje de mejoria usando los criterios
de respuesta del Colegio Americano de
Reumatologia (ACR). Los criterios de
respuesta del ACR miden la mejoria en
articulaciones inflamadas o sensibles y la
mejora en tres de los siguientes cinco
parametros: Reaccidon en fase aguda (tal
como tasa de sedimentacidn), evaluacion
del paciente, evaluacion del clinico, esca-
la de dolor y cuestionario de discapaci-
dad/funcionalidad. Se contabilizaron
todos los pardmetros que componen el
criterio de respuesta de forma individual
en la realizacion del estudio. El medica-
mento Enbrel para la indicacion de AP uti-
liza ademas como resultado final de efica-
cia el porcentaje de mejora en el criterio
de respuesta de artritis psoriasica
(PsARC). Este criterio incluye: Recuento
de articulaciones sensibles, recuento de

Figura 1
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articulaciones inflamadas, evaluacidon
global del clinico (escala de puntos de 0 a
5) y evaluacion global de paciente (escala
de puntos de 0 a 5). Igualmente, se conta-
bilizaron todos los pardmetros que com-
ponen el criterio de respuesta de forma
individual.

La figura 1 muestra la distribucion de
resultados finales incluidos en fichas téc-
nicas. Los CROs fueron los resultados
finales de eficacia mas utilizados, apare-
ciendo en 188 (57%) fichas técnicas de
medicamentos (chi’=96,85, p<0,001).
Las medidas de laboratorio o medidas
realizadas mediante dispositivos (ML)
aparecieron en 128 (38,7%) fichas técni-
cas y se registraron PROs como resulta-
dos finales de eficacia en 65 (19,7%)
fichas técnicas de medicamentos. El
61,5% de los medicamentos recogieron
un Unico tipo de resultado final de eficacia
en sus fichas técnicas. Los CRO consta-
ron en ficha técnica como unico resultado
final de eficacia en el 33,9% de los medi-
camentos, las medidas de laboratorio o
medidas realizadas mediante dispositivos
en el 23,6% de los medicamentos y los

PRO unicamente en el 4,2% de los medi-
camentos, siendo los CRO los resultados
que mas se utilizaron como resultado Uni-
co (chi’>=58,0; p<0,001). Respecto a la
combinacidn de diversos tipos de resulta-
dos de eficacia, la utilizacion de CRO con
PRO fue la mas comn apareciendo en el
9,7% de las fichas técnicas estudiadas,
seguida de resultados de laboratorio con
CRO, presente en el 9,1% de las fichas
técnicas. La utilizacién de los tres tipos de
resultados finales considerados se dio en
el 4,2% de los medicamentos, mientras
que la utilizacién de medidas de laborato-
rio con PRO fue la combinacién minorita-
ria con una proporcion del 1,5% (figura
2). En 188 medicamentos se incluyeron
resultados CRO, de los que en 112
(59,6%) (IC:52,6%-66,6%) el resultado
CRO fue el unico resultado incluido en la
ficha técnica. Una proporcion similar fue
observada en los 128 medicamentos que
incluyeron medidas de laboratorio, de los
que en 78 casos (60,9%) (IC:52,5%-
69,4%) fue el Gnico resultado comunica-
do. Estos hallazgos contrastan con el
numero de medicamentos con PROs. Un
total de 65 medicamentos, de los que en

Figura 2
Tipos de variables de eficacia utilizadas en los ensayos clinicos descritos en las fichas técni-
cas de los medicamentos aprobados en Espafia entre los afios 200 y 2012 y sus asociaciones

®

© 40,00 -

o __' 33,94

F 35,00 4 —

© 30,00 -

%2500 i 23,64

[ J

g 2000 13,64

£15,00 4 9,09 9,70

512.33 : 4,_|'24 |_| | 1,52 [_|4'55

E D:DD T T T T —4 : 1

E CRO MLecome PRO MLyYyCRO CROy MLyPRO ML, CRO Resultado

= como  resultade como PRO y PRO no
resultado dnico  resultado descrito

unico unico

Tipo de asociacion resultados
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CRO = Clinical-reported outcomes o resultados comunicados por el médico

ML = Pruebas de laboratorio y dispositivos de medida
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Tabla 1
Distribucion (%) de resultados finales de eficacia por grupos terapéuticos
Clase terapéutica N° total de Porcentaje de medicamen-
medicamentos tos por tipo de
aprobados resultado final

PRO CRO ML
A. Sistema digestivo y metabolismo 37 5,41 32,43 72,97
Diabetes 14 0,00 7,14 100,00
Antieméticos 3 0,00 100,00 | 0,00
Déficit enzimatico o proteina 12 8,33 41,67 83,33
B. Sangre y 6rganos hematopoyéticos 24 4,17 66,67 | 29,17
Anemia 4 0,00 75,00 | 100,00
Prevencion tromboembolismo 5 0,00 80,00 0,00
Prevencion eventos aterotrombodticos 3 0,00 100,00 0,00
C. Sistema cardiovascular 23 435 43,48 65,22
Hipertension arterial 7 0,00 0,00 85,71
Conversion fibrilacion a ritmo sinusal 5 0,00 80,00 60,00
D. Medicamentos dermatologicos 9 22,22 77,78 11,11
G. Genitourinario y hormonas 11 63,64 54,55 27,27
H. Hormonas excluidas las sexuales 10 0,00 40,00 70,00
J. Antiinfecciosos de uso sistemico 33 0,00 42,42 57,58
Virus VIH 12 0,00 0,00 100,00
Hepatitis B 3 0,00 66,67 | 100,00
Neumonia 6 0,00 50,00 0,00
Candidiasis 4 0,00 100,00 | 25,00
L. Agentes antineoplasicos e inmunomoduladores 72 25,00 88,89 29,17
Artritis reumatoide 8 87,50 | 100,00 | 75,00
Artritis psoriasica 3 66,67 | 100,00 | 66,67
Leucemia linfocitica cronica 3 0,00 100,00 0,00
Leucemia linfoblastica aguda 4 0,00 100,00 | 25,00
Cancer colon-recto 4 25,00 | 100,00 0,00
Profilaxis rechazo transplante 4 0,00 75,00 0,00
Artritis idiopatica juvenil 4 100,00| 100,00 | 100,00
Psoriasis 3 66,67 | 100,00 0,00
Cancer mama 6 0,00 100,00 0,00
Leucemia mieloide cronica 3 0,00 100,00 | 66,67
Mieloma multiple 4 0,00 100,00 | 50,00
Carcinoma células renales 5 40,00 | 100,00 0,00
M. Sistema musculoesqueletico 12 50,00 58,33 41,67
Alivio sintomatico artrosis 4 50,00 25,00 0,00
N. Sistema nervioso 38 52,63 68,42 5,26
Esquizofrenia 5 60,00 80,00 0,00
Depresion 3 66,67 | 100,00 0,00
Epilepsia 6 16,67 | 100,00 | 0,00
P. Antiparasitarios 4 0,00 0,00 50,00
R. Sistema respiratorio 11 54,55 72,73 45,45
Rinitis estacional y alérgica 4 100,00| 75,00 0,00
Enf. obstructiva crénica EPOC 4 75,00 50,00 | 100,00
S. Organos de los sentidos 14 14,29 42,86 42,86
Glaucoma, hipertension ocular 5 0,00 0,00 100,00
Degeneracion macular asociada a la edad 4 50,00 | 100,00 0,00
V. Varios 27 0,00 29,63 | 2593
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Tabla 2
Descripcion de resultados comunicados por el paciente segiin grupo terapéutico e indicacion

y metabolismo

Grupo terapéutico Indicacion PRO utilizado
A
Sistema digestivo | Enfermedad de Fabry Escala validada de para la medicion del dolor.

Instrumentos validados de medicién de calidad de vida

y hormonas sexuales

Eyaculacion precoz

B . . Lo ..
Sangre gztetjnenzrrlgiOselg‘t:c;rgat}iz?egﬁa:{ém(s A%g% Escala analg’)gica visual (EAV) para la medicion del ali-
herrii?or[%g;gtsicos en adultos vio de los sintomas.
C . - - Escala de funcion fisica de la encuesta de SF-36 He-
Sistema i—;l;:(:jrltlclatr:)sslon arterial pulmonar (HAP) alth Survey
cardiovascular Escala de Disnea de Borg (BDI)
Hirtusismo facial en muieres Escala visual analogica para la medicion de malestar
D J psicologico con la enfermedad
Medicamentos i 5 i . . . ., .
dermatologicos :égﬁ?;eggoh?gggigrg% Slﬁ;;ﬂ;eféo}ili Cuestionario de Satisfaccion con el Tratamiento para
pertrofica en adultos Medicamentos (TSQM)
Hinerplasia beniena de prostata Indice de sintomas de la Asociacion Urologica Ame-
perp g p ricana (AUA-SI)
Tentativa de coitos satisfactorios Dominio IIEF-EF
G Disfuncion eréctil (International Index of Erectile Function-Erectile
o ﬁg)aurfitr?ario Function Domain)

Tiempo de latencia eyaculatoria intravaginal

Incontinencia urinaria

Numero de micciones diarias
Escalas de beneficio de tratamiento
Medidas de calidad de vida

Artritis reumatoide, artritis idiopatica
juvenil, espondilitis anquilosante, ar-
tritis psoriasica, psoriasis o enferme-
dad de Crohn

Criterios del Colegio Americano de Reumatologia
(ACR)

Mesotelioma pleural maligno

Escala Sintomas de Cancer de Pulmoén (Lung Cancer
Symptom Scale LCSS)

Carcinoma metastatico de colon o
recto

Escala ECOG (Eastern Cooperative Oncology
Group) para calidad de vida

Cancer medular de tiroides (CMT)

Brief Pain Inventory (BPI)

Espondilitis anquilosante

Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index:
BASFI de funcionamiento fisico

Indice de discapacidad del Cuestionario de Evalua-
cion del Estado de Salud HAQ (Health Assessment
Questionnaire), Cuestionario de Salud Abreviado SF

L Artritis reumatoide 36 (Short Form Health Survey)
_Agent;s_ Escala de valoracion funcional del tratamiento de
antineoplasicos enfermedades cronicas FACIT (Functional Assess-
. € ment of Chronic Illness Therapy)
inmunomoduladores

Enfermedad Crohn pediatrica

Indice de actividad de la enfermedad de Crohn pe-
diatrica PCDAI

Enfermedad Crohn

Indice de Actividad de la Enfermedad de Crohn
(CDAT)

Cuestionario de la Enfermedad Inflamatoria Intesti-
nal (IBDQ)

Gota artritica

Escala analogica visual de dolor

Céancer de pulmon no microcitico
avanzado o metastasico

FACT-L (Functional assessment of cancer therapy
lung)
Lung Cancer Symptom Scale LCSS

Tratamiento de la esplenomegalia en
pacientes adultos con mielofibrosis
primaria, mielofibrosis secundaria a
policitemia vera o mielofibrosis se-
cundaria a trombocitemia esencial.

Formulario de Evaluacion de los Sintomas de Mielo-
fibrosis (MFSAF)
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Tabla 2

(continuacion)

Grupo terapéutico

Indicacion

PRO utilizado

Psoriasis en placas, cronica,
moderada o grave

Indice de Calidad de Vida en Dermatologia (DLQI)
Evaluacion de los Sintomas de Psoriasis (PSA)
Componentes fisico y mental del SF-36

Escala de Ansiedad y Depresion en el Hospital (HADS)

L Cuestionario sobre Limitaciones Laborales (WLQ)
Agentes : - - - —
antineoplasicos Tumores neuroendocrinos guestlonarlo dle CIahdaq de”\/lda dle .llfl Orgqmzacg)r]l
o pancredticos Cl}ropeaEpS?T Ca Eveét13g8010n y el Tratamiento de
inmunomoduladores ncer ( QLQC-30)

Carcinoma células renales Supervivencia ajustada por calidad vida
Escala ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group )

Cancer prostata metastasico Cuestionario BPI-SF (Brief Pain Inventory-Short
Form)

Alivio sintomatico de la artrosis, la artri-

tls'reumatOIde (AR), Ia qspond111t1§ an- Mejoria de dolor y del estado de la enfermedad eva-

quilosante y el dolor y signos de infla- -

py ) o luado por el paciente

macion asociados a la artritis gotosa

aguda.

Fusion vertebral lumbar

anterior a nivel de L4-S1, en adultos | Escala Oswestry para dolor y discapacidad

con enfermedad de disco degenerativa

Si 1:/[ Escala TWSTRS (Toronto Western Spasmodic Torti-
lls emalrt‘ Distonia cervical (torticolis) collis Rating Scale)
musculoesqueletico Escala visual analogical evaluacion global paciente

Tratamiento de la seudoartrosis tibial | Dolor y capacidad de soportar peso comparado con au-

cuando autoinjerto ha fracasado toinjerto

Alivio sintomatico en el tratamiento de | Dolor, la rigidez, la funcion y la valoracion del esta-

la artrosis de rodilla y cadera. do de la enfermedad por parte del paciente
Escala especifica QUALIOST

Osteoporosis Indice de percepcion de salud general de la escala
general SF-36
Escala PANNS
MADRS (Montgomery Asberg Depression Rating
Scale)

Esquizofrenia Escala de Impresion Clinica Global de gravedad de
la enfermedad en mania (ICG-BP), Aberrant Beha-
viour Checklist Irritability (ABC-I)

Escala de Rendimiento Personal y Social (PSP)

Depresion Escala de Hamilton para la evaluacion de la depre-

P sion (Hamilton Depression Rating Scale, HAM-D)
ADCS-ADL severe (Modified Alzheimer’s Disease
N Cooperative Study Activities of Daily Living inven-
Si tory for Severe Alzheimer’s Disease) para la evalua-
istema i6n de la funcionalidad del paci
Hervioso cion de la funcionalidad del paciente

Enfermedad de Alzheimer

Severe Impairment Battery (SIB) para evaluacion de
sintomas

ADAS-cog (Alzheimer’s Disease Assessment Scale,
Cognitive part) para la evaluacion del funcionamien-
to psicologico del paciente

Enfermedad de Parkinson

Escala de evaluacion de la enfermedad de Parkinson
unificada (UPDRS)

Esclerosis multiple con
discapacidad en la marcha

Escala 12 items de la marcha de esclerosis multiple
(MSWS).

Sindrome de Piernas Inquietas idiopatico

Escala Internacional del Sindrome de Piernas
Inquietas (IRLS)
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Tabla 2
(continuacion)
PRO utilizado
Grupo Indicacion

terapéutico
Ataques migrana Reduccion dolor
Tratamiento del dolor grave crénico Escala Analdgica Visual de la Intensidad del Dolor
en adultos que necesitan analgesia in-

(EAVID)
tratecal
Tratamiento para la mejoria de los
N sintomas en pacientes adultos con es- | ¢ .

Sistema pasticidad moderada o grave debida a Indice de Barthel

nervioso la esclerosis multiple
Polineuropatia sintomitica en estadio 1 Eorfolk QOL-DN (Norfolk Quality of Life-Diabetic

europathy)
Narcolepsia Escala de Somnolencia Epworth (EES)
Frecuencia miccion medido mediante diarios miccionales

Incontinencia urinaria de esfuerzo Incontinence Quality of Life Questionnaire (I-QOL)
Enfermedad pulmonar obstructiva | St. George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ)

Sisgma cronica (EPOC) Indice de transicion de disnea (ITD)

respiratorio Alivio de sintomas asociados con Cuestionario de Calidad de vida para Pacientes con
rinitis alérgica y urticaria Rinoconjuntivitis
Oreanos de los Degeneracion macular asociada a la | Cuestionario de Funcion Visual del National Eye Institu-
gs entidos edad. te (VFQ-25) para calidad de vida

5 7

15 1
10 +

Numero y % de medicamentos

Figura 3
Numero y porcentaje de medicamentos con PROs en ficha técnica autorizados por aiio
durante el periodo de estudio con analisis de tendencia lineal en el periodo analizado
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Barras representan niimero de medicamentos y linea con marcadores indica el porcentaje de medicamentos con PRO en la ficha técnica
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solo 14 (21,5%) (IC:11,5%-31,5%) los
resultados PRO fueron los tnicos inclui-
dos en la ficha técnica. Respectivamente,
la probabilidad de incluir solo un resulta-
do PRO en la ficha técnica cuando se
incluyeron resultados PRO fue cercana al
80% inferior, tanto con respecto a resulta-
dos CRO [odds ratio= 0,19 (IC:0,10-
0,36), p<0,001], como frente a resultados
ML. Odds ratio=0,18 (IC:0,09-0,35),
p<0,001. En el caso de PROs, se utiliza-
ron casi cuatro veces mas en combinacion
con otros tipos de resultados (78,46%)
que como resultado Unico (21,53%), sien-
do la asociacion mas frecuente con CROs
(49,2%).

Hubo una gran variacién en el uso de
resultados finales por clase terapéutica.
Los grupos terapéuticos con mas utiliza-
cion de PROs en ficha técnica fueron los
medicamentos para el sistema genitouri-
nario (63,3% de los medicamentos del
grupo presentan PRO), para el sistema
respiratorio (54,5%), para el sistema ner-
vioso (52,6%), para el sistema musculoes-
quelético (50%) y agentes antineoplasicos
¢ inmunomoduladores (25%). La tabla 1
muestra la frecuencia de resultados de efi-
cacia por grupo terapéutico, describiendo
en cada grupo las indicaciones para los
cuales existia un minimo de tres medica-

mentos aprobados. No se tuvieron en cuenta
los medicamentos para los que no se encon-
tr6 ficha técnica o bien no se especifico el
grupo en ella. Fueron 5 medicamentos y
solo 1 de ellos expresd su resultado final de
eficacia mediante ML.

Respecto a la utilizaciéon de PROs, la
tabla 2 muestra los resultados comunicados
por el paciente que fueron considerados mas
relevantes clasificados segtin el grupo tera-
péutico y la indicacion terapéutica. La figu-
ra 3 muestra el porcentaje de medicamentos
autorizados con PROs en sus fichas técnicas
frente al total de medicamentos autorizados
por afio. En los afios 2000, 2001 y 2008 el
porcentaje de medicamentos con PROs fue
inferior al 10%, mientras que en los restan-
tes 10 afios este porcentaje rondd o fue supe-
rior al 20%. El andlisis de tendencia lineal
mostro una relacion lineal creciente con
orientacion hacia la significacion estadisti-
ca: R2=0,525, p=0,079 (figura 3).

Durante la revision de las fichas técnicas
se encontraron diferentes tipos de medidas
de PROs. La figura 4 muestra la frecuencia
con la se encontraron, destacando las medi-
das de sintomas (70,77% de medicamentos
con PRO) y la medicion de calidad de vida
relacionada con la salud (60%) como los
mas utilizados.

Figura 4
Distribucion (%) de las medidas de PROs en el estudio
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DISCUSION

Segun los resultados del estudio, la inclu-
sion de PROs en fichas técnicas es ain
minoritaria frente a otros tipos de resulta-
dos, como las mediciones de laboratorio o
los resultados informados por el médico y
todavia es menor la utilizaciéon de PROs
como resultado unico final de eficacia, aun-
que en algunas areas terapéuticas si son
habituales, como sistema nervioso, antineo-
plasicos e inmunomoduladores, sistema
genitourinario y sistema respiratorio. Es
esperable que la utilizacion de PROs como
resultados finales en ensayos clinicos sea
mas comun en el desarrollo de los medica-
mentos a medida que su uso y evaluacion
sean mas cotidianos dentro de la practica
clinica, como parece atestiguar el moderado
incremento de referencias a PROs observa-
dos en las fichas técnicas a lo largo del
periodo de tiempo estudiado, aunque puede
ser debido al escaso numero de fichas técni-
cas conteniendo PROs en los primeros afios
del periodo evaluado. El analisis de la utili-
zacion de los diferentes tipos de resultados
de eficacia estudiados en los diversos gru-
pos terapéuticos muestra la practica clinica
habitual en el diagndstico y valoracion de
las diferentes patologias. Para enfermeda-
des como la artritis reumatoide, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC), dis-
funcion eréctil, enfermedad de Alzheimer,
hiperplasia benigna de prostata o tratamien-
to de dolor, la informacion proporcionada
por el paciente tiene un valor importante en
la evaluacion de la eficacia del tratamiento
debido a la naturaleza de la patologia. Tam-
poco es extraio que para enfermedades
como el sindrome de inmunodeficiencia
adquirida, hepatitis, enfermedades infeccio-
sas, déficits enzimaticos o hipertension ocu-
lar, se confie mas en la utilizacion de medi-
das realizadas en el laboratorio o valoracio-
nes del médico para expresar su eficacia.
Sin embargo, si es destacable que para
enfermedades cronicas que se supone tienen
un alto impacto en la calidad de vida del
paciente, como la hipertension arterial o la
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diabetes?!?> no se utilice la informacion
proporcionada por el paciente para comple-
mentar otros resultados de eficacia. Tam-
bién llama la atencion el escaso uso de PRO
en medicamentos para el cancer, que es un
problema de salud cronico en el que se espe-
raria el uso de PROs de calidad de vida y/o
funcionamiento del paciente. Esto puede ser
debido a preferencias del médico por otros
tipos de resultados, una escasa valoracion
de la utilidad de los PROs, falta de instru-
mentos apropiados de medicion en la pobla-
cion del ensayo clinico o una falta de apoyo
regulatorio por parte de las autoridades para
la generalizacion del uso de PROs.

Dentro de los diferentes tipos de
PROs, los mas utilizados fueron los instru-
mentos para la evaluacion de los sintomas
percibidos por el paciente de su enferme-
dad. Una posible interpretacion es que la
EMA acepta estos resultados como prima-
rios o secundarios en ensayos clinicos utili-
zados en el registro del medicamento'2. No
obstante, aunque la EMA se refiere a la eva-
luacién de la CVRS como un resultado
opcional y que la base para la aprobacion de
un medicamento es su seguridad y eficacia
en una indicacioén dada, el segundo tipo de
resultado informado por el paciente mas uti-
lizado fue la CVRS medida a través de ins-
trumentos formales multiitem, revelando
una alta valoracion de estos instrumentos
por parte de los clinicos y una amplia acep-
tacion por parte de las agencias reguladoras,
al menos en ciertas areas terapéuticas.

El estudio presenta limitaciones, ademas
de la temporal. No todas las fichas técnicas
describen como se ha medido o registrado la
informacién obtenida del paciente. En casos
como mejoria de sintomas o reduccion del
dolor, aunque la informacion provenga del
propio paciente, desconocemos si ha sido
recogida directamente mediante algin ins-
trumento formal o escala visual o si el clini-
co ha cumplimentado algun tipo de escala
con informacion dada por el paciente para la
valoracion de dichos resultados. La progre-
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sion creciente observada en el uso de PROs,
que mostré una tendencia hacia la significa-
cion estadistica, puede estar enmascarada
por el menor uso de PRO en los primeros
aflos de andlisis incluidos en el estudio y
también porque el estudio incluyo un
ntmero limitado de afios que, si se mantie-
ne la tendencia, en un futuro podria confir-
mar la mencionada mayor inclusién de
PROs en las fichas técnicas aprobadas en
los ultimos afios.

Se han realizado estudios similares en
Estados Unidos con el objetivo de estudiar
la utilizacion de PROs como medidas de
eficacia en el etiquetado de los medicamen-
tos. Richard J. Willke y colaboradores!'®
estudiaron las medidas de eficacia utiliza-
das en nuevos medicamentos aprobados por
la FDA desde 1997 a 2002. De un total de
215 moléculas aprobadas, el 30% incluye-
ron PROs como medidas de eficacia en el
etiquetado. Posteriormente, Ari Gnana-
sakthy y colaboradores?’ realizaron el mis-
mo estudio en medicamentos aprobados en
Estados Unidos entre el afio 2006 y 2010.
En este periodo se aprobaron 116 nuevos
medicamentos y el 24% mostraron PROs
como resultados finales de eficacia en su
etiquetado.

Comparando los resultados, podemos
concluir que la utilizaciéon de PROs como
resultado de eficacia es mayor en paises
como Estados Unidos. Una posible explica-
cion a este hecho es, como ya se ha plantea-
do anteriormente, que la FDA parece con-
ceder una mayor importancia a los PRO
como resultado final de eficacia en ensayos
clinicos que otras agencias reguladoras
como la EMA.

Sin embargo, ambos estudios revelan que
los medicamentos con mas utilizaciéon de
PROs son los medicamentos del sistema
nervioso central y los medicamentos antiin-
flamatorios, reumatologicos y analgésicos.
Estos resultados concuerdan con los obteni-
dos en este estudio, lo que corrobora que en
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ciertas patologias la informacion propor-
cionada por el paciente tiene un valor
importante en la evaluacion de la eficacia
del tratamiento debido a su naturaleza.

En conclusion, a pesar de las limitacio-
nes observadas, en este estudio parece
observarse la existencia de una tendencia
creciente en el uso de PROs en las fichas
técnicas de medicamentos aprobados en
Espaiia en el periodo comprendido entre los
aflos 2000 a 2012, aunque no se puede con-
cluir que sea una tendencia lineal, ya que
los resultados no han mostrado significa-
cidn estadistica. Notablemente, los sinto-
mas de enfermedad informados por el
paciente y la calidad de vida relacionada
con la salud son los PROs principalmente
incluidos en las fichas técnicas. No obstan-
te, la frecuencia de inclusioén de los PROs
sigue siendo claramente inferior al de otros
resultados, como los comunicados por los
clinicos o los de laboratorio. Finalmente, la
probabilidad de que una ficha técnica inclu-
ya unicamente resultados PROs es signifi-
cativamente inferior a que solo se incluyan
resultados de laboratorio o informados por
el clinico.
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