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1.Introduccioén.

Un ensayo clinico es toda investigacion
efectuada en seres humanos con el fin
de determinar o confirmar los efectos
clinicos, farmacoldgicos y/o los demas
efectos farmacodindmicos de uno o
varios medicamentos en investigacion,
y/o de detectar las reacciones adversas
a uno o varios medicamentos en inves-
tigacion, y/o de estudiar la absorcion,
distribucién, metabolismo y la elimina-
cién de uno o varios medicamentos en
investigacion con el fin de determinar su
inocuidad y/o su eficacia.

Los ensayos clinicos deben realizarse de
modo que se cumplan los principios éti-
cos de la investigacion en humanos que
se recogen en la Declaracion de Helsinki
y en el Informe Belmont, que se concre-
tan en los tres principios basicos de auto-
nomia, beneficiencia y justicia.

También deben respetarse las disposi-
ciones legales que tienen implicaciones
directas para la investigacion en cien-
cias de la salud. En primer lugar, debe
respetarse la Ley Organica para la
Regulacién del Tratamiento Automati-
zado de Datos de Caracter Personal, que
establece el deber de secreto de todos
los investigadores involucrados de la
informacién de caracter personal. En
segundo lugar, deben cumplirse los requi-
sitos recogidos en el Real Decreto 561/93
referentes al contenido del protocolo, el
procedimiento administrativo para la auto-
rizacion del mismo, la aprobacion por el
Comité Etico de Investigacion Clinica y la

necesidad de suscribir una péliza de
seguro de responsabilidad civil.

También deben realizarse bajo plantea-
mientos cientificos y metodolégicos
correctos que aseguren la validez de los
resultados, habida cuenta que éstos
serén utilizados para avalar el registro
de comercializacion de dichos medica-
mentos y servirdn para apoyar la toma
de decisiones clinicas en la asisitencia
diaria de los pacientes. Estd demostra-
do que la validez de un estudio esta
fuertemente asociada a la calidad con
gue se han obtenido los datos y a la
forma de documentar todo el proceso.
Las denominadas normas de Buena
Practica Clinica son una serie de reglas
de buen hacer que pretenden asegurar
la calidad y la integridad de los datos de
los ensayos y al mismo tiempo proteger
los derechos de las personas sanas o
enfermas en las que se realizan tales
ensayos. Los ensayos clinicos deben
hacerse bajo estas normas de Buena
Practica Clinica.

Por ultimo, no hay que olvidar que los
errores de medicacion cometidos duran-
te el desarrollo de un ensayo compro-
meten la validez de los resultados
ademas de vulnerar los principios éticos
de beneficiencia y no maleficiencia.
Pues bien, para garantizar que los ensa-
yos clinicos se realizan segun las nor-
mas éticas, legales y de buena practica
clinica citadas anteriormente, es nece-
sario establecer un sistema de control
especial de las muestras de medica-
mentos en investigacion que garantice

la utilizacién de las mismas segun lo conteni-
do en el protocolo de ensayo.

El Servicio de Farmacia, en virtud de su
caracter central y coordinador, y su amplia
experiencia en el uso racional de los medica-
mentos, es el lugar idéneo para asumir una
serie de funciones basicas que permitan el
cumplimiento de los objetivos del ensayo.

2. El Servicio de Farmacia y
los ensayos clinicos

Las funciones de un Servicio de Farmacia en
los ensayos clinicos se pueden agrupar en
cinco niveles:

(1) Control y gestion de los medicamentos
en investigacion.

Las muestras de medicamentos en investiga-
cion constituyen un punto critico en la
secuencia de actividades a realizar en el
ensayo clinico.

Los principales errores detectados en los ensa-
yos clinicos (almacenamiento inadecuado,
roturas de stock, rotura del caracter doble
ciego, administracién inadecuada, deterioro de
las muestras, contabilidad inadecuada, falta de
cumplimentacion de documentos y registros)
pueden invalidar los resultados del ensayo.

El &rea de ensayos clinicos del Servicio de
Farmacia sirve de apoyo a los investigadores
principales de los estudios y garantiza un
adecuado almacenamiento y conservacion
de las muestras de medicamentos en investi-

gacion, un control de inventario y el acceso a
la informacion de los medicamentos objeto
de ensayo. Sus funciones basicas en lo refe-
rente al control y gestion de las muestras de
medicamentos en investigacion son:

(a) Recepcion, custodia, conservacion y
control de inventario de las muestras.

(b) Preparacion, dispensacion, manejo y
control de las muestras.

(c) Devolucion de la medicacion sobrante a
la finalizacién del estudio.

(d) Mantenimiento de los registros de movi-
miento de la medicacion.

(e) Elaboraciéon de normas y procedimientos
escritos.

Los aspectos de esta funcidn basica del far-
macéutico se tratan con detalle en un aparta-
do posterior de este capitulo.

(2) Actividades clinicas.

La participacion del farmacéuticio en la fase
de ejecucion del ensayo clinico abarca no
s6lo las actuaciones orientadas a conseguir
una correcta distribucion y control de las
muestras de ensayo sino también actividades
clinicas como la informacion y el seguimiento
del ensayo.

La utilizacién de los perfiles farmacoterapéu-
ticos disponibles en el Servicio de Farmacia
facilita la actuacion del farmacéutico en
aspectos tales como la monitorizacion y
seguimiento de los sujetos participantes,
colaboracidn con el equipo investigador en la
recogida o determinacion de parametros ana-
liticos (p.ej. niveles de farmacos en fluidos



bioldgicos), registro y andlisis de las
reacciones adversas que aparecen a lo
largo del ensayo, intentando establecer
la relacion causal de las mismas.
Asimismo, la informacion disponible en
el Servicio de Farmacia sobre todos los
aspectos del protocolo permite efectuar
tareas de informacion al equipo investi-
gador y a los propios pacientes que ayu-
den al cumplimiento del protocolo.

(3) Actividades de investigacion.

El farmacéutico de hospital deberia efec-
tuar trabajos de investigaciéon propios o
en colaboracion con otros servicios, pre-
parar y revisar propuestas y protocolos
de investigacion, participar en la recogi-
da de datos y analisis de los mismos,
disefiar listas de aleatorizacion, etc.
Muchos de los medicamentos registra-
dos vy, por supuesto, los productos en
fase de investigacion clinica, carecen de
estudios de estabilidad, compatibilidad,
biofarmacia y farmacocinética, en las
condiciones de empleo, lo que abre un
campo muy interesante a la investiga-
cion farmacéutica aplicada.

(4) Miembro del Comité Etico de
Investigacion Clinica.

Segun el articulo 41 del Real Decreto
561/93, al menos uno de los miembros
del Comité Etico de Investigacion
Clinica debera ser un farmacéutico de
hospital. Ademés de las funciones enco-
mendadas al citado comité por el articu-

lo 42 del Real Decreto 561/93, el farma-
céutico, como experto en los medica-
mentos, puede presentar un analisis y
discusion sobre aspectos farmacolégi-
cos y técnicos de los medicamentos en
investigacion que mejoren la evaluacion
del protocolo por el propio Comité.
Dada la importancia de esta funcion
béasica del farmacéutico, en un apartado
posterior se tratard con mas detalle la
estructuracion, contenido y evaluacion
de un protocolo de ensayo.

(5) Actividades docentes.

La implantacion y funcionamiento en el
Servicio de Farmacia de un area especifi-
camente orientada a los ensayos clinicos
ha llegado a constituirse en una auténtica
especializacion clinica del farmacéutico.
La formacién del residente de Farmacia
Hospitalaria en este campo de la inves-
tigacion clinica le permitir4 adquirir nue-
vos conocimientos y habilidades en la
asistencia al paciente.

En un apartado posterior se tratara con
mas detalle el contenido y los objetivos
de la rotacion de los residentes en el
area de los ensayos clinicos.

El desarrollo y operatividad del servicio
prestado depende de una adecuada pla-
nificacion y una direccion continuada y
efectiva. Sin embargo, los servicios pro-
porcionados a investigadores y adminis-
tracion deben adecuarse al tipo de
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hospital y dotacién de recursos del servicio de
Farmacia:

(a) Espacio fisico adecuado.

(b) Recursos humanos suficientes.

(c) Recursos materiales adecuados.

(d) Recursos econémicos.

(e) Compensacion econémica
segun el tipo de servicio prestado.

(f) Andlisis y decision sobre la memoria
econdmica.

Todo el proceso debera estar dirigido por un
farmacéutico de plantilla que retna una serie
de cualidades para la investigacion con medi-
camentos:

Experiencia y habilidades en metodolo-
gia, planificacion y realizacion de ensa-
yos clinicos.

Dominar las técnicas de comunicacion oral
y escrita.

Buen conocimiento de la estadistica y
disefio experimental.

Familiarizado con el proceso electrénico
de datos.

Experiencia en farmacia clinica.
Familiarizado con la legislacion nacional y
europea sobre ensayos clinicos.

El farmacéutico responsable debera encar-
garse de la gestion diaria de los ensayos cli-
nicos lo que supone una serie de tareas o
responsabilidades:

» Redactar unas normas y procedimientos
normalizados de trabajo.
. Elaborar los indicadores periédicos
de actividad.
« Promover la informatizacion
del proceso.
. Disefiar un programa
de garantia de calidad.

En resumen, la experiencia acumulada ha
demostrado que una adecuada atencion far-
macéutica en el campo de los ensayos clini-
cos es esencial para cerrar el proceso de
garantia de calidad de las muestras de medi-
camentos en investigacion.

El hecho de facilitar el cumplimiento de las
partes con sus objetivos ofrece beneficios a
todos los actores implicados: administracion
del hospital, investigadores, enfermeria, pro-
motores, y por supuesto a los principales pro-
tagonistas del ensayo, los pacientes.

3. Control y Gestion de los medicamentos
en investigacion

La recepcion, control y dispensacién de las
muestras de medicamentos en investigacion
constituye una actividad fundamental en la
participacién del servicio de Farmacia en los
ensayos clinicos.

Es necesario establecer unas directrices y
normas adecuadas que aseguren que los
ensayos clinicos se desarrollan de acuerdo
con la normativa legal vigente y las buenas
practicas clinicas.

A continuacién se exponen los pasos que se
siguen durante el proceso de control y gestion.
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Segln el articulo 18 del Real Decreto
561/1993, es obligacién del promotor
suministrar el medicamento en investiga-
cion a través del Servicio de Farmacia.
El promotor no deberia suministrar las
muestras de medicacion hasta que haya
presentado en el Servicio de Farmacia
toda la documentacién requerida:

(a) Copia actualizada del protocolo del
estudio y del manual del investigador.

(b) Copia del compromiso del
investigador principal.

(c) Copia de la conformidad del
director del hospital.

(d) Copia del certificado de aprobacion
del CEIC.

(e) Copia de la autorizacion de la
Agencia Espafiola del Medicamento
(AEM).

(f) Copia de la comunicacion a la AEM
de la incorporacion del centro.

(g) Certificados de analisis que
aseguren la identidad, pureza y
potencia de los productos en
fase de investigacion.

La recepciéon de las muestras siempre
debera ser confirmada por el farmacéu-
tico responsable mediante el corres-
pondiente acuse de recepcion. El
original del acuse quedara archivado en
el servicio de Farmacia y la copia del
mismo sera enviada al promotor. En la
actualidad, se ha extendido el uso de
sistemas interactivos de reconocimien-

to de voz (sistemas IVRS) para confir-
mar la recepcion de la medicacidn
mediante conexién telefdnica.

La documentacidn del procedimiento se
hara mediante el correspondiente for-
mulario de suministro de la medicacion
del ensayo al farmacéutico (Anexo 1),
donde conste la identificacion del pro-
motor y del estudio, fecha, descripcion
de las muestras, cddigo de las mues-
tras, si procede (p.e. nUmeros de alea-
torizacion), cantidad, nimero de serie 0
de lote, fecha de caducidad, nombre del
monitor y del investigador del estudio y
nombre del farmacéutico responsable.
En situaciones especiales podran auto-
rizarse ensayos en los que se contem-
plen otras vias de suministro. En estos
casos el promotor y el farmacéutico res-
ponsable elaborardn los procedimien-
tos de trabajo donde se indique de
forma detallada el circuito de la medica-
cion objeto de ensayo.

El promotor establecera un mecanismo
gue asegure un suministro de muestras
suficiente de acuerdo con la duracién
del estudio.

Segun el articulo 18 del Real Decreto
561/1993, los medicamentos en investi-
gacion deben ir envasados y acondicio-
nados convenientemente de forma que
se evite la contaminacidén o deterioro
durante el transporte y almacenamien-
to, asi como etiquetados de forma que
permitan su perfecta identificacion, su
correcta dispensacion y el uso adecua-
do por el personal de enfermeria y el
propio paciente. Para ello, el director
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Servicio de Farmacia Anexo 1
Hospital

Direcci6én

Ciudad y Cédigo Postal

Tel:(_) Fax:(_),

FORMULARIO DE RECEPCION DE MEDICAMERS EN INVESTIGACION

Ensayo n°: Codigo:
Titulo:

Promotor : N° Ref. AEM :
Investigador principal: Servicio:

Fecha de recepcion:

Con esta fecha se ha recepcionado en este Servicio de Farmacia la medicacién detallada a continuacién, correspondietitéicl ensay
arriba indicado:

Fecha recepcion Medicamento Envases Unidades galénicas N° de lote deha caducidad

Total recibido:

Los resultados de conformidad de la recepcion de las muestras han sido los siguientes:

Acondicionamiento X Adecuado X Inadecuado
Etiquetado X Adecuado X Inadecuado
Envasado X Adecuado X Inadecuado
Cantidad X Adecuado X Inadecuado
Cadena de frio X Adecuado X Inadecuado
Documentacion X Adecuado X Inadecuado

Observaciones:

Nombre y apellidos del Farmacéutico: Nombre y apellidos del Monitor:
Firma del Farmacéutico: Firma del Monitor:
Fecha: I Fecha: I

Original para el Servicio de Farmacia Copia para el Investigador Copia para el Promotor
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técnico responsable de la elaboracion
de las muestras garantizara la fabrica-
cion, envasado, etiquetado y codifica-
cion segln las normas de correcta
fabricacion.

El etiquetado y rotulacion de las mues-
tras seguirdn la normativa legal vigente
sobre ensayos clinicos. Los datos mini-
mos que deben constar son: codigo del
protocolo, nimero de unidades y forma
galénica, via de administracién, nombre
y direccién de la entidad farmacéutica
elaboradora, nombre del director técni-
co responsable, nimero de lote, fecha
de caducidad, condiciones especiales
de conservacion, si las hubiera, y la ins-
cripcion <<Muestra para Investigacion
Clinica>>.

En los estudios a doble ciego puede
obviarse el nimero de lote para no
desenmascarar las muestras y la fecha
de caducidad que conste sera la mas
restrictiva. En estos casos, el sistema
de codificacion para las muestras inclu-
ye un mecanismo (sobres secretos de
asignacion de tratamiento) que permite
la rapida identificacion del medicamento
en caso de emergencia, pero que no
permite roturas indetectables del doble
ciego. Es deseable que los sobres
secretos de asignacion de tratamiento
se custodien en el Servicio de Farmacia.
En el acuse de recepcién de las mues-
tras se anotara cualquier anomalia en
el acondicionamiento de las mismas.

Si durante el curso del ensayo clinico se
produce un cambio significativo de la
formulacién del medicamento en investi-

gacién o en el medicamento control, el
promotor debera informar al CEIC de los
resultados de estudios adicionales con
la nueva formulacion (p.e. estabilidad,
disolucién, biodisponibilidad) que permi-
tan conocer si estos cambios alteran
significativamente el perfil biofarmacéu-
tico y farmacocinético del medicamento.

El promotor determinara las condicio-
nes de almacenamiento de los medica-
mentos en investigacion, el margen de
temperatura aceptado para el almace-
namiento, la caducidad, las condiciones
y procedimientos de reconstitucion y
dilucién, y los equipos de administra-
cion, si procede.

El promotor informara en el protocolo
de ensayo de estas determinaciones y
adoptara las medidas para garantizar
gue las muestras sean estables duran-
te el periodo de uso.

Las muestras quedan depositadas en el
Servicio de Farmacia hasta su dispen-
sacién por lo que se elaboraran unas
instrucciones muy claras sobre las con-
diciones de conservacion y almacena-
miento para evitar confusiones vy
deterioro de los medicamentos a falta
de estudios exhaustivos de estabilidad.
Las muestras deben colocarse en un
lugar separado del resto de medicamen-
tos del hospital y clasificadas por proto-
colo. La elaboracién de una guia de
localizacién de las mismas facilita el tra-
bajo y permite controlar las caducida-

14

des. Las muestras caducadas son devueltas
al promotor. Cuando los estudios de estabili-
dad permiten la prolongacién en la fecha de
caducidad el promotor debera notificarlo
acompafiando el correspondiente certificado
de andlisis y las nuevas etiquetas para pro-
ceder al reetiquetado de las muestras.

En el protocolo debera constar toda la informa-
cién referente al correcto manejo y utilizacion
de las muestras. Teniendo en cuenta que
muchos estudios precisan la manipulacién de
la medicacién debera disponerse de la siguien-
te informacion:

(a) Condiciones de almacenamiento
requeridas antes y después
de su preparacion.

(b) Tipo y cantidad de diluyentes
recomendados para la reconstitucion
y administracion y la concentracion
final resultante de principio activo.

(c) Tipo de material para el
acondicionamiento (vidrio, plastico).

(d) Necesidad de filtracion.

(e) Estabilidad del producto preparado
(reconstituido y diluido).

(f) Compatibilidad con otros productos.

(g) Sensibilidad a la luz.

(h) Instrucciones especiales para
la preparacion y administracion

Toda esta informacion debera estar disponible
por el personal que maneja la medicacion, por
lo que deberé incluirse en una hoja resumen del
estudio (Anexo 2).

Las muestras recepcionadas y confirmadas
por el farmacéutico responsable son dispensa-
das al investigador o al propio paciente, segin
las normas de dispensacién para cada ensayo.
En aquellos casos en los que se acuerde
efectuar dispensaciones en blogue al investi-
gador, sera éste quien se responsabilice del
adecuado almacenamiento y conservacion
de las muestras hasta su dispensacion al
paciente. Para ello, debera disponer de un
armario cerrado bajo llave para la custodia de
las muestras. Las muestras seran ordenadas
por ciclo de tratamiento y por paciente.

Es preferible integrar la dispensacion de los
medicamentos en investigacion dentro del
sistema general de dispensacion, teniendo
en cuenta sus caracteristicas especiales.
Para ello debera disefiarse una hoja o dia-
grama del esquema de dispensacion.

La prescripcion médica debe permitir identifi-
car el ensayo de que se trata y aportar infor-
macién suficiente para que su revision
prospectiva permita verificar que se ajusta al
protocolo. Idealmente, deberia comprobarse
gue se ha obtenido el consentimiento informa-
do del paciente. El original de la prescripcion
debe quedar en la historia clinica y una copia
debe archivarse en la carpeta de farmacia.
En la dispensacion directa al paciente la infor-
macién que tiene que proporcionarse debe
centrarse en aspectos referentes a: condicio-
nes de conservacion, esquema de dosifica-
cién, toma de la medicacion con relacién a los
alimentos, instrucciones sobre habitos de vida
gue puedan ser relevantes para el estudio, ins-
trucciones para que devuelva las dosis no

15



Servicio de Farmacia

Hospital

Direccion

Ciudad y Cddigo Postal
Tel:(_) Fax:(_)

RESUMEN DEL PRQICOLO DE ENS¥O CLINICO

RESUMEN DEL ENSAYO (N° )

0. Tipo de solicitud

1. Identificacién del promotor

2. Titulo del ensayo clinico

3. Cédigo del protocolo

4. Investigador principal. Direccién de su centro de trabajo

7. Nombre y calificacién de la persona responsable de la monitorizacién
8. Farmaco experimental y control, y grupo terapéutico

9. Fase del ensayo clinico

10. Objetivo principal (eficacia, seguridad, farmacocinética, busqueda de dosis, etc)
11. Disefio (aleatorizado, controlado, doble ciego, ...)

12. Enfermedad o trastorno en estudio

13. Variable principal de valoracion

14. Poblacién en estudio y nimero total de pacientes

15. Duraci6n del tratamiento

16. Calendario y fecha prevista de finalizacion

17. PROCESO ADMINISTRATIVO
Fecha autorizacién CEIC:

Fecha conformidad Director:
Fecha de inicio:

Fecha autorizacion AEM:
Fecha compromiso Investigador:
Situacion del ensayo:

18. CONTROL Y GESTION DE LOS MEDICAMENTOS
Farmacéutico

Recepcion

Localizacion

Prescripcion

Dispensacion

Devolucién

Destruccion

19. PRESENTACION DE LAS MUESTRAS
Medicamento Envases por embalaje  Unidades por envase

Conservacion

Fecha comunicacién centro:

Fecha de cierre:

Anexo 2

20. ESQUEMA DE DISPENSACION

Grupo de tratamiento Medicamento \dita de dispensacion Dias (de... a...) Envases Unichdes galénicas
21. ESQUEMA POSOLOGICO
Medicamento Via administracién Dosis Intervalo de dosificacién Duracién del tratamiento

22. MANIPULACION DE LAS MUESTRAS

Medicamento Procedimiento Reconstitucién TER

Dilucién

TED

OBSERVACIONES:

Hoja resumen elaborada por: Fecha redaccion:

Fecha modificacion:

Director técnico responsable
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utilizadas en futuras visitas y cumplimen-
tacion de cuestionarios de autoevalua-
cién. Esta informacién se reforzara
mediante instrucciones escritas, donde
ademas consten las personas de contac-
to en casos de duda o efectos adversos.
El registro de la dispensacion, ya sea
individualizada o en bloque al investiga-
dor, contendra datos que permitan iden-
tificar el paciente, medicamento, lote,
ndmero de tratamiento, nimero y nom-
bre de secuencia y brazo correspon-
diente si existieran varios, fechas y
cantidades. La gestion informatizada
del proceso permite generar un registro
cronolégico de la dispensacion de cada
protocolo y un registro acumulativo de
la dispensaciéon individualizada por
paciente. Con el fin de guardar la confi-
dencialidad de los datos y ante las visi-
tas de monitorizacién del estudio, la
identificacion del paciente se hara
exclusivamente a partir del nimero de
aleatorizacion asignado.

El investigador y el farmacéutico se res-
ponsabilizaran de la correcta dispensa-
cion de las muestras y de que solo podran
ser dispensadas a los sujetos incluidos en
el ensayo clinico.

La documentacion del procedimiento se
har4 mediante los correspondientes for-
mularios de solicitud (Anexos 3y 4) de la
medicacién del ensayo al farmacéutico,
donde conste la identificacion del estu-
dio, fecha de solicitud, datos del médico
prescriptor, datos del paciente, datos de
las muestras, y nombre del farmacéutico
responsable de la dispensacion.

Una vez recibida la notificacién de que
el ensayo ha finalizado, se procede a la
devolucién de las muestras deposita-
das en el centro. La devolucion de las
muestras devueltas por los pacientes y
de las muestras no dispensadas es un
determinante basico del adecuado con-
trol del cumplimiento del tratamiento por
el paciente y del cumplimiento del pro-
tocolo por el investigador durante la
realizacion del estudio. Por ello, al fina-
lizar el estudio, todas las muestras no
administradas incluyendo los envases
abiertos o parcialmente utilizados que
fueron devueltos por los sujetos del
estudio, seran devueltas al promotor a
través del Servicio de Farmacia.

En ocasiones es el Servicio de
Farmacia quien se encarga de la des-
truccién de las muestras de medica-
mentos. Segln la legislacion vigente
(Ley 1/97 de 24 de abril), las muestras
seran enviadas a las instalaciones de
destruccion pertinentes segun las nor-
mas del centro.

Si durante la realizacién del estudio se
alcanza la fecha de caducidad de las
muestras debera procederse a su devo-
lucion al promotor.

La documentacion del procedimiento se
hara mediante los correspondientes for-
mularios: el de devolucién (Anexos 5y
6) y el de destrucciéon (Anexo 7), donde
constara la fecha en que se realiza y
demaés datos de los medicamentos en
investigacion.

17



Servicio de Farmacia Anexo 3
Hospital

Direccién

Ciudad y Cédigo Postal

Tel:(_) Fax:(_)

FORMULARIO DE SOLICITUD INDIVIDUALIZADA DE MEDICAMERIB EN INVESTIGACION

Ensayo n°: Cadigo:
Titulo:

Promotor : N° Ref. AEM :
Investigador principal: Servicio:

PRESCRIPCION (a rellenar por el médico)
Solicitante: Dr. ,ealidad de investigador del ensayo arriba indicado, solicita le sean dispensadas las muestras
de medicacion que se detallan a continuacion, destinadas al paciente:
Nombre y apellidos del paciente: Ne.H.C. : NCAleator. :
Fecha de nacimiento: / / Sexo: Hombre Mujer  Peso/kg: Talla (cm): SC/ni:

Fecha de la firma del consentimiento informado: / /

Medicamento Envases Visita de dispensacion Dias (de... a...) Pauta posoldgica

Préxima visita de control médico:Recuerde que con fecha das horas tendra que acudir a la consulta médica para
realizarse nuevas pruebas y conseguir una nueva prescripcién médica.

Nombre y apellidos del Médico: Firma: Fecha:

DISPENSACION (a rellenar por el farmacéutico)

Medicamento Envases Unidades galénicas N° de lote Fecha caducidad

Como debe tomar estos medicamentos:
Préxima visita de dispensaciénRecuerde que con fecha tendré queiraal Servicio de Farmacia a retirar sus medicamentos.

Devolucién de medicacion sobranteRecuerde devolver la medicacion sobrante al Servicio de Farmacia en la proxima visita de
dispensacion.

El beneficio de este tratamiento puede verse afectado por cambios en sus habitos de vida. Por ello es importante gadicipentras p
en este estudio nos consulte cualquier cambio que vaya a introducir en su dieta, consumo de café, tabaco y hierbasTaediignales.
debera consultarnos cualquier medicamento, sea con o sin receta médica, que vaya a tomar usted.

Muchas gracias por su colaboracién

Nombre y apellidos del Farmacéutico: Firma: Fecha:

Original para la Historia Clinica Copia para el Paciente Copia para el Servicio de Farmacia
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Servicio de Farmacia Anexo 4
Hospital

Direccion

Ciudad y Cddigo Postal

Tel:(_) Fax:(_),

FORMULARIO DE SOLICITUD EN BLOQUE DE MEDICAMENS EN INVESTIGACION

Ensayo n°: Codigo:
Titulo:
Promotor : N° Ref. AEM :
Investigador principal: Servicio:
SOLICITUD
Solicitante: Dr. ,ealidad de investigador del ensayo arriba indicado, solicita le sean dispensadas las

muestras de medicacion que se detallan a continuasdnismo he sido informado sobre los siguientes puntos: condiciones de
almacenamiento y caducidad de la medicacion, devoluciones de la medicacién sobrante al promotor, control y contabilidad adecuad
de la medicacion, y mantenimiento del formulario de dispensacion.

Fecha recepcion Medicamento Envases Unidades galénicas N° de lote Fecha caducidad
Observaciones:

Nombre y apellidos del Investigador: Firma: Fecha:

Nombre y apellidos del Farmacéutico: Firma: Fecha:

Retirado por: Firma: Fecha:

Original para el Servicio de Farmacia Copia para el Investigador Copia para el Promotor



Servicio de Farmacia
Hospital

Direccién

Ciudad y Cédigo Postal
Tel:(_) Fax:(_),

Anexo 5

FORMULARIO DE DEWLUCION AL SERICIO DE FARMACIA DE MEDICAMEN®S EN INVESTIGACION

Ensayo n°:

Titulo:

Promotor :
Investigador principal:

Fecha de devolucion:

Cadigo:

N° Ref. AEM :

Servicio:

Con esta fecha se procede a la devolucion por el Investigador al Servicio de Farmacia de la medicacion que se detaltada,continu
correspondiente al ensayo clinico arriba indicado:

Muestras de medicamentos dispensados:

Fecha recepcion Medicamento Envases Unidades galénicas N° de lote Fecha caducidad
Total devuelto:

Muestras de medicamentos no dispensados:

Fecha recepcion Medicamento Envases Unidades galénicas Ne° de lote Fecha caducidad

Total devuelto:

Los resultados de conformidad de la devolucién de las muestras son los siguientes:

Cantidad X Adecuado
Cadena de frio X Adecuado
Documentacion X Adecuado

Observaciones:

Nombre y apellidos del Investigador:
Firma del Investigador:
Fecha: I/

Original para el Servicio de Farmacia

X Inadecuado
X Inadecuado
X Inadecuado

Nombre y apellidos del Farmacéutico:
Firma del Farmacéutico:
Fecha: /I

Copia para el Investigador Copia para el Promotor

20

Servicio de Farmacia Anexo 6
Hospital

Direccién

Ciudad y Cédigo Postal

Tel:(_) Fax:(_),

FORMULARIO DE DEWLUCION AL PROMO®DR DE MEDICAMENDS EN INVESTIGACION

Ensayo n°: Codigo:
Titulo:

Promotor : N° Ref. AEM :
Investigador principal: Servicio:

Fecha de devolucion:

Con esta fecha se procede a la devolucion por este Servicio de Farmacia de la medicacién que se detalla a continuantfiBnt®rresp

al ensayo clinico arriba indicado:

Muestras de medicamentos dispensados:

Fecha recepcion Medicamento Envases Unidades galénicas N° de lote Fecha caducidad
Total devuelto:

Muestras de medicamentos no dispensados:

Fecha recepcion Medicamento Envases Unidades galénicas N° de lote Fecha caducidad

Total devuelto:

Los resultados de conformidad de la devolucién de las muestras son los siguientes:

Cantidad X Adecuado X Inadecuado
Cadena de frio X Adecuado X Inadecuado
Documentacion X Adecuado X Inadecuado

Observaciones:

Nombre y apellidos del Monitor: Nombre y apellidos del Farmacéutico:
Firma del Monitor: Firma del Farmacéutico:
Fecha: I Fecha: I

Original para el Servicio de Farmacia Copia para el Investigador Copia para el Promotor
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Servicio de Farmacia Anexo 7
Hospital

Direccion

Ciudad y Cédigo Postal

Tel:(_) Fax:(_),

FORMULARIO DE DESTRUCCION DE MEDICAMEQS EN INVESTIGACION

Ensayo n°: Codigo:
Titulo:

Promotor : N° Ref. AEM :
Investigador principal: Servicio:

Fecha de devoluci6n:

Con esta fecha han sido enviadas por este Servicio de Farmacia a las instalaciones de destruccion pertinentes seiganvigeegislac
(Ley 1/97 de 24 de abril) la cantidad de residuos de medicamentos de investigacion clinica que se detalla a continspoiddiectere

al ensayo clinico arriba indicado:

Muestras de medicamentos dispensados:
Fecha recepciéon Medicamento Envases Unidades galénicas N° de lote  Fecha caducidad

Total dispensado:

Muestras de medicamentos no dispensados:
Fecha recepcion Medicamento Envases Unidades galénicas N° de lote  Fecha caducidad

Total no dispensado:

Total devuelto:

Observaciones:

Nombre y apellidos del Farmacéutico:
Firma del Farmacéutico:
Fecha: I

Original para el Servicio de Farmacia Copia para el Investigador

Copia para el Promotor
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Para llevar a cabo una correcta gestion
de las muestras es imprescindible reali-
zar un control de inventario.

El farmacéutico mantendra un listado
actualizado y acumulativo de la medica-
cion recepcionada, dispensada y
devuelta, de forma global y detallada
por sujeto participante. Este listado
estard ordenado cronol6égicamente.
Para garantizar la confidencialidad de
los datos, la identificacion del paciente
se hara a partir del nimero de aleatori-
zacion asignado, siendo imprescindible
incluir la fecha en cada uno de estos pro-
cedimientos (dispensacién y devolu-
cién), asi como las iniciales de la
persona (investigador/coinvestigador
autorizado) que suministra la medicacién
y la firma. La documentacion del proce-
dimiento se hara mediante el correspon-
diente formulario (Anexos 8 a 10).

Al finalizar el estudio se hara un balance
final del movimiento de medicacion
mediante el correspondiente formulario
de recuento final o registro de control de
inventario, donde se recoge el balance
de las muestras recibidas, dispensadas,
devueltas al investigador, administradas
y devueltas al promotor. En el caso de
gue existan discrepancias, deberan ser
anotadas, investigadas y corregidas. El
formulario de recuento final de las mues-
tras sera firmado por el farmacéutico res-
ponsable y el monitor (Anexo 10).

De todos y cada uno de los formularios
anteriores, una copia quedara en los

archivos del investigador, otra en los
archivos del servicio de Farmacia y otra
sera archivada por el promotor.

La capacidad de integrar los datos de
los ensayos clinicos es esencial para la
prestacion de un servicio de atencion
farmacéutica de calidad. Por otro lado
permite mejorar la gestion clinica del
servicio.

El sistema de registro deberia permitir
generar estadisticas combinando las
siguientes variables: productos en fase
de investigacion, grupos terapéuticos,
promotores, investigadores principales,
servicios clinicos, patologias de estudio,
fases del estudio, tipo de metodologia
(objetivos, disefio, enmascaramiento,
aleatorizacion), sujetos (hospitalizados,
ambulantes, voluntarios, edad, sexo).
Deberian elaborarse informes descripti-
vos de la actividad asistencial que refle-
jasen, al menos, el nimero de ensayos
clinicos registrados, activos y finaliza-
dos, el nimero de pacientes atendidos,
y el nimero de movimientos de medica-
cion (recepciones, dispensaciones y
devoluciones).

Con el fin de participar en el programa
de seguimiento de los ensayos que
hace el Comité Etico de Investigacion
Clinica, el servicio de Farmacia deberia
preparar, con periodicidad anual, un
informe descriptivo de los medicamen-
tos en investigacion y ensayos registra-
dos en el afo.
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Servicio de Farmacia Anexo 8
Hospital

Direccion

Ciudad y Cédigo Postal

Tel:(_) Fax:(_)

LISTADO DE RECEPCIONES DE MEDICAMERS EN INVESTIGACION POR ENA CLINICO

Ensayo n°: Cédigo:

Titulo:

Promotor : N° Ref. AEM :

Investigador principal: Servicio:

Fecha recepcion Medicamento Envases Unidades galénicas N° de lote Fecha caducidad

LISTADO DE DISPENSACIONES DE MEDICAMEQS DE INVESTIGACION POR EN®A CLINICO

Ensayo n°: Cédigo:

Titulo:

Promotor : N° Ref. AEM :

Investigador principal: Servicio:

Fecha dispensacion Medicamento Envases Unidades galénicas N°de lote Fecha caducidad Investigador

Nombre y apellidos del Farmacéutico: Nombre y apellidos del Monitor:

Firma del Farmacéutico: Firma del Monitor:
Fecha: __/__/ Fecha: ___/__/
Original para el Servicio de Farmacia Copia para el Investigador Copia para el Promotor
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Servicio de Farmacia Anexo 9
Hospital

Direcci6n

Ciudad y Cédigo Postal

Tel:(_) Fax:(_)

LISTADO DE DE\OLUCIONES DE MEDICAMENDS EN INVESTIGACION POR ENB2 CLINICO

Ensayo n°: Codigo:

Titulo:

Promotor : N° Ref. AEM :

Investigador principal: Servicio:

Fecha devolucion Medicamento Fecha recepciébn Eivases Unidades galénicas N°de lote Fecha caducidad

BALANCE DE MEDICAMEN®S EN INVESTIGACION POR ENBA CLINICO

Ensayo n°: Cadigo:

Titulo:

Promotor : N° Ref. AEM :

Investigador principal: Servicio:

ENVASES

Medicamento Lote Fecha caducidad Recibido Dispensado Dev. a Farmacia Dev. a Promotor

UNIDADES GALENICAS

Medicamento Lote Fecha caducidad Recibido Dispensado Dev. a Farmacia Dev. a Promotor

DISCREPANCIAS:

Nombre y apellidos del Farmacéutico: Nombre y apellidos del Monitor:

Firma del Farmacéutico: Firma del Monitor:
Fecha: __ /[ Fecha: _ /[
Original para el Servicio de Farmacia Copia para el Investigador Copia para el Promotor

25



Servicio de Farmacia
Hospital

Direccion

Ciudad y Codigo Postal
Tel:(_) Fax:(_)

Anexo 10

LISTADO DE DISPENSACIONES DE MEDICAMEQS EN INVESTIGACION POR SUJEPARTICIPANTE

Ensayo n°:

Titulo:

Promotor :
Investigador principal:
Ne° Aleatorizacion:

Fecha dispensacion  Medicamento Eases

Unidades galénicas N° de lote

Cadigo:

N° Ref. AEM :

Servicio:

Fecha caducidad Investigador

BALANCE DE MEDICAMEN®S EN INVESTIGACION POR SUJBETARTICIPANTE

Ensayo n°: Caodigo:

Titulo:

Promotor : N° Ref. AEM :

Investigador principal: Servicio:

N° Aleatorizacion:

ENVASES

Medicamento Lote Fecha caducidad Recibido(1) Dispensado Dev. a Farmacia Dev. a Promotor
UNIDADES GALENICAS

Medicamento Lote Fecha caducidad Recibido(1) Dispensado Dev. a Farmacia Dev. a Promotor

@ para muestras con asignacién numerada

DISCREPANCIAS:

Nombre y apellidos del Farmacéutico:
Firma del Farmacéutico:
Fecha: /|

Original para el Servicio de Farmacia

Copia para el Investigador

Nombre y apellidos del Monitor:
Firma del Monitor:
Fecha: I

Copia para el Promotor
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4. Formacion del Residente de Farmacia
Hospitalaria

Durante su estancia en el area de ensayos cli-
nicos el farmacéutico residente debe ser cons-
ciente de la importancia y complejidad de la
investigacion clinica en el desarrollo de nuevos
medicamentos de utilidad para la sociedad.

Tras el periodo de rotacién, los farmacéuticos
residentes deberan ser capaces de:

(a) Conocer y aplicar la legislacion vigente
en materia de investigacion en personas.

(b) Conocer las normas de Buena
Practica Clinica.

(c) Conocer los procesos de tramitacion y
autorizacion de los ensayos clinicos, los
procesos de aprobacion de nuevos
medicamentos o nuevas indicaciones
para medicamentos ya comercializados.

(d) Conocer las responsabilidades
del investigador principal.

(e) Conocer los requerimientos para
informar las reacciones adversas a los
medicamentos en investigacion.

(f) Conocer las recomendaciones
concernientes al papel del farmacéutico
en el uso de medicamentos en
investigacion, siendo capaces de
describir los estandares de la Sociedad
Espafiola de Farmacia Hospitalaria
relativos al uso de los mismos.

(g) Conocer los objetivos y funciones del
Comité Etico de Investigacion Clinica,
especialmente a tres niveles: evaluacion

ética, legal y cientifica de los protocolos
de ensayo, importancia del proceso de

consentimiento informado y descripcion
de los elementos basicos de la hoja de

informacion al paciente.

(h) Conocer la metodologia de la
investigacion clinica y el disefio y
evaluacion de protocolos de investigacion.

(i) Conocer la politica del Servicio de
Farmacia en el control de los
medicamentos en investigacion; conocer
los procesos de adquisicion, gestion
dispensacion, devolucién y destruccion
de las muestras en investigacion;
conocer las regulaciones o estandares
sobre etiquetado y composicion.

() Entender la politica sobre la utilizacién
de medicamentos en indicaciones no
aprobadas.

(k) Conocer el proceso de negociacion
contractual entre el promotor y el centro.

(I) Participar en las actividades de

investigacion del Servicio.

El farmacéutico residente debera tener cono-
cimiento del inicio de un ensayo clinico, sien-
do capaz de:

(a) Establecer procedimientos uniformes
para la dispensacion segura y efectiva
de los medicamentos en investigacion.

(b) Desarrollar y escribir una hoja
resumen de protocolo al menos
en un ensayo clinico.

(c) Disefiar al menos un esquema
de aleatorizacion.
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(d) Proporcionar informacion a
farmacéuticos, enfermeras y otros
profesionales de la salud sobre la
preparacion y administracion
del fArmaco en estudio.

(e) Saber como actuar ante un paciente
incluido en un ensayo clinico:
verificar la validez de la prescripcion
(¢ esta el consentimiento informado?;
¢€s de un prescriptor autorizado?;
¢ésigue las recomendaciones
del protocolo?).

(f) Aleatorizar correctamente a los
pacientes del estudio.

(g) Ayudar en la preparacion de
aguellos medicamentos en
investigacion que lo requieran.

(h) Comprender la importancia de
mantener el enmascaramiento de
la medicacion.

(i) Documentar todas las actividades
de inventario y mantenimiento de
registros de contabilidad de
medicamentos en investigacion.

() Proporcionar informacion escrita a
los responsables de administrar o
dispensar los medicamentos en
investigacion.

Ademas, durante la rotacion, el residen-
te deberia contribuir a otras actividades
relacionadas con los ensayos clinicos,
tales como:

(a) Ayudar a preparar las visitas de
monitorizacion.

(b) Reunirse con el monitor del
ensayo para completar toda la
documentacién que debe constar
en la carpeta de farmacia y dirigir
la verificacion del inventario, asi
como documentar y resolver
discrepancias en los registros de
contabilidad de los farmacos.

(c) Monitorizar los criterios de seleccion
de los sujetos incluidos en el ensayo
y revisar prospectivamente las
prescripciones para verificar que se
ajustan al protocolo de ensayo.

(d) Supervisar al resto de personal del
servicio implicado en el control y
gestion de los medicamentos en
investigacion.

(e) Verificar el cumplimiento del pacien-
te con la medicacion del ensayo.

(f) Hacer una relacién de las fuentes de
informacion disponibles en la unidad.

(g) Consolidar y reforzar sus
conocimientos clinicos y
terapéuticos como resultado de
monitorizar a los pacientes incluidos
en los ensayos clinicos.

Una vez completada la rotacion, el resi-
dente deberia exponer de forma com-
prensiva los términos bésicos usados en
los ensayos clinicos: abierto, simple
ciego, doble ciego, ciego a terceros, cru-
zado, paralelo, controlado con placebo,
medicamento en investigacion, producto
en fase de investigacion (PEI), manual
del investigador, protocolo, ensayo multi-
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céntrico, formulario de registro de pacientes y
contrato del ensayo.

Debera demostrar una clara y efectiva comuni-
cacion oral y escrita; orientar adecuadamente
a otros profesionales y compartir conocimien-
tos; mantener estandares éticos con profesio-
nales y pacientes, incluyendo el mantenimiento
de la confidencialidad; mostrar buenas habili-
dades organizativas y de planificacién.

El residente debera mostrar habilidad en la
toma de decisiones y resolucion de proble-
mas, usando para ello tanta informacién como
sea posible; también debera reconocer y eva-
luar las posibles alternativas y las consecuen-
cias de la decision tomada.

El residente debe demostrar independencia y
autoaprendizaje. Para ello debera mostrar ini-
ciativa y articular puntos de vista e ideas.

Por Gltimo, debera adquirir experiencia en el
empleo de programas informaticos de aplica-
cién en los ensayos clinicos, en las activida-
des de los monitores de los ensayos, y en la
dispensacion, control y asignacion aleatoria de
los medicamentos en investigacion.

5. Proceso administrativo para las
solicitudes de Autorizacion
de Ensayos Clinicos

La investigacion clinica con medicamentos en
Espafia esta regulada por la Ley 25/1990 de
20 de diciembre, del Medicamento (titulo I1l), y
su posterior desarrollo con el Real Decreto
561/1993 de 16 de abril por el que se estable-
cen los requisitos para la realizacion de ensa-
yos clinicos y por la normativa adicional de
cada Comunidad Auténoma.

Todas las funciones que en materia de ensa-
yos clinicos habian sido encomendadas a la
Direccion General de Farmacia y Productos
Sanitarios pasan a ser asumidas por la
Agencia Espafiola del Medicamento tras su
creacion por la Ley 66/1997, de 30 de diciem-
bre y cuyas competencias ampli6 la Ley
50/1998. De este modo se unifican en un Unico
organismo las actividades de evaluacion, auto-
rizacion, registro y control de los medicamen-
tos de uso humano y veterinario.

El Real Decreto 520/1999, de 26 de marzo,
que aprueba el Estatuto de la Agencia, esta-
blece como objetivo esencial garantizar que los
medicamentos autorizados y registrados en
Espafia responden a estrictos criterios de cali-
dad, seguridad y eficacia, con arreglo a la nor-
mativa sobre medicamentos de la Unién
Europea y lo establecido en la Ley 14/1986, de
25 de abril, General de Sanidad, en la Ley
25/1990, de 20 de diciembre, del Medicamento
y en las disposiciones que las desarrollan.

La solicitud de autorizacion de un ensayo clini-
co debe dirigirse a la Agencia Espafiola del
Medicamento y debe acompafiarse del proto-
colo de ensayo y sus anexos, del comproban-
te del pago de tasas y de la documentacion
completa de al menos uno de los centros que
vayan a participar en el ensayo: compromiso
del Investigador, aprobacion del Comité Etico
de Investigacion Clinica y conformidad de la
Direccion del Centro.

Antes de iniciar el ensayo, las entidades quimi-
cas o biolégicas objeto de estudio que no sean
principio activo de especialidades farmacéuti-
cas registradas en Espafia necesitan obtener
la calificacion de Producto en fase de
Investigacion clinica (PEI) antes de poder ser
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utilizados en investigacion clinica. Para
obtener tal calificacion se garantizara la
calidad del producto y que éste es apto
para la investigacion clinica en las indica-
ciones propuestas mediante los estudios
preclinicos necesarios para establecer su
perfil farmacol6gico y toxicoldgico. Por
ello, antes de iniciar el ensayo clinico sera
necesaria también la autorizacién del pro-
ducto como PEI por parte de la Agencia
Espafiola del Medicamento.

Desde el momento de la presentacién de
la solicitud de autorizacién del ensayo cli-
nico y del PEI, la Agencia Espafiola del
Medicamento dispone de 5 dias habiles
para validar la solicitud y admitirla a trami-
te. Una vez aceptada la solicitud, la
Agencia Espafiola del Medicamento
emite una resolucién expresa de autori-
zacioén o denegacion (o bien solicita las
aclaraciones necesarias) en un plazo

aproximado de 30 dias naturales y, en
cualquier caso, dentro del plazo maximo
de 60 dias que establece la legislacién
vigente. Del mismo modo se procede
para la autorizacion del PEI.

En el caso de ensayos multicéntricos la
Agencia Espafiola del Medicamento emi-
tird una Unica resolucion por ensayo clini-
co, sin hacer mencién a los centros
participantes. Se entiende que tal resolu-
cién es valida para todos los centros.

En la Figura 1 se resumen las instruccio-
nes necesarias para los solicitantes de
autorizacién de ensayos clinicos y PEI.
Una vez obtenida la autorizacion de la
Agencia Espafiola del Medicamento no
podra iniciarse el ensayo en un centro
hasta que el promotor disponga de la
documentacion relativa al mismo (com-
promiso del investigador, aprobacion del
CEIC y conformidad de la Direccion del

AUTORIZACION ADMINISTRATIVA DEL ENsAYo CLiNICO

Solicitud AUTORIZACION
(' promotor )

Solicitud ’ ’
AUTORIZACION EVALUACION
(PEI) (AEM)

~
PEI

¢ autorizado ?

‘Si

* ProTocoLo DEL EC Y ANEXOS
* COMPROBANTE DEL PAGO DE TASAS

* DOCUMENTACION COMPLETA DE AL MENOS
UNO DE LOS CENTROS

- Compromiso del investigador
- Aprobacion del CEIC
- Conformidad de la Direccion del Centro

* VALIDACION: 5 dias habiles para validar la solicitud y admitirla a tramite.

* ACEPTADA la solicitud, la AEM emitird RESOLUCION EXPRESA de AUTORIZACION 0 DENEGACION (0 eventualmente
solicitara las aclaraciones necesarias) en el plazo de 30 dias naturales, y en cualquier caso, dentro del

plazo méaximo de 60 dias.

Figura 1. Proceso administrativo para la solicitud de autorizaciéon de un ensayo clinico y PEI
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centro). También es obligacion del promotor
notificar a la Agencia Espafiola del Medica-
mento cada nuevo centro que se incorpore al
ensayo clinico, indicando los siguientes datos:
N° del ensayo clinico, codigo del promotor,
nombre del centro que se incorpora al ensayo,
nombre del investigador principal de dicho cen-
tro, y CEIC que ha aprobado dicho ensayo
(Figura 2).

INIciO DE UN ENsAYO CLINICO

Solicitud de autorizacién del E.C a la AEM

> AEM

Respuesta de la AEM

>» PROMOTOR

Envio del material. Comienzo del E.C.

Respuesta Envio de Medicacién

- INVESTIGADOR

Protocolo de E.C. - SERVICIO DE FARMACIA

Para Evaluacion " G2 NG

Figura 2. Etapas necesarias para el inicio de un ensayo clinico.

6. Protocolo de ensayo clinico:
estructura, contenido y evaluacion.

La planificacién de todo trabajo de investiga-
cién debe desarrollar una serie de compo-
nentes basicos que estén integramente
definidos en un protocolo. En la Tabla 1 se
representan los componentes del protocolo
de un ensayo clinico segun el esquema clasi-
co del método cientifico.

El protocolo de ensayo es el documento escri-

to que establece la razén de ser del estudio,
sus objetivos, disefio, metodologia y anélisis
previsto de sus resultados, asi como las con-
diciones bajo las que se realizara y desarrolla-
ra el ensayo. La realizacion del ensayo debe
ajustarse al contenido del protocolo autoriza-
do, tal y como se especifica en el apartado 2
del articulo 66 de la Ley del Medicamento y en
el Anexo 1 del Real Decreto 561/93.

Conocimiento actual
definicién y justificacion del problema

Pregunta de Investigacion
establecimiento de la hipétesis

Disefio del ensayo
elaboracion del protocolo

Conduccioén del ensayo
organizacion y financiacion

Anélisis de los datos
estadistica descriptiva y contraste de hipétesis

Conclusiones
publicacién de resultados

Tabla 1. Planificacion del ensayo clinico y esquema general de
un protocolo.

Todo protocolo de ensayo clinico estara
redactado, al menos, en la lengua espafiola
oficial del Estado y deberd incluir los 12 apar-
tados establecidos en el articulo 8 y los ane-
xos | a IV del Real Decreto 561/1993, que
son los que se muestran en la Tabla 2.

El contenido de cada uno de estos compo-
nentes se analizara con detalle en los aparta-
dos que vienen a continuacion.
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Resumen

Indice

Informacién General

Justificacion y objetivos

Tipo de ensayo clinico y disefio del mismo
Seleccion de los sujetos

Descripcion del tratamiento

Desarrollo del ensayo y evaluacion

de la respuesta.

Acontecimientos adversos

Aspectos éticos

Consideraciones practicas

Anélisis estadistico

Cuaderno de recogida de datos

Manual del investigador

Procedimientos Normalfiizados de Trabajo
Memoria analitica de las muestras a utilizar

Tabla 2. Apartados de un protocolo de ensayo clinico,
segln el Real Decreto 561/93.

Al principio del protocolo debe presen-
tarse un resumen del mismo de acuerdo
con el contenido y formato que se expo-
ne en la Tabla 3.

Un indice de materias al inicio del docu-
mento permite la facil localizacion de
cualquier apartado del protocolo.

Este apartado deberd incluir la identifica-
cién del ensayo, el tipo de ensayo clini-
co, la descripcion de los medicamentos

en investigacion (experimental y control),
los datos relativos al promotor, el nom-
bre del director técnico responsable de
la elaboracién/control de las muestras, la
identificacion del monitor, los datos de
los investigadores del ensayo (investiga-
dor principal y colaboradores) incluyen-
do su lugar de trabajo en cada centro,
los centros en que se realizara el ensa-
yo, el Comité Etico de Investigacion
Clinica que ha informado favorablemen-
te la realizacion del ensayo en cada cen-
tro y la duracion prevista del ensayo.

La identificacion del ensayo se refiere al
cadigo del protocolo y al titulo del ensa-
yo. El cédigo consistira en una clave de
15 caracteres como maximo, que sera
especifica para cada ensayo, e idéntica
para todas las versiones de un mismo
protocolo. Ser& asignada por el promotor
y quedard reflejada con claridad junto al
titulo en la primera pagina del protocolo,
e ira seguida de la fecha correspondien-
te a la version de que se trate. El codigo
estara compuesto por letras y ndmeros
disponibles en una maquina de escribir
de teclado espafiol. También se podran
incluir los signos ortograficos guién (-) y
barra (/). Se hara clara distincion entre
ceros y oes, asi como entre ies y unos.
No se dejaran espacios en blanco entre
caracteres. Las letras se entenderan
como mayusculas a todos los efectos.

El titulo del ensayo debe reflejar fielmen-
te el contenido del trabajo. Debe conte-
ner cuatro aspectos: disefio del estudio,
medicamentos en investigacion, varia-
bles importantes y poblacion de estudio.
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Tipo de solicitud, que hara referencia a los siguientes espectos:

(a) Primer ensayo clinico de un PEI autorizado o en tramite.

(b) Ensayo clinico posterior al primero autorizado con un PEI, indicando el cédigo de éste

(c
(€]

) Primer ensayo clinico en una nueva indicacion
)

de ese ensayo.

Ensayo clinico en una nueva indicacion con ensayo clinico previamente autorizado en esa condicion, indicando el nimero

(e) Ensayo clinico con un principio activo de una especialidad farmacéutica en nuevas condiciones de uso.

(f) Ensayo clinico con una especialidad farmacéutica en las condiciones de uso autorizadas.

(9) Modificacion del ensayo autorizado.
(i) Solicitud de anulacién.

Identificacion del promotor.

Titulo del Ensayo clinico.

Cadigo del protocolo.

Investigador principal. Direccién de su centro de trabajo.

Centros en los que se prevé realizar el ensayo.

Comités Eticos de Investigacion Clinica que han aprovado el ensayo.

Nombre y calificacion de la persona responsable de la monitorizacion

Farmaco experimental y control: dosis, forma farmacéutica, via de administracion, grupo terapéutico.

Fase del ensayo clinico.

Objetivo principal (eficacia, seguridad, farmacocinética, bisqueda de dosis, etc.)

Disefio (aleatorizado, controlado, doble ciego, ...)
Enfermedad o transtorno en estudio.

Variable principal de valoracion.

Poblacién en estudio y nimero total de pacientes.
Duracion del tratamiento.

Calendario y fecha prevista de finalizacion.

Tabla 3. Contenido del apartado resumen de un protocolo de ensayo clinico, segun el Real Decreto 561/93.

El tipo de ensayo clinico hace referencia a uno
de los siguientes supuestos: a) si se refiere a
un producto en fase de investigacion clinica o
PEI (identificando éste y si procede, el cédigo
del primer protocolo de dicho PEI); b) si se
refiere a una nueva indicacion con un producto
contenido en una especialidad farmacéutica; c)
si se refiere a una especialidad farmacéutica
en otras condiciones de uso diferentes a las de
su autorizacion; y d) si se refiere a una espe-
cialidad farmacéutica en las condiciones de
uso especificadas en su autorizacion sanitaria.
La descripcion de los medicamentos en
investigacion (experimental y control) incluird

los siguientes aspectos: a) denominacion
genérica, nombre comercial y paises en que
estd comercializado cuando proceda; b)
composicion cuantitativa y cualitativa de los
mismos, indicando los principios activos y
aguellos excipientes que sea obligado espe-
cificar en el material de acondicionamiento
de las especialidades farmacéuticas; c)
forma farmacéutica; d) caracteristicas orga-
nolépticas cuando se utilice algun procedi-
miento de enmascaramiento; y e) entidades
elaboradoras de las muestras.

En lo referente a los datos del promotor
deber& constar nombre, direccion, teléfono y

33



telefax o télex, si lo hubiera. En el caso
de que el promotor esté ubicado fuera
de Espafia, nombre, direccion, teléfono
y telefax o télex, si lo hubiera, del res-
ponsable autorizado en Espafa.

En este apartado se recoge la verdade-
ra orientacion del estudio, que consiste
en definir el problema de investigacion,
la justificacion del proyecto, y las hipéte-
sis del estudio asi como los objetivos del
mismo.

En primer lugar hay que establecer el
proceso de eleccién de una buena pre-
gunta de investigacion donde se espe-
cifique claramente el suceso o
intervencion que se desea estudiar y
en qué poblacién. Se debe resaltar la
importancia de la pregunta, el no haber
sido contestada en estudios previos, la
posibilidad de responderla con el ensa-
yo propuesto y la posibilidad de llevar a
cabo el ensayo. Esto significa que la
pregunta de investigaciéon debe ser
ética, nueva y original, relevante, perti-
nente y factible.

La factibilidad del protocolo de ensayo
depende en gran medida de la capaci-
dad del equipo investigador. Cuando se
evalla un protocolo hay que tener en
cuenta la experiencia del equipo inves-
tigador en la participacion en ensayos

clinicos. Hay que evaluar la carga de
trabajo que supone el ensayo y que se
cuenta con los medios materiales y
humanos para llevar a cabo el ensayo.
Es importante conocer si en el momen-
to de presentarse el ensayo se estan
desarrollando ensayos similares al pro-
puesto que puedan interferir en el
reclutamiento de los pacientes. El
ensayo no deberia iniciarse hasta la
finalizacion de los ensayos que haya
en marcha.

El siguiente paso consiste en definir y dar
forma a esa pregunta, es decir, concep-
tualizarla como pregunta apta para ser
transformada en el plano operativo. En
primer lugar se debe definir el problema
de investigacion, justificar que es real-
mente un problema y que es abordable
mediante la realizacion del ensayo. La
realizacién de una basqueda bibliografica
es fundamental en esta fase de concep-
tualizacién ya que ayuda a conocer los
fundamentos tedricos del protocolo, a
justificar el ensayo, a precisar los objeti-
vos e hipotesis, y a elegir el disefio y
métodos de analisis mas apropiados. Por
ello debera recogerse toda la informacién
relevante y especifica de que se dispon-
ga, tanto referencias bibliograficas como
datos no publicados, articular la informa-
cién de forma sintética y critica, y estruc-
turarla por el contenido temético del
problema propuesto.
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Todo proyecto de investigacion debe estar
encuadrado dentro de un marco te6rico. Un
modelo tedrico esta compuesto de conceptos,
relaciones y enunciados. El protocolo debera
recoger los mecanismos patogénicos que ope-
ran en la enfermedad en cuestion, los meca-
nismos de accion farmacodinamicos y/o
farmacocinéticos de los medicamentos en
investigacion, y el marco poblacional concreto
en que tendra lugar la investigacion propuesta.

En base a este modelo se deben formular las
hipdtesis y concretar los objetivos del ensayo
diferenciando cuando proceda el principal de
los secundarios. Las hipétesis son verdades
provisionales que permitiran guiar el andlisis
de los datos en base a su aceptacion o recha-
zo mediante las correspondientes pruebas
estadisticas de contraste. Las hipétesis del
ensayo deberian enumerarse individualmente
en orden de importancia y limitarse a unas
pocas. Los objetivos deben especificarse en
una seccioén independiente tras haber expues-
to la definicion del problema, su justificacion,
estado actual de los conocimientos, el marco o
modelo tedrico y las hipétesis del estudio. El
protocolo deberia plantear uno o varios objeti-
Vos principales y varios objetivos secundarios,
donde se enuncien con qué variables res-
puesta se pretende medir el efecto, como van
a ser medidas y se especifique los sujetos en
los que se realizaréa el ensayo.

Un objetivo debe ser medible, observable, rea-
lizable, concreto, I6gico y pertinente. Los obje-
tivos deben formularse en dos o tres frases
siguiendo un orden de complejidad y los ver-
bos que se empleen para definirlos deben ser
muy claros, como por ejemplo, comparar, ana-
lizar, examinar, diferenciar. Numerosos objeti-
vos principales dan la impresion de
ambigiiedad. También hay que resaltar que el
estudio de los objetivos secundarios es explo-
ratorio y suele realizarse como paso previo a
otros estudios mas amplios con el fin de cono-
cer datos que permitan un disefio més ade-
cuado, establecer su viabilidad, asi como
determinar el tamafio de la muestra para pos-
teriores estudios.

La eleccion del tipo de ensayo y de disefio es
el paso intermedio entre la conceptualizacion
del problema (justificacion, hipétesis y objeti-
vos) y la siguiente fase que trata de los
aspectos operativos de la realizacion del
ensayo.

De acuerdo con los objetivos perseguidos y
la informacion disponible se distinguen los
siguientes tipos de ensayos clinicos en el
desarrollo de un farmaco:

Los ensayos clinicos en fase | son estudios
de farmacocinética y farmacodinamica que
proporcionaran informacién preliminar sobre
el efecto y la seguridad del producto en suje-
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tos voluntarios sanos o en algunos
casos en pacientes si se trata de farma-
cos muy téxicos (p.ej. anticancerosos), y
orientaran la pauta de administracion
mas apropiada para ensayos posterio-
res. El tamafio de la muestra esta com-
prendido entre 20 y 100 sujetos, y el
disefio suele ser no controlado o contro-
lado con placebo.

Los ensayos clinicos en fase Il son
estudios que se realizan en pacientes
que padecen la enfermedad o entidad
clinica de interés, y tienen como objeti-
vo proporcionar informacion preliminar
sobre la eficacia del producto, estable-
cer la relaciéon dosis-respuesta del
mismo, conocer las variables emplea-
das para medir eficacia y ampliar los
datos de seguridad obtenidos en la fase
I. Por lo general, estos ensayos clinicos
seran controlados con placebo o trata-
miento estandar y con asignacién alea-
toria a los tratamientos. El tamafio de la
muestra estd comprendido entre 100 y
400 sujetos, y los criterios de seleccion
suelen ser restringidos.

Los ensayos clinicos en fase Il estan
destinados a evaluar la eficacia y segu-
ridad del tratamiento experimental inten-
tando reproducir las condiciones de uso
habituales y considerando las alternati-
vas terapéuticas disponibles en la indi-
cacion estudiada. Se realizan en una
muestra de pacientes mas amplia que
en la fase anterior, generalmente entre
1000 y 3000 sujetos, y representativa de
la poblacién general a la que iria desti-
nado el medicamento, por lo que los cri-

terios de seleccion son amplios. Estos
estudios seran preferentemente contro-
lados con placebo o tratamiento estan-
dar y aleatorizados.

Los ensayos clinicos en fase IV son
estudios que se realizan con un
medicamento después de su comerciali-
zacion, y tienen como objetivo estudiar la
efectividad y seguridad en grupos espe-
ciales y en condiciones reales de la prac-
tica clinica. Estos estudios seran
preferentemente controlados con el trata-
miento estandar y aleatorizados. Los cri-
terios de seleccion se limitan a las
condiciones de autorizacion del medica-
mento, y el tamafio muestral suele ser
amplio (>4000 sujetos). Estos ensayos
podran ser similares a los descritos en
las fases I, Il y Il si estudian algun aspec-
to aln no valorado (p.ej. nuevas formula-
ciones, o vias de administracion) o
condiciones de uso distintas de las auto-
rizadas como podria ser una nueva indi-
cacion.

En la Figura 3 se esquematizan los tipos
de ensayos clinicos segln las fases de
desarrollo del farmaco.

La aleatorizacién es el mejor método
para distribuir los sujetos en los diferen-
tes grupos de estudio. Este método per-
mite la asignacion de los sujetos al azar,
de modo que cualquier diferencia en los
resultados del ensayo sea debida a los
propios efectos de la intervencién y no a
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DESARROLLO DE UN MEDICAMENTO

Estudios

preclinicos Investigacion clinica y desarrollo

FasE |

Fase Il

Sintesis molecular
Estudios en animales

Fask Il

1-3a 2-10a
(18 m) (5a)

CEIC
AEM

Revision PEI o medicamento Postcomercializacion

Fase IV

Farmacovigilancia
Supervivencia
Cumplimiento

Inspecciones

2(?4';)6 Tiempo en el mercado

Registro Aprobacion

Figura 3. Tipos de ensayos clinicos segin las fases de desarrollo del farmaco.

diferencias subyacentes entre los grupos.
Muchos ensayos no proporcionan informa-
cién esencial sobre el método de asignacion
del tratamiento. La aleatorizacion presenta
dos ventajas principales en relaciéon a otros
métodos de distribucion. En primer lugar, eli-
mina el sesgo de seleccion por parte del
investigador y participantes, asegurando la
impredecibilidad del grupo al cual se asigna-
ra al préximo participante. Cada individuo
tiene la misma probabilidad de ser asignado a
uno de los tratamientos, siendo ésta a su vez
independiente de la de otros. En segundo
lugar, garantiza que los grupos sean similares
respecto a una serie de caracteristicas basa-
les importantes de tipo prondéstico y demogra-
fico que puedan influenciar en el resultado
principal del estudio. La aleatorizacion permite
balancear las variables de confusiéon conaoci-
das y desconocidas, permitiendo comparacio-
nes no sesgadas entre los grupos de estudio.

Por ejemplo, la hipertension arterial puede cla-
sificarse como leve, moderada y grave segin
el valor de tension y la presencia o ausencia
de complicaciones organicas. La gravedad de
la insuficiencia cardiaca no permite en ocasio-
nes limitar el tratamiento durante el ensayo al
tratamiento experimental o placebo. Por ello
es casi obligatorio que los pacientes que van a
ser incluidos en el ensayo continden con el
mismo tratamiento que recibian previamente
(diuréticos, inhibidores de la enzima converti-
dora de la angiotensina o digitalicos), por
razones clinicas y éticas. En estos casos, la
asignacion aleatoria estratificada por bloques
permite crear grupos similares mediante una
distribucién equilibrada de las diferentes
caracteristicas de base entre el grupo control
y el experimental (p.ej. estratificacion por gra-
vedad de la insuficiencia cardiaca segun esta-
dios de la NYHA o segun el grado de fraccion
de eyeccion). De todos modos, la asignacion
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estratificada tiene su justificacion en
ensayos pequefios. En ensayos mayo-
res no presenta ventajas con respecto a
una asignacién aleatoria simple.

Es importante describir el método usado
para ocultar el esquema de asignacion
de las intervenciones, tanto a los partici-
pantes como a los investigadores, hasta
que el reclutamiento sea completado.
Esto se consigue con tablas de nimeros
aleatorios, programas generadores con
ordenador, asignacion a bloques estrati-
ficados, o permutaciones.

Ni cabe decir la importancia fundamen-
tal del enmascaramiento de la asigna-
cion aleatorizada. El protocolo debe
describir las técnicas de enmascara-
miento o medidas que se adoptaran
para el mantenimiento del caracter
ciego del estudio, situaciones en que
pueda romperse y forma de proceder en
estos casos. Por ello, las listas de alea-
torizacion deben guardarse en sobre
sellado y custodiarse en el centro, habi-
tualmente el Servicio de Farmacia y/o
en cada uno de los cuadernos de reco-
gida de datos para el paciente corres-
pondiente. Estos sobres sélo deberian
abrirse en caso de acontecimiento
adverso grave.

También debe describirse el método
usado para separar el generador del eje-
cutor de la asignacion. El generador es la
persona que, usando un método libre de
sesgos (p.ej. aleatorizacion centralizada,
0 sobres opacos sellados), genera la lista
gue identifica la intervencién asignada a
cada participante. El ejecutor es la perso-

na que selecciona a los participantes y
aplica el sistema de asignacion de las
intervenciones a los participantes. El
generador no deberia intervenir en las
fases posteriores del ensayo (p.ej. selec-
cién, aplicacion de la intervencion, o eva-
luacion de los resultados).

También deberia describirse un proceso
de revision de la ejecucion del método
de asignacion. Si el proceso de asigna-
cion no puede ser reconstruido a partir
de la informacion aportada, la validez de
la metodologia y los resultados del
ensayo pueden ponerse en cuestion.

Una caracteristica clave de un ensayo
clinico es la inclusién de como minimo
un grupo control, frente al que se com-
para el efecto del medicamento en
investigacion. El grupo control puede
recibir un placebo u otro tratamiento. Si
ya existe un tratamiento de valor esta-
blecido no sera ético utilizar un placebo.
En la gran mayoria de los casos es la
Unica forma cientificamente valida para
evaluar la eficacia y seguridad de una
intervencion terapéutica. El ensayo clini-
co no controlado no comporta una com-
paracion con un grupo control o testigo.
En funcién del tipo de disefio, los ensa-
yos clinicos controlados pueden ser: a)
con grupos cruzados, b) con grupos
paralelos y c) secuenciales.

En los ensayos con grupos cruzados
los tratamientos experimental y control

38

son administrados a cada individuo en perio-
dos sucesivos que han sido determinados
aleatoriamente, lo que permite a cada sujeto
ser su propio control. Este tipo de disefo
suele emplearse sobre todo en enfermeda-
des crénicas y estables que varian poco en
el tiempo y donde las variaciones intraindivi-
duales son mayores que las observadas
entre individuos, ademas de permitir ensayar
medicamentos en tiempos diferentes, lo que
se asemeja a la practica clinica real. Esta
técnica también es habitual en ensayos con
muestras pequefias, como son los ensayos
en fase | y I, lo que permite ademas evitar
la exposicién prolongada del sujeto al trata-
miento. Lo mismo ocurre cuando se estudian
enfermedades raras donde el reclutamiento
de sujetos es dificil. En este tipo de ensayos
debe incluirse un periodo de lavado con la
finalidad de eliminar la influencia residual
(<<carry-over effects>>) del primer trata-
miento sobre el segundo. La eleccién de la
duracion del periodo es crucial y dependera
del conocimiento de las caracteristicas far-
macocinéticas y farmacodinamicas del far-
maco en estudio.

El disefio clasico de los ensayos clinicos es
el de grupos paralelos, donde uno o varios
grupos de sujetos son asignados de forma
aleatoria a recibir el tratamiento experimen-
tal al mismo tiempo que otro grupo recibe el
tratamiento control. Tanto la seleccion de
sujetos como los periodos de tratamiento y
seguimiento han de tener lugar simultanea-
mente en todos los grupos. Deberia indicar-
se si se piensa incluir un periodo de
preinclusion o lavado con la finalidad de eli-
minar la influencia de otros medicamentos

que estuviese tomando el paciente en el
momento de la inclusion.

En los ensayos secuenciales se pone a
prueba una hipétesis especifica y el nimero
de sujetos no esta prefijado de antemano,
sino que depende de los resultados que se
van obteniendo a lo largo del mismo. Este
tipo de disefio se justifica desde la perspec-
tiva del <<clinical equipoise>> ya que supo-
ne que no existe terapia establecida o que la
que existe no tiene eficacia probada o esta
asociada a una frecuencia excesiva de efec-
tos adversos. En este tipo de ensayos debe
existir una variable de resultados Unica y
dicotbmica que permita tomar decisiones
sobre la eficacia del tratamiento. A su vez, la
respuesta debe poder medirse en un tiempo
relativamente corto que facilite la toma de
decisiones sobre continuar o parar el estu-
dio, segun se trate de un farmaco extraordi-
nariamente eficaz o toxico, respectivamente.
Dado el coste y complejidad de los ensayos
clinicos existe la posibilidad de testar dos
hip6tesis con disefos especiales. En el dise-
flo factorial 2x2 los sujetos se asignan pri-
mero aleatoriamente al tratamiento A o B
(hipotesis 1), y posteriormente en cada
grupo se hace otra aleatorizacion a los trata-
mientos C y D para evaluar una segunda
hipétesis. Puesto que este tipo de ensayos
permite introducir multitud de factores resul-
ta particularmente (til para estudiar la inte-
raccion entre ellos. Este es el caso del
estudio de principios activos por separado o
combinados en un mismo medicamento, o
bien el estudio de diversos agentes citotoxi-
cos en la terapia oncoldgica administrados
conjuntamente o secuencialmente.
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La seleccion de los participantes se
refiere a la fuente u origen de la que se
van a reclutar los pacientes, y puede ser
un determinante de la homogeneidad de
la muestra, asi como de su representa-
tividad o generalizacion de los resulta-
dos obtenidos.

(2) Poblacioén diana y poblacion
experimental.

El protocolo debe definir la poblacién
gue va a estudiar (ambito del estudio) y
los individuos de esa poblacién que van
a ser estudiados (muestra). La pobla-
cion diana es el grupo de referencia al
que se espera aplicar los resultados. La
poblacion experimental es el grupo en el
que se hace el ensayo. Aunque lo ideal
es que no difiera del grupo de referen-
cia, lo mas importante es pensar en la
validez interna de los resultados. Mas
vale un estudio vélido que uno generali-
zable no valido. En realidad, debe esta-
blecerse un compromiso entre ambas
consideraciones, mediante la especifi-
cacion de unos criterios de seleccion
idéneos, en funcion de la fase del ensa-
yo. La poblacién experimental depende
de tres aspectos: a) tamafio suficiente;
b) suficiente nimero de casos; y c) con-
seguir un seguimiento completo y fiable.
En primer lugar, es necesario compro-
bar que la poblacion experimental pro-
puesta es lo suficientemente grande
como para conseguir el tamafio mues-

tral deseado. En segundo lugar, la pato-
logia de estudio tiene que producir un
numero suficiente de casos en la pobla-
cién de estudio para poder efectuar
comparaciones significativas en un peri-
odo de tiempo razonable. En tercer
lugar, hay que considerar si el area
donde se propone la realizacién del
ensayo atiende la patologia de estudio
en numero suficiente que asegure el
reclutamiento de los sujetos participan-
tes, y dispone de la logistica donde sea
posible realizar su seguimiento y obte-
ner informacién completa y exacta
durante el desarrollo del ensayo.

(3) Criterios de inclusion y exclusion.

Entre los criterios de inclusién se con-
sideran la definicion y los factores que
caracterizan la enfermedad de estudio
en base a criterios diagndsticos valida-
dos y reconocidos a nivel internacional,
asi como las caracteristicas principales
de los participantes (p.ej. sexo, edad).
Los criterios de inclusién pueden ser
mas o menos restrictivos, segln los
objetivos del estudio. Con el primer tipo
se permite reunir una muestra de carac-
teristicas muy homogéneas, mientras
gue con el segundo tipo se consigue
reunir una muestra mas representativa
de la poblacién de referencia.

Los criterios de exclusion se aplican
para proteger a posibles participantes
gue pertenezcan a grupos de riesgo ele-
vado. Entre ellos se cuentan los trastor-
nos subyacentes (p.ej. caracteristicas
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de la funcién renal y hepética, reserva medu-
lar y funcién cardiaca), los tratamientos con-
comitantes (p.ej. medicamentos que puedan
alterar la funcion cognitiva en ensayos sobre
enfermedad de Alzheimer), embarazo esta-
blecido, la posibilidad del mismo y la lactan-
cia, y cualquier contraindicacién especifica a
los tratamientos evaluados.

En menores de edad e incapaces y en per-
sonas con autonomia o competencia dismi-
nuida para dar su consentimiento, solo
podran realizarse ensayos de interés para su
salud particular cuando no puedan ser efec-
tuados en otras poblaciones de sujetos.
Aunque esto esta justificado en las primeras
fases de los ensayos, en ocasiones una con-
sideracién aparentemente ética puede impe-
dir el estudio cientifico de poblaciones
concretas, como los nifios y ancianos, lo que
los convierte en el futuro en sujetos objeto de
una practica clinica incontrolada.

(4) Eleccion de la técnica de muestreo.

La principal razén para estudiar una muestra
y no toda la poblacién es una cuestién de
tiempo y dinero, es decir, de eficiencia. Como
ya se ha indicado en apartados anteriores, la
aleatorizacion es el mejor método para distri-
buir los sujetos en los diferentes grupos de
estudio. Los principales métodos de mues-
treo aleatorio son los siguientes: a) asigna-
cion aleatoria simple; b) asignacién aleatoria
restrictiva o aleatorizacion por bloques; c)
asignacion aleatoria estratificada; y d) dise-
flo de pares apareados. La idoneidad de
cada técnica depende de las caracteristicas
del ensayo. La aleatorizacion simple es el

método mas elemental. La probabilidad de
ser asignado a cada uno de los grupos esta
determinada de antemano mediante una
lista de aleatorizacion generada por ordena-
dor. Su principal inconveniente es que puede
dar lugar a grupos desiguales, sobre todo en
muestras de tamafio pequefio. Para ensayos
que incluyan varios cientos de pacientes
este desequilibrio es pequefio y puede con-
trolarse a la hora del andlisis. Si el nUmero
de casos es pequefio es preferible utilizar
alguna de las otras técnicas. La aleatoriza-
cion restringida o por bloques garantiza que
el nimero de participantes en cada grupo
sea igual cada vez que se incluye un bloque
en el estudio. El tamafio de los bloques no
debe ser demasiado grande ni demasiado
pequefio, para evitar interferencias tempora-
les o que el investigador descubra la asigna-
cién del tratamiento, respectivamente. En la
aleatorizacion estratificada los sujetos son
aleatorizados dentro del estrato apropiado.
Esta técnica garantiza que al menos los suje-
tos se distribuyan de forma equilibrada en
relacion a las caracteristicas que determinan
los estratos (p.ej. edad, sexo, gravedad de la
enfermedad). El disefio de pares apareados
es un caso especial de la anterior técnica en
la que los estratos son de tamafio 2. La téc-
nica consiste en seleccionar, para cada parti-
cipante, a otro sujeto con unos factores
pronésticos similares. Este tipo de método
presenta dificultades para seleccionar suje-
tos de caracteristicas similares y se reserva
para estudios muy concretos, por ejemplo,
para estudiar la influencia de factores genéti-
cos en la respuesta del tratamiento, o para
estudiar medicamentos en dermatologia u
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oftalmologia donde el apareamiento se
produce en el mismo sujeto (p.ej. ambas
extremidades, ambos 0jos).

(5) Célculo del tamafio muestral.

El tamafio muestral debe ser lo suficien-
temente grande para alcanzar la suficien-
te precisibn estadistica y poder
estadistico que permita detectar diferen-
cias estadisticamente significativas entre
los grupos de estudio. Por razones éticas
y de eficiencia, debe establecerse el
ndmero minimo de sujetos que debe
incluirse en el ensayo para tener mini-
mas garantias de detectar una diferencia
entre los grupos, en el supuesto de que
existan realmente.

El tamafio de la muestra va a depender
de varios factores: a) la homogeneidad
de los grupos de estudio, b) la precision
estadistica de las estimaciones, c) la
magnitud de las diferencias clinicamente
relevantes que se pretende poner de
manifiesto, y d) los errores de tipo | (ries-
go de rechazar una hip6tesis nula, que
en realidad, es verdadera) y de tipo |l
(error que se comete al no rechazar una
hipétesis nula, que en realidad, es falsa)
que se consideran aceptables.

Desde un punto de vista practico, en las
fases | y Il de un ensayo clinico, se usan
pequefias muestras con el fin de facilitar
un mayor control sobre el paciente. En
estos ensayos el tamafio de la muestra
se calcula por estimacion, cuidando que
los intervalos de confianza para las varia-
bles indicativas de toxicidad y eficacia no

excedan de unos limites prefijados.

En las fases Il y IV de un ensayo se
emplean muestras amplias que conlle-
van un menor control sobre el sujeto,
pero los resultados son mas seguros y
significativos. El tamafio de la muestra se
calcula mediante métodos de contraste
de hipotesis, y estéa condicionado por los
niveles de riesgo asumidos en el disefio.
En la mayoria de estudios suele presen-
tarse un error de tipo | del 5% y un error
de tipo Il del 20%. No obstante, la elec-
cién de los niveles de riesgo no debe ser
rutinaria sino que debe estar justificada
por las caracteristicas de la hipétesis del
estudio.

Después de la estimacion estadistica de
la muestra es necesario corregir el tama-
filo en funcion de una serie de factores: a)
pérdidas previstas en el periodo prealea-
torizacion (pacientes que cumplen los cri-
terios de inclusion, pero que, por diversos
motivos, no llegardn a incluirse en el
ensayo), tamafio de la poblacion diana,
facilidad de reclutamiento, nimero de
grupos en estudio, periodo previsto de
seguimiento, o tasa prevista de pérdidas
por abandono (drop-outs) y retiradas
(withdrawals).

(6) Retiradas, abandonos y pérdidas.

El protocolo debe concretar los criterios
de retirada y andlisis previstos de las reti-
radas y los abandonos. Es importante
registrar las razones de los abandonos y
retiradas, por grupo de estudio, y prever
su comparacion con los sujetos que com-
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pletarén el estudio. Esta informacion permitira
juzgar la confianza en los resultados. También
deberia recogerse informacion sobre el posible
flujo de los participantes que deberia incluir, en
primer lugar, los pacientes disponibles o eva-
luables, los aleatorizados, los tratados, los que
completaran el estudio, y los que no lo finaliza-
ran, por grupo de estudio. Por dltimo debe
recogerse informacién referente a las pérdidas
prealeatorizacién que permita evaluar la capa-
cidad de generalizar los resultados a la pobla-
cién de referencia.

(7) Duracién aproximada del periodo
de reclutamiento.

El protocolo debera describir la duracion
aproximada del periodo de reclutamiento en
funcion del nimero de pacientes disponibles,
y las fechas de inicio y fin del ensayo.

Para que el ensayo sea reproducible deberia
definirse de forma muy clara el tratamiento
experimental y control.

(1) Esquema posoldgico y duracion.

Es necesario especificar las dosis, intervalo,
via y forma de administracién y duracién de
los tratamientos del ensayo. También debe
indicarse los criterios para la modificacion de
pautas a lo largo del ensayo (tanto en los
estudios de busqueda de dosis como en los
de tolerancia o en casos de reacciones
adversas o toxicidad). Debe indicarse las nor-

mas especiales de manejo de los farmacos
en estudio, si las hubiera.

(2) Tratamientos concomitantes.

Debe indicarse los tratamientos concomitan-
tes permitidos y prohibidos. En caso de trata-
mientos no permitidos, debe especificarse el
periodo de tiempo minimo que debe transcu-
rrir desde su suspension hasta que el sujeto
pueda ser incluido en el estudio (periodo de
lavado). En los casos que proceda sera nece-
sario especificar la «medicacion de rescate».

(3) Cumplimiento terapéutico.

El cumplimiento terapéutico es un indicador
cuantitativo de la exposicion del sujeto al far-
maco en el tiempo. Su medicion deberia estar
contemplada en todos los ensayos clinicos ya
gue el cumplimiento parcial aumenta la variabi-
lidad del resultado, distorsiona el tamafio del
efecto y falsea el analisis estadistico (Figura 4).
Esto supone un problema ético, por la pérdida
de pacientes y la necesidad de invertir mas
tiempo y dinero. Un seguimiento inadecuado
del cumplimiento terapéutico durante el ensayo
puede resultar en interpretaciones incorrectas
de la eficacia puesto que el cumplimiento par-
cial debilita la determinacion de la curva dosis-
respuesta y el establecimiento de la dosis
efectiva mas baja. Las recomendaciones de
dosis a partir de los resultados del ensayo
podrian ocasionar sobredosificacion en pacien-
tes cumplidores, un mayor riesgo de efectos
adversos, y un mayor coste econémico.

En cuanto a los datos sobre seguridad, el
cumplimiento parcial perjudica el seguimiento
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Cumplimiento parcial

|

Aumenta la variabilidad
del tamafio del efecto

Pérdida de poder
aumenta valor p:
Falso negativo

Solucion:
aumentar tamafio muestral

Sesgo:
disminuye el tamafio efecto

Pérdida de poder
aumenta valor p:
Falso positivo

Solucién:
aumentar tamafio muestral,
tanto como el tamafio efecto
sea relevante clinicamente

\ Problema ético: /

\

Sesgo:
aumenta el tamafio efecto

Ganancia de poder
disminuye valor p:
Falso positivo

No hay solucién

- pérdida de pacientes
- méas tiempo y dinero

Figura 4. Impacto del cumplimiento parcial en los ensayos clinicos.

de los efectos adversos por varios moti-
vos: a) el balance beneficio-riesgo se
invierte en las reacciones tipo B (inde-
pendientes de la dosis), b) efectos téxi-
cos en hipercumplidores para las
reacciones tipo A (dependientes de la
concentracion), c) dificultad para medir la
causalidad por imputacién de aconteci-
mientos adversos relacionados con la
enfermedad de base, y d) distorsién de la
razon beneficio/riesgo.

Finalmente, la medicion del cumpli-
miento es una estimacioén valida de las
preferencias y de la satisfaccion de los
pacientes con el tratamiento, lo que
permite extrapolar los resultados teori-
cos a los que se obtendran en la practi-
ca asistencial diaria.

La medicién del cumplimiento terapéuti-
co puede hacerse mediante dispositivos
electrénicos de monitorizacién, contaje

de la medicacion devuelta por los
pacientes, registros diarios, cuestiona-
rios directos, niveles séricos de farma-
cos 0 marcadores urinarios. La
cuantificacién es de suma importancia:
puede expresarse como variable conti-
nua o como variable dicotémica. La elec-
cion del tipo de medida depende de dos
factores: la fiabilidad del resultado de la
medicion, y la relacién dosis/respuesta.
El intervalo de tiempo para la medicion
del cumplimiento debe ser representati-
vo del periodo completo de tratamiento
entre las visitas de seguimiento.

Otra cuestién importante es la adopcion
de unos criterios que permitan decidir la
inclusion de los datos de cumplimiento
en el analisis estadistico de los resulta-
dos (Figura 5). Debe tenerse en cuenta
la calidad de los datos obtenidos, las
caracteristicas del tratamiento y de la
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enfermedad, y el conocimiento de los facto-
res prondsticos de la conducta en la pobla-
cion experimental.

(1) Variable principal de valoracién.

El protocolo debe enumerar y definir de un
modo claro todas las variables a medir en el
ensayo, tanto la variable principal de evalua-

cion como aquellas otras que se consideren
secundarias. Ambos tipos de variables son
las fundamentales para los objetivos del estu-
dio y deberan mencionarse en los objetivos
principales y secundarios. La variable mas
importante para la evaluacion de los resulta-
dos es la variable principal por lo que deberia
ser objetiva y relevante desde el punto de
vista clinico. Deberia pues indicarse las esca-
las y unidades de medida y los criterios por
los que esa variable se considera importante
para los objetivos del ensayo.

Objetivos del ensayo clinico

Eficacia
| si

Medicién del cumplimiento
¢ Alta sensibilidad y especificidad ?

E

Medida del cumplimiento
¢, Representativa del intervalo de estudio ?

| si

El cumplimiento
¢ Influye en el curso de la enfermedad ?

|No

El cumplimiento
¢ esté influenciado por la terapia ?

|No

El cumplimiento depende de factores prondsticos

¢ son conocidos los factores pronésticos ?

E

los datos de cumplimiento pueden ser incluidos

en el andlisis estadistico de resultados.
Andlisis por protocolo

No

Efectividad

No

Si

No

B — S ——

Y

Analisis por intencion
de tratar

Figura 5. Arbol de decisién para la inclusion de los datos de cumplimiento en el andlisis estadistico de los resultados

de un ensayo clinico..

45



(2) Recogida de datos.

Los ensayos clinicos miden el cambio
de la variable respuesta en el tiempo. Si
los grupos de estudio son seguidos de
forma no planificada o con diferente
intensidad, pueden distorsionarse los
resultados de las medidas, o facilitarse
el desenmascaramiento. Debe descri-
birse el procedimiento a seguir en la
recogida de datos, describir con detalle,
precision y orden, como se van a obte-
ner los datos en los sujetos del estudio.
Esto debe hacerse mediante un calen-
dario donde se detalle el desarrollo del
ensayo indicando el nimero y tiempo de
las visitas durante el mismo, especifi-
cando las pruebas o exploraciones que
se realizaran para la valoracion de la
respuesta.

(3) Criterios de evaluacion
de la respuesta.

Para reducir al minimo la variabilidad en
los resultados y hacer mas fiable la
informacion recogida se deben adoptar
métodos sensibles y especificos. Pero
mas que conseguir una fiabilidad total
se debe poder cuantificar el error come-
tido en la medicién. Esto se conseguira
mediante la eleccion de instrumentos de
medicion validados con técnicas de
referencia que se saben exactas. En los
ensayos multicéntricos es necesario
indicar los controles de calidad internos
y externos que se realizaran.

(4) Medicioén objetiva de los resultados
(enmascaramiento).

La subjetividad es una fuente perma-nente
de sesgos que se refleja en los ensayos
clinicos abiertos, donde paciente e investi-
gador conocen el tratamiento que se esta
administrando. El enmascaramiento es
una medida para contra-rrestar la subjetivi-
dad. Segun la medida de enmascaramien-
to que se toma para evitar la subjetividad
de los resultados, los ensayos clinicos
pueden clasificarse en ensayos clinicos
abiertos 0 no ciegos, simple ciego, doble
ciego y con evaluacion ciega por terceros.
En el ensayo clinico abierto o no ciego
tanto el sujeto como el investigador cono-
cen el grupo de tratamiento al que aquél ha
sido asignado. En el ensayo simple ciego
es el sujeto quien desconoce el grupo de
tratamiento al que pertenece.

En el ensayo doble ciego tanto el sujeto
como el investigador desconocen la asig-
nacion a los grupos de tratamiento.
Béasicamente las técnicas de enmascara-
miento mas empleadas en el doble ciego
son: a) enmascaramiento mediante place-
bo equiparado, si bien depende de la dis-
ponibilidad de materia prima y los
resultados se deben avalar mediante estu-
dios de bioequivalencia entre la formula-
cion del ensayo y la comercializada; y b)
enmascaramiento con capsulas neutrales,
muy Util en ensayos a gran escala, pero la
biodisponiblidad puede verse comprometi-
da y las capsulas son facilmente desen-
mascarables.
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Sin embargo no siempre estaria indicado hacer
el ensayo a doble ciego: a) si implica riesgos
innecesarios para el paciente (p.ej., administra-
cion parenteral de placebo de forma repetida
por largos periodos de tiempo, o medicacion
con elevada toxicidad); b) si el tratamiento es
dificil de enmascarar (p.ej., no disponer de
forma galénica adecuada); c) si los efectos far-
macolégicos permiten identificar los tratamien-
tos aplicados. En estos casos se puede recurrir
a la evaluacion ciega por terceros, donde una
tercera persona que desconoce el tratamiento
gue esta recibiendo cada sujeto, es la que eva-
lba los resultados.

Otras veces se pretende comparar medica-
mentos con vias diferentes de administracion,
esquemas de dosificacion distintos, presenta-
ciones o caracteristicas organolépticas diferen-
tes, lo que plantea un problema para aplicar la
técnica de doble ciego. En estos casos se
recurre a la técnica del enmascaramiento
mediante doble simulacion (doble dummy)
gue consiste en administrar junto al tratamien-
to experimental el placebo del tratamiento con-
trol y viceversa. Es necesario disponer de los
placebos correspondientes de ambos prepara-
dos; la disponibilidad de dichos preparados es
un factor limitante, aunque existen acuerdos
multinacionales entre los laboratorios fabrican-
tes para el mutuo suministro de preparados de
placebo correspondientes a sus respectivos
productos comercializados.

En todo ensayo debe asumirse a priori que el
enmascaramiento es una intencion, no nece-
sariamente un logro. Es deseable introducir
controles de calidad que permitan evaluar el
grado de enmascaramiento alcanzado al final
del estudio por parte de los sujetos partici-

pantes, los cuidadores, los investigadores, la
persona que mecanizara los datos y el ana-
lista de los mismos.

El protocolo debe especificar el método de
recogida, registro y notificacién de aconteci-
mientos adversos. Deberia indicarse la infor-
macion minima que se debera especificar para
los acontecimientos adversos que ocurran a un
sujeto durante el ensayo (descripcion, grave-
dad, duracion, secuencia temporal, método de
deteccion, tratamiento administrado, si proce-
de, causas alternativas o factores predispo-
nentes), los criterios de imputabilidad que se
van a utilizar, y los procedimientos para la noti-
ficaciobn inmediata de los acontecimientos
adversos graves o inesperados. Se incluira un
modelo de hoja de notificacién de aconteci-
mientos adversos a las autoridades sanitarias
(anexo 8 del Real Decreto 561/93).

Es imprescindible la aceptacion de la version
actual de la declaracion de Helsinki que recoge
los principios éticos de la investigacion en
humanos y se concreta en los tres principios
béasicos de autonomia, beneficiencia y justicia.
Estos principios y un cuarto, el de no malefi-
ciencia, que deben respetarse en todos los
ensayos clinicos, llevan a la consideracion de
los siguientes componentes: la obtencion del
consentimiento informado, la valoracion deta-
llada de la relacion riesgo/beneficio del ensayo
y la imparcialidad en la seleccién y seguimien-
to de los sujetos participantes.
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La informacién que sera proporcionada
a los sujetos y el tipo de consentimiento
gue sera solicitado en el ensayo se ajus-
tard a lo recogido en el anexo 6 del Real
Decreto 561/93. El consentimiento
informado es el procedimiento que
garantiza que el sujeto ha expresado
libre y voluntariamente su intencién de
participar en el ensayo clinico, después
de haber comprendido la informacién
que se le ha dado acerca del ensayo. El
sujeto participante otorgara su consenti-
miento informado preferiblemente por
escrito o, en su defecto, de forma oral
ante testigos independientes del equipo
investigador que lo declararan por escri-
to bajo su responsabilidad. En aquellos
ensayos sin interés terapéutico particu-
lar para el sujeto, su consentimiento
constara necesariamente por escrito. Es
imprescindible que el sujeto otorgue
libremente su consentimiento informado
antes de poder ser incluido en un ensa-
yo clinico. La hoja de informacion es el
documento escrito que se entregara al
posible participante del estudio antes de
que éste otorgue su consentimiento
para ser incluido en el mismo. Sera
especifica para cada ensayo y conten-
dra informacion objetiva y veraz acerca
de los objetivos del estudio, beneficios,
incomodidades y riesgos previstos,
alternativas posibles, derechos y res-
ponsabilidades, tal como se recoge en
el anexo 6 del Real Decreto 561/93. Su
redaccion serd clara, legible y adaptada
al nivel de entendimiento de la pobla-
cién objeto de estudio.

El protocolo debe garantizar la existen-
cia de una pdliza de seguro que cubra
los dafios y perjuicios que como conse-
cuencia del ensayo pudieran resultar
para los sujetos participantes, asi como
la responsabilidad civil del promotor, del
investigador y sus colaboradores y del
titular del hospital o centro donde el
ensayo se realice. Ademas, debera
adjuntarse una memoria econdémica
donde se detallen los contenidos del
presupuesto del ensayo.

La dltima version de la Declaracion de
Helsinki (Edimburgo, octubre de 2000)
hace referencia a tres aspectos novedo-
sos: obligacién de especificar las fuen-
tes de financiacion, publicacion de los
resultados positivos y negativos, y dis-
ponibilidad del medicamento en investi-
gacién una vez finalizado el ensayo.
Por ultimo, el deber de secreto obliga a
especificar quiénes tendran acceso a
los datos de los sujetos participantes en
aras a garantizar su confidencialidad.

(1) Identificacion de las muestras
de medicamentos en investigacion.

Como ya se ha explicado en un aparta-
do anterior, es muy importante detallar
la identificacion de las muestras para
investigacion clinica y los responsables
de su suministro y conservacion. Hay
gue indicar el tipo de envasado y eti-
guetado de las mismas. Un adecuado
envasado y etiquetado de las muestras
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asegura el enmascaramiento (validez de los
resultados), facilita el cumplimiento por el
paciente (eficacia y seguridad), y permite
medirlo (efectividad). Estas cualidades for-
man parte de la calidad del medicamento y
tienen una especial importancia ya que es
una forma de demostrar la eficacia real cuan-
do sean utilizados en la préactica clinica dia-
ria. A pesar de ello, resulta muy dificil
encontrar ensayos clinicos que adopten un
sistema de envasado y etiquetado similar al
gue se utilizara en la fase postcomercializa-
cién. En este sentido, el sistema de envasa-
do en dosis unitarias es el patron de
referencia para la evaluacion de la calidad de
los medicamentos.

(2) Normas de buena practica clinica.

El protocolo debe especificar que el ensayo se
realizara segln las normas de buena préactica
clinica. Estas normas pretenden garantizar
gue los ensayos clinicos sean disefiados, rea-
lizados y comunicados de modo que se ase-
gure que los datos sean fiables y que se
protejan los derechos de los sujetos. Deberan
especificarse las responsabilidades de todos
los participantes en el ensayo, las condiciones
de archivo de datos, su manejo, procesamien-
to, y correcciones, asi como las condiciones
de publicacion de los resultados.

Estas normas obligan a la existencia de unos
procedimientos normalizados de trabajo que
hagan referencia a los apartados incluidos en
el articulo 45 del Real Decreto 561/93, asi
como a los programas de auditorias internas
si existieran. Este dUltimo aspecto sera
imprescindible en aquellos ensayos cuyos

resultados pretendan ser utilizados como
soporte para registro de una especialidad far-
macéutica o para modificar las condiciones
de una autorizacion previa.

(1) Disefio estadistico.

En este apartado se debe especificar las
pruebas estadisticas de significacion que se
prevé utilizar en el andlisis de los resultados,
especialmente en lo que a la variable de valo-
racion principal se refiere. En un trabajo de
investigacion cientifica se formula una hipéte-
sis que se intenta rechazar (hipétesis nula o
Ho) mediante una prueba estadistica de sig-
nificacion (prueba de contraste), y se formula
una hipotesis que se acepta, caso de recha-
zar la hip6tesis nula (hipotesis alternativa o
Ha). Asi por ejemplo, la hipétesis nula que
interesaria poner a prueba podria ser: el
medicamento A no difiere del medicamento B
en su efecto antimigrafioso. La hipotesis
alternativa seria: el medicamento A difiere del
medicamento B en su efecto antimigrafioso.
La probabilidad de que el suceso observado
se deba al azar como se hubiera esperado si
la hipétesis nula fuese cierta es el valor p o
grado de significacion estadistica. Cuanto
menor es la p menor es la probabilidad de
que los resultados observados se deban al
azar. Sin embargo, la p no es una medida de
la magnitud de la asociacién sino de la impor-
tancia de la misma y de la precision de los
datos. Normalmente, el nivel de significacion
(nivel alfa) se establece en 0.05 o 0.01.
Pueden presentarse dos situaciones: a) el
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valor de p sea superior al nivel alfa, con
lo cual la hip6tesis nula no es rechaza-
da; o bien, b) el valor de p sea pequefio
(inferior al nivel alfa), con lo cual la hipé-
tesis nula si es rechazada y se acepta la
hipotesis alternativa.

La conclusion del ensayo sera correcta
cuando coincida con la verdad. Si el
medicamento A es superior al medica-
mento B y se rechaza la hipétesis nula se
obtendra una conclusion verdaderamente
positiva (resultados positivos). Si por el
contrario, el medicamento A es igual al
medicamento B y se acepta la hipétesis
nula se obtendra una conclusion verdade-
ramente negativa (resultados negativos).
La conclusion del ensayo sera erronea
cuando no coincida con la verdad. Si el
medicamento A es igual al medicamen-
to B y el ensayo rechaza la hipétesis
nula se obtendra una conclusién falsa-
mente positiva; en este caso se comete
un error de tipo I. Si por el contrario, el
medicamento A es superior al medica-
mento B y el ensayo acepta la hip6tesis
nula se obtendra una conclusion falsa-
mente negativa; en este caso se come-
te un error de tipo Il.

El riesgo alfa (valor de p) indica la proba-
bilidad de cometer un error de tipo I. El
riesgo beta es la probabilidad de cometer
un error de tipo Il. En los ensayos clinicos
interesa obtener resultados verdadera-
mente positivos o verdaderamente nega-
tivos. La probabilidad de obtener resu-
Itados verdaderos viene indicada por el
complementario del riesgo beta (1-B) y
se denomina poder estadistico.

En la mayoria de estudios se establecen
unos valores de 0,05 para el riesgo alfa 'y
de 0,20 para el riesgo beta. Estos valores
arbitrarios se denominan niveles conven-
cionales de significacion estadistica. Sin
embargo, esta practica no deberia ser
rutinaria y deberia tenerse en cuenta la
hipétesis del estudio y la magnitud de la
relevancia clinica que se pretende poner
de manifiesto. Para farmacos muy nove-
dosos o patologias sin potencial terapéu-
tico convendria utilizar valores de riesgo
no demasiado pequefios (p.ej. 0,05 para
el riesgo alfa y 0,20 para el riesgo beta)
para evitar incurrir en alguno de los erro-
res citados anteriormente. Si por el con-
trario, el farmaco que se pretende
estudiar no difiere mucho de las alternati-
vas terapéuticas existentes, se precisara
un nivel de evidencia més elevado y por
tanto unos valores de riesgo mas bajos
(p.€j. 0,01 para el riesgo alfa y 0,10 para
el riesgo beta).

Hay que tener en cuenta que una prue-
ba de significacion estadistica no implica
necesariamente la existencia de signifi-
cacion clinica. El valor de p no indica la
magnitud o la fuerza del efecto sino la
probabilidad de que el resultado obser-
vado sea debido al azar. En realidad es
una medida de la precision estadistica
de los resultados y por ello depende
tanto de la magnitud de la diferencia
hallada como del nimero de sujetos
analizados. Por tanto no sirve para
expresar la significacion clinica del resul-
tado ni la importancia practica de los
resultados para el cuidado de los enfer-
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mos. Una forma de expresar la precision esta-
distica clinicamente relevante es mediante los
intervalos de confianza de la estimacion.
Estos proporcionan mucha mas informacion,
ya que presentan unos valores limites entre
los cuales puede situarse el parametro en
cuestion, los resultados se expresan en la
misma escala de medida y, por tanto, la signi-
ficacion clinica del resultado es mas evidente.
En la actualidad es preferible publicar los resul-
tados de ambas maneras. El valor p de las
pruebas de contraste indicaria la significacion
estadistica y los intervalos de confianza de la
estimacion indicarian la significacion clinica.

(2) Analisis de los resultados.

Al final del ensayo es inevitable que algunos
sujetos salgan prematuramente del estudio o
bien que no se sigan las instrucciones del
protocolo. La cuestién es decidir qué sujetos
se incluiran en al analisis final de los resulta-
dos y qué datos seran tomados en conside-
racion. La exclusién del analisis de sujetos
aleatorizados puede dar lugar a un sesgo
importante que puede surgir de la diferente
participacién en los grupos de estudio, y del
hecho de que los sujetos retirados del anali-
sis sean realmente diferentes de los que par-
ticipan hasta el final. Existen dos tipos de
estrategias para abordar este problema: el
analisis por intencion de tratar y el andlisis
por protocolo o de casos validos.

El andlisis por intencion de tratar se basa en
los desenlaces que se producen durante todo
el periodo de seguimiento y en que los suje-
tos son analizados respetando el grupo de
estudio al cual fueron asignados durante el

procedimiento de aleatorizacién, indepen-
dientemente de cuando ha ocurrido y de lo
bien o mal que haya resultado el tratamiento.
La alternativa es el andlisis por protocolo que
se limita a los casos validos o desenlaces
observados mientras los sujetos hayan com-
pletado el periodo de seguimiento y se hayan
obtenido los datos correspondientes a la
variable principal de valoracién.

El andlisis por intenciéon de tratar se acerca
mas a los resultados que se obtendrian en la
practica diaria mientras que el analisis por pro-
tocolo se acerca més al verdadero efecto del
tratamiento. Es deseable incluir ambos tipos
de estrategias en el andlisis final de los datos,
ya que cuando coinciden aumenta la confian-
za en los resultados. No obstante juegan
papeles diferentes segun se trate de ensayos
de superioridad o de equivalencia. En los pri-
meros el andlisis por intencion de tratar es
prioritario puesto que no sobreestimara la efi-
cacia que pueda derivarse de un andlisis de
casos validos. En los segundos estaria méas
indicado un andlisis por protocolo.

Ya se ha comentado la importancia de descri-
bir como se va a realizar el analisis de los
datos. Es necesario indicar si se piensa tomar
en consideracion otras variables para realizar
andlisis estratificados y multivariantes. La
elecciéon de las variables dependera de las
hipétesis planteadas a priori, de la plausibili-
dad bioldgica y de la existencia de evidencias
a favor. Por otra parte, el célculo del tamafio
muestral y el método de aleatorizaciéon cam-
bian del utilizado en los analisis simples. La
improvisacion de este tipo de andlisis puede
causar varios tipos de problemas. Si los sub-
grupos no cuentan con el nimero suficiente de
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sujetos se compromete la precision esta-
distica y el poder del estudio. Ademas, la
falta de control sobre determinadas varia-
bles, que pueden actuar como confun-
dientes o modificadoras del efecto,
impedird extraer conclusiones de los
resultados principales del estudio.

El protocolo también debe indicar si esta
prevista la realizacion de andlisis interme-
dios, especificando cuales seran los crite-
rios que determinaran la finalizacion del
ensayo. La programacion de estos anali-
sis es importante para el control de cali-
dad del ensayo. Si los resultados de estos
andlisis intermedios aportan evidencias
de que un tratamiento es mejor o peor
que otras alternativas, puede recomen-
darse la finalizacion prematura del ensa-
yo. El protocolo debe indicar dénde se
realizara dicho andlisis. Es deseable que
la monitorizacion de datos y manteni-
miento de los cédigos de aleatorizacién
se haga por un comité independiente
capaz de tomar decisiones de forma
imparcial y objetiva.

Los protocolos que se presenten al
Comité Etico de Investigacion Clinica
deberan ir acompafiados de los siguien-
tes documentos bésicos:

(2) Anexo I: Cuaderno de recogida de
datos, que seréa especifico para cada
ensayo clinico. Este documento
debera recoger todas las variables
relevantes para los objetivos del
estudio: variables de resultado o

dependientes, variables explicativas
o independientes, posibles variables
de confusion y modificadoras del
efecto, variables sociodemograficas
y variables complementarias de inte-
rés. La identificacion del sujeto no
debe permitir desvelar la identidad
de los sujetos participantes. Es pre-
ferible utilizar nimeros de identifica-
cién (p.ej. nimero de aleatorizacion)
en vez de iniciales del paciente.

(3) Anexo Il: Manual del investigador,
con la versién actualizada de la infor-
macién preclinica y clinica relevante
para el ensayo sobre los medica-
mentos en investigacion en la patolo-
gia de estudio. Este documento es
fundamental para conocer aspectos
referentes al estado actual del cono-
cimiento, la justificacion del ensayo,
el disefio del mismo, la eleccién de
los grupos de estudio y del grupo
control, el perfil de seguridad y efica-
cia del medicamento en investiga-
cién y la seleccién de los esquemas
de dosificacién, entre otros.

(4) Anexo llI: Procedimientos normaliza-
dos de trabajo referentes a los apar-
tados incluidos en el articulo 45 de
este Real Decreto y al programa de
auditorias internas.

(5) Anexo IV: Memoria analitica de las
muestras a utilizar que debera pre-
sentarse siempre a la Agencia
Espafiola del Medicamento, excepto
cuando los productos sean especiali-
dad farmacéutica en nuestro pais o
tengan la calificacion de PEI.
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Con el fin de normalizar y facilitar la evalua-
cion de los protocolos de ensayo, se siguen
unos cuestionarios de evaluacion denomina-
dos listas-guia. Estos instrumentos constan
de varias preguntas que permiten evaluar los
apartados que se consideran esenciales en
el protocolo. Se distinguen dos tipos de cues-
tionarios en funcién de la escala de medida:
cuantitativos y cualitativos.

Los cuestionarios cuantitativos estan forma-
dos por varias dimensiones que cubren los
apartados del protocolo mediante la formula-
cion de varias preguntas (items) por dimensién.
Cada pregunta es evaluada mediante una
escala numeérica y la puntuacién final del cues-
tionario es la suma de los valores obtenidos en
la respuesta de cada pregunta. Estos instru-
mentos presentan la ventaja de contener items
representativos de todas las dimensiones que
se pretende medir. Pero presentan el inconve-
niente de asignar a cada elemento del cuestio-
nario la misma contribucién a la puntuacién
total, sin considerar su importancia relativa.
Los cuestionarios cualitativos estan com-
puestos por varias preguntas generales inde-
pendientes entre si. Cada pregunta es
representativa de un Unico apartado del proto-
colo. Las respuestas a las preguntas dan lugar
a una gradacion de valores en una escala ordi-
nal de respuesta tipo Likert. La puntuacion final
del cuestionario se obtiene de una escala
exactamente igual a la anterior proporcionando
un valor que representa la globalidad del pro-
tocolo. El instrumento proporciona, por un lado,
un pefil descriptivo de la valoracién individual

de cada apartado, lo que permite detectar
apartados problematicos, y por otro lado, un
valor que representa la valoracion global del
protocolo. Su principal inconveniente es que
suelen constar de pocos apartados y analizan
de forma demasiado general el protocolo.

En la Tabla 4 se muestra un ejemplo de cues-
tionario de tipo cualitativo para la evaluacién
de protocolos de ensayo clinico.

7. Evaluacion de Ensayos
Clinicos Publicados

Existen unos niveles de evidencia y grados
de recomendacién de los resultados de un
ensayo clinico publicado, que permiten esta-
blecer una especie de escala de validez y
seguridad de los resultados:

(a) Nivel I: lo constituyen los estudios
controlados, aleatorizados, de tamafio y
disefio adecuados que aseguran errores
alfa y beta pequefios.

(b) Nivel II: lo constituyen los estudios
controlados, aleatorizados, de disefio
correcto, pero de tamafio insuficiente,
lo que determina altos valores para
los errores alfa y beta.

(c) Nivel 111: lo constituyen los estudios
comparativos no aleatorizados.

(d) Nivel IV: lo constituyen los estudios
historicos.

(e) Nivel V: esta constituido por la simple
relacion de casos tratados, sin
comparacion con grupo control ni
disefio de ensayo clinico.
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Lista-guia para la Evaluacién
de Protocolos de Ensayo Clinico

A D | NV NI

1. ¢El protocolo contiene todos los apartados

requeridos legalmente?

. Los riesgos probables del paciente, en base a los datos
disponibles, son:

. El estudio se basa en conocimientos actuales

y supone un avance cientifico.

. La importancia de la informacion disponible justifica
la realizacion del estudio.

. La eficiencia cientifica ( posibilidad de obtener conclusiones
vélidas con el menor riesgo para los sujetos ) es:

. Lainclusiéon de menores de edad, disminuidos y embarazadas,
¢, estd justificada ?

. Si es un ensayo clinico sin interés terapéutico para el sujeto,
¢, estd justificado ?

. La obtencién del consentimiento informado de los sujetos
participantes es:

. ¢ Esta prevista la compensacion minima en caso de lesiones
0 muerte ? (seguro)

10. Los medios materiales y humanos para realizar el ensayo son:

11. ¢, Es adecuada la explicacién y el alcance de

las compensaciones que se ofrecen a los investigadores
y sujetos, reflejadas en el contrato ?

En consecuencia, en base a los datos disponibles, el protocolo es:

Valoracion: A: Adecuado; D: Dudoso; I: Inadecuado; NV: No Valorable; NI: Necesidad de afiadir Informacion

Tabla 4. Ejemplo de cuestionario de tipo cualitativo para evaluar protocolos de ensayo.
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Dependiendo del nivel de evidencia, el
grado de fiabilidad de los resultados es dife-
rente. La fuerza de las recomendaciones
dependera del nivel de evidencia alcanzado
en el desarrollo de un medicamento:

(2) Recomendacion de grado A: existe un
nivel de evidencia claro, estando respal-
dado por uno o varios estudios de nivel I.

(b) Recomendacion de grado B: basada en
los resultados de al menos un estudio del

nivel Il.
(c) Recomendacion de grado C: Unicamente
basada en los estudios de nivel 1, IV o

V. En algunos casos, la falta de estudios
de niveles | y Il se debe a la evidencia
clinica clara obtenida en las fases inicia-
les de la investigacion que impide reali-
zar posteriores estudios controlados por
razones éticas.

Después de todo lo expuesto en los apartados
anteriores deberia comprobarse si la informa-
cién proporcionada en el articulo es adecuada
y permite reproducir fielmente el ensayo. Un
método de evaluacion critica de los resultados
de un ensayo clinico publicado tiene que per-
mitir aprovechar el tiempo de lectura de forma
eficiente. Tiene que ayudar a rechazar la lec-
tura de aquellos ensayos pobremente conce-
bidos, disefiados, ejecutados o publicados, y
de aquellos ensayos con resultados sin rele-
vancia clinica. Las cuestiones a plantearse
son, "¢estoy interesado en este ensayo?", y
"¢ merece la pena que pierda el tiempo en él?".

Primero hay que leer el titulo, y si es intere-
sante, continuar y leer el resumen. Si se con-
sidera que es sugestivo, hay que centrarse
en las figuras y tablas. Los autores, general-
mente, representan sus datos mas relevan-
tes en figuras y tablas de resultados. En un
trabajo bien escrito y presentado el lector
tendria que ser capaz de observar resulta-
dos importantes en las figuras y tablas. El
primer paso es examinar las caracteristicas
de los grupos al inicio del estudio y evaluar si
son comparables, verificando si la distribu-
cion aleatoria dio lugar a la formacion de
grupos similares. A continuacién hay que
centrar la atencién en uno o dos de los grafi-
cos en los que aparezcan los datos mas rele-
vantes, es decir, los referentes a la variable
principal de valoracion. Llegado a este punto
habria que preguntarse, "¢estan los datos
representados adecuadamente?", "¢hay
grupo control?", "¢ son los resultados clinica-
mente importantes?”, y "¢han sido tratados
los datos mediante pruebas estadisticas
adecuadas?".

En caso afirmativo, hay que continuar leyen-
do los resultados, y determinar si se han
registrado los acontecimientos adversos, y si
se consideraron el cumplimiento terapéutico y
las pérdidas de pacientes en el analisis final
de los datos. Después de leer los resultados
hay que plantearse la siguiente pregunta: "si
todo lo que dicen los autores es verdad, ¢es
importante para mis pacientes, para mi practi-
ca diaria y para mi ejercicio profesional en
conjunto?”. Si la respuesta es un rotundo
"no", seria conveniente dejar de leer y no per-
der el tiempo; si es "si 0 posiblemente”, se
puede pasar al apartado de métodos.
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Hay que prestar una especial atencion a
los criterios que refuerzan la validez del
ensayo clinico. En particular, hay que
examinar los criterios de inclusion, si los
pacientes fueron asignados aleatoria-
mente, si las variables principales del
estudio fueron claramente definidas y si
el seguimiento de los pacientes se man-
tuvo enmascarado a lo largo del estudio.
Si la conclusién es que el ensayo clinico
fue conducido con rigor cientifico y meto-
doldgico y las conclusiones son validas,
entonces podemos anotar los autores, la
fuente y las conclusiones del estudio.
Existen varios paquetes informaticos
para catalogar y manejar referencias
bibliogréficas que se pueden implemen-
tar en un ordenador personal.

Si todavia se dispone de tiempo e inte-
rés deberian leerse los apartados mas
creativos del ensayo, la discusion y la
introduccion, en este orden. En el apar-
tado discusion hay que prestar especial
atencion a si los autores tienen en cuen-
ta posibles limitaciones, tales como ses-
gos, que puedan influir en las
conclusiones del estudio.

8. Definicion de Términos

Con el fin de facilitar al lector la com-
prension de los conceptos que apare-
cen alo largo del capitulo, se definen los
términos mas utilizados en el campo de
los ensayos clinicos, que provienen de
definiciones de legislacién, farmacoepi-
demiologia, etc.

es toda investigacion
efectuada en seres humanos con el
fin de determinar o confirmar los efec-
tos clinicos, farmacologicos y/o los
deméas efectos farmacodinamicos de
uno o varios medicamentos en inves-
tigacion, y/o de detectar las reaccio-
nes adversas a uno o0 varios
medicamentos en investigacion, y/o
de estudiar la absorcion, distribucion,
metabolismo y la eliminacién de uno o
varios medicamentos en investiga-
cién con el fin de determinar su ino-
cuidad y/o su eficacia. Esta definicion
incluye los ensayos clinicos realiza-
dos en uno o varios centros, tanto en
uno como en varios Estados miem-
bros de la Unién Europea.
estudio en
el que el o los medicamentos se
prescriben de manera habitual, de
acuerdo con las condiciones estable-
cidas en la autorizacion de comer-
cializacion. La asignacion del
paciente a una estrategia terapéutica
concreta no estara decidida de ante-
mano por un protocolo de ensayo,
sino que estard determinada por la
practica médica habitual, y la deci-
sion de prescribir el medicamento
estard claramente disociada de la
decision de incluir al paciente en el
estudio. No debera aplicarse a los
pacientes ningun procedimiento
complementario de diagnostico o de
seguimiento y se utilizaran métodos
epidemioldgicos para el analisis de
los datos recogidos.
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es aquella
forma farmacéutica de una sustancia acti-
va o placebo que se investiga o se utiliza
como referencia en un ensayo clinico,
incluidos los productos con autorizacion
de comercializacién cuando se utilicen o
combinen (en la formulacién o en el enva-
se) de forma diferente a la autorizada, o
cuando se utilicen para tratar una indica-
cién no autorizada, o para obtener mas
informacion sobre su uso médico.
es el individuo, empresa, insti-
tucion u organizacion que se responsabi-
liza del inicio, organizacién, gestion vy
financiacién del ensayo clinico.
es el profesional capacitado con
la necesaria competencia clinica elegido
por el promotor, que se encarga del
seguimiento directo de la realizacion del
ensayo.
es la persona con profesion
reconocida en el Estado miembro con la
formacion cientifica y la suficiente expe-
riencia en la atencién sanitaria requerida
en el area del ensayo propuesto. Es quien
dirige la realizacién practica del ensayo
en un centro y firma junto con el promotor
la solicitud, corresponsabilizandose con
él. Si es un equipo el que realiza el ensa-
yo en un centro, el investigador responsa-
ble se denomina investigador principal y
el resto de miembros del equipo pueden
denominarse coinvestigadores.
conjunto de
datos preclinicos y clinicos sobre el medi-
camento en investigacion para el estudio
de dicho medicamento en la patologia de
estudio propuesta.

documento donde se describen
los objetivos, el disefio, la metodologia,
las consideraciones estadisticas y la
organizacion de un ensayo. El término
<<protocolo>> se refiere al protocolo, a
las sucesivas versiones del mismo y a sus
modificaciones.
aguella persona sana o enferma
gue participa en un ensayo clinico des-
pués de haber otorgado libremente su
consentimiento informado, bien recibien-
do el medicamento en investigaciéon o
bien como control.
decisiéon, que
debe figurar por escrito y estar fechada y fir-
mada, de participar en un ensayo clinico,
adoptada de forma voluntaria sin persua-
sién, coercidon ni manipulacion, tras haber
recibido suficiente informacion acerca de
los objetivos del estudio, incomodidades y
riesgos previstos, alternativas posibles,
derechos y responsabilidades, por una per-
sona con competencia y capacidad para
comprender o, si se trata de una persona
gue no esta capacitada para hacerlo, por su
representante legal. Si el sujeto no esta en
condiciones de escribir, podra dar, en casos
excepcionales, su consentimiento oral en
presencia de al menos un testigo. Es
imprescindible que el sujeto otorgue libre-
mente su consentimiento informado antes
de poder ser incluido en un ensayo clinico.
esun
organismo independiente formado como
minimo por siete miembros, de los que al
menos dos deben ser ajenos a las profe-
siones sanitarias, uno debe ser farmaco-
logo clinico, otro farmacéutico de hospital
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y otro miembro del personal de
enfermeria, encargados de velar por
los derechos y seguridad de los suje-
tos participantes en los ensayos cli-
nicos, y de ofrecer garantia publica
al respecto, mediante un dictamen
sobre la idoneidad del protocolo y
del equipo investigador, la adecua-
cién de las instalaciones, asi como
del método e informacion que se
dard a los sujetos para obtener su
consentimiento informado. También
debe comprobar la previsién de la
compensacion y tratamiento que se
ofrecera a los sujetos participantes
en caso de lesién o muerte atribui-
bles al ensayo clinico y del seguro o
indemnizacion prevista. Ademas,
debe realizar un seguimiento del
ensayo clinico desde su inicio hasta
la recepcién del informe final.
cualquier
experiencia no deseable que ocurra a
un sujeto durante un ensayo clinico,
se considere 0 no, relacionada con el
medicamento en investigacion.
reaccién nociva y
no deseada que se presenta tras la
administracion del medicamento en
investigacion, independientemente
de la dosis administrada.

cualquier
acontecimiento adverso 0 reaccion
adversa, que a cualquier dosis, pro-
duzca la muerte, amenace la vida
del sujeto, haga necesaria la hospi-
talizacién, o la prolongacién de

ésta, produzca invalidez o incapaci-
dad permanente o importante, o dé
lugar a una anomalia o malforma-
cion congénita.

reac-
cion adversa cuya aparicion o grave-
dad no corresponde a la informacién
referente al medicamento en investi-
gacion, como por ejemplo el manual
del investigador o la ficha técnica del
producto en el caso de productos
autorizados.
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