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Funciones de La Comision
de Investigacion

® Asesorar y orientar a los investigadores en los aspectos
metodologicos o practicos para la planificacion y realizacion
de proyectos de investigacion.

m Ponderar la pertinencia y la calidad de los proyectos de
investigacion que se lleven a cabo en el Hospital o por
personal adscrito al mismo.

= Evaluar la idoneidad del equipo investigador. Se valorard su
capacidad investigadora, los resultados de proyectos previos y
la factibilidad de la investigacion en funcion de sus
obligaciones asistenciales.

= Conocer las fuentes de financiacion con que cuenta la
investigacion para su realizacion, asi como los recursos
adicionales que se requieran.



Funciones de La Comision
de Investigacion

m Realizar el seguimiento de los proyectos de investigacion, del
informe final y de las publicaciones a que haya dado lugar.
Proponer la suspension de la investigacion que no se realice
segun el protocolo previsto.

= Velar para que la investigacion que se realiza con personas
cuente con una aprobacion previa del Comité Etico de
Investigacion Clinica.

= Velar por la confidencialidad de los datos que se manejan y
por el cumplimiento de la Ley Orgdnica de Proteccidon de
Datos.



Investigacion. Tipo de

estudios




5sComo estudiaomos en humanos...
... Slun nuevo farmaco es eficaz?

... Siuna técnica quirdrgica es mejor que otra?
... Sl vacunar previene una enfermedade

L, i
%

i“‘f@% ®

]
—_—

— O |




5Como estudiaomos en humanos...
.. Siun farmaco tiene un determinado efecto adverso?

.. siun farmaco es teratdgenico?
.. Sl una prueba diagnodstica es Util?
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Tipos de Estudio : Diseno

dSegun la manipulacion de La VARIABLE que se quiere
investigar

QNo hay manipulacién ESTUDIOS DE OBSERVACION
O Sin hipétesis: Estudios descriptivos
O Con hipétesis: Estudios analiticos

d Si hay manipulacién: ESTUDIOS DE INTERVENCION
(EXPERIMENTALES)

dSegun el Seguimiento
Q Estudios con seguimiento
dNo Longitudinales
dLongifudinales

W Estudios Transversales




Tipos de Estudio: Diseno

A Segun la ocurrencia de la informacidn respecto al inicio del
estudio

0 ESTUDIOS PROSPECTIVO
L El efecto sucede tras el inicio del estudio
Q ESTUDIOS RETROSPECTIVOS
QA El efecto se ha producido cuando se inicia el estudio
d Segun el sentido
QO Hacia delante (desde la exposicion hasta el efecto ESTUDIOS DE COHORTE
Q Hacia atrds (desde el efecto hasta la exposicion CASOS Y CONTROL
Q Sin senfido ESTUDIOS TRANSVERSALES



Disenos de Investigacion

B ESTUDIOS DE OBSERVACION
= Disenos bdsicos
B Estudios de cohortes (“*Cohort study”)
B Estudios de casos y control (“Case-control study”)

B Estudios transversales o de corte (“Cross-sectional
study”)

m Diseno hibridos (mezcla de disehos bdsicos)
B Estudios de cohorte y casos (“Case-cohort study”)

B Estudios de casos y control anidados en una
cohorte (“Nested case.control study”)

B Estudios de seguimientos de la prevalencia
(“Follow-up prevalence study”)

m Disenos incompletos:

B Estudios de mortalidad proporcional (*Proportional
study”)

B Estudios familiares (“Family study”)
B Estudios ecoldgicos (YEcologic study”)
B Serie de casos (“case series”)



Disenos de Investigacion

B ESTUDIOS DE INTERVENCION
m Experimentales
E ENSAYOS CLINICOS (“CLINICAL TRIAL")
B Comunitarios (“Comunity trial”)
m Cuasi experimentales
B Clinicos
BE Comunitarios



ESTUDIOS EXPERIMENTALES -

Un ensayo clinico es una evaluacion experimental de una
intfervencion  (fdrmaco, ‘producto’, técnica diagnostica o
terapéutica) que a fravés de su aplicacion en seres humanos
pretende valorar su eficacia y seguridad.

Es un estudio prospectivo que intenta comparar el efecto y el valor
de una o mds intervenciones, versus un control, en seres humanos
con una condicidon médica.

+ EL INVESTIGADOR PUEDE “CONTROLAR” LA EXPOSICION.
- GENERALMENTE INVOLUCRA LA ASIGNACION ALEATORIA A LOS GRUPOS.

- ES EL ULTIMO PASO PARA DEMOSTRAR UNA HIPOTESIS CAUSAL.



; Qué es un ensayo clinico? -

Definicidn segun RD 223/2004:

= Toda investigacion efectuada en seres humanos para determinar o
confirmar los efectos clinicos, farmacologicos y/o demds efectos
farmacodindmicos, y/o de detectar las reacciones adversas, y/o de
estudiar la absorcion, distribucion, metabolismo y excrecion de uno o
varios medicamentos en investigacion con el fin de determinar su
seguridad y/o su eficacia.

Reglamento (EU) 536/2014 Real Decreto Legislativo 1090/2015

= Estudio clinico que cumpla cualquiera de las siguientes condiciones:
a) se asigna de antemano al sujeto de ensayo a una estrategia
terapéutica determinada, que no forma parte de la practica clinica
habitual; b) la decision de prescribir los medicamentos en
investigacion se toma junto con la de incluir al sujeto en el estudio
clinico, o c) se aplican procedimientos de diagndstico o seguimiento
a los sujetos de ensayo que van mas alla de la prdactica clinica
habitual.



ELEMENTOS CLAVES DEL EC:

MANIPULACION:
Solo difieran en la
infervencion que

estamaos
estudiando
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ALEATORIZACION: Las CEGADO: los errores de
poblacidnes seran lo observacion son
mas similares posibles comparables en los dos

grupos



ELEMENTOS CLAVES DEL EC:
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1.- Pregunta clinica estructurada

2.- Aleatorizacion. Secuencia de aleatorizacion
3.- Enmascaramiento

4.- Seguimiento completo

5.- Resultados y andlisis



1.- PREGUNTA ESTRUCTURADA
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p | FostacioN. | Como describiria los POBLACION para responder ‘I
PACIENTES pacientes que quiero pregunta concreta
estudiar
| INTERVENCION | Que intervencion (farmaco) o _
quiero evaluar Minimizar los riesgos de la
C COMPARADOR | Cudl es la principal poblacion a la exposicion

alternativa a esa
intervencion? La hay?

OUTCOME Que medida, mejora o ‘I i T
O| [aiaoie) efecto espere observar? variable resultado principal.
RELEVANTE




POBLACION: SELECCION DE PACIENTES -

Poblacion Pacientes diana Pacientes elegibles Pacientes del estudio
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Seleccionar a los
pacientes mds
adecuados para la
pregunta de
investigacion
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INTERVENCION- CONTROL -
NO CONTROLADOS Son aquellos en los que Unicamente

existe una infervencion que és la de estudio.

Es un control no concurrente en el tiempo que utiliza como grupo de
comparacion datos bibliograficos o no publicados de un grupo de
pacientes fratados previamente a la realizacion del estudio actual.

informacion para la comparacion de interés esta disponible:

e CONTORLES HISTORICOS. Es dificil asegurar que toda la
" Es muy dificil evitar un sesgo en la evaluacion de la respuesta.

®© 0 0 0
. N | I B |
EECC abierto de numn

unsolobrazode e e o o (P —® A

fratamiento Lnnn =
nmmnunn

o=

Los estudios con coniroles historicos tienden a sobrevalorar la eficacia del
farmaco experimental.



INTERVENCION- CONTROL

CONTROLADOS: son aguellos que se comparan estadisticamente
los resultados obtenidos en un grupo tratado con la sustancia en
experimentacion y otro grupo control: placebo o sustancia de referencia
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- RESULTADOS EXTRAPOLABLES

No se requiere un orden de llegada de
los pacientes para su inclusion en el
estudio.

Los grupos comparados son iguales
cuantitativamente.

- POCO SENSIBLE A LOS ABANDONOS
-MENOR IMPACTO DE OBSERVACIONES
EXTREMAS

-ACEPTADOS POR ENTIDADES
REGULATORIAS Y MBE
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- REQUIEREN UN NUMERO MAYOR DE
SUJETOS. Son ensayos clinicos muy
costosos en términos de tiempo, fuente
de pacientes y personal involucrado
en los mismos.

- PROBLEMAS EN ENFERMEDADES POCO
PREVALENTES

- VARIACION INTERINDIVIDUAL

- PROBLEMAS DE COMPARABILIDAD ( a
pesar de la aleatorizacion)



INTERVENCION- CONTROL

GRUPO CONTROL:
placebo

Eficacia y seguridad ‘per se’

NO existe un tratamiento estandar

GRUPO CONTROL:

multiples
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Eficacia y seguridad ‘comparada’

El tratamiento estandar ha sido ineficaz
El tratamiento estandar no es apropiado para los pacientes
EL placebo es relativamente eficaz en la enfermedad

Posibilidad de ‘rescate’



INTERVENCION- CONTROL : Naturaleza del grupo -
de comparacion

PARALELOS: son aquellos en los que se compara la experiencia de

un grupo de pacientes que reciben el nuevo tratamiento con un grupo
control (tfratamiento estadndar o placebo). La poblacion elegida se
divide en dos grupos iguales (paralelos) y cada uno de ellos recibe uno
de los tratamientos, desde el inicio hasta el final del estudio.

CONTROLES CONCURRENTES
COMPARACION INTERGRUPO BASAL-FIN DE ESTUDIO
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» Seleccionar pacients cumplidors
+ Obtener una medida basal valida
» Seleccid de pacientes
responedores
« Exclusion de pacients con efectos
secundarios




INTERVENCION- CONTROL : Naturaleza del grupo -
de comparacion

CRUZADOS: La poblaciéon elegida se divide en dos grupos iguales
(paralelos) y cada uno de ellos recibe uno de los fratamientos, desde el
inicio hasta el final del estudio. La variabilidad de cada grupo o
dificultad de encontrar un numero de pacientes suficiente para cada
grupo aconseja la realizacion de estudios cruzados.
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Efecto ‘carry-over’



INTERVENCION- CONTROL : Naturaleza del grupo

de comparacion
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- CADA PACIENTE ES SU PROPIO
CONTROL no influyen factores
relevantes como criterios de
inclusion y exclusion.

- MENOR VARIABILIDAD, reduce
el tamano de la muestra para
poder detectar diferencia.

- Es Ufil en situaciones donde la
posibilidad de reclutar pacientes
es un factor limitante.

- Valora las preferencias de los
pacientes
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- EFECTO PERIODO

El periodo de administracion de
los fdrmacos influye en las
respuestas frente a éstos

- EFECTO ARRASTRE

La eficacia se modifica por el
orden de administracion.

-NO APLICABLE EN enf.
autilimitadas, agudas curables.
-NO puede evaluar medidas
ireversibles.



EVALUACION DE LA RESPUESTA: Outcomes. -
Variables

OBJETIVO PRINCIPAL

- UNICO

- RELEVANTE (SIGNIFICACION
CLINICA)

OBJETIVOS SECUNDARIOS

_ EFICACIA

- SEGURIDAD ‘
~ CALIDAD DE VIDA

_ COSTE-EFICACIA

€I ‘



Medicamentos

Variables intermedias, subclinicas,

subrogadas, v orientadas a la
enfermedad

Variables clinicas finales, u orientadas

al paciente

Antihipertensivos

Reduccion de tension arterial

Hipocolesterolemiantes

Reduccidn de colesterol-LDL,
reduccion de placa de
ateroma

Disminucion de la incidencia de
infarto de miocardio, mortalidad
cardiovascular, etc.

Antidiabéticos

Reduccion de hemoglobina
glicosilada

Reduccion de complicaciones
vasculares de la diabetes

Anticoagulantes en
prevencion
tfromboembdlica

Disminucion de la incidencia de
tfromboembolismo subclinico,
detectado por venografia

Disminucion de la incidencia de
fromboembolismo sinftomatico

Tocoliticos en el parto
pretérmino

Retfraso del parto

Disminucién de la morbimortalidad
perinatal y neonatal

Antineopldsicos

Aumento de la respuesta

Aumento de la supervivencia

Antibidticos

Mayor espectro antibacteriano

Aumento del indice de curacion

Protectores gastricos en
fratamientos con
AINE

Disminucidon de ulceraciones
subclinicas, detectadas por
endoscopia

Disminucién de la incidencia de
Ulcera gastroduodenal y
hemorragia digestiva

Antiretrovirales

Niveles de Cd4 o carga viral

Supervivencia
Calidad de vida Efectos adversos

Anestésicos locales

Mayor potencia sobre receptores

Eficacia analgésica en escala visual
analégica




2.- ALEATORIZACION. SECUENCIA DE ALEATORIZACION -
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ALEATORIZACION: Procedimento que permite distribuir al azar los
sujetos participantes en un EC entre los diferentes grupos de
tratamiento.

Conseguir una distribucidon equitativa de factores pronosticos
Asegura que los grupos son semejantes en todas las
caracteristicas excepto en la intervencion:

Si fras la intervencion (tratamiento) existen diferencias de
resultados entre ambos grupos, la Unica variable explicativa serd
el fratamiento.



ALEATORIZACION

tnl ,%

ESTUDIOS ALEATORIZADOS

=

- Menos “sesgos” que pudiera originar el
investigador cuando fiene libertad de
decision para asignar el tfratamiento.

- Resultados en grupos comparables en
cuanto a factores relevantes.

- Permiten garantizar la validez del test de
significado estadistico.

€

-Consideraciones éficas que podria tener
el investigador (por no tener la opcion de
decidir que tipo de tratamiento es mas
adecuado para cada paciente).

ESTUDIOS no-ALEATORIZADOS

€

-El investigador conoce el tratamiento
que va a recibir el paciente, por lo que
puede decidir si éste es incluido o no en
el estudio. Los gQrupos no  son
estrictamente comparables.



ALEATORIZACION -

ALEATORIZACION SIMPLE: El investigador asigna el tratamiento a los
pacientes siguiendo el orden numérico de la lista, pero desconociendo el
tratamiento que corresponde a dicho numero (lista preparada por
alguien ajeno al estudio)

ALEATORIZACION ESTRATIFICADA: EVITAR DIFERENCIAS ENTRE GRUPOS
CUANDO HAY FACTORES QUE PUEDEN INFLUIR CLARAMENTE EN EL EFECTO

DEL TRATAMEINTO Y LOS RESULTADOS.

Eiemplo: influencia del tabaco en el efecto broncodilatador: aleatorizacion
estratificada en fumadores-no fumadores.

ALEATORIZACION DESIGUAL: en lugar de incluir igual numero de pacientes
en cada grupo, se incorporan mdas pacientes en un grupo siguiendo

proporciones de 2:1 6 3:2.

Ejiemplo: Cuando se compara un farmaco nuevo frente a uno estdndar, se tiene
también interés en ganar experiencia y conseguir informacion adicional sobre el
nuevo tratamiento.



Secuencia de aleatorizacion:

MEDIDAS DE OCULTACION APROPIADAS
Comunicacion indirecta o a distancia entre
investigador y central de aleatorizacion

-Esquema aleaotorio centralizado

-Envases numerados o codificados

MEDIDAS DE OCULTACION CONFUSAS
-Uso de sobres (sin especificar detalles y sin
posibilidad de auditar)

MEDIDAS DE OCULTACION INAPROPIADAS (Quasi-
aleatoriqs):

-Alternancia

-Numero de historia

- Dia de la semana, DOB




3.- ENMASCARAMIENTO
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Enmascaramiento: Proceso por el ge se oculta el tipo de fratamiento
que el sujeto recibe en un ensayo

EVITAR LAS CO.INTERVENCIONES: la Unica intervencion serd la del
estudio.

EVITAR LAS EVALUACION SUBJECTIVA



3.- ENMASCARAMIENTO

Enmascaramiento

Abierto  Simple Doble  Triple
ciego ciego ciego

| Paciente o ® ®
L
® ,
n"r Investigador ® ®
Analista ®

datos




3.. ENMASCARAMIENTO -

ELEMENTOS DE UN EECC CIEGO VENTAJAS OBTENIDAS

PACIENTES < probabilidad de sesgo en la respuesta a la
infervencion.
>Adherencia al tratamiento establecido
< probabilidad de abandono

INVESTIGADORES < probabilidad de traspaso de actitudes en
relacion a la intervencion
< probabilidad de utilizar otras intervenciones
< probabilidad de retirada de pacientes del
estudio o de qjustes de dosis.
< probabilidad de sesgo en la valoracion de
la respuesta (variables subjetivas)

ANALISIS DE DATOS < probabilidad de sesgo en la evaluaciéon de
los efectos de la intervencion

‘SESGO




3.- ENMASCARAMIENTO -

Cada ensayo clinico requiere una consideracion cuidadosa
en cuanto al ENMASCARAMIENTO de los siguientes aspectos:

ETICA: el procedimiento doble ciego no debe representar
ningun dano o riesgo indebido para el paciente.

PREVENCION DEL SESGO: hay que comprobar la influencia en
la evaluacion de los resultados.

VIABILIDAD: para algunos tratamientos puede ser totalmente
imposible disenar un ensayo doble ciego.



3.- ENMASCARAMIENTO -

(placebo) Farmaco no activo con caracteristicas organolépticas similares
al tratamiento

DUBLE-DUMMY

TRATAMIENTO A /49 TRATAMIENTO B ¢

® /49 o /49‘

I l l I Placebo

@
" Placebo "



3.- ENMASCARAMIENTO

NO ES POSIBLE EL ENMASCARAMIENTO NI DEL PACIENTE NI EL INVESTIGADOR

TRATAMIENTO A TRATAMIENTO B

EVALUADOR CEGADO

VARIABLE OBJETIVA




4.- SEGUIMIENTO
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LAS PERDIDAS PUEDEN HABER CAMBIADO EL RESULTADO GLOBAL
DEL ESTUDIO (?)

EL NUMERO DE PERDIDAS ESTA BALANCEADO EN AMBOS GRUPOS
PREVENIR EL SESGO DE DESGASTE.



Caracteristicas de los EC

m Ser prospectivos

= Emplearintervenciones

= Utilizar grupo control

® Ser rabdomizados (aleatorizados)
® [dealmente doble ciegos

= Disponer de una muestra considerable
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Clasificaciéon E.C. SEGUN LA FINALIDAD

Coste por fase

Descubrimento farmaco/ Revision/
Aprobacion Produccién  de desarrollo

-
-
-
-
-
-
-
-
b
-
-
-
-

preclinica Fasel Fasell Fase lll
0 . 5 1300
500 compuestos Com ?;?é v 70M 1200
5.000-10.000 170M 4100

11i11] COmpuestos E St E Aprobacion — 70M 1000
. it -
: : 370M 800
: 2000 3 m : Fase Il 3
: . 700 m
8 2500 N° de compuest Tieee :
- B N° de compuestos : 600 <
i 100 voluntari m z Fase |l 170M
E 3000 voluntarios : 500
3 3500 : m i Fasel 100M 400
5000 S N g
: : 350M o0
: * m m - Descubrimiento
4500 § § Ipreclinica 100
; o 100-500 E
5500

3 20-100 1.000-5.000
d hivdun!arios pacientes pacientes 0
sanos voluntanos  voluntarios

0D 1 2 3 45 6 7T 8 39 10O 11 12 13 14 15 18
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E.C. SEGUN LA FINALIDAD -

Fase I: es aquella en la que se administra por primera vez el farmaco

a humanos.
El principal objetivo es SEGURIDAD, Tolerabilidad, seguridad

de dosificacion (maxima dosis tolerada), farmacocinética,
biodisponibilidad

* &

Participantes: grupo reducido (10-100) de voluntarios sanos,

generalmente adultos jovenes de género masculino.

- Mayor autonomia para expresar su consentimiento.
En enfermos, los efectos del farmaco se pueden confundir con sinfomas
La enfermedad puede producir alteraciones farmacocinéticas imprevisibles.

Duracion: Esta fase puede durar aproximadamente entre 6

meses y un ano.

Diseno: no enmascarado, no controlado.

Bl B -



Tabla1
Cntenios de seleccidn de voluntarios sanos para los ensayos clinicos de fase I

Criterios de inclusidn
— JemD: varones o Varones y mujeres
= Mueres exclmdas en los primeros estudios en humanos
— Edad: de 18 a 3045 afios
— Peso: 10% del pese 1deal
— Indice de masa corporal (peso/talla?): 20-28
— Histona dimca: ausencia de enfermedad
— BExploracién fisica normal
— Hlectrocardiograma sin alteraciones
— Anah=i= (hematologia, bioquimica y orina) sin alteraciones
— Drogas de abuso y serclogia HB, HC y VIH negativas
— Capaadad para comprender la mformacién scbre el enszayo
— Consentimiento informado por escto
Criterios de exclusién
— Antecedentes de enfermedad
— Antecedentes de alergnas medicamentosas
— Antecedentes de reacaones adversas a farmacos similares
— Tratamiento farmacolégico actual o reciente
— Pumadores
— Abuso de alechol o drogas
— Parbopacdn en otro ensayo dimco en los 3 meses previos
— Donacién de sangre en los 3 meses previos
— Daficultad para colaborar
— Cualquier condicién que pudiera suponer un aumento del nesge o dificultar la mterpreta-
cion de los resultados

G/@ ma ° HW+




E.C. SEGUN LA FINALIDAD -

Fase Il es aqguella en la que, por primera vez, se administra el

fdrmaco a pacientes.

® @ Elobjetivo esla EFICACIA en la indicacion propuesta.
Relacion Dosis/ Respuesta. Seguridad y farmacocinética.
Il temprana: lera evidencia de la Eficacia

Il tardia: SEGURIDAD Yy su utilidad terapéutica

® Participantes: grupo reducido (100-500) de pacientes.
| |

Pacientes muy seleccionados. criterios de inclusion muy restrictivos para tener una
1 muestra muy homogénea que nos permita comprobar la eficacia con un

pequeio nimero de pacientes. MONITORIZACION RIGUROSA de cada paciente
Duracion: Esta fase puede durar aproximadamente de 1-3

aNnos

Diseno: lla. no enmascarado, no controlado.
lilb. enmascarados, controlados con placebo



E.C. SEGUN LA FINALIDAD -

Fase lll: estudio de utilidad comparada.

® @ El objetivo esla EFICACIA y seguridad en gran numero de
pacientes y con la dosis terapéeutica bien definida. Balance
beneficio/riesgo. Incidencia de efectos adversos.

o Participantes: grupo amplio (1000-5000) de pacientes.

Pacientes seleccionados. Criterios de inclusion representativa de la poblacion
| ] general a la que iria destinado el medicamento.

Duracion: Esta fase puede durar aproximadamente de 3-5
anos

Diseno: Aleatorizados.
Controlados: tto establecido o placebo a fin de

confirmar evidencia de eficacia relativa.
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Descubrimento farmaco/
preclinica

250
compuestos

5.000-10.000
compuestos

B N° de compuestos

* 100 voluntarios
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E.C. SEGUN LA FINALIDAD -

Fase IV: estudios post-autorizacion. Farmacovigilancia.

El objetivo es valorar la SEGURIDAD detectar reacciones
adversas (no descritas previaomente), interacciones, ofros
efectos secundarios; efectos teratdgenos. Nuevas
indicaciones. EFECTIVIDAD en la prdactica clinica diaria

Pacientes no seleccionados. < de 65 anos, polimedicados, embarazadas,
insuficiencia renal y hepatica.

|| $ Parficipantes: la poblacion general.
L0

Duracion: todo el periodo de comercializacion del

medicamento.

Diseno: Aleatorizados.
Controlados: tto establecido o placebo a fin de
confirmar evidencia de eficacia relativa.
Seguimiento de fase il
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PUESTA EN MARCHA DE UN ENSAYO: PUNTOS -
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TRES DIMENSIONES DEL E.C: -
METODOLOGIA, ETICA, AUTENTICIDAD

“El E.C. tiene que ser cientificamente correcto, éticamente
aceptable, y sus datos y procedimientos verificables”.

Los EC deben realizarse bajo planteamientos cientificos y metodoldgicos
CORRECTOS, que aseguren la validez de los resultados.

Las normas de BUENA PRACTICA CLINICA: son una serie de medidas, de
cardcter administrativo, que deben ser observadas para que el informe de
un EC sea aceptado por las autoridades sanitarias como demostracion de
la SEGURIDAD y EFICACIA de un NUEVO medicamento.

-~ DATOS FIABLES. z
- DERECHOS DEL SUJETO SE CUBREN. ETI( : A
- RESPONSAGBILIDAD DE CADA ‘AUTOR’



Valoracion de seguridad
en un Ensayo Clinico

Aspectos importantes para el paciente, el ensayo y
la normativa.



Acontecimiento adverso

(AA, Adverse Event)

Cualqguier evento médico no deseado que se asocia temporalmente
con el uso de un medicamento o producto sanitario.

Relaciéon razonable entre el
acontecimiento/evento y el fdrmaco

VALORACION DE LA
CAUSALIDAD

Reaccion adversa (RA, ADR)



Evaluacion de causalidad -

=SECUENCIA TEMPORAL PLAUSIBLE (el paciente estaba
usando el fdrmaco antes de que se produjera la reaccion).
La secuencia temporal enfre la exposicion al farmaco
sospechoso y la aparicion de la reaccion sea logica o
bioldgicamente plausible.

=PLAUSIBILIDAD BIOLOGICA Propiedades farmacoldgicas del
medicamento pueden explicar la relacion (referencias
bibliograficas describen esta reaccidon o algun cuadro
similar).

“MEJORA A LA RETIRADA Valorar si el paciente mejoro
después de la suspension del tratamiento, aplicando
también criterios apropiados para cada reaccion.
sREAPARICION TRAS LA RE-EXPOSICION Investigar si en
anteriores exposiciones al mismo farmaco o a otros similares,
se produjeron episodios iguales o similares al actual.

=OTRAS CAUSAS PLAUSIBLES



SOLVAY

sowvay| PHARMACEUTICALS

ADVERSE DRUG REACTION REPORT FORM

PATIENT D.OB AGE GENDER PREGNANT? Causalidad
INITIALS
OM OF OUNK OY ON OUNK
N
DESCRIPTION OF ADVERSE EVENT(S) SERIOUS { START DATE STOP DATE OUTCOME COMPANY DID EVENT\ DID EVENT
Y/N? &______,_,--/ DRUG /EVENT ABATE AFTER REAPPEAR
RELATIONSHIP CESSATION AFTER DRUG
OR DOSE WAS
Gravedad 1= Recovered completely 1= Highly probable REDUCTION?,/| REINTRODUCED?
° 2= Abat\ng 2= Probable
SeC uencia 3= Not yet recovered 3= Possible 1=Yes 1=Yes
1_ I 4= Recovered with sequelae g: Bnllkely . §=L|}|°k §= Bok
_ = Unassessable =Unl = Unl
em pora g: Eit:‘l 6= Unrelated 4= N/A 4= N/A
| retirada [ Re-expo.

EVENT SERIOUSNESS O Non-serious (do not check any criteria below) DATE OF DEATH CAUSE OF DEATH

O Death O Life-threatening O Initial hospitalisation O Prolonged hospitalisation O Persistent or severe disability
O Congenital anomaly/birth defect O Other reason for seriousness * Please specify:
SOLVAY DRUG (TRADE) NAME ROUTE OF DAILY DOSE START DATE STOP DATE ONGOING? PURPOSE OF ACTION TAKEN
ADMINISTRATION Yes TREATMENT 1= No change
No 2= Drug ceased

Oral, injection etc.
10y 3= Dosage reduced

4= Dose increased
5= Drug interrupted

CONCOMITANT DRUG(S) Please complete details of other medications the patient was taking at the time of the event(s)

ibuprofeno

DRUGS AND/OR THERAPY USED TO TREAT ADVERSE EVENT: 0O Yes O No If Yes, list drugs:
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REGISTRO DE AA Y
EVALUACION: RAM

Notificacion expeditiva de
casos individuales de sospecha
de reaccion adversa GRAVE E
INESPERADA a la AEMPS,
Monitor, Promotor
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27.5.2014 Diario Oficial de la Union Europea L 158/1

(Actos legislativos)

REGLAMENTOS

REGLAMENTO (UE) Ne 536;‘2014 DEL PARLAMENTO EUROPEO Y DEL CONSEJO
de 16 de abril de 2014

sobre los ensayos clinicos de medicamentos de uso humano, y por el que se deroga la Directiva
2001/20/CE



“Ensayo clinico” -

= Estudio clinico que cumpla cualquiera de las siguientes
condiciones:

d) se asigna de antemano al sujeto de ensayo a una estrategia
terapéutica determinada, que no forma parte de la prdctica
clinica habitual del Estado miembro implicado

b) la decision de prescribir los medicamentos en investigacion se
toma junto con la de incluir al sujeto en el estudio clinico

c) se aplican procedimientos de diagndstico o seguimiento a los
sujetos de ensayo que van mas alld de la prdctica clinica
habitual;

= (estudio observacionaln: un estudio clinico distinto de un ensayo
clinico
Referido sdlo a investigacion con
medicamentos



“Ensayo clinico de bajo nivel de
intervencion”

= EC que cumpla todas las condiciones siguientes:

a) los medicamentos en investigacion, excluidos los placebos,
estan autorizados

b) se utilizan de conformidad con los términos de la autorizacion
O SU Uso se basa en pruebas y estd respaldado por datos
publicados sobre su seguridad y eficacia en alguno de los
Estados miemlbros

c) los procedimientos (tto, diagndstico, seguimiento) enfranan un
riesgo o carga minimo comparado con el de la prdctica
clinica habitual



“Investigacion sin dnimo comercial” -

= Sin la participacion de la industria + todas las siguientes:

1) El promotor es una universidad, hospital, organizacion cientifica
publica, organizacion sin dnimo de lucro, organizacion de
pacientes o investigador individual.

?) La propiedad de los datos pertenece al promotor desde el
primer momento

3) El diseno, la realizacion, el reclutamiento, la recogida de datos
y lo comunicacidn de resultados se mantienen bajo el control
del promotor.

4) No hay acuerdos entre el promotor y 3% partes para emplear los
datos para usos regulatorios 0 que generen propiedad
industrial.

5) no pueden formar parte de un programa de desarrollo para
una autorizacion de comercializacion de un producto.
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B@E  BOLETIN OFICIAL DEL ESTADO 5
Num. 307 Jueves 24 de diciembre de 2015 Sec.|l. Pag. 121923

|. DISPOSICIONES GENERALES

MINISTERIO DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES E IGUALDAD

14082  Real Decreto 1090/2015, de 4 de diciembre, por el que se regulan los ensayos
clinicos con medicamentos, los Comitées de Etica de la Investigacion con
medicamentos y el Registro Espanol de Estudios Clinicos.



Real Decreto Legislativo 1090/2015 |
aplicable desde el 01 Abr 2016
Objetivos

1) Adaptar la legislacion espanola al reglamento UE

?) Obtener una posicion Unica a nivel nacional, infegrando los
informes de AEMPS y CEIm

3) Simplificar el infercambio de informacion entre todos los
agentes implicados en un EC

4) Definir gué requisitos debben cumplir los CEl para poder ser
acreditados como CEIm

5) Promover la tfransparencia de los EC (REec) en beneficio de las
administraciones, profesionales, pacientes y ciudadanos



Articulo 47 y 48. Registro Espanol de estudios clinicos

El REec incluira la siguiente informacion:
a) De modo obligatorio, los ensayos clinicos autorizados

b) De modo obligatorio, los estudios de tipo observacional
clasificados por la AEMPS

c) De forma voluntaria, otro tipo de estudios clinicos
promovidos por entidades publicas o privadas,
nacionales o internacionales, siempre y cuando tengan
al menos un centro par’umpante radicado en Espana
que incluya casos 0, aun no incluyendo casos, tenga
una contribucion espanola que se considere como
significativa.



Tipos de estudios: Regulacion -

Procedimiento invasivo:
Ley 14/2007 de investigacion
RD 1090/2015, de ensayos biomédica
clinicos (EC)*

INTERVENTIVOS

Productos sanitarios:
RD 1591/2009 y 1616/2009

Muestras biologicas o datos
genéticos:

Orden SAS/3470/2009, de Ley 14/2007 de B

OBSERVACIONALES estudios postautorizacion

(EPA) Observacionales:

Ley 41/2002 de autonomia
LO 15/1999 de proteccion
de datos

* Definicion de EC legal # a metodologica




Estudi posautoritzacié

Sol-liciten les autoritats

Segueix la practica clinica habitual?

Assaig clinic / Estudi

Estudi observacional si NO

Estudia un medicament?

Si

| NO Si

(EPA)

d’intervencié

Estudia un medicament?

| NO

No-EPA / Projecte d’investigacio (PI)

v

Estudia un producte
sanitari (PS)?

reguladores al promotor la Si l NO
realitzacié de l'estudi com a
condicio per autoritzar la l
comercialitzacio?

-

Sl

Es recullen mostres biologiques?

NO

Estudia un producte
sanitari (PS)?

NO

’ sl

Altres estudis
d’intervencidé / Pl amb
procediment invasiu

| NO

Es un EPA de seguiment prospectiu?

————

Si | NO
Esta promogut per
administracions sanitaries o
finangat amb fons publics?
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“¢Qué dia es?” pregunté Pooh. 7 Y\
“Fs hoy.” dijo Piglet. '
“Mi dia favorito.”

MUCHAS
GRACIAS,

Dra Esther Cardo

Ecardo@hsll.es



