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¢QUE ES LA PRESCRIPCION?

La prescripcidn es un proceso logico deductivo, basado en una informacion global y objetiva acerca del problema de salud
que presenta un paciente. En este proceso, a partir del conocimiento adquirido, el prescriptor escucha el relato de sintomas
del paciente, efectua un examen fisico en busca de signos, realiza examenes clinicos, si corresponden, y concluye en una
orientacién diagndstica y toma una decision terapéutica.

La prescripcidn debe ser considerada como un acto formal, entre el diagndstico y la ejecucion del tratamiento y no como un
acto reflejo, una receta de cocina o una respuesta a las presiones comerciales o del paciente.
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Beneficencia: La obligacion del médico de tener la suficiente
formacion para saber el tratamiento mas eficaz.

Maleficencia: Buscar siempre el Beneficio Clinico Neto, entendido

como el equilibrio entre la eficacia y la seguridad.

Autonomia: Ofrecer al paciente las alternativas mas idoneas para su

patologia y respetar su eleccion.

Justicia: Buscar la eficiencia (Relacion coste-eficacia) sin menoscabar

el interés del paciente.
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éHay un principio que sea mas importante que los
demas?

Justicia

Paciente
(Autonomia)

Beneficencia-
Justicia

Justicia-
Autonomia
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Meédico Sociedad
Beneficencia- (No-maleficencia) (Justicia)
Autonomia
Sociedad
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INFLUENCIA EN EL PROCESO DE DECISION

CONOCIMIENTO PREVIO

INDUSTRIA FARMACEUTICA l
| GUIAS DE PRESCRIPCION
ADMINISTRACION »

E Ico
, 1 “ARTI'CULOS CIENTIFICOS
FORMACION

EXPERIENCIA

PACIENTES OTROS MEDICOS
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Competencia profesional

éMe preocupo en formarme? ¢ Qué fuentes utilizo?

 Reuniones cientificas

* Congresos

e Sesiones Industria
farmaceéutica

* Guias médicas

* Sociedades cientificas

* Protocolos

e Otros médicos

e Articulos cientificos

e Visita médica.

* Ensayos post-
comercializacion

* Vida real

* Agencias evaluadoras
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Presion de la Administracion

Ley de Garantias y uso Racional del Medicamento:
*  Optimizacion de recursos.
*  Implantacion de sistemas de vigilancia. « Buena préctica en la prescripcion de medicamentos.
* Incentivacién econdmica por ahorro de gasto en farmacia. Debe incluir la eleccion del mejor tratamiento
+ Establecimiento de indicadores de gestidon. Porcentaje de (efectividad y seguridad) al mejor coste dentro de un
otros farmacos con respecto al recomendado por la proceso de informacién y consentimiento.
administracion (Criterios de eficiencia, relaciéon coste-
eficacia). » Esta buena practica dentro de un sistema publico de
»  Concepto de equivalencia terapéutica: Cambiar el salud debe incorporar, ademas, criterios de
medicamento prescrito por otro del mismo o distinto grupo coste/beneficio y coste de oportunidad.
terapéutico con un precio mas barato.

* La mayor parte de las prescripciones se hacen a nivel
de primaria, por lo que ponen en el punto de mira de
los gestores a los médicos de familia y buscan
continuamente su implicacion en el control sanitario.
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» Grado de innovacion terapéutica (GIT)
« Adherencia a Guia Terapéulica APS
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* Receta con el nombre oficial (DCl), dosis, forma farmacéutica y numero de unidades (Principio activo).

* Concepto de individualizacidon del tratamiento farmacoldgico: El objetivo es conseguir los mejores resultados
posibles en la respuesta terapéutica para cada paciente.
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éLa industria farmacéutica influye en la prescripcio

on?

RESEARCHARTIELE
Knowledge, Beliefs and Attitudes of Patients
and the General Public towards the
Interactions of Physicians with the
Pharmaceutical and the Device Industry: A
Systematic Review
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Influence of pharmaceutical marketing on
Medicare prescriptions in the District of
Columbia

i . Wout . Josmas P
T e Ayees oo

et A ethon s e Rt

AESEARTH ATICLE
Association between physicians’ interaction
with pharmaceutical companies and their
clinical practices: A systematic review and
meta-analysis
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Information from Pharmaceutical Companies and the
Quality, Quantity, and Cost of Physicians’ Prescribing: A
Systematic Review
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" Univesity of Queensiand, Bsbane, Queensland, Austaka 2 Healthy Skepticsm Wikinga, Sovth Australs 3 University of Adelade, Adebaide, South Austra, Australia
5choal o Pranary, Aboriginsl snd Rural Heslth Care, Universty of Peah At Vo
Universin, Toronio, Ontark, Canada, & Faculty of Health Sciences and Meckine, Bord Unversity, Gk Coast, Quesnsand Austral, 7 Kullyyah of harmacy, ntemational
saric Uriversity Maeysa, Kusetan, Pahan, Mlaysa, 8 Quaity s of Medicints and Phacenacy Reseoch Centre, Sansom nstiute, Schaal of Pharmacy ind Medica

dardali**7, Elie A Ak™47 Sciences, Universiy of South Australia, Adelaide, South Australia, Australia
Betut Learon B - Borenncotsa Abstract Miociine, Univeesi Sani i, Lokanon,
St i ol o oty Sy S S Mmmnvmmrwsaw . o) oot
H Parsian. ON Canada Impartans L4 0 iy o Latara, Abstract
s Lo ok Laounon & " e S s e ‘
e S s e ot e B ()] et Lo 7 s ekt companiesspent $57.5 bilon on pharmaceutica promotion in the Usited Sates i 2004 The
) ! ’ o i Pl Unacaty. o G, Canaa i
Lhaorizad bt mysm el « Thesmachors contnd ey i ok thal promotion may adversely s prescribing, physicians hold a wide range of views about pharmaceutical
m—-amm-mm-m- o of this review is to examine the relationship between exposure to information from
absiGE i . e e o e o e pruculr .
— & A Methods and Findings: We searched for studies of physicians with i
- an proporian ot s proacrcRons ke eachpreserber e stract pharmaceutical companies [promotional or otherwise). Exposures included pharmaceutical sales rmesennwe vishs, Joumal
e A — ‘mailed informati
Oesign St sy i Background in sponsored clinical rials. The outcomes measured were quality, quanty, and cost of physicians’ nlescrb\ng We searched
e device industry. BTACH i s e e vl Mediine (1966 to February 2008), Intemational Pharmaceutical Abstracts (1970 to February 2008), Embase (1997 to February
o 2008), Current Contents (2001 to 2008}, and Central (The C
Mathady o rectasr it bmegicly ! intidind) an exper Ibrarian. Adeitionally we reviewed reference [sts and contacted “experts and  phamiaceutical companies for
Foapra B s Wrght Usnrsty ol B cal practices. Infom: '°" nd measures of
Setting Gt CAADA physiciar
2015 o STy s S Methods Pdicont Study infomation pm\uded.apousal The full text of 255 articles was retrieved from electronic databases o 185
ofinteracton, ouscome and souniry. i ia (18) leaving with 87 distinct analyses. Data were extracted independently by two Sl
and a namative synthesis performed following the MOOSE guidelines. O the set of studies examining presribing quality
Results e o St e Gt 20178t . s s s o outcomes, five found associations between exposure to pharmaceutical company information and lower quality prescribing,
otme 11 : i n four did not detect an assciaion.and ane foun assocation with lower and Hgher quaty pesarbing 38 inclded studies
el i associations between exposure and higher frequency of prescribing and 13 dil not detect an association. Five included
ez s, e e rgs stuies found evidence for association with higher costs, four fund no association, and one found an association with lower
oo e oo cke oy A 5 o sy r—_— costs. The namative synthesis finding of variable results was supported by a meta-analysis of studes of prescribing frequency
sy The lnc DPLOS | o e that found significant heterageneity. The observational nature of mast induded studies is the main imitation of this review.
iy sad watin e paper ans studies were )
s syt costolcars Gerocay, ot of I — P . rcwusng tudies of h
CILIIIILI P oaiing Wirda o found associations with higher pr frequency, Inghel costs, or lower prescribing quality or have not found
e ey 1o i . significant associations. We did not ﬁnd evidence of net improvements in prescribing, but the available literature does not
_— — o oo e comes, nowhck one ol the exclude the possibility that prescribing may sometimes be improved. Still, we recommend that practitioners follow the
sol Heumatgone. s w.--» R o B R g eata) Out of the 19 stuies, principle and thus avoid exposure to information from pharmaceutical companies.
Please see later in the articl for the Editors’ Summary.
firp—
PrT———— Vi
Citation: Spuring GX, Marsfield PR, Mantgomery BD, Lexchin ), Doust 1, et al (2010} Information from Pharmaceutical Comgpanies and the Quality, Quantity, and
w s escreen Cost of Pysicians Prescribing: A Sytematic Review: PLGS Med 7110k +1000352, 10,137 fournalpmed 1000352
PLOS |ox Hocwiaige — b Academic Editor: D Hemy, nsitute for Cinical Evahuatve Scences, Canada
smwcimee et Fermasiahe Bemm Received February 5, 2010; Accepted September 2, 2010; Published October 19, 2010
Fedblndnense st Copyright: © 2010 Spusing et o Tis s an openaccess amcle stibute under the Terms of the Creatve Commons Attibution Liense, which permits
ity PLOS | o~ nrestricted use, disuibuticn, and reproduction in any medium, provided the orginal author and source are credied.
- Y
Funding: No direc funding was recsive for thi sudy. The authars wese parsonaly slcied by thei insitatians duing the perod of wriing [skhough o
AN = Parsity el - Liriegy Opthmimce, o specibc salary was set aside or given for the wating of this paper. No funding bodses had any role in the study design, data collection, analysis, decision 1o
ha indusiey. Prarkdpenks oy publish, or preparation of the manuscript.
Farmay s, i CoRAIRLS3 38 s S s i . GOt presenbing
o Pha P G . Compating Interests: 1L was psid for work with a Conadian generc compary, Apatex In. in 2000, G5 PR, BML JL O, and AV are membersof Healt
Shosal ther i gove e bockes. ¥ Suxptiaim e, Heany Sheptcim 1 an Itarmations noREro feserth, SCURSEON. and SvocaE asiacatin Wi the mai am o reducng ham om
. P s the .
Conélution i 511 . w27 eptciam oc. .13 a member of the management commiiee of Heakhy Skephichm.
The amarecess of paricipents Partcpants ————p At S it Abbreviations: G, confidence ntera OR, Ods rati; PSR, pharmaceutica s regresentative
ences wern stassacaty sk an (<008 g x FRS. o - .
biaa
Overst.
ype of sxposure.
providar, e e PLOS Medicine | www plosmedicine.org 1 October 2010 | Volume 7 | lssue 10 | €1000352
organizatonal, and systems evel
omiogh Conclusion

o,y
e i b e

La conclusion de la revision sistematica es que los médicos no creen que la industria
farmaceéutica les influya mientras que estan convencidos que a sus compaferos si

Fickweiler F, et al. Interactions between physicians and the pharmaceutical industry generally and sales representatives specifically and their association with physicians”
attitudes and prescribing habits: a systematic review. BMJ Open 2017, 7. doi:10.1136/bmjopen-2017-016408
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¢El paciente induce a la prescripcion?

*  “El médico no debe abandonar al paciente en la toma de decisiones. Ha de
realizarse en el contexto de una relacion clinica compartida” (Dr. Batiz).

*  Peligro de la sobreinformacién del paciente (Dr. Google) que le lleva a una
sobreestimacion de sus conocimientos y a una presion inadecuada al médico
para que le prescriba lo que el ha visto en Internet.

. Medicina del deseo: Medicina estética, deportiva no encaminada a sanar o
paliar, sino a adquirir una determinada capacidad o modificacion del aspecto.

*  Falta de aceptacidn por parte de los pacientes de los cursos normales de la
enfermedad.

*  Peticidn de receta por marcas comerciales:

*  Percepcidn de falta de eficacia del genérico.
*  Efectos secundarios distintos por la diferencia de excipientes.

*  Cambio del formato de la presentacion (la pastilla verde y pequefia,
que ahora es blanca).
-

*  La presidn asistencial excesiva impide la informacion exhaustiva de las
alternativas de tratamiento.

. Medicina defensiva.
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LECTURA CRITICA DE ARTICULOS
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¢Cual es el proceso de aprobacion de un farmaco?

Proceso de un ensayo clinico

l 'Eg‘ﬂ[ Aprobacién | Fase |V
Faze ll En por las adm. despues

A
Duracion de la Patente: 20 afos a partir de la solicitud ) | Fasel Mengsde  cientosy  pablicas de la
Estudios en 15-30 100 miles d&  competentes aprobacion |
: E;[:itractidn mlllzﬁbg:m el pacientes pacientes pacientes
Solicitud Patente || Aprobacion ente
-. = e s

Mole‘culax I Patente
. I. :
' I I . 2(314|5|6|7|8/9/10|11 IIHI 1920 *""“""“‘““" E

Dafos de Frueba Proteccion Datos de Prueba DW Dasto sz:g;n 52‘,1‘3‘32‘.&";:"’

Andkk
do resubiodas

Aprobacitn
Registro
Sanitario Comercializacion

P“P
wu m. n- -ﬂ-u‘ o « .-'\lqhumwlw

Seguridad / Eficacia

T .r_“\
: (5 vy

Coste medio desarrollo farmaco: 2.500 millones ddélares '*‘r‘f

Cada fase genera ensayos clinicos con objetivos diferentes y disefios
adaptados para la obtencidon de datos.
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¢Quién pone los limites?
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Home > Drugs » Guidsrce, Complance & Reguimory information > Gudances (Drugs)

Advertising

Newly Added Guidance Documents

Ouerview

Adaptive pathways

Advanced therapies

» Home # Human regulatory b Resesrch and development # Clinical trials
Clinical trials in human medicines

The European Medicines Agency relies on the results of clinical trials carried out by
i the of

Email & Print i Heip [ Share

Related content

to reach Its opi

Although the authorisation of clinical trials occurs at Member State level, the
Agency plays a key role in ensuring that the standards of good clinical practice

v -practice compliance
+ Publication of clinical data

f o | v in wemoel | @ en T | B DA | G e  Chrilead trials {(GCP) are applled across the European Economic Area (EEA) in cooperation with + Scientific guidelines: Strategies to
) the Member States. It also manages a database of clinical trials carried out in the  ientily and mitigate risks for
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Ethical use of animals
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Medicines for older
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Clinical trials are studies that are intended to discaver or verify the effects of ane or mare
inwestigational medicines. The regulation of clinical triats aims to ensurt that the rights,
safety and well-being of trial subjects are protected and the results of clinical trials are
credibie.

Regardiess of where they are conducted, all dinical trials included in applications for
marketing authorisation for human medicines in the European Economic Area must have
been camied out in accordance with the requirements set cut In Annex 1 of Directive
2001/83/ECE, This means that:

» clinical trials conducted in the EEA have to comply with Eurapean Union (EU) clinical-trial
legislation {Directive 2001/20/6C T);

Related EU legislation

trials guideines

Related documents

T Reflection paper on ethical and

gocd-clinical-practice aspects of
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Clirical Prarmacsiogy | Over- g Consicersd  Deaft 05722718
the-Counter Y Guidance Orphan In the EEA, 4,000 clinical trials are authorised each year. This equals Ecanomic Area and submitted in
= 8,000 with each trial Invalving two Member States marketing-authorisation
Concept Fapers Paediatric medicines on average. Approximately 61% of clnical trials are sporscred by the pharmaceutical applications to the EU regulatory
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The Agency's Committes for Medicinal Products for Human Use [CHMP) is responsible for
conducting the assessiment of a human medking for which an EU-wide marketing

External links.
+ Revision of the clinical trials
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Past-authorisation

Herbal products

Baccordance with EU legisiation, particularty Directive 2001/83/EC™.

Good clinical practice

The Agency plays a central rale in ensuring applicatian of good dlinical practice (GCP). GCF Is
the interrational ethical and scientific quality standard for designing, recording and reparting

Harmonisation - Eficacy - ol Saction 5008 of g o
Campounding Facibty Definition Under Section 5098 of the Federal Food, rug. and  Final 0810118
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) . The Agency works in cooperation with GCP Inspectars from medicines regulatory autharities
Ciiical Artiricrobial - ;2:‘"{-" 5 Drags for Dt oa0ane (‘'national competent autharites’) in EEA Momber States on the hasmenisation and
owrn coordination of GCP-related activity at an EEA level.
International Gouncl for Sublerws on Rulockinatios: Ths st |, sl 050418 The Agency does not have a roke in the approval of chinical-trial spplicatians in the EEA. The
Harmorisation - Safety hes: Focus on Guidarcn aparoval of ! s the of the national competent
Microsamping (POF - 148K8) authorities.,
Harmerisation-ualty Procedul i, sl Ewrptions from S Flacpdessnt gt 056415 EudraCT database and the EU Clinical Trials Register
Section 582 of t Fecaral Food, Drug, and G Guidance

Labaing

Tor Industry POF - 117¥8)

The Agency is far the an of the
EudraCT catabase. This is a database used by national competent authorities to enter

Las autoridades sanitarias hacen unas guias de actuacion con los
margenes y limites de los farmacos vy las patologias..
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¢Cual es el objetivo primario del ensayo clinico?

1. Comprobar la farmacodinamica y farmacocinética del farmaco.
2. Comprobar la seguridad.

3. Comprobar la eficacia.

4. Lograr la aprobacion por las autoridades.

5. Conseguir el mejor precio (Negociacion con las autoridades).

P

Rimits

Adaptar los disefios para conseguir los mejores resultados posibles...
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Eleccion de la muestra

EUROPEAN MEDICING

s 1T
or sl ot T e e (e

Guideline on clinical investigation of medicinal products
for prevention of stroke and systemic embolic events in

patients with non-valvular atrial fibrillation

Nombre comercial
Profarmaco
Mecanismo de accion

Volumen de Distribucion (L)

Metabolismo

Metabolismo Citocromo P450 (%)
Tiempo hasta la Cmax (h)
Biodisponibilidad (%)
Transportadores

Unioén a proteinas (%)

Vida Media

Eliminacién Renal

FarmNOACinamica Lineal

Dosis

Ajuste de dosis

Pradaxa®
Si
Inhibidor directo de la trombina.
50-70
Hepatico. Dabigatran etexilato
(profarmaco) se hidroliza a dabigatran
(compuesto activo)
Ninguno
1-2 horas (Retrasado por la comida)
6-7
P-gp
35

12-14 prolongado en mayores y
pacientes con insuficiencia renal (>24h)

80
Si

110 mg/12 horas
150 mg /12 horas

Xarelto®

No

Eliquis®

No

Lixiana®

No

Inhibidor reversible del Factor X en ambas vias de la coagulacion (extrinseca e intrinseca).

50

Hepdtica via CYP3A4-dependiente y
vias independientes (incluidas CYP2J2)

66
2-4
80
P-gp/BCRp
>90

5-13

66°

Hasta 15 mg dia

20 mg/24 horas

15mg/24 horas:
IR moderada y grave (ACr 49-15
mL/min)

21
principalmente hepdtico via CYP3A4/5
y parcialmente via CYP1A2, 2C8, 2C9,
2C19y 2J2 a metabolitos inactivos
15
1-3
66
P-gp
87

8-15

25
Si

5 mg/12 horas

2,5 mg/12h (Al menos dos criterios):
Edad 2 80 afios
Peso corporal < 60 kg
Creatinina > 1,5 mg/dI

107

Metabolismo minimo via CYP3A4 (<
4%)

<4
1-2
62
P-gp
55

10-14

50
Si
60 mg/24 horas

30mg/24horas
IR moderada o grave (ACr 15-50
mL/min)
Peso corporal < 60 kg
Uso concomitante inhibidores de la P-
gp: ciclosporina, dronedarona,
eritromicina o ketoconazol
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Eleccion de la muestra

Comparativa de los estudios pivotales de los NOACS

Tabla 3

Edad
Edad > 75 afios
Mujer

Tipo de fibrilacion
auricular

Persistente o
Permanente

RE-LY

Dabigatr
an 150
mg
(n=6.076)

71,5
40%

37%

67%

Dabigatran
110 mg
(n=6.015)

68%

Warfarina

(n=6.022)

66%

ROCKET-AF

Rivaroxaban
(n=7.131)

73
43%

40%

81%

Warfarina
(n=7.133)

73

43%

40%

81%

ARISTOTLE

Apixaban
(n=9.120)

70
31%

36%

85%

Warfarina
(n=9.081)

70

31%

35%

84%

ENGAGE AF-TIMI 48

Edoxaban 60 mg
(n=7.035)

72

41%

39%

75%

Paroxistica
CHADS2
0-1

2

Diferencias sustanciales en |la poblacion
estudiada

3-6
Ictus previo o AIT
Hipertension

Infarto de
miocardio previo

Aclaramiento de
creatinina

<50 mL/min
Uso previo de VKA

Media de
seguimiento (afios)

Mediana TTR

33%
20%

79%

17%

19%

50%

2,0

NA

33%
20%

79%

17%

19%

50%

2,0

NA

33%
20%

79%

16%

19%

49%

2,0

67

87%
55%

90%

17%

21%

62%

1,9

NA

87%
55%

91%

18%

21%

63%

1,9

58

30%
19%

87%

15%

17%

57%

1,8

NA

30%
18%

88%

14%

17%

57%

1,8

66

54%

28%

94% 94% 94%

11%

20% 19% 19%

59% 59% 59%

2,8

NA
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Aleatorizacion y enmascaramiento

Desarrollo del ensayo clinico (Clinical trial development)

OCULTAMIENTO
DE LA
INFORMACION
(Unaware af

information)

DCULTAMIENTO DE

LA ASIGNACION Dheble chego {Dowable blind)

{Allocation concealment) |

Triphe ciege (Triph blind}

Reslutamicato Avignacién Infarmacidn Mcdicidn y deteccidn
(Recruitment) (Aliocation) Usformation) | (Messure snd deteetian)
TIPO DE SESGO
Type of biws)
ypeef SELECCION REALIZACION
(Selection) (Performasce)
L Simple o
e ciego Simple clego g
(Simple blisd) (Simgle blisd) analiita ciego

(Simgle bliad)

La aleatorizaciéon y

enmascaramiento previenen

los sesgos

[ ~Study design

This

center, mult

st

nuly 5
bucted at 36

to 12 months

: d compare
anyl ODT with that of pla
i

nes with

lve, without chew
Eligible pati

hen entered the I-w

which they received 100
I dosage. 1f pain relied

i YTl o

RIGHT

CMROY

[L—rr. eh & Deiion Vel 35, Mmber 12 Dicember 2000

Asserusend hon b

Antes del doble ciego se han
censurado al 51,5 % de los
pacientes

rPpTT—

Eva Re

Teresa G Hayes

f
i
3 fiob Derrick

Julian Howell

Efficacy and long-term tolerability of sublingual
fentanyl orally disintegrating tablet in the
treatment of breakthrough cancer pain

Abstract

Backnint and objectores.

s Introduction
) Preks

CMRO

ation could be admimnistered,

adminsrration, rescue med;

and the sublingual fentanyl ODT dose was increased at the

next BTeP episode. If a patient experienced intolerable

adverse events (AEs) after the 100 pg dose, the patient
v the study. If intwolerable AEs
|

was discontinued fro

red after any dose =100 pg, the d

fentanyl ODT was reduced ar the next BTe

this way, the sublingual fentanyl ODT dose
{up o ximum dose of 800 pg) until patents identified
a single effective and tolerable dose, defined as a single

dose of sublingual fentanyl ODT that gave rise to effective
pain relief for - 2 comsecutive &

100, 200, 300, 400, 600 and 800pg during this study.
ssful dose tirrarion, el

Following suce ible patients
entered the double-blind efficacy phase. Patients received
ten doses of study medication, ¢
sublingual fentanyl QDT at the identified effective dosing

strength and three doses of matching placebo. For each of

mprising seven doses of

ten consecutive BTeP episodes during this phase {pro,
vided episodes were separated by at least 2h), par

ved one dose of study medication, in_gndom

Car least one

f BTcP arose within

r, Withalacebo doses being sepac

tive treatment dosc. 11 0% cpisode

escue medication was

2h of the previous treared episode,
1s required. The randomized sequence of treat-

menits was prepared by the spansor for each patien

permitre

it was
prespecified thar rrearment asignment was 1o be revealed
only in emergencies. In order to maintain blinding, pla-
ceho tablets and their packagir
matching active meatment.

were identical in appear-

Throughour the titration and e
tive doses of sublingual fentanyl ODT were separated by at
least 2 h. Patients were followed up by rel
mitor the use of sublingual f

ne
anyl ODT and
Patient

basis to n

re:

mpleted the el
the open-label long-
sublingual fentanyl ODT was administered as required to
d of up to 12 months.

p safety phase. During this pt

treat epusodes of BTel, over a pe

Patients were followed up in person on a monthly basis and

by relephone 2 weeks after each monthly site visit

Absdeanks Speih

i
1
H
i

W T T
Advarse vant. n=2 ey ITT, nac?
Protocol viektion, n=2 Bia double-bind
Witsdramal of consent, ned L
Completed double-bind
effcacy phase, nei

Entered ong-tem _|
safety phase, naT2

Comglsted lirg-iem
saloty phasa, n=25

Lack of eficacy, ne2
Sponsosinvestigator decisian, s 14
O, =

Figure 1. Fiow of paricipants through the study, +Patients whe completed the Etraion phase after the inferin anilysis enternd directly into e kong-term
‘safity phase. T = intosto-ireat

Tatie 1. Basebew and Semogrmphi: characteistics of study patents.

Cramactaristc amd Completnd Hraton phass and

4 Wildrew fureg
31 ecternd doubie-thee! eTicacy phase

biaton phase
£

Se han retirado 20 pacientes (14,7 %
por decision del sponsor

, 15, 30 and 60min post-dhase

PID and pain relief. respoc-

Safety and tolerability findings

Ohveral
tanyl O0F

paties receive

meatment with subliv
f 51.0 days. During the

RIGHTS LI Nk
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Comparador (FArmaco control)

¢El tratamiento control es realmente el Gold Standard?.

éSu dosis es la adecuada?

éLas condiciones de prescripcion son las reales?

éLos parametros de eficacia y seguridad del farmaco control del
estudio son coherentes con la evidencia cientifica?

= B L

CMERO
puetita— - Letter to the Editor

Efficacy and long-term tolerability of sublingual
fentanyl orally disintegrating tablet in the
treatment of breakthrough cancer pain

Study design
Thi
o

Abstract

.......

e T T 1]
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Estadistica

¢ Que significa que un estudio es estadisticamente
significativo?

Un resultado es estadisticamente significativo cuando no es probable que haya sido
debido al azar

Nivel de significacion: Tomar la decisién de rechazar
la hipétesis nula H, cuando esta es verdadera (Error a
que define el valor de p y se prefija de antemano)

Valores mas usuales de a: 0,05, 0,01 y 0,001

Error a pequefio: Se corre mayor riesgo al aceptar
una hipotesis nula falsa cuando es verdadera (Eror B o

Falso negativo)

p: Nos muestra la probabilidad de haber obtenido el
L Conceptos clave
Riesgo Absoluto: Se calcula como la diferencia de riesgo entre el grupo control y el

riesgo del grupo del factor o tratamiento experimental. Es igual a la diferencia absoluta de
riesgo cambiada de signo.

Sin Factor Factor
Casos a, a,
No casos by b,
Total n, n,
La RAR se calcula: RAﬂR = H_&
y

Caracteristicas:

- No tiene dimensiones.
- Rangode-iaf
«  RAR=0 sino hay asociacion.

- RAR < 0 sihay asociacion positiva, la presencia del factor se asocia a mayor ocurrencia del
evento

« RAR = 0silaasociacion es negativa

- Siel RAR es, por efemplo, 5%, significa que se han producido 5 eventos menos cada 100
pacientes respecto a los que se producirian si no se fratara.

. Coémo se formulan las hipotesis?

Potencia: Probabilidad de observar en la muestra una diferencia cuando realmente existe

H,= Propuesta conservadora: Un tratamiento es igual al otro (A=B)

H,= Propuesta ambigua. Los dos tratamientos son diferentes pero sin
especificar como (A#B)

H,es cierta H, es cierta

Conceptos clave

Riesgo Relativo:

En estadistica y epidemiclagie, el riesgo relativo es al cociente entra el riesga en el grupo can el factor de axposicion o faclor da riesga v el iesgo en el grupo de referencia (gua na tiene el
factor de exposicién) como indice de asociacién

El mejor estudio para calcular el riesgo relaivo son b estudios prospectives como el estudia da cohortes y el ensayo ¢iico, donce de |2 peblacion se extrasn dos mueslras sin enlemedad o
en las que no haya sucedido el evenlo: una expuesta al ‘actor de riesgo y otra sin tal expasician. De cada muestra se calcula Incidenca acumulada de expuestos y se calcula s coclente.

FR= Incidencia en

Enfermos | Sanos | Total
Expuesios  |a b ath
No expuestos | ¢ i
Totsl sic bed [N

=l rlesga relativo seria RR —

ciled)

Caracteristicas del riesgo relativo [ecier
« Eliesgo relalivo es una medida relaliva del efecto poroue indics cudnio més veces tiende a desarrollar el evento en el grupo de sujetos expuestos al factor de exposicion o factor de fiesgo
&n relznitn con el gnipa N BXpUAST.
+ El fiesgo relativ (RA) no tene dimens ones, E| fiesga relafivo es una razan,
» Elrango de su valor oscila entre 0 & infinito,
- Identilica la magnitue o luerze de la asoclacion, lo que parmite comparar |a freeuencia con gue ceurrs el evento enlre los que tienan el facior de flesgo v los que no ko tienen.
» EIRA=1 indica qua na hay asociacién entre la presencia del factor da riasga y el evento.
« EIAR>1 indica que exisle asociacion cositiva, es deci, que |2 presencia del factor de rlesgo se asacia a una mayor iecuencia de sucader el evento. Mieniras mayor es el riesgo reletivo mas

fuerts e |a prusba de una relacdn causal. Sin embargo, a sola mecida de n riesgo ralarlvo alto no prusba causalldad . Para probar causalldad ss requieran otros eriterlos como los ce
Bradford Hill,los Postulzdos de Koch, los criterios de Rothman o los de Evans. antre atros.

+ EI AR<1 indica que existe una sscciecién negative, es decir, que no existe factor de riesga, que lo que existe es un fectar protector.

+ Eliesga relafivo no puede utilizarse en los estudins de casos y montroles o retraspeafivas ya que no es posiole caloular s ‘asas de inodencia. En estos casos se ufilizard la adds ratio.




30

¢Cual es la estructura basica de un ensayo?

Poblacion

Grupo
experimental

Muestra

Grupo control

Resultados




31

Presentacion resultados

En el articulo del ensayo clinico hay obligacidon de presentar todos lo resultados de las
variables especificadas.

En ocasiones hay que ir al apéndice para ver el desglose completo de los resultados.
Los datos de la literatura presentada por los delegados son ciertos, pero no hay
obligacidon de poner todos, por lo que la tendencia es expresar los mas favorables.

Edoxaban versus Warfarin in Patients

with Atrial Fibrillation RESULTADOS DE EFICACIA
Supplementary Appendix 5: Figure 53
— it i~ ICTUS MUERTE
T HEMORRAGICO CARDIOVASCULAR

[T
Sagran. P gn Lew Tt

RRR de Lixiana® vs. warfarina

0|  Régimen de dosis de Lixiana® 60/30 mg
Gréfica elaborada a partir de Rost et a!

st s

Dicacy o P *

Trucos estadisticos:
Asimilar Hazard Ratio
con Riesgo Relativo
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éLos datos de los ensayos clinicos son reales?

* Salvo fraude los datos de los ensayos clinicos son reales (no son inventados).

* Las condiciones tan especificas de estos ensayos hacen muy dificil la
condicion de “reproducible” de los mismos.

* Los ensayos clinicos patrocinados estan limitados por las reglamentacién de
las Agencias (EMA y FDA).

* Dentro de esos limites los ensayos clinicos se “adaptan” para obtener el
mejor resultados posible.

* EI90% de los ensayos patrocinados tienen resultados favorables.

e La literatura de presentacion de resultados suele destacar siempre los mas
favorables.

Tenemos que conocer todos los datos de los ensayos clinicos y
leerlos con espiritu critico, (no solo los reflejados en la
literatura de la industria) y ver si se adaptan a la poblacion
que tenemos en nuestra consulta.
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Preguntas rapidas
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11.
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¢ Hay una pregunta claramente definida que sustente el ensayo?. m/ -
¢, Se realizo la asignacion de los pacientes de una forma aleatoria?. @)

¢, Se considero de forma adecuada a todos los pacientes hasta el final
del estudio?.

¢, Se ha mantenido el disefio de doble ciego durante todo el estudio?.
¢ Los grupos son similares?.

¢Se han tratado a los grupos de la misma forma durante todo el
estudio?.

¢, Como es la magnitud del efecto?. ¢ La estadistica es la adecuada?.
¢, Son precisos los resultados? ¢ Estan los intervalos de confianza?.
¢, Se pueden aplicar los resultados en nuestro medio?.

¢, Se han considerado todos los resultados?.

¢ Estan claros los conflictos de interés?
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FICHA TECNICA:
* |ndicaciones.
» Efectos Secundarios.
* Interacciones.
* Contraindicaciones.

3 o EUROPEAN MEDICINES AGENCY
SCIENCE MEDICINES HEALTH

INFORME DE POSICIONAMIENTO
TERAPEUTICO - IPT

£ sens gob. s

Eéﬁém E"Ei"“"‘“":m G

La AEMPS | Medicamentos de uso humano | Madicamentos veterinarios | Productos sanitarios | Cosmaticos e higiena | Industria

INFORME DE POSICIONAMIEN TO TERAPEUTICD
UT V423122013

Criterios y recomendaciones
generales para el uso de nuevos
anticoagulantes orales (NACO) en
la prevencion del ictus y Ia embolia
sistémica en pacientes con
fibrilacion auricular no valvular

Reuniones cientificas
Congresos

Sesiones Industria farmacéutica
Guias médicas

Sociedades cientificas
Protocolos

Otros médicos

Articulos cientificos

Visita médica.

Ensayos post-comercializacién
Vida real

Agencias evaluadoras
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CONCLUSIONES

La prescripciéon de un medicamento es un acto de responsabilidad que compromete no solo al médico, sino a la
Administracion, la industria farmacéutica y a los propios pacientes.

Cuatro objetivos:

Realidad en la consulta:

1.  Maxima efectividad.
1.  Pacientes pluripatologicos.

2.  Minimos riesgos.
2. Polimedicaciéon y manejo de interacciones.

3. Respeto a la eleccién del
paciente. 3.  Presion asistencial.

4. Menor coste. 4. Gestion de costes.

La Prescripcion Etica consiste en un proceso de toma de decision
compartida entre el profesional y el paciente en el que se
recomienda de forma individualizada el tratamiento idoneo para su
patologia en el espacio y en el tiempo, respetando su autonomia y
buscando la sostenibilidad del Sistema Sanitario.
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