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Resumen






El presente estudio pretende estimar el impacto econdmico que conlleva la realizacidon de
ensayos clinicos en un centro hospitalario tanto en coste evitado de medicacién como en
procesos asistenciales y su impacto sobre los servicios implicados, en concreto en el servicio de
farmacia, comparando la actividad realizada por dicho servicio y el sistema actual de facturaciéon

al promotor.

Para ello se ha procedido a la realizacién de un estudio observacional retrospectivo de 5 afios
para estimar el impacto econdmico de los ensayos en el centro hospitalario y en el servicio de
farmacia. Se han establecido dos protocolos de estimacidén de costes para ambos grupos y se
han aplicado a los EC iniciados entre 2014 y 2018 independientemente del tipo de promotor,

especialidad y numero de pacientes incluidos.

El protocolo referente al impacto a nivel de centro hospitalario se ha basado en el célculo tanto
de los costes referentes a los procedimientos de los pacientes incluidos como de la medicacién,
diferenciando los costes de un paciente estdndar a los de un paciente incluido en el EC y

comparandolo con los costes asumidos por el promotor de la investigacion.

El protocolo aplicado al servicio de farmacia se ha basado en la asignacién de costes directos
(recepcidn, y mantenimiento de la medicacién, preparacion, devolucion y destruccién y visitas
de monitorizacidn) e indirectos (instalaciones, recursos del drea de EC y coste del personal de

soporte).

Se han estudiado un total de 62 ensayos para evaluar el impacto a nivel hospitalario, que
incluyeron 318 pacientes. La participacion de éstos ha generado un coste real en procedimientos
para el centro de 620.271,87€, de los cuales, 251.320,53€ corresponden al exceso generado por
los procedimientos extras de los ensayos. Los pagos de los promotores de la investigacion, a
excepcion de los grupos cooperativos, han compensado todos los costes incurridos, generando
unos ingresos totales al centro de 2.300.542,67€ que se han distribuido entre los diferentes
servicios implicados en la actividad del ensayo. En cuanto a los costes relativos a la medicacidn
de estudio, la participacién ha supuesto un ahorro al sistema nacional de salud de 593.026,08€,
517.791,64€ correspondientes a medicacién de uso y dispensacién hospitalaria y 75.234,44€ a
la medicacién dispensada a través del sistema de prescripcidon de receta y dispensacién en

farmacia comunitaria.

En cuanto a la evaluacion a nivel del servicio de farmacia, se han incluido un total de 134 EC en
el estudio. El coste resultante de toda la actividad ha sido de 207.372,95 € y el importe real

facturado al promotor 149.128,93€; lo cual ha supuesto una diferencia negativa de 58.244,02€



para este servicio. De dicha diferencia, los EC finalizados sin pacientes, un 33,6%, no han

generado percepcidon econémica y han sido los responsables del 57,45% del déficit.

El coste promedio para el SF de un ensayo finalizado sin pacientes fue de 875€, importe
considerado como coste inicial de apertura de ensayo. En caso de los ensayos de oncologia, se
ha definido un pago de 1.100%€, justificado por el elevado porcentaje tanto de ensayos finalizados
sin pacientes (38%) como de ensayos de grupos cooperativos que no aportaban compensacion

econdmica (20%).

De la realizacion de ensayos se deriva una buena relacion coste beneficio para la sanidad publica
en términos generales y en concreto en nuestro centro hospitalario. Se demuestra que la
participacién en 62 ensayos clinicos ha supuesto un beneficio para nuestra institucion valorado
en 2.818.334,31€, procedente del coste evitado en medicacion y el sistema de reembolso por

parte del promotor por paciente reclutado.

A excepcion de los ensayos con promotor no comercial, el pago por paciente incluido que asume
el promotor no sélo compensa el coste de los procedimientos extra generados por la inclusion

en el ensayo, sino que cubre el coste de los procedimientos estandar de dicho paciente.

En cuanto al servicio de farmacia, una facturacién a promotor basada en los costes generados
por cada EC cubriria los gastos generados por los EC ya que el sistema actual de pago por
paciente incluido no lo hace. Ademas, instaurar un pago inicial por apertura de EC cubriria los

gastos en caso de que finalmente no se incluyan pacientes en el EC.

Palabras clave: Ensayo clinico, impacto econdmico, servicio de farmacia, ahorro de medicacion,

facturacion



El present estudi pretén estimar l'impacte economic que comporta la realitzacié d'assajos clinics
en un centre hospitalari tant en cost evitat de medicacié com en processos assistencials i el seu
impacte sobre els serveis implicats, en concret en el servei de farmacia, comparant I'activitat

realitzada per aquest servei i el sistema actual de facturacié al promotor.

Per aix0, s'ha procedit a la realitzacié d'un estudi observacional retrospectiu de 5 anys per a
estimar I'impacte economic dels assajos en el centre hospitalari i en el servei de farmacia. S'han
establert dos protocols d'estimacié de costos per a tots dos grups i s'han aplicat als assajos
iniciats entre 2014 i 2018 independentment de la mena de promotor, especialitat i nombre de

pacients inclosos.

El protocol referent a I'impacte a nivell de centre hospitalari s'ha basat en el calcul tant dels
costos referents als procediments dels pacients inclosos com de la medicacid, diferenciant els
costos d'un pacient estandard als d'un pacient inclos a I'assaig clinic i comparant-lo amb els

costos assumits pel promotor de la recerca.

El protocol aplicat al servei de farmacia s'ha basat en I'assignacio de costos directes (recepcio, i
manteniment de la medicacid, preparacid, devolucié i destruccid i visites de monitoratge) i

indirectes (instal-lacions, recursos de |'area d’assajos i cost del personal de suport).

S'han estudiat un total de 62 assajos per a avaluar l'impacte a nivell hospitalari, que van incloure
318 pacients. La participacid d'aquests ha generat un cost real en procediments per al centre de
620.271,87€, dels quals, 251.320,53€ corresponen a l'excés generat pels procediments extres
dels assajos. Els pagaments dels promotors de la recerca, a excepcio dels grups cooperatius, han
compensat tots els costos incorreguts, generant uns ingressos totals al centre de 2.300.542,67€
que s'han distribuit entre els diferents serveis implicats en I'activitat de I'assaig. Quant als costos
relatius a la medicacio d'estudi, la participacié ha suposat un estalvi al sistema nacional de salut
de 593.026,08€, 517.791,64€ corresponents a medicacido d'Us i dispensacié hospitalaria i
75.234,44€ a la medicacié dispensada a través del sistema de prescripcié de recepta i

dispensacié en farmacia comunitaria.

Quant a I'avaluacié a nivell del servei de farmacia, s'han inclos un total de 134 assajos en I'estudi.
El cost resultant de tota I'activitat ha estat de 207.372,95 € i I'import real facturat al promotor
149.128,93€; la qual cosa ha suposat una diferéncia negativa de 58.244,02€ per a aquest servei.
D'aquesta diferéncia, els assajos finalitzats sense pacients, un 33,6%, no han generat percepcio

econdmica i han estat els responsables del 57,45% del déficit.



El cost mitja per al servei de farmacia d'un assaig finalitzat sense pacients va ser de 875€, import
considerat com a cost inicial d'obertura d'assaig. En cas dels assajos d'oncologia, s'ha definit un
pagament de 1.100€, justificat per I'elevat percentatge tant d'assajos finalitzats sense pacients

(38%) com d'assajos de grups cooperatius que no aportaven compensacié economica (20%).

De la realitzacié d'assajos es deriva una bona relacié cost benefici per a la sanitat publica en
termes generals i en concret en el nostre centre hospitalari. Es demostra que la participacid en
62 assajos clinics ha suposat un benefici per a la nostra institucié valorat en 2.818.334,31¢€,
procedent del cost evitat en medicacid i el sistema de reemborsament per part del promotor

per pacient reclutat.

A excepcié dels assajos amb promotor no comercial, el pagament per pacient inclos que
assumeix el promotor no sols compensa el cost dels procediments extra generats per la inclusio
en |'assaig, sind que cobreix el cost dels procediments estandard d’aquest pacient. En relacié al
servei de farmacia, una facturacié a promotor basada en els costos generats per cada assaig
cobriria les despeses generades per aquests, ja que el sistema actual de pagament per pacient
inclos no ho fa. A més, instaurar un pagament inicial per obertura d’assaig cobriria les despeses

en cas de que finalment no s’incloguessin pacients.

Paraules clau: Assaig clinic, impacte econdomic, servei de farmacia, estalvi de medicacid,

facturacio.



The present study aims to estimate the cost of conducting clinical trials in a university hospital
in both avoided cost of medication and patient management processes. Moreover, specifically,
to estimate the cost of the hospital pharmacy’s participation in clinical trials and compare it to

the amount received in compensation from sponsors.

A retrospective observational study analysing data from five years (2014-2018) was carried out
to estimate the economic impact of the trials in the hospital and the pharmacy service. We
established two cost estimation protocols for both groups. We calculated the cost to the
departments and the compensation received both overall and based on the type of sponsor, the

clinical department involved in the trial and the number of patients included.

The protocol applied to the hospital calculated the procedures of patients included in a clinical
trial (medication and care processes). It was differentiated the cost of a standard patient from
the patient included in the protocol, and it was compared with the costs assumed by the

sponsor.

The protocol applied to the pharmacy service was based on the allocation of direct costs related
to the area’s activity (reception, maintenance, preparation, return or destruction of medication

and monitoring visits) and indirect costs (facilities, resources of the area and support staff).

A total of 62 trials, involving 318 patients, were included to estimate the impact on the hospital's
costs. Participation in these trials has generated real procedures' costs for the centre of
€620,271.87; of which€251,320.53 correspond to the excess generated by the extra procedures
of the trials. The payments of the research promoters, with the exception of the non-commercial
sponsor, have offset all the costs incurred. The clinical trials' activity has generated a total
income to the centre about €2,300,542.67 distributed in the different services involved in these

activities.

As for the costs related to study medication, the participation has meant a saving cost to the
National Health System of €593,026.08; €517,791.64 corresponding to medication used and

dispensed at the hospital, and €75,234.44 to medication dispensed at community pharmacies.

A total of 134 trials were included to evaluate the impact on the pharmacy service. The costs for
the service of the entire activity was €207,3772.95 and the amount invoiced to the sponsor was

€149,128.93; which has made a negative difference of €58,244.02.

Trials ending without recruiting patients (33.6%) and without compensation accounted for
57.45% of the deficit. The mean cost of trials ending without recruiting patients was €875. We

plan to charge a reimbursable setup fee for opening clinical trials to safeguard against these



losses. €875 for trials in all departments except oncology; €1,100 for oncology justified by the
high percentage of both completed trials without patients (38%) and non-commercial sponsor

that did not provide economic compensation (20%).

A good cost-benefit ratio for public health in general terms and specifically in our hospital is
derived from conducting trials. It has shown that participation in 62 trials has represented a
benefit for our institution valued at €2,818,334.31, derived from the avoided cost of medication

and the reimbursement system by the sponsor.

Except for trials of a non-commercial sponsor, the payment per patient assumed by the sponsor
not only assumes the cost of the extra procedures generated by the trial but also covers the cost

of the standard procedures.

However, in the pharmacy service billing sponsors based on costs incurred for each trial would
be a fairer system than the current approach based on payment for included patients.

Establishing an initial fee would make up for losses from trials that fail to recruit any patients.

Keywords: clinical trial; health care economics and organizations; pharmacy service; medication

cost savings; billing; economics, pharmaceutical.
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Introduccion

1.1. Lainvestigacion biomédica

La investigacion biomédica tiene como objetivo principal generar nuevos conocimientos que
ayuden en el diagndstico, tratamiento y prevencion de enfermedades del ser humano. Dicha

investigacion se basa por tanto en el descubrimiento de los mecanismos moleculares,

bioquimicos, celulares, genéticos, fisiopatoldgicos y epidemioldgicos de las enfermedades y

problemas de salud?.

Diferentes disciplinas en el ambito de la ciencia como la medicina, la biologia, la bioquimicay la
genética entre otras, se interrelacionan entre ellas para ampliar el conocimiento sobre el ser
humano y poder desarrollar estrategias que permitan dar solucidn a los problemas de salud. Es

por ello, que la investigacién biomédica engloba diferentes tipos de investigacion®3:

e La investigacidon basica o preclinica: tiene como objetivo el conocimiento de los
mecanismos moleculares, bioquimicos y celulares implicados en la etiopatogenia de las

enfermedades, a la vez que poder discernir los aspectos epigenéticos en su génesis.

e La investigacion clinica, centrada en los pacientes, que estudia la prevencion,
diagndstico y tratamiento de las enfermedades y el conocimiento de su historia natural.
Los ensayos clinicos (EC) con medicamentos, tienen un papel importante en esta
investigacidn cuya finalidad es la de confirmar los efectos clinicos, farmacoldgicos y/o
farmacocinéticos de los medicamentos en investigacion y asi poder establecer su

seguridad y eficacia.

e Lainvestigacion epidemioldgica, en salud publica o en servicios de salud, que tiene por
objeto a la poblacidn. Tiene como objetivo el estudio de la frecuencia, la distribucién y
los determinantes de las enfermedades, asi como el impacto, la calidad y los costes de

las acciones sobre la salud de la poblacidn.

Toda esta investigacién biomédica se sustenta gracias a su beneficio para la salud de una
poblacién determinada o en la poblacidn global. El proceso de investigacion desde el laboratorio
hasta los dos objetivos finales, que son la mejor asistencia al paciente (diagndstico vy
tratamiento) y la prevencion y el tratamiento de las enfermedades, es complejo (Figura. 1) e

implica a muchos otros actores ademas de los investigadores y el personal médico®.
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Figural: Algunas de las rutas entre la investigacion biomédica y los objetivos de la sociedad. Extraido de Lewison
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Todo ello con el fin de obtener procesos, tecnologias y avances que repercutan en una mejora

en la calidad de la atencidn y tratamiento de los pacientes en particulary la sociedad en general®.

A continuacién se enumeran los beneficios de la investigacién biomédica*:

Promueve la educacién médica y la formacién continuada.

e Facilita la adopcidn de nuevas técnicas procedentes de la investigacion internacional.

e Puede atraer a personal altamente cualificado al sistema sanitario, que a su vez puede

atraer recursos adicionales, como un mejor equipamiento.

e Permite dar un buen asesoramiento al gobierno sobre politicas sanitarias y a la

poblacién general mediante reportajes en los medios de comunicacion.

e Facilita el desarrollo de guias clinicas nacionales, con lo que se avanza hacia a una mejor

practica.

e Proporciona las innovaciones necesarias para las industrias locales biotecnoldgicas, de

dispositivos médicos y farmacéuticas, habitualmente protegidas por patentes.
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1.2. Lainvestigacion clinica con medicamentos

A pesar de los notables avances de las Ultimas décadas en el tratamiento de las enfermedades
existen todavia necesidades no cubiertas. La investigacién de nuevos medicamentos tiene como
objetivo cubrir estas necesidades con el descubrimiento y desarrollo de nuevos tratamientos
que sean tanto o mas eficaces y seguros como los ya disponibles®’. La investigacién también
posibilita el descubrimiento de nuevos usos terapéuticos para los medicamentos que ya estan
disponibles, ademas del desarrollo de tratamientos innovadores para afecciones que

actualmente no tienen tratamiento®.

Dicha investigacién clinica se realiza a través de los EC. Estos son ensayos para probar la eficacia
o ampliar la informacidn ya existente tanto de medicamentos como de dispositivos médicos u

otras formas de tratamiento o diagndstico®.

Sin embargo, en el ambito de la salud, dados los recursos limitados de los que disponemos y el
incremento constante de los servicios, se deben orientar los esfuerzos a la realizacion de
evaluaciones de las nuevas tecnologias con el fin de obtener aquellas que puedan ofrecer una
mayor eficiencia, y evitando asi las que puedan resultar inadecuadas y que generen costes
innecesarios’®. Dado que toda esta innovacién se acompafiada de mayores gastos para los
sistemas nacionales de salud, gestionar la innovacién de forma proactiva se ha convertido en

fundamental para poder asegurar la sostenibilidad del sistema sanitario'™3,

1.3. ¢éQué es un ensayo clinico con medicamentos?

De acuerdo con el Real Decreto 1090/2015 se considera estudio clinico “toda investigacion
efectuada en seres humanos con el fin de determinar o confirmar los efectos clinicos,
farmacoldgicos y/o demas efectos farmacodinamicos y/o detectar las reacciones adversas y/o
estudiar la absorcién, distribucién, metabolismo y excrecidn de uno o varios medicamentos en

investigacion con el fin de determinar su seguridad y/o eficacia”*.

El EC es el procedimiento aceptado para llevar a cabo la investigacion clinica, definida como una
investigacion sistematica de la biologia, salud o enfermedades humanas, disefiada para llegar a
obtener un conocimiento que pueda llegar a beneficiar a la sociedad de muchas formas y a
través de multiples vias interconectadas!>!®. Algunas de estas vias implican directamente al

sector comercial, a través de la investigacidn y la comercializacidon de nuevos farmacos, vacunas,
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dispositivos médicos y equipamiento, habitualmente protegidos por patentes, que pueden

proporcionar mejores diagndsticos y tratamientos a los pacientes®.

La investigacion clinica es esencial para hacer frente a los retos del futuro, ya que su resultado
no solo produce nuevos conocimientos, ciencia e innovacion, sino que también puede traducirse

en mejores formas de prevenir y tratar las enfermedades?’.

Dicha investigacion implica un conjunto de actividades orientadas a probar una hipdtesis,
obtener unas conclusiones y de esta manera contribuir a la obtencidon de un conocimiento
generalizable y util para otros. El sujeto individual participante en dicha investigacion puede por
tanto obtener o no beneficio derivado de la participacién en un estudio, ya que el objetivo
principal de la investigacién es servir al bien comuin generando un conocimiento util para

mejorar la practica médica o la salud publica .

Debe por tanto distinguirse entre la investigacion clinica y la practica clinica ya que sus objetivos
son distintos. El objetivo de esta uUltima seria el de diagnosticar, prevenir, tratar o cuidar una
enfermedad o condicion en un individuo o grupo de individuos particular, con el objetivo de
satisfacer sus necesidades y beneficiar a esos individuos. Con este fin, se utiliza un conjunto de
actividades destinadas a aumentar el bienestar del paciente y que tienen una expectativa

razonable de éxito®°.

En determinadas ocasiones, la participacion en la investigacion clinica también puede suponer
un beneficio para el paciente individual que participa en ella, dado que la participacién del
paciente en un EC de calidad le permite acceder a unos cuidados y tratamientos generalmente
superiores a los de la préctica clinica asistencial®®.

En la practica habitual nos encontramos con distintos tipos de investigacidon clinica entre los
cuales podemos citar aquella investigacion orientada tanto a aumentar el conocimiento sobre
las causas o mecanismos de una patologia o enfermedad. Esta investigacion no proporciona un
beneficio terapéutico particular a los sujetos participantes ya que no se benefician directamente
de los resultados de la investigacion; y aquella investigacion orientada a evaluar la eficacia y
seguridad de los medicamentos. Esta investigaciéon puede proporcionar o no un beneficio

terapéutico al paciente?>%2,

Segun la metodologia empleada, los estudios de investigacion clinica pueden seguir un disefio
experimental (estudios experimentales) u observacional (estudios observacionales)®. En un

disefio experimental, el investigador interviene en diferentes procesos del diagndstico,
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seguimiento o tratamiento de un paciente mientras que, en los estudios observacionales, el
investigador Unicamente se limitard a observar los acontecimientos sin modificar la practica
clinica habitual®®. En la figura 2 se muestra de manera resumida los tipos de estudios clinicos en

funcién de su metodologia.

Figura 2: Tipos de estudios clinicos atendiendo a su disefio. Extraido de Martinez Nieto (2017)8

Investigacion clinica

con medicamentos

¢ Existe intervencion del
investigador para
establecer los
tratamientos, adjudicar
los pacientes, etc.?

Disefio experimental Disefio observacional

¢ Existe
grupo
control?

¢Existe

grupo
control?

\ !

\\ Estudios Estudios Descriptivos
\ Ohbservacionales

Asignacion aleatoria de
los pacientes a los grupos

\ Analiticos

I ‘
® ° \ Hnforme de caso
Ensayo Clinico Estudio cuasi-experimental \
controlado \'|
\

Estudio cuasi-experimental LES" Transversales
no controlado

-Estudios de Cohortes |—5eries de casos

-Est. de Casosy Controles

Cuando hablamos de EC con medicamentos, el disefio experimental hace referencia a que el
tratamiento que recibe el paciente viene determinado por el protocolo de investigacion y no por
la practica clinica habitual. Asi, tal y como recoge el Real Decreto 1090/2015, de 4 de diciembre,
por el que se regulan los ensayos clinicos con medicamentos “se considerara siempre evaluacion
experimental aquel estudio en el que los sujetos sean asignados a uno u otro grupo de

intervencién terapéutica de forma aleatoria o bien se condicione, directa o indirectamente, el
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proceso de prescripcion médica habitual”. Del mismo modo, “se considerara siempre evaluacion
experimental aquel estudio en que se utilice una sustancia no autorizada como especialidad
farmacéutica o bien se utilice una especialidad farmacéutica en condiciones de uso distintas de

las autorizadas” 4.

Estas definiciones se refieren a los estudios con aquellas sustancias que segun la Ley del
Medicamento tienen la consideracion de medicamentos, incluyendo los radiofarmacos,
hemoderivados, alérgenos y plantas medicinales. No hay que olvidar, sin embargo, que la
investigacion clinica incluye también el estudio de procedimientos terapéuticos (quirdrgicos,
radioterapia...) y productos sanitarios entre otros, que por extensiéon pueden ser incluidos en las
definiciones anteriores pero que probablemente requieran un desarrollo normativo

especifico®.

Asi pues, en el dmbito del medicamento, antes de aprobar un nuevo farmaco para su
prescripcion y empleo en la poblacion general, debe haberse ensayado su eficacia, comprobada

su seguridad y ser comparado con las terapias disponibles.

Cabe pensar, por tanto, que la realizacién de un EC comporta un proceso complejo, encaminado
a cumplir un objetivo concreto. El investigador que llevara a cabo dicho procedimiento debe
tener clara la finalidad del estudio, la viabilidad de poder llevarlo a cabo con los recursos que
tiene disponibles, y la factibilidad en el entorno en el que pretende realizarlo?®. Por tanto, el
éxito o fracaso de toda investigacidon dependerd en gran medida de la planificacidn del estudio
e identificacion de los posibles problemas que puedan encontrarse durante el proceso antes de

que se lleguen a producir.

1.4. Fases de la investigacion clinica con medicamentos

Todo proceso de investigacion empieza por el mismo punto comun: definir la pregunta de

investigacion y los objetivos que debe cubrir dicha investigacidon?®.

Para ello se debe establecer un plan de investigacion que abarcara desde la definicién de los
objetivos; elecciéon del disefio apropiado del estudio para responder a estos objetivos;
seleccionar el tamafo de muestra y la poblaciéon adecuada para responder a la pregunta de

investigacion; definir las variables y establecer una estrategia de andlisis; plantear un andlisis
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estadistico y extraer y evaluar los resultado segun dicho plan; y finalmente comunicar los

resultados con veracidad y rigor cientifico (Figura 3) 27,

Figura 3 Etapas del desarrollo de un ensayo clinico. Extraido de Pascual-De Pablo-Gdlvez-Herndndez (2005) 27
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El proceso de desarrollo de un medicamento desde su descubrimiento hasta su comercializacion
es un proceso complejo con una secuencia de hitos que puede durar hasta mds de 10 afios.
Ademas, no todas las moléculas que se seleccionan inicialmente en la fase de descubrimiento
alcanzan la fase clinica y, incluso menos superan todas las fases de desarrollo clinico y llegan al

mercado. De media, solo una de cada 6 moléculas que entran a la fase de desarrollo clinico

acabard llegando al mercado®? (Figura 4).

Tamaiio muss.
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Figura 4 Proceso de desarrollo de un fdrmaco desde la fase de investigacidn preclinica hasta su comercializacion3°
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{*) Revisién agencias reguladoras

Todo el proceso de descubrimiento y desarrollo de medicamentos se puede dividir en tres fases:
el descubrimiento, el desarrollo preclinico y el desarrollo clinico. Estas fases a menudo se

solapan y pueden variar mucho dependiendo del tipo de farmaco.
El desarrollo clinico consta tipicamente de 4 fases (Figura 5)%:

e Estudios de fase I: son los estudios que se llevan a cabo en un nimero reducido de
pacientes (a menudo voluntarios sanos) con el objetivo de evaluar la seguridad, la

tolerabilidad, la farmacodindmica o la farmacocinética de los medicamentos.

e Estudios de fase Il: Estos estudios incluyen un numero limitado de pacientes que
padecen la enfermedad y tienen como objetivo obtener datos preliminares de eficacia,
ampliar los datos de seguridad obtenidos en la fase | y determinar cudl es la mejor dosis

para los estudios de fase Ill.

e Estudios de fase lll: estudios confirmatorios en los que se evalua la eficacia y seguridad
del fdrmaco en condiciones similares a aquellas que se puedan esperar cuando dicho
farmaco se encuentre en el mercado. Principalmente son estudios aleatorizados y a
doble ciego que se llevan a cabo en mas de un centro y en paises diferentes y que

incluyen cientos o miles de pacientes
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e Estudios de fase IV: son los estudios que se realizan una vez el medicamento esta
comercializado (estudios postcomercializacion). Proporcionan informacidn adicional y
continuada de la seguridad y tolerabilidad; o investigan nuevas indicaciones del

producto, nuevas formulaciones o nuevas formas de administracién.

Figura 5 Clasificacion de las fases del desarrollo de un medicamento y sus objetivos. Extraido de Pascual-De Pablo-

Gdlvez-Herndndez (2005) 27
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En funcidn de la fase del estudio, variara el nimero de sujetos participantes tal y como muestra

la figura 6.

Figura 6 Relacion entre el numero de participantes y la fase de investigacion. Extraido de Bioef (2020) 31
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Las fases anteriormente descritas suelen realizarse de manera consecutiva en el tiempo, si bien
es cierto que, en ocasiones, se pueden superponer entre si, es decir, se iniciaria una fase
posterior antes de haber finalizado la previa siempre con la autorizacién de las autoridades

competentes.

Los EC se realizan principalmente en centros hospitalarios. Si el estudio se lleva a cabo
Unicamente por un solo investigador o equipo investigador en un Unico centro, se denomina
estudio unicéntrico. Por el contrario, aquellos que tienen un protocolo comin y Unico para
varios investigadores o equipos de investigadores distintos con evaluacién de los resultados

independientes o globalizados, se denominan estudios multicéntricos®?.

En cuanto a su metodologia, nos encontramos con los estudios no controlados (no comportan
una comparacién con un grupo control, se utilizan para generar experiencia en la utilizacion del
farmaco, efectos adversos, interacciones...) y los estudios controlados (todos aquellos que
comportan una comparacion estadisticamente valida entre los resultados obtenidos en un
grupo tratado con una sustancia en experimentacidn y otro grupo control). Dentro de los EC

controlados se distinguen en funcidn del tipo de enmascaramiento?*3334;

Estudios abiertos: son aquellos ensayos en los que tanto el paciente como el

investigador conocen el tipo de tratamiento que se esta administrando.

e Estudios simple ciego: son aquellos en los que el paciente desconoce el tratamiento al
qgue se le ha asignado pero el investigador si lo conoce. Se utiliza para neutralizar el

efecto placebo.

e Estudios doble ciego: tanto paciente como investigador desconocen la asignacion de los

tratamientos. Se busca neutralizar el efecto placebo y la subjetividad del investigador.

e Estudios triple ciego: ni el paciente ni el investigador ni el evaluador conocen la
intervencién que se esta realizando. Tienen como finalidad neutralizar el efecto placebo

y la subjetividad del observador y evaluador.

El proceso de enmascaramiento en un EC se consigue gracias al uso de los denominados
placebos lo que evita la introduccidn de sesgos en el seguimiento y evaluacion de los grupos de

comparacion.
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El uso de placebos permite discernir qué parte del efecto observado de la intervencion se debe
a su efectividad farmacodinamica y qué parte se debe al efecto placebo, es decir, que parte
corresponderia al efecto producido por el acto en si de recibir una medicacién y a una

intervencién médica especifica®.

También puede requerirse el uso de placebos en las denominadas fases de “lavado” en los
estudios de disefio cruzado para diferenciar dos periodos de tratamiento o en estudios de

busqueda de dosis®®.

1.5. Aspectos éticos en la realizacion de los EC

Cabe destacar que toda investigacidn clinica debe realizarse de modo que se cumplan los
principios éticos para la investigacion médica en seres humanos recogidos en la Declaracién de
Helsinki promulgada por la Asociacién Médica Mundial*’ entre los que se encuentran los

siguientes:

e La investigacion biomédica en seres humanos se realizard en base a unos principios
éticos universalmente aceptados y basados en resultados obtenidos de manera
experimental en animales y laboratorio

e Lainvestigacidn se conducira a través de personas con preparacion cientifica y bajo la
supervisién de un investigador competente.

e Prevalecerdn en todo momento los intereses individuales por encima de los intereses
de la sociedad.

e Es requerird el consentimiento de las personas incluidas en la investigacion. Este
consentimiento debera ser voluntario y se puede retirar en cualquier momento de la
investigacion. En el caso de que la persona participante muestre incapacidad, el
consentimiento informado serd otorgado a través del tutor legal.

e Sera obligatorio un protocolo de investigacion donde consten los objetivos y métodos
del proyecto que tendrd que ser evaluado por un comité independiente.

e El uso de placebo se limitard a los supuestos en los que no haya un tratamiento
disponible para la situacion de estudio.

e Una vez finalizado el EC, en caso de beneficio clinico se debera proporcionar el

tratamiento hasta que se encuentre disponible en el pais de tratamiento.
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e Serdde caracter obligatorio la publicacidn de los resultados tanto en los casos en los que
los resultados sean positivos como en los negativos.
Asimismo, el Informe Belmont, recoge los principios y guias éticos para la proteccion de los
sujetos humanos de investigacion y los concreta en tres principios bésicos®:
e Principio de Autonomia: los individuos deberan ser tratados como agentes auténomos
y aquellas personas con autonomia disminuida tienen derecho a ser protegidas
e Principio de Beneficencia: tratar a las personas de manera ética no solo supone respetar
sus decisiones y protegerlos de dafnos, sino que se tendra que trabajar procurando su
bienestar.
e Principio de Justicia: este principio engloba la imparcialidad y la equidad. No habra

distincidn entre clases de sujetos o preferencia entre la seleccién de éstos.

Posteriormente, el International Council for Harmonization of Technical Requirements of
Pharmaceuticalsfor Human Use (ICH) elaboré el documento de Buena Practica Clinica (BPC) (ICH
E6, Good Clinical Practice) en el que se recogen los estandares de calidad éticos y cientificos

internacionales para el disefio, realizacion, registro y comunicacién de los EC*.

1.6. Legislacion aplicable a los EC

Los EC con medicamentos deben cumplir las leyes del pais donde se lleva a cabo la investigacion
y han de adaptarse a las exigencias del derecho internacional y a los tratados a los que se haya

suscrito dicho pais.

En Espafia aplican una serie de leyes, reales decretos, érdenes y resoluciones. A continuacion,

se nombraran las mas relevantes en materia de EC con medicamentos:

Leyes:

racional de los medicamentos y productos sanitarios, poniéndolo en relacién con la anterior
Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso racional de los medicamentos y productos
sanitarios. Esta nueva ley incorpora el nuevo reglamento del Parlamento Europeo y del Consejo
sobre ensayos clinicos de medicamentos de uso humano (Reglamento UE 536/2014, de 16 de

abril) deroga la legislacion hasta ahora vigente (Directiva 2001/20/CE, de 4 de abril).
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En ella se pretende impulsar la investigacidn clinica en nuestro pais, a través de la simplificacion
del proceso administrativo y agilizacion de la realizacidn de estudios multicéntricos simultaneos
en Europa. Por otro lado, aumenta la seguridad de los sujetos en EC, definiendo indemnizaciones
por dafios, incorpora la figura del representante legal designado para sujetos incapacitados y
menores e incorpora las condiciones en situaciones de urgencia, embarazo o lactancia; e

incrementa la eficiencia de los procesos de evaluacién y comunicacion implicados*.

Reales Decretos:

Ley 41/2002% del 14 de diciembre reguladora de la autonomia del paciente y de derechos y
obligaciones en materia de informacién y documentacién clinica, y en la Ley 26/2011*, del 1 de
agosto, de adaptacidon normativa a la Convencion Internacional sobre los Derechos de las

Personas con Discapacidad.

Asi mismo, sefiala el deber del cumplimiento de la declaracién de Helsinki®’, garantizando la
proteccidn de las personas participantes en la investigacion y el Convenio del Consejo de Europa
para la proteccion de los derechos humanos y la dignidad del ser humano con respecto a las

aplicaciones de la biologia y la medicina, suscrito en Oviedo**.

formato de preguntas y respuestas con instrucciones de la Agencia Espafiola de Medicamentos
y Productos Sanitarios (AEMPS) para la realizacion de ensayos clinicos en Espafia con aspectos
practicos que conlleva la aplicacién del nuevo Real Decreto 1090/2015, de 4 de diciembre, que
destaca los cambios respecto al real decreto ya derogado, el Real Decreto 223/2004, del 6 de

febrero.

Este documento es complementario al memorando de colaboracién entre AEMPS y los Comités
de Etica de la Investigacién con medicamentos (CEIm)* que resume los acuerdos entre la
AEMPS, como autoridad competente, y los CEIm para dar cumplimiento al articulo 18 del Real

Decreto 1090/2015, y establecer una colaboracidon y comunicacién efectivas entre ellos.

laboratorios farmacéuticos, los fabricantes de principios activos de uso farmacéuticos y el
comercio exterior de medicamentos. Esta normativa ademds establece requisitos especificos
cuya verificacién corresponde a las autoridades de los Estados miembros y un sistema para el

intercambio de informacidn sobre las autorizaciones concedidas.
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Ordenes:

directrices detalladas de buena practica clinica y los requisitos para autorizar la fabricacion o

importacién de medicamentos en investigacidon de uso humano.

Resoluciones:

mediante registro electrdnico escritos, comunicaciones y solicitudes relativas a EC dirigidas a los
comités éticos de investigacidén o a la AEMPS (autorizacién de EC, modificaciones relevantes y

autorizaciones de importaciéon de medicacién para EC).

1.7. Agentes implicados en los Ensayos Clinicos y sus responsabilidades
En la realizacidn de un EC, intervienen diferentes figuras:

e Autoridades regulatorias

e Promotores de la investigacion

e Comités Eticos de Investigacion con medicamentos (CEIm)

e Investigadores principales (IP) y personal de apoyo: coordinadores, Clinical Trial

Assistans (CTA), y Data Entry

e Servicios colaboradores: Servicio de Farmacia y servicios centrales con la asistencia de

los participantes en el EC

e Organizaciones de investigacion por contrato (CRO, del inglés Contract Research

Organization) y Monitores
e Sujetos participantes en el EC
e Institutos de investigacion de los centros hospitalarios

A continuacidn, procederemos a definir el papel de cada uno de estos participantes.
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1.7.1. Autoridades requlatorias

Las autoridades regulatorias en materia de medicamentos son las responsables de la regulacion
y el control de los medicamentos. Contribuyen a la promocién y la proteccién de la salud publica
garantizando que los medicamentos tienen la calidad, eficacia y seguridad requerida, que los
profesionales sanitarios y los pacientes disponen de la informacién necesaria que les permita su
correcto uso. También son garantes de que los medicamentos se fabrican, almacenan,
distribuyen y dispensan adecuadamente, que la fabricacién y comercio ilegal se detecta y
sanciona adecuadamente, que la promociéon de los medicamentos es justa balanceada y
destinada al uso racional y que el acceso a los medicamentos no se dificulta por cuestiones

burocraticas™.

Existen agencias regulatorias de dmbito nacional, como la AEMPS adscrita al ministerio de
Sanidad, o la Food and Drug Administration (FDA) en EE.UU., la Administracion de Alimentos y
Medicamentos del Estado (SFDA) en China..., o supranacionales como la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA) para los paises de la unidn europea, cada una con legislacion propia. Para
qgue un farmaco pueda ser usado debera ser aprobado por cada una de las agencias regulatorias
competentes en el pais/region donde vaya a ser utilizado, ya sea como medicamento autorizado

o como medicamento en investigacion®.

El papel de las agencias regulatorias en la investigacion clinica con medicamentos

Las autoridades regulatorias tienen importantes responsabilidades en cuanto a la garantia de la
calidad en el desarrollo de nuevos medicamentos, revision y aprobacién de los protocolos de
EC, al igual que en la produccién, la distribucién, el etiquetado y la monitorizacion de la

seguridad de los medicamentos en investigacion®.

La misidn de la AEMPS es garantizar a la sociedad, desde la perspectiva de servicio publico, la
calidad, seguridad, eficacia y correcta informacidn de los medicamentos y productos sanitarios,
en el mas amplio sentido, desde su investigacién hasta su utilizacidn, en interés de la proteccion
y promocion de la salud de las personas y de los animales. Su visién es consolidarse como la
autoridad sanitaria de referencia para ciudadanos y profesionales sanitarios en materia de
garantias de calidad, seguridad, eficacia, informacién y accesibilidad de los medicamentos y
productos sanitarios®?. Estos organismos, velaran por la seguridad y calidad de la investigacién
clinica, entre otros mecanismos, a través de inspecciones a los promotores y centros

participantes en la investigacion.
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Se define la inspeccién de EC con medicamentos como la revisidn oficial por una autoridad
competente de los documentos, las instalaciones, los archivos, los sistemas de garantia de
calidad y cualesquiera otros elementos que la autoridad competente considere relacionados con
el ensayo clinico y que puedan encontrarse en el lugar del ensayo, en las instalaciones del
promotor y/o del organismo de investigacion por contrato, o en cualquier otro establecimiento

que la autoridad competente considere oportuno inspeccionar 2.

Mediante las inspecciones, las autoridades competentes de cada pais deberdn comprobar que
se ha respetado la seguridad, los derechos y el bienestar de los pacientes incluidos en el estudio
y silos datos obtenidos son fiables con el fin de validar los resultados obtenidos en el EC evitando

errores y fraudes.

Por tanto, las inspecciones se realizan con un triple objetivo 8:

a) Determinar si el ensayo se realiza de conformidad con las normas de Buena Practica Clinica

(BPC).

b) Determinar si el ensayo se realiza cumpliendo los requisitos legales pertinentes.

c) Determinar si el ensayo se realiza de acuerdo con el protocolo del estudio aprobado por la

autoridad reguladora y con los procedimientos normalizados de trabajo del promotor.

1.7.2. Promotores de la investigacion

Un EC lo solicita, gestiona y financia un individuo, empresa (por ejemplo, un laboratorio
farmacéutico) o una institucién sin animo de lucro (por ejemplo, una universidad o una

organizacion gubernamental entre otros).

A esta figura se le llama promotor del EC y es la responsable de la realizacién del protocolo de
estudio, de la financiacion del proyecto hasta su comercializacion y de garantizar la calidad de

dicho proyecto®.

El promotor de un EC tiene como obligaciones el cumplimiento de los principios de BPC; obtener
el dictamen positivo de los CEIm y la autorizacién de las agencias reguladoras; aportar el
protocolo y sus modificaciones a los centros participantes, agencias regulatorias y CEIm; y

supervisar el desarrollo de los EC en los centros participantes®:.
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Ademas, debera tener un sistema de deteccién, evaluacion, seguimiento y notificacion de todas
las reaccionas adversas graves e inesperadas; serd responsable de la correcta utilizacién del
producto de investigacion (almacenamiento, distribucién y seleccion de aquellos centros
cualificados para el correcto almacenamiento, preparacion, distribucion y destruccion); y, por

ultimo, responsable de recoger todos los resultados y publicarlos con rigor cientifico.

Varias de las tareas que debe llevar a cabo un promotor, se veran delegadas a otros participantes
de los EC, entre ellos a los CRO/monitores y los IP y servicios colaboradores como se vera mas
adelante. Todas estas delegaciones, se documentaran tanto en el contrato como en el protocolo

del estudio.

1.7.3. Comité Etico de Investigacién con medicamentos (CEIm)

Segun el RD 1090/2015 el CEIm es un organismo independiente, constituido por profesionales
sanitarios y miembros no sanitarios, encargado de velar por la proteccion de los derechos,
seguridad y bienestar de los sujetos que participen en un EC y de ofrecer garantia publica al
respecto, mediante un dictamen sobre el protocolo del EC, la idoneidad de los investigadores y
la adecuacidn de las instalaciones, asi como los métodos y los documentos que vayan a utilizarse
para informar a los sujetos del ensayo con el fin de obtener su consentimiento informado (Cl).
En el caso de EC multicéntricos, el encargado de emitir el dictamen se denomina Comité Etico

de Investigacién Clinica de Referencia (CEIm)>.

En este Real Decreto se detalla que un CEIm debe estar compuesto por al menos 10 miembros,
entre los que debe figurar al menos un médico y, en el caso de ser varios, uno de ellos debe ser
farmacadlogo clinico. Ademas, debe incluir a un farmacéutico, a un enfermero y a un integrante
que represente a los pacientes y a sus intereses, ajeno a la asistencia clinica y a la investigacion

biomédica'®.

Ademads, también deberd estar presentela figura de la Secretaria Técnica, que serd la
responsable de gestionar la actividad del CEIm; actuar como interlocutora con las agencias

regulatorias; y realizar los informes que se deriven de todo ello.

Las obligaciones por tanto de los CEIm serdn las siguientes®*:

e Evaluar los aspectos metodolégicos, éticos y legales, y emitir un dictamen al respecto.
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e Evaluar las modificaciones sustanciales de los estudios clinicos autorizados y emitir el
correspondiente dictamen.

e Realizar un seguimiento del estudio desde su inicio hasta la recepcion del informe final.

Unicamente se podrd iniciar un EC cuando el CEIm de referencia y las autoridades sanitarias
competentes hayan evaluado el protocolo de estudio y hayan considerado que los beneficios

gue se puedan obtener de dicha investigacidn superan los riesgos que pudieran acontecerse.

1.7.4. Investigadores principales y personal de apoyo: Coordinadores, CTA, y Data

Entry

Por la relevancia cientifica y ética que poseen, es necesario que los EC sean conducidos por
profesionales con una calificacion cientifica apropiada pues la responsabilidad de la proteccién
de los sujetos del estudio recaera, siempre, en un médico u otro profesional competente y nunca
en los participantes en la investigacién®®; por tanto, el IP debe ser apto, por su formacion
académica y su experiencia, para asumir la responsabilidad de la conduccién apropiada del
estudio -demostrado esto a través de su curriculum vital-, de ahi que la capacitacion y la
actualizacién, no solo en temas propios de su especialidad, sino en la tematica de EC y BPC
representa un aspecto a tener en cuenta para la eleccion del médico investigador por parte del

promotor®?,

Las responsabilidades definidas para el IP segun las BPC son%:

Competencia del investigador y acuerdos

- Estar formado en el uso correcto del producto de investigacion (PI) segun el protocolo del
estudio; estar formado en BPC y regulaciones vigentes y responsabilizarse de que el equipo
investigador conozca el protocolo y el producto en investigacion, asi como sus deberes y

funciones

Recursos adecuados

- Tener la capacidad para cumplir con los acuerdos de inclusidn de participantes en EC: el

cumplimiento del ritmo de inclusiéon en el tiempo acordado es un aspecto muy importante para
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la validez cientifica y ética de la investigacion. El IP debe garantizar que la estimacion de inclusion
no debe ser subestimado o sobreestimado sino estar basado en estudios adecuados de

incidencia.

- Tiempo para la conduccion del estudio: El IP debe tener tiempo adecuado para conducir y
completar el estudio dentro del periodo acordado, pues la calidad de la investigacion y la

veracidad de los datos dependerdn, en gran medida, del tiempo que pueda dedicarle a la misma.

- Disponibilidad de personal cualificado y de instalaciones adecuadas.

Atencion médica a los sujetos del estudio

- Ser responsable de todas las decisiones médicas relacionadas con el estudio; garantizar la
atencién ante cualquier efecto adverso durante y después del EC; informar al médico de
cabecera sobre el EC siempre que el paciente lo acepte; y respetar la voluntad del paciente en

caso de retirada prematura del estudio.

Comunicacion con el CEIm

- Contar con la aprobacion del CEl para la ejecucién del estudio; permitir auditorias
internas/externas y proporcionar informacién si el CEIm lo solicita; e informat al CEIm sobre

cualquier evento adverso grave e inesperado o la suspensidn prematura del ensayo.

Cumplimiento del protocolo

- Conduccién del estudio de acuerdo al protocolo acordado; no permitir cambios al protocolo
sin previo acuerdo del promotor y una aprobacion del CElm; y documentar

cualquier desviacion que pueda producirse.

Producto en investigacion

- Es el maximo responsable del Pl el cual debe delegar la custodia y la contabilidad a un

farmacéutico en la institucion.
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Asignacidn aleatoria y apertura del ciego

- Seguir los procedimientos de asignacion aleatoria del estudio y asegurarse de que el cddigo
solamente se abra en conformidad con el protocolo; si el estudio es ciego, el investigador debe

documentar y explicar cualquier rompimiento prematuro del cédigo.

- Consentimiento informado: obtener y documentar el consentimiento informado y cumplir con

los requerimientos regulatorios aplicables, la BPC y los principios éticos.

Registros e informes

- Asegurarse de que los datos informados al patrocinador en los Cuadernos de Recogida de Datos
(CRD) y en todos los informes sean precisos vy legibles, estén completos y actualizados. Todos los
registros e informes del estudio deberdan ser archivados durante el tiempo establecido por las
regulaciones vigentes y garantizar la disponibilidad de los mismos ante una monitorizacion,

auditoria o inspeccion.

Informes de avance

- Proporcionar informes periddicos al CEIm anualmente sobre la conduccion del EC y notificar
cualquier cambio significativo que afecte la conduccién del estudio e incremente los riesgos para

los sujetos.

Terminacion o suspension prematura del estudio

- Si el estudio finaliza o se suspende prematuramente el investigador deberad informar
rapidamente tanto a los sujetos del estudio como al CEIm del centro, y asegurar un tratamiento

Yy un seguimiento apropiados para ellos.

Visto todas las responsabilidades a las que debe hacer frente un investigador y la complejidad
creciente que tienen los EC, este profesional, cuenta con personal de soporte sobre el que puede

delegar parte de las responsabilidades y/o ayudarle a cumplir todas ellas.

A continuacidn, definiremos a este personal de soporte: Coordinador, CTA y data entry; y sus

responsabilidades asociadas.
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Coordinador

El aumento y la complejidad de los estudios clinicos de las ultimas décadas, hacen necesaria la
incorporacion a los equipos de investigacidn de nuevos especialistas en ciencias de la salud que
apoyen la conduccién de los EC. El profesional que trabaja junto al IP y que se encarga de
gestionar todos los aspectos técnicos, logisticos y organizativos en el centro donde se desarrolla

el EC es el coordinador de ensayo clinico (CEC).

Estos profesionales proceden de distintas areas dentro del campo de la salud y se
responsabilizan de coordinar y gestionar al equipo investigador, asi como de dar soporte al

mismo en todos los ambitos del estudio.

Por sus funciones el CEC se ha convertido en una de las piezas claves entre el equipo de
investigacion y todos los servicios médicos involucrados tanto en el diagndstico, el tratamiento

como en la evaluacion de los pacientes incluidos en un EC.

Ademas, la presencia de CEC permite agilizar el proceso de inclusion y evaluacion de pacientes
en estudio, asi como la cumplimentacion adecuada y correcta de toda la informacién generada

en cada enfermo con la calidad que se requiere y de acuerdo a las BPC.

Por tanto, este personal debe poseer cualidades para dirigir y organizar la investigacion, agilidad,
buenas relaciones humanas, decisién, disciplina, motivacion por las funciones que realiza,
habilidades de comunicacién para establecer relacion estrecha con el paciente y los
investigadores y debe tener disposiciéon de superarse en la metodologia de EC®®. Tal y como se
muestra en la figura 7, el CEC es el profesional que se interrelaciona constantemente con el

personal participante en el EC.

Las funciones principales del coordinador son®”:

= Asegurarse del cumplimiento del Protocolo, de las Normas de BPC y de la legislacion

vigente.

= Facilitar la comunicacién entre el Promotor (monitor, entrada de datos,

farmacovigilancia, etc.) y el investigador.

= Facilitar las gestiones con el CEl del hospital y las gerencias, con el fin de agilizar, sobre

todo con estos ultimos, el arranque del estudio.
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= Son formados por el promotor en los procedimientos del EC, al igual que los

investigadores, ya que van a ser una pieza clave en su desarrollo.

= Dominar el protocolo del estudio, para poder ayudar al médico en la busqueda de

pacientes candidatos a entrar y asegurarse de que éstos son reclutados correctamente.

= Asegurar la calidad de los datos recogidos y un flujo adecuado de envio de hojas de los

Cuadernos de Recogida de Datos (CRD) y Queries al departamento de Entrada de Datos.

* Informar a tiempo de los Acontecimientos Adversos Graves al Promotor, para lo que se

suele tener 24 horas desde que se tiene conocimiento que el paciente lo ha sufrido.

= (Cada estudio tiene un calendario de visitas para los pacientes. El coordinador suele
encargarse de que no haya malentendidos e incluso recordarles a los pacientes citas
importantes. Ademas, el monitor suele quedar con el monitor para realizar las visitas de

monitorizacién, por lo que es importante que su agenda se gestione bien.

= Coordinar a los diferentes miembros del equipo investigador. Por ej., recordarle a la
enfermera qué dias vienen los pacientes para extraerles las muestras de sangre o que

se le haga la radiografia al paciente el dia especificado en el protocolo.

Por lo tanto, el poder disponer de CEC permite que se puedan llevar a cabo de forma adecuada
los procedimientos establecidos en los protocolos (inclusién, tratamiento, seguimiento de los
pacientes y cumplimentacién de CRD) permitiendo al IP disponer del tiempo necesario para
cumplir sus responsabilidades, referidas fundamentalmente a la asistencia médica y a la
recoleccidn adecuada y oportuna de la informacion en la historia clinica y facilitaria al paciente

un acceso rapido a los tratamientos y procedimientos de evaluacién ®.
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Figura 7 Interrelacion entre los coordinadores y el resto de figuras participantes en un EC (Elaboracion propia)

CTA

El especialista en gestion administrativa de EC o CTA es un administrativo que puede
desempeiiar su trabajo en laboratorios farmacéuticos, CROs (empresas especializadas en la

gestién de EC) y centros médicos en los que se estén llevando a cabo los EC.

El CTA, tiene las siguientes funciones:

Realiza las tareas administrativas para el correcto desarrollo del estudio: gestiona la

correspondencia, llamadas, agendas, organizacion y seguimiento de reuniones.

e Creay actualiza las bases de datos.

e Gestiona los envios de documentacién a los CEIm y a las autoridades sanitarias

competentes.

e Apoya el/la monitor/a de EC en tareas de monitorizacion.

e Gestiona los pagos y lleva el control administrativo de los presupuestos.
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El CEC se encarga de la gestion de los datos del estudio, volcando la historia médica previa y
enfermedad actual, asi como los datos de cada visita al centro en el CRD. Sin embargo, en
centros con un volumen elevado de EC se tiende a delegar esta funcidn en el gestor de datos o

Data Entry, que ademas organiza y atiende al monitor durante las visitas de monitorizacién.

1.7.5. Servicios colaboradores: Servicio de Farmacia

La atencién de un paciente no se limita exclusivamente al servicio al que pertenece el IP, sino
que se interrelaciona con otros profesionales de diferentes dambitos de un mismo centro

hospitalario.

A modo de ejemplo, un paciente tratado en el servicio de reumatologia diagnosticado de
Sindrome de Sjogren, serd visitado a su vez por el servicio de oftalmologia, neumologia,
patologia, diagndstico de imagen, farmacia... para evaluar las diferentes manifestaciones clinicas
que tenga dicha patologia. Todo ello sera dirigido por un especialista clinico en reumatologia en
este caso, que tratard las manifestaciones principales y dirigird el estudio relaciondndose con el

resto de servicios a lo largo del EC.

Segln las caracteristicas de la patologia y los procedimientos definidos en el protocolo, nos
encontraremos con una serie de especialistas y servicios que participaran a lo largo del ECen Ia

atencion del paciente.

Para todos y cada uno de ellos, el IP, deberd garantizar, como hemos visto en sus
responsabilidades, que el personal cuenta con la formacion pertinente para participar en el EC
y las instalaciones son las adecuadas y certificadas. Y asi deberd quedar constancia en los
contratos con el centro y los formularios de delegacion de tareas, trainings de formacion... y

toda la documentacion correspondiente.

Uno de los servicios que debe estar presente, siempre que un medicamento forme parte del EC,
es el Servicio de Farmacia (SF). A continuacidn, se describirdn las consideraciones de este

servicio.
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La participacion del farmacéutico en investigaciones con medicamentos ha sido descrita en
EE.UU. y paises de Europa desde finales de la década de los setenta. Esta practica se consolidd
por la existencia de guias de investigacion y leyes regulatorias en estos paises. Los SF son, en su
mayoria, un punto de interseccion de muchos datos relativos a los medicamentos en
investigacion, donde los farmacéuticos hospitalarios asumen responsabilidad para con el
paciente y el hospital, garantizando asi el desarrollo de las investigaciones de modo seguro y
eficaz’®.

Tal como recoge el RD 1/2015 sobre la Ley de garantias y uso racional de los medicamentos y
productos sanitarios*®, una de las funciones de los servicios de farmacia hospitalaria es la
custodia y dispensacion de los productos en fase de investigacion clinica. EI desempefio
adecuado de tal funcién es, sin lugar a dudas, un aspecto critico para el éxito en el desarrollo de

los EC.

La participacién del farmacéutico en la fase de ejecucion del EC abarca tanto el conjunto de
actuaciones orientadas a conseguir una correcta distribucidon y control de las muestras de
ensayo como actividades clinicas, como la informacién y el seguimiento del ensayo, que pueden
contribuir a conseguir un mejor resultado. El desarrollo de esta funcidn ha sido progresivo y ha
venido determinado mas por la demostracidn de su utilidad que por el imperativo legal que

supone >,

La recepcidn, dispensacion y control de las muestras de investigacidn clinica constituyen la
actividad fundamental en la participacion del SF en los EC en la mayoria de los hospitales. Por
ello se ha considerado prioritario establecer directrices y procedimientos normalizados de
trabajo adaptados a las normas de BPC para garantizar la gestién, manejo, conservacién y uso

de las muestras objeto de estudio®.

El SF, en virtud de su caracter central y coordinador, y su amplia experiencia en el uso racional
de los medicamentos, es el lugar idoneo para asumir toda una serie de funciones basicas que
permitan el cumplimiento de los objetivos del ensayo. Alguna de las funciones se acaban de
mencionar, pero no Unicamente el farmacéutico se responsabiliza de esto, sino que sus

funciones pueden agruparse en estos cinco niveles
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1. Control y gestion de los productos de investigacién (Pl): garantizar un adecuado
almacenamiento y conservacién de las muestras en investigacidon, control de inventario

y acceso a la informacion de los medicamentos objeto de ensayo.

2. Actividades clinicas: la utilizacion de los perfiles farmacoterapéuticos disponibles en el
SF facilita la actuacion del farmacéutico en aspectos tales como la monitorizacion y

seguimiento de los sujetos participantes.

3. Actividades de investigacion: efectuar trabajos de investigacién propios o en
colaboracidon con otros servicios, preparar y revisar propuestas y protocolos de
investigacion, participar en la recogida de datos y andlisis de los mismos, disefiar listas

de aleatorizacion...

4. Miembro del CEl: al menos uno de los miembros del CElI debe ser un farmacéutico de
hospital. Como experto en los medicamentos, puede presentar un analisis y discusion
sobre los aspectos farmacoldgicos y técnicos de los medicamentos en investigacion que

mejoren la evaluacién del protocolo.

5. Actividades docentes: formar al residente de Farmacia Hospitalaria en este campo de la
investigacion clinica permitiendo adquirir nuevos conocimientos y habilidades en la

asistencia al paciente.

Para poder cumplir con estos deberes debe disponer de adecuadas instalaciones y medios de

almacenamiento que permitan:

e Garantizar el acceso limitado a la medicacién de EC y a los cddigos de aleatorizacion

cuando proceda

e Adecuada separacion y diferenciacion de la medicacién de EC del resto de la medicacidn

e Control de temperaturas u otras condiciones que garanticen la conservacion de las

especificaciones del promotor

Debe ademas disponer de un manual actualizado de procedimientos normalizados de trabajo
sobre el funcionamiento del area y los procesos que involucran el manejo de la medicacion
(recepcion, conservacion, dispensacién y devolucién) y de un protocolo que recoja la
informacidn que debe proporcionarse al personal de enfermeria y al paciente (o a ambos) para

la correcta preparacion y administracion del producto.
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El personal del drea de ensayos de los SF también debe formarse en cada uno de los ensayos en
los que participe su centro: condiciones de almacenamiento, dosis a utilizar en el ensayo,

condiciones de preparacion del farmaco, etc.

A parte de toda la gestion de la medicacidon durante el EC, el farmacéutico debera estar en
contacto en todo momento con el promotor/monitor del estudio, para gestionar de manera

adecuada todos los aspectos que competen a la medicacion.

A continuacién, definiremos las diferentes tipologias de visitas que se realizaran en el SF tanto

con los promotores de los EC como con las agencias reguladoras:

Visita de inicio:

El promotor a través de un monitor (papel que se describira en el apartado siguiente), realizara
una primera visita para formar al personal del SF segln las caracteristicas del EC establecido en

el protocolo.

Previamente, puede haberse realizado una visita de preseleccion antes de la firma de contrato
con el centro para comprobar que las instalaciones del centro son las adecuadas para llevar a
cabo el EC, pero éstas no siempre se dan; si el promotor ya ha trabajado previamente con el
centro y conoce las instalaciones del SF, la seleccidon se hace unicamente con el personal

investigador.

Durante esta visita, se especificara y se formara al personal del SF en:

e El Pl que participara en el EC, y el suministro de medicamentos aportados por el
promotor. Todo medicamento implicado en la realizacién de un EC debera ser aportado
por el promotor; si bien es cierto éste suele dejar en manos del SF la gestién de la rama

comparadora cubriendo asi Unicamente una parte de su responsabilidad

e Forma farmacéutica, acondicionamiento, preparacion y dispensacion

e Confirmacién de la recepcién de los envios de medicacién y material del estudio

e Control del estoc y condiciones de conservacion

e EnelcasodeECaleatorizados, si el farmacéutico juega un papel en dicha aleatorizacién,

debera ser definida en esta visita.
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e Enmascaramiento de la medicacién en el caso de EC doble ciego donde el SF sea parte

del personal no ciego.

e Control de las devoluciones de pacientes y del estoc en caso de caducidad o fin del

estudio

Visita de sequimiento:

Alo largo de todo el EC, el monitor realizard una serie de visitas, cuya cadencia vendra definida

por el promotor para validar el correcto uso del PI.

Durante estas visitas, el SF debera proporcionar la informacién siguiente:

e Control del estoc y trazabilidad de las dispensaciones a pacientes

e Trazabilidad de las devoluciones del Pl en caso de que el EC las tuviera

e Registro de las temperaturas desde el inicio de la custodia de la medicacién ya sea a
temperatura ambiente, nevera o congelador. Dichos registros se deberdn acompafiar

de los certificados anuales de calibracion de las sondas de temperatura

e Documentacion de los envios recibidos

Las visitas se realizaran de manera remota o presencial, pero en ambos casos, se deberd

proporcionar toda la informacién en el formato adecuado.

Visita de cierre:

En las visitas de monitorizacidn se revisa la medicacidn, las prescripciones, dispensaciones y

devoluciones, los registros de temperatura y actualiza el Archivo.

La visita de cierre es la Ultima visita del monitor al SFy en ella se revisa y, en su caso, se completa
el Archivo de Farmacia. Una vez realizada la comprobacion, por norma general, el archivo sera
unificado con el archivo del investigador, quedando documentada la retirada y unificacién del
Archivo y serd responsabilidad de éste, custodiarlo durante los siguientes 25 afios. Como
excepcion, en los EC donde el SF juega un papel como personal no ciego, si el promotor

considera que, aun finalizado el estudio, el IP no puede tener dicha informacion, serd
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responsabilidad del SF realizar la custodia del archivo durante los afios establecidos en la ley

vigente.

Visitas de Inspeccion y Auditorias de Calidad:

Las inspecciones pueden llevarse a cabo durante o después del EC; como parte de la verificacion
de las solicitudes de autorizacién de comercializacién de un medicamento; o como seguimiento

de éstas.

Durante dichas visitas se debera proporcionar toda la documentacion generada por parte del SF

durante el transcurso del EC.

Por otro lado, tenemos las auditorias de calidad. Las Inspecciones son procedimientos externos
al promotor, en cambio las auditorias son llevadas a cabo a peticién del promotor, pero de
manera independiente con el fin de garantizar el correcto funcionamiento del EC de acuerdo al

protocolo de estudio y las BPC.

1.7.6. Contract Research Organization (CRO) y Monitores

Serd competencia del promotor del ensayo establecer el alcance de la monitorizacién, asi como
la naturaleza de la misma en cada ocasion. En cualquier caso, el monitor debera llevar un control

para asegurarse de que la investigacion cumple sus objetivos.

El promotor tiene la opcidn de contar con monitores propios para la realizacion de las tareas de
monitorizacion o delegarlo en empresas especializadas que proporcionan esos servicios. A estas
empresas se les denominan Contract Research Organization (CRO) y proveen servicios de

gestidn de EC para las industrias farmacéutica, biotecnoldgica y de dispositivos médicos.

Los servicios de las CRO incluyen entre otros, asuntos regulatorios, seleccién y activacién de
centros, soporte al reclutamiento, monitorizacion clinica, gestion de datos, logistica del EC y

farmacovigilancia entre otros.

Las responsabilidades por tanto de un monitor son:

e Ser la via de comunicacién entre el promotor y el centro investigador antes, durante y

al finalizar el EC.
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Verificar que el investigador y todo el equipo que participard en la realizacién del EC
tienen la experiencia necesaria y estan entrenados en BPC y el protocolo del estudio.
Ademas, debera también comprobar que las instalaciones son las adecuadas durante

todo el periodo que dure el EC.

Comprobar que los Pl se recepcionan, almacenan, preparan, dispensan, devuelven y se

destruyen de acuerdo a lo establecido en el protocolo.

Asegurarse de que los pacientes firman correctamente el Cl y todas las versiones que

puedan ir actualizandose a lo largo del estudio.

Verificar que los pacientes cumplen todos los criterios de seleccidn. Realizar el
seguimiento de todas las visitas establecidas y comprobar que queda registrado
correctamente en los documentos fuente del EC. Si se detectara alguna discrepancia en

los registros, informar al investigador para realizar las correcciones pertinentes.

Asegurarse de que todos los acontecimientos adversos graves son identificados y

notificados en los plazos estipulados al promotor y éste a las agencias competentes.

Supervisar que se archivan y se mantienen actualizados todos los documentos

esenciales del estudio.

Realizar y remitir al promotor informes sobre todas las visitas de monitorizacion

realizadas en el centro investigador.

Las tareas que se acaban de describir, se llevan a cabo a través de una serie de visitas a los

centros investigadores. En el apartado anterior se han descrito la tipologia de visitas y

actividades que se realizarian en cada una de ellas en el SF. A continuacion, se describen dichas

visitas realizadas con el IP y coordinadores del estudio:

Visita de preseleccidn: en esta visita, el monitor debera ser capaz de cerciorarse que
tanto el IP como el personal del centro tienen experiencia en BPCs y se dispone de las
instalaciones adecuadas para llevar a cabo todos los procedimientos que marca el EC;
ademas se debera verificar que el centro es capaz de reclutar el nimero de pacientes
requeridos por el promotor y que se podra cumplir con los plazos de tiempo

establecidos en el protocolo
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e Visita de inicio: después de contar con las autorizaciones de la AEMPS y el CEIm, se

realizard una visita para iniciar el estudio y formar al personal participante en:

o Objetivos del EC, aspectos practicos y BPCs

o Protocolo; criterios inclusion/exclusién, reclutamiento de pacientes, retirada de

pacientes, procedimientos y visitas;

o Consentimiento informado

o Cémo cumplimentar el CRD

o Acontecimientos adversos esperables y como notificar los que se produzcan

o Mantenimiento del archivo del IP, verificacién de datos y acceso a documentos

fuentes

o Frecuencia de las visitas de monitorizacién

e Visita de monitorizacién: a lo largo del estudio, segun la frecuencia establecida por el
promotor, se establecera un calendario de monitorizacién, en el que se debera revisar

la siguiente documentacion y actividades:

o Verificar que el equipo y las instalaciones siguen siendo las adecuadas

o Confirmar que el EC se realiza de acuerdo al protocolo del estudio y las BPCs

o Realizar un seguimiento de los posibles efectos adversos que se hayan

producido y comprobar que la notificacién ha sido la adecuada

o Revisar los consentimientos informados, que hayan sido firmados segun las

BPCs y que se hayan actualizado todas las versiones disponibles

o Verificar la correcta cumplimentacion del CRD a partir de los datos fuente

o Comprobar el correcto manejo de la documentacién del estudio y archivar toda

la documentacidn generada.
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Si durante la visita de monitorizacidon se registrara alguna discrepancia, se completaria
una query que debe ser revisada y corregido por el IP en los plazos establecidos segun

la tipologia de dicha query.

e Visita de cierre: se puede producir un cierre del estudio ya sea por el cumplimiento de
todo el proceso del EC, por el fin prematuro del estudio por decisiéon del promotor, a
peticion del IP, por bajo reclutamiento o por el incumplimiento del centro del

procedimiento del EC o BPCs. En esta visita se debera:

o Archivar la documentacion del estudio

o Devolver o destruir todo el material sobrante

o Unificar los diferentes archivos del centro

o Notificar el fin del EC a la EMPS y el CEIm

La visita de cierre Unicamente se llevard a cabo cuando todos los pacientes incluidos se

hayan evaluado y estén resueltas todas las queries.

1.7.7. Sujetos participantes en el EC

Los participantes en un EC son la piedra angular sobre la que se cimienta toda la investigacion
clinica. Histéricamente, los pacientes no han jugado un papel importante en el disefio de la
investigacion dado que se ha supuesto que esto es territorio de los investigadores y que es
demasiado complicado; pero a medida que han transcurrido las décadas, el papel de éstos han
ido ganando protagonismo hasta el punto de que incluso se ha incorporado la figura del

representante de los pacientes en el CEIm®,

Durante el trascurso del desarrollo de un medicamento, encontramos dos tipos de participantes.
En los estudios de fase I, los sujetos de estudio son voluntarios sanos, que no padecen la
enfermedad objeto de estudio, y cuya participacion ayudara a obtener informacién de
seguridad, farmacocinética y farmacodinamia. Excepcionalmente, se pueden realizar estudios
de fase | en pacientes (por ejemplo, en casos en que el farmaco es muy toxico o la enfermedad
es muy grave). En todos estos casos, el sujeto no se espera que obtenga ningun beneficio clinico

de su participacion en el estudio:
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En los estudios de la Fase Il y lll, contaremos con los pacientes con la patologia en estudio. En

estos estudios normalmente el paciente obtiene un beneficio clinico.

Cabe destacar que a diferencia del resto de participantes que nos encontramos en los EC, los
participantes de un estudio no tienen responsabilidades definidas mds que la intencidn de
participar en ellos y ésta puede ser retirada en cualquier momento del EC. Si bien es cierto que,
consiguiendo que estos sujetos pasen de un papel pasivo en todo el proceso de investigacion a
un papel activo, se puede acelerar los avances en los tratamientos, ya que contribuyen a

identificar y priorizar preguntas a las que debe responder la investigacion.

1.7.8. Institutos de investigacion de los centros hospitalarios participantes

Por norma general, los centros hospitalarios cuentan con entidades llamadas Institutos de
Investigacion que se encargan de la actividad de investigacion e innovacién del centro y en la

formacion cientifico-médica de los profesionales.

Lo profesionales que participan tanto en investigacion preclinica como clinica: Investigadores,

Coordinadores, CTAs y Data Entrys entre otros forman parte de estos institutos de investigacion.

Toda la gestidn de contratos con el promotor, también sera gestionada por estas instituciones,
asi como la gestidn de la facturacién y la distribucién de los pagos con los servicios implicados,
tal y como se desarrollard en el apartado 1.6. Remuneracién por la participacion en Ensayos

Clinicos de la introduccion.

1.8. ¢Qué implica la realizacion de Ensayos Clinicos para los Centros

Hospitalarios?

1.8.1. Procedimientos clinicos

La realizacion de EC con nuevas moléculas implica la necesidad de realizar un seguimiento mas
exhaustivo de los pacientes participantes en estudio, con el fin de poder cumplir los objetivos

de seguridad y eficacia®.
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Esto comporta que, si un paciente para una determinada patologia y tratamiento establecido en
condiciones estdndar de tratamiento realizara un seguimiento cada tres meses, seis o incluso
anual en un centro hospitalario, al ser incluido en un EC, vea aumentada la programacién a

visitas quincenales o mensuales.

De esta manera, la inclusién de pacientes en EC en un centro, a su vez, comportara un aumento
de carga asistencial para el IP que llevara a cabo el seguimiento de estos pacientes y repercutira
a su vez en el circuito asistencial global del servicio y del centro. Esto es consecuencia del hecho
de que no Unicamente el paciente vera aumentadas sus visitas con su médico, sino que la
valoracion de dicha eficacia y seguridad de los tratamientos debera ser comprobada a través de

una serie de procedimientos analiticos y pruebas diagndsticas entre otras.

Los promotores de la investigacion, durante el desarrollo del protocolo de estudio, elaboran una
serie de calendarios donde estipulan para cada una de las visitas que realizard el paciente, todos
los procedimientos que se llevaran a cabo, las determinaciones analiticas que se deberan

realizar y los procedimientos extra que deberan ser programados.

Antes de la aceptacion de la realizacion de un EC en el centro participante, el IP debera evaluar
toda esta serie de procedimientos para poder garantizar que se podra llevar a cabo esta
actividad extra generada por todos los pacientes que sea capaz de reclutar, sin interferir en la

actividad asistencial programada del hospital.

Pocos estudios evaluan el impacto sobre los costes que generan los pacientes de EC en

referencia al exceso de los procedimientos extras generados.

1.8.2. Medicacion de ensayo clinico

Como hemos definido en el inicio de la introduccion, la realizacidon de EC va encaminada estudiar
una serie de propiedades, farmacoldgicas, farmacocinéticas, farmacodinamicas y de seguridad
del PI.

Con este fin, durante todo el proceso de desarrollo del medicamento, el Pl serd probado en los
sujetos de estudio durante las 4 fases de investigacion ya sea de manera Unica o utilizando
comparadores.

Segln la metodologia de estudio, podemos encontrar investigaciones donde Unicamente se
administrara el medicamento en estudio, de manera abierta o en las que el medicamento en

estudio se comparard con placebo o con un comparador activo, normalmente la opcion
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terapéutica que se encuentre comercializada en ese momento para asi poder demostrar eficacia
como minimo igual y, en el mejor de los casos, superior a la actual3*-36:0,

Es por ello que definiremos producto en investigacién como la forma farmacéutica de una
sustancia activa o placebo que se investiga o se utiliza como referencia en un EC, incluidos los
productos con autorizacion de comercializacion cuando se utilicen o combinen (en Ila
formulacion o en el envase) de forma diferente a la autorizada, o cuando se utilicen para tratar

una indicacion no autorizada, o para obtener mas informacién sobre un uso autorizado®.

Los ensayos clinicos requieren muchos recursos humanos y materiales, pero también pueden
funcionar como una fuente indirecta de financiacién puesto que toda medicaciéon en
investigacion debe ser proporcionada por el promotor del estudio®. Segin qué necesidades
terapéuticas esté cubriendo, podra suponer un ahorro econémico al sistema sanitario, bien al
centro hospitalario si dicha medicacién es de uso hospitalario, o al sistema nacional si la
medicacidn sigue el circuito de dispensacidon en farmacia comunitaria®®®3, La cuantificacién
adecuada de los ahorros de costes asociados con los ensayos clinicos es fundamental para

gestionar la investigacién de forma proactiva.

Cabe mencionar que el proceso de investigaciéon de un medicamento puede estar encaminado
a conseguir cubrir una necesidad terapéutica hasta la fecha no resuelta, o buscar una alternativa
terapéutica mas eficaz que la actual en el mercado. En el primer caso, si en el momento de
realizar la investigacion no hay disponible ningun tratamiento para la patologia de estudio, el
suministro por parte del promotor al centro hospitalario no supondria ningln coste evitado
puesto que el paciente en condiciones de tratamiento estandar no recibiria tratamiento alguno.
Unicamente en el caso de que la participacién en el EC y el consecuente uso de la medicacién
estuviera sustituyendo al uso de un tratamiento ya establecido, el coste evitado seria el coste

correspondiente al tratamiento comparador suministrado en el EC.

En los ultimos afios han surgido publicaciones en las que se intenta cuantificar el coste evitado

durante la realizacién de EC, principalmente en el ambito de la oncologia.

Manes-Sevilla et al, analizaron un total de 37EC en cancer de mama estableciendo un coste
evitado en medicamentos de 957,246€%. Uecke et al, estimaron los costes evitados en 1,5
millones de euros entre 2002 y 2005 en Alemania analizando 88EC en oncologia®?. Grossi et al,
analizaron el ahorro en 12 EC durante el 2010 para el tratamiento de cdncer de pulmodn

estimando un ahorro de 243,154€%,
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Shen et al, establecieron en 2008 a través de un estudio retrospectivo en Taiwan el ahorro de
alrededor 11 millones de ddlares en costes evitados en medicacidn, lo que suponia un ahorro
de 3.9005$ por paciente al afio. De los estudios analizados, el 85% correspondian a EC realizados

en el servicio de oncologia®.

Bredin et al, revisaron unos 43EC que representaban ahorro en medicacion en el servicio de
oncologia entre los afios 1992 y 2007, estableciendo un rango medio de ahorro en medicacion

entre 9.868S$ y 46.640S por paciente incluidos®?.

LaFleur et al, analizaron los EC realizados entre 2000-2001. Incluyeron un total de 139EC de los
cuales 107EC (77%) suponian un coste evitado en medicacién establecido en 2,6 millones de

délares por afio fiscal®®.

McDonagh et col, hicieron un ejercicio similar para los EC comprendidos entre 1996 y 1997.
Incluyeron un total de 72EC y calcularon una reduccién de los costes de 2,9 millones de délares
en medicacion, representando el 8% del presupuesto anual en medicamentos de las

instituciones que llevaron a cabo los EC?’.

Calvin-Lamas et al, realizaron un estudio observacional para estimar el ahorro en medicaciéon de
los EC realizados entre 1996 y 2013, estableciendo un coste evitado de 696.002€ por la inclusion

de 136 pacientes®®.

1.8.3. Instalaciones y personal de Ensayo Clinico en el centro

Para la realizacién de EC, los centros participantes deben contar con una serie de instalaciones

que permitan cumplir con el protocolo de ECy las BPCs'%.

Los espacios habilitados deberan garantizar la privacidad de los pacientes reclutados; la
capacidad de almacenar las muestras, materiales, medicacidn y archivos en un lugar restringido

y contar con los instrumentos de medida adecuados y certificados anualmente.

En cuanto a la documentacidn del estudio, el IP deberd contar con unos espacios habilitados de
acceso restringido durante todo el tiempo que dure el estudio y se debera custodiar de acuerdo
a la normativa vigente durante los 25 afios posteriores al fin del estudio®. En el caso de que

exista documentacién en otros servicios del centro, como puede ser el SF, éstos deberan tener
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la misma consideracidn y obligaciones que el IP. Una vez finalizado el EC, todos los documentos

si lo aprueba el promotor, deberdn ser unificados en un Unico archivo.

Una correcta disposicion de espacios, garantizara el correcto procedimiento de cada una de las
visitas que debe completar el paciente, y facilitara un correcto reclutamiento y cumplimiento

del calendario establecido por el promotor.

En funcién de la capacidad de los servicios para realizar EC y el volumen que lleven a cabo, se
contard con una plantilla mds o menos amplia que permita poder garantizar el buen
funcionamiento de los EC. Como norma general, cada servicio deberia contar con un CEC,
aunque hay servicios pequefios que pueden compartir uno si su volumen no es muy grande. En
el caso de servicios mas grandes como oncologia o reumatologia en el caso de nuestro centro,

encontramos plantillas con personal que va de entre 3 a 5 CEC, varios CTAs, y data entrys.

Es muy importante que la ratio personal colaborador/actividad de EC esté muy bien
compensado para poder cumplir los objetivos establecidos en los protocolos, cumplir el correcto
reclutamiento, realizar de forma adecuada los procedimientos por cada visita de los pacientes
incluidos, resolucién adecuada de las queries, cumplimentacion de los CRD; facturacion de las

visitas realizadas y deteccidén y notificacidn de las posibles reacciones adversas.

1.8.3.1. Instalaciones Servicio de Farmacia

Como hemos comentado, todo EC con medicacién, debe ser gestionado por el SF. Este servicio
debe contar con unas instalaciones adecuadas para garantizar en todo momento la custodia

adecuada de la medicacidon de estudio®®.

Tanto si la medicacion es de nevera, congelador o ambiente, el SF debera garantizar una
monitorizaciéon continua de dicha temperatura y contar con sistemas de alarma que puedan
detectar y avisar a los responsables pertinentes. Toda desviaciéon de temperatura que se
produzca, deberd ser notificada de manera urgente al promotor para que pueda evaluar la
viabilidad de la medicaciéon. Anualmente se calibrard el sistema de monitorizaciéon de

temperatura que debe estar a disposicion del monitor cuando se requiera.

En cuanto a las instalaciones donde deba ser preparada la medicacion, el SF debera contar con

las cabinas adecuadas de preparacion (flujo laminar, bioldgicos... segun las caracteristicas del



Introduccion

farmaco) todas ellas con su correspondiente mantenimiento y certificacion anual también a

disposicion del monitor para poder certificar el correcto funcionamiento.

Ademas, el SF debe contar con un farmacéutico responsable del drea y con un personal back up,
ademas es recomendable contar con un técnico especialista de laboratorio (TEL) entrenado en
el manejo de la medicacion de EC. Todo el personal participante debe estar entrenado en el

protocolo del estudio y en BPCs que deben ser actualizadas cada dos afios.

1.9. Remuneracion por la participacion en Ensayos Clinicos

Los costes generados por toda la actividad realizada en el centro que participa en el ensayo
clinico que se acaba de describir, deben ser asumidos por el promotor de la investigacidén a

través de unos pagos establecidos en el contrato con el centro.

Por norma general y sobre todo en los EC que tienen la industria farmaceuta como promotor,
se establecen memorias econédmicas que recogen los pagos que se realizaran por la actividad
prestada por los centros participantes en la investigacién. Cuando los promotores son no
comerciales (y normalmente entidades sin animo de lucro) estas memorias suelen ser de coste
0, es decir, el promotor queda exento de cubrir los gastos y la institucién no recibe ninguna
compensacién econdmica por participar en el estudio o en los casos en los que se recibe, la
cuantia es muy inferior a la que se recibe por los estudios con promotor comercial. La aceptacion
de este tipo de estudios, y el asumir los costes extras generados por ellos, es la manera que tiene

el centro de contribuir a la investigacidon no comercial e independiente.

Los pagos que realizard el promotor, estan descritos en las memorias econdmicas. En estos
documentos, el promotor describird de manera mas o menos detallada los pagos que se
efectuaran por cada paciente incluido y cada actividad realizada. Desde las memorias mas
simples que podemos encontrar donde vemos exclusivamente una cantidad general por
paciente incluido; a aquellas mds extensas que se detallan para cada visita completada por el

paciente, las cantidades econdmicas por cada procedimiento realizado.

Por tanto, por cada paciente que el IP incluya en el EC, la institucion recibird una compensacion
econdmica por los procedimientos realizados. Esta cantidad, sera distribuida entre los diferentes
servicios implicados en la atencién de los pacientes incluidos en el EC a través de diferentes
féormulas pactadas en cada centro (patologia, diagndstico de imagen, laboratorio, farmacia...).
Por otro lado, los institutos de investigacién que gestionan toda la parte administrativa de la

investigacion de los centros, también reciben un porcentaje del presupuesto destinado a cubrir
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las tareas administrativas e infraestructura; en el caso de nuestro centro, un 25% de los ingresos
son retenidos por el Instituto de investigacidn y un 75% se destina al resto de conceptos. De este
ultimo porcentaje se calculan porcentajes destinados a cubrir los diferentes conceptos del

estudio.

Y con esta remuneracion, iqué hacen cada una de las partes implicadas?

Instituto de Investigacion

Nuestra institucidon, percibe un 25% de todos los ingresos que se reciben de cualquier tipo de
investigacion. Segun el informe del balance social de 2019 de nuestra fundacién Parc Tauli, esta
via de financiacidon es una de las 4 que tiene la fundacién para hacer frente a toda la estructura
organizativa de la institucidon que comporta segln el mismo documento, un total de 67 personas

en plantilla:

e Realizacién de estudios y proyectos por encargos de terceros: EC, estudios post-

autorizacién y otros estudios.

e Presentacién de proyectos a convocatorias competitivas locales, nacionales e

internacionales.

e Ingresos de innovacién: comercializacion de productos, colaboraciones publico-

privadas.

e Acciones de mecenazgos por financiacion de actividades vinculadas a finalidades

fundacionales.

Centro Hospitalario

Por el uso de instalaciones y del personal, el centro recibird un 5% del 75% restante destinado a

la asistencia del paciente.

Con este porcentaje, el centro debe cubrir el exceso de procedimientos realizados en la atencion

de los pacientes de EC.

Servicios participantes

El resto de servicios que participen en la atencién del paciente, también recibiran una

compensacién establecida en la memoria en funcién del tipo de asistencia prestada.
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Servicio de Farmacia

Uno de los servicios que participara siempre en los EC con medicamentos, es el SF. En el caso
concreto de nuestro centro, el SF recibe una compensacién econémica por cada paciente
incluido en el ensayo para cubrir toda la actividad descrita anteriormente. Al inicio de la firma
de contrato, el promotor se pone en contacto con el SF para especificar las actividades que se
realizaran por nuestra parte con el fin de establecer la retribucion recibida. Los porcentajes que
se estableceran por tanto, pueden ser del 0% en caso de investigaciones de Institutos o grupos
cooperativos donde las memorias econdmicas para llevar a cabo la investigacion sean 0; 5% en
el caso de EC donde se realice la recepcién, control, almacenamiento, dispensacién del PI sin
ningun tipo de preparacion previa y control de las devoluciones; 10% si comporta la preparacion
de la medicacién por nuestro equipo de técnicos; y un 15% si debemos realizar
enmascaramiento de medicacion, completar datos en el CRD o que conlleve algun circuito fuera
de lo habitual. Cabe destacar que los porcentajes anteriormente mencionados hacen referencia
al 75% que queda después de que se haya extraido de la percepcidn total el 25% retenido por el
instituto de investigacién y no al 100% del pago del promotor al centro, por tanto, los
porcentajes reales con los que trabaja el SF para hacer frente a los gastos del Area de Ensayos
Clinicos (AEC) son del 3,75%, 7,5% y 11;25% del pago por paciente incluido emitidos por el
promotor. En caso de que el centro no incluyera pacientes y por tanto no hubiera pago alguno,
no habria compensacién por las actividades realizadas por el servicio a lo largo del EC (visitas de
inicio, monitorizacién y cierre; custodia de medicacion, control de temperaturas y/o destruccion

de medicacion).

Se puede considerar que, a nivel de gasto en medicacidn, la participacién en EC puede suponer
un ahorro importante, ya que el hospital deja de financiar el tratamiento farmacoldgico de los
pacientes de EC. No obstante, no existen analisis sobre el impacto econdmico que supone la
participacién en EC en centros hospitalarios, ni de forma concreta en el SF cuya participacion es

obligatoria en toda investigacion clinica con medicamentos.
Equipo investigador

El resto de la cantidad satisfecha por el promotor al centro se destina a compensar los servicios
prestados por el equipo investigador. Esta cantidad deberd utilizarse para hacer frente a los
gastos generados por las instalaciones y el personal necesario para la realizacién de los EC. Es
decir, sera responsabilidad del servicio al que pertenece el IP, asumir los gastos del personal

contratado para la realizacién de EC: investigadores, coordinadores, CTAs, Data entrys;
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mantenimiento del material necesario para realizar los procedimientos de los pacientes;

instalaciones para el mantenimiento de muestras, calibraciones de aparatos y neveras...

1.10. Ensayos Clinicos, hablemos de cifras

1.10.1. Nivel mundial

Segun ClinicalTrials.gov, plataforma de registro y base de datos de estudios clinicos mds grande
del mundo administrada por el instituto nacional de salud de estados Unidos (National Institutes
of Health®), a 28 de febrero de 2021, el nimero de EC registrados en el mundo (fase I-IV) es de
158.980. América del Norte y Europa son los continentes con mayor participacién con 72.457 y
43.264 respectivamente (Figura 8)’°. Sin embargo, durante la Ultima década, el nimero de
estudios clinicos en Asia ha aumentado rdpidamente debido a la diversidad étnica y la
rentabilidad 7. Los paises en los que se llevan a cabo mds EC son: EE.UU. y Canada en América
del Norte; Brasil en América Latina; Alemania y Francia en Europa (Espafia se situaria en 42
posicidon); China y Corea en Asia; Australia y Nueva Zelanda en Oceania; y en el continente
africano no existe ningln pais que tenga un numero de estudios importantes a nivel mundial,

sin embargo, sus paises lideres son Sudafrica y Egipto.

Figura 8 Distribucion del nimero de EC de fase I, Il Il y IV a nivel mundial. Extraido de ClinicalTrials.gov (2021) 7°
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En las ultimas décadas los costes para la industria farmacéutica y de productos sanitarios de la
realizacion de EC se han visto sustancialmente reducidos por la incorporacidn de centros en los
paises en desarrollo, por lo que cada vez mas se estan llevando a cabo EC de fase 2 y 3 en lugares
tales como India y Sur América. El prondstico para el 2020 indica que el 66,8% de los estudios
clinicos seran conducidos en paises desarrollados (en contraste con el 76% actual) y que 25,2 %
de los EC se conducirdn en paises emergentes (en contraste con el 15,7% actual)!’. De los paises
emergentes, China se perfila como el lider del grupo con el mayor crecimiento en los siguientes
5-7 afios 2. Dentro de las razones que explican el posible descenso de EC en los EE.UU. por
ejemplo, se encuentran el alto coste financiero, los largos plazos de tiempo para obtener las
aprobaciones regulatorias, las dificultades en el reclutamiento y retencion de los participantes,
los obstaculos normativos y administrativos, la desconexion entre la investigacion clinica y la

atencion médica, y las barreras relacionadas con la globalizacién de dicha investigacién’3.

Segun el disefio del estudio, la mayoria de registros del ClinicalTrials.gov corresponden a EC

experimentales (66,97%), mientras que los observacionales corresponden al (33,03%).

Segun la fase del EC, el mayor numero de EC registrados en Clinicaltrials.gov son de fase I

(36,62%), seguido por los de fase | (25,91%) y fase Ill (21,74%)74.

Los principales patrocinadores de EC en el mundo son la industria farmacéutica, a partir de ahora
se referenciara en el texto como promotores comerciales, con un (50,83%) y los institutos de
salud, nombrados como promotores no comerciales, con un (49,17%). A la cabeza en la industria
farmacéutica encontramos a GlaxoSmithKline (4.474 EC), Pfizer (4.352 EC) Merck (3.776 EC),
Novartis (3.710 EC) y Sanofi (2.547 EC). En cuanto a los promotores no comerciales tendriamos
al National Cancer Institute (9.537 EC) seguido muy por detras por el National Institutes of

Health Clinical Center (1.939 EC) entre otros 7.

1.10.2. Europa

Europa, junto con EE.UU. y Asia, es una de las regiones del mundo donde se realizan mas EC.

Actualmente, segun ClinicalTrials.gov, hay registrados un total de 43.274 EC (figura 8). La gran
mayoria se realizan en Francia, Alemania, Reino Unido e Italia. Cabe destacar que el interés de
las compaiiias farmacéuticas ha aumentado por una serie de ventajas que presenta nuestra

region.
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Una de estas ventajas, es que existen iniciativas y politicas que promueven la investigacion de
medicamentos huérfanos para el tratamiento de enfermedades raras mediante incentivos
econdmicos 6. Ademds, se han creado redes europeas de referencia en enfermedades y
trastornos complejos o raros que requieren un tratamiento altamente especializado y unos
conocimientos y recursos muy especificos 7. Estas redes facilitan el diagndstico y el tratamiento

de los pacientes con este tipo de patologias, asi como su reclutamiento para EC.

Otro factor que puede haber contribuido a atraer a los promotores de EC, es la presencia de los
denominados grupos cooperativos de investigacidon en cancer. Estos grupos son organizaciones
formadas por oncélogos entre otras especialidades con el fin de fomentar la investigacion en
este dmbito y colaboran estrechamente para poder realizar estudios mas amplios y lograr
mejores resultados, credndose asi una gran red de conocimiento internacional en la que los

equipos de investigacion europeos juegan un papel clave.

Figura 9 Distribucion del nimero de EC de fase I, Il Ill y IV en Europa. Extraido de Clinical Trials (2021) 7°
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Otra de las principales ventajas de Europa es la legislacion que regula los EC, ya que ésta
promueve su realizacidon de manera rapida y agil. Gracias esta legislacién 78, las normas para la

realizacion de EC son homogéneas en toda la Unidon Europea.

El hecho de que hay una regulacion que agrupe a tantos paises, permite aumentar el potencial
de reclutamiento con un menor tramite burocratico. El tiempo medio necesario para la

aprobacidn de nuevos EC, se situaria en torno a los 70 dias ”°.

Los EC realizados en Europa, ademas deben cumplir con las normas de BPCs, otro punto
importante a tener en cuenta a la hora de realizar una investigacién. Con esta norma, se
garantizan los principios éticos y de calidad de la investigacion con el objetivo de proteger los
derechos, seguridad y bienestar de los participantes en la investigacion clinica, siguiendo los

principios de la Declaracién de Helsinki >*%,

También cabe destacar la calidad de los sistemas sanitarios de los paises en los que se va a
realizar un EC, ya que de ello dependera en gran medida la fiabilidad de los resultados de la
investigacion. La mayoria de los paises europeos cuentan con sistemas sanitarios de excelente
calidad, tal y como se desprende del estudio publicado en The Lancet en el que se valoraba dicha

calidad (figura 10)8.

Figura 10 Mapa con el indice de Acceso y Calidad en el Cuidado de la Salud (HQA, siglas en inglés) de cada pais en el

afio 2016. Extraido de Fullman-Yearwood-Abay-Abbafati et al (2018) 8.
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1.10.3. Espaiia

Segun la Memoria de actividades de 2019 de la AEMPS publicada en julio de 20208, sélo en ese
mismo afio, se autorizaron un total de 833 EC con lo que se confirma la linea ascendente desde
los 780 de 2017 y los 800 de 2018. De estos, 663 EC (79,60%) correspondian a EC donde el
promotor de la investigacion era la industria farmacéutica y 170 EC (20,40%) de promotores no
comerciales que incluyen investigadores, grupos cientificos o universidades. A diferencia de los
datos a nivel mundial, en nuestro pais, la investigacion promovida por la industria farmacéutica
tiene un peso mucho mas importante frente a otro tipo de promotores a pesar de contar con

varios grupos cooperativos nacionales.

Con respecto al nimero y la ubicaciéon de los centros participantes, cabe sefialar que la mayoria
de los EC que se realizan en Espafa son multinacionales y en el 81,5 % de los en 2019, han
participado centros de otros Estados miembros de la UE. Si se considera el nUmero de centros
participantes en Espafia, una amplia mayoria de los ensayos clinicos fueron multicéntricos

(86,4%), y solo en el 13,6% participé un solo centro®?.

A parte de todas las ventajas que muestra nuestro pais, equivalentes a las que encontramos en
las descritas a nivel europeo, queremos destacar un punto de los recién citados: la existencia de
diversos grupos cooperativos nacionales de investigacion en oncologia médica con el fin de
fomentar una investigacidn independiente; divulgar los resultados obtenidos, contribuyendo asi
a la evidencia cientifica, la difusion de los conocimientos, la docencia y la formacién continuada;
y por ultimo, establecen vinculos con las asociaciones que congregan pacientes que han
desarrollado un determinado tipo de tumor, para colaborar en las campafias de concienciacion

y divulgacion .

La dilatada experiencia de los profesionales participantes en estos grupos cooperativos de
investigacion, facilitan el desarrollo de EC con nuevas terapias de manera mas éptima. Gracias a
estos grupos, tanto la seleccién de los hospitales participantes como el reclutamiento de

pacientes y el inicio del estudio pueden realizarse de manera mas rdpida.

Una posible ventaja competitiva de nuestro pais, si se potencian los recursos humanos y técnicos
dedicados a la investigacion clinica, es el hecho de que Espaia puede llevar a cabo EC de calidad,
cuyo interés cientifico social y para el sistema sanitario pueda ser elevado. La investigacion
clinica mejora la calidad de la asistencia médica vy, en sus distintas vertientes, debe fomentarse

como actividad esencial en la practica de la medicina moderna®.
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2.1. Hipotesis

La realizaciéon de EC con medicamentos supone no sélo un acceso a las ultimas terapias
disponibles y la posibilidad de tratamiento de pacientes sin ninguna otra opcidn terapéutica,
sino que ademads puede suponer un ahorro importante para el centro participante tanto en

costes derivados de la medicacién como en la asistencia médica del paciente.

Por otra parte, un sistema de remuneracién por parte del promotor al SF basado en la actividad
generada por cada EC es mds equitativo y sostenible que el actual basado en un porcentaje por

cada paciente incluido en el estudio.

2.2. Objetivos

2.2.1. Objetivo General:

e Evaluar el impacto econdmico que implica la participacién en EC tanto en medicacién

como en asistencia médica, en un periodo de 5 afios en un hospital de segundo nivel.

2.2.2. Objetivos Especificos:

2.2.2.1. Objetivos referentes a la participacion en EC a Nivel Hospitalario

e Evaluar el ahorro en medicacién de uso hospitalario con la realizacién de EC en un
periodo de 5 afios en un hospital terciario.

e Evaluar el impacto econdmico que implica la asistencia médica de un paciente de EC
para el centro.

e Diferenciar el ahorro tanto en medicacién como en asistencia en funcién del promotor
del estudio, bien sea comercial como no comercial o aquellos estudios donde las
memorias econémicas son 0.

e Evaluar el ahorro global que comporta la realizacién de EC con medicacién de uso

ambulatorio (la medicacién de EC no corresponde a medicacidn de uso hospitalario o
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dispensacién hospitalaria) es decir, que el coste y dispensacion de los tratamientos de
estas patologias en condiciones habituales seria a través de farmacia comunitaria y no
implicaria un coste de tratamiento en los centros hospitalarios.

e Analizar el impacto econdmico segun los servicios que realizan dichos EC en un periodo
de 5 afios para establecer en qué especialidades se observa un mayor impacto.

e Valorar el impacto que representa la participacion en EC con nuevas terapias en cuanto
a la continuidad de estos tratamientos una vez finalizado el estudio y en la introduccién

de los tratamientos en el hospital.

2.2.2.2. Objetivos referentes a la participacion en EC en el Servicio de Farmacia

e Evaluar el sistema actual de remuneracion basado en porcentajes (5%, 10% y 15%) en
base a la complejidad establecida durante la redaccién de los contratos con el promotor.

e Estimar el coste de la realizacion de la actividad generada por los EC para el SF:
recepcion, custodia y mantenimiento de la medicacidon, preparacidn, devolucién y
destruccién y visitas de monitorizacion.

e Establecer un coste por paciente incluido en el EC para el SF en funcién de la actividad
generada y comparar con el importe establecido en el contrato que recibira el SF para
cubrir la actividad de dicho paciente.

e Analizar el impacto econdmico que comporta para el SF la gestién de EC que inician y
finalizan sin inclusidn de pacientes y cuya gestidn de la medicacion se ha realizado sin

recibir compensacién econdmica por parte del promotor.
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3.1. Diseno del estudio

Para poder responder a la hipétesis planteada se ha llevado a cabo un estudio observacional
retrospectivo para estimar el impacto econémico de los EC en el hospitalario universitario de

segundo nivel, Corporacién Sanitaria Parc Tauli de Sabadell.

El proyecto, tal y como se ha definido en los objetivos, consta de dos partes diferenciadas que
consistieron en primer lugar en la evaluacion de los costes del servicio de farmacia y el sistema
de remuneracion por la participacién en los ensayos clinicos con la posterior elaboracién de una
propuesta de sistema de evaluacién. La segunda parte del proyecto consistid en la evaluacion

del impacto econdmico para el centro de la participacidon en ensayos clinico.

Para la realizacion del proyecto, se accedid al programa del Instituto de Investigacién e
Innovacion que gestiona los EC en nuestro centro (GEIC) a partir del cual se seleccionaron de
manera retrospectiva aquellos EC con medicamentos de uso hospitalario realizados en los

ultimos 5 afios en funcién de los criterios de inclusién y exclusidn expuestos a continuacion.

3.2.  Criterios de inclusion

» Obijetivos referentes a la participacion en EC a nivel hospitalario:

e EC con medicacién iniciados entre el 01 de enero de 2014 y el 31 de diciembre
de 2018 y finalizados a 31 de diciembre de 2019 con inclusion de pacientes.

e EC en los que el servicio de farmacia realiza un registro de las dispensaciones
individualizadas por cada paciente incluido y permitiendo realizar una
trazabilidad completa de toda la medicacién recibida por el paciente.

» Objetivos referentes a la participacion en EC en el Servicio de Farmacia (SF):

e ECcon medicamentos iniciados entre el 1 de enero de 2014 y el 31 de diciembre
de 2018 y que hayan finalizado a 31 de diciembre de 2019 con inclusion de
pacientes en los que farmacia realiza la dispensacién de medicacion de manera
tanto individualizada como dispensacién por bloque al IP y éste dispensa la
medicacidn a los pacientes aleatorizados.

e ECcon medicamentos iniciados entre el 1 de enero de 2014 y el 31 de diciembre
de 2018 y que hayan finalizado a 31 de diciembre de 2019 sin inclusién de

pacientes en los que el servicio de farmacia ha gestionado la medicacion de
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estudio: recepcion, custodia, destruccion o devolucidon al promotor y/o ha

realizado visitas de monitorizacién del EC.

3.3.  Criterios de exclusion

> Objetivos referentes a la participacion en EC a nivel hospitalario:
e ECiniciados entre el 01 de enero de 2014 y el 31 de diciembre de 2018 pero no
finalizados a 31 de diciembre de 2019.
e EC iniciados entre el 01 de enero de 2014 y el 31 de diciembre de 2018 y
finalizados a 31 de diciembre de 2019 sin inclusién de pacientes.
e ECenlos que no se realiza registro de dispensacién individualizada por paciente
a través del servicio de farmacia, sino que es el IP quien tiene en depdsito la
medicacidn y la administra en funcion de las especificaciones del protocolo.
e ECsuspendidos antes o después de su inicio.
» Obijetivos referentes a la participacion en EC a nivel de farmacia:
e EC iniciados entre el 01 de enero de 2014 y el 31 de diciembre de 2018 y
finalizados a 31 de diciembre de 2019 sin ningun tipo de actividad en el Servicio
de farmacia.

e ECsuspendidos antes o después de su inicio sin inclusién de pacientes.

Se elaboraron dos protocolos en los que se establecié la metodologia para la obtencion de forma
sistematica de los datos de los EC seleccionados, de los pacientes incluidos en ellos y de los

costes generados:

e Protocolo estimacién de costes (PEC) del impacto econdmico de un EC en el centro.

e Protocolo estimacion de costes referentes a la actividad del SF.

En dichos protocolos se establecen las variables de extraccion para cada EC y paciente incluido
y los procedimientos por los cuales se establecen los costes de cada una de las variables

definidas.

En la elaboracidn, validacidn y aplicacion de éstos, se contd con la participacion del equipo de
Investigadores y coordinadores de los EC incluidos en el proyecto; la secretaria del CEIm y el
departamento de facturacién de la Fundacién del centro; los profesionales del area de EC del

SF.
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Una vez aplicados los protocolos descritos a todos los EC seleccionados, se procedieron a
introducir todas las variables extraidas en dos bases de datos elaboradas para los dos grupos de

objetivos establecidos.

3.4. Protocolo estimacion de costes (PEC) del impacto econémico de un EC en el

centro

Para la estimacion del impacto econémico de un EC a nivel hospitalario se tuvieron en cuenta

dos grupos de recursos principales: sanitarios y medicacion.

Para poder realizar la estimacion de los recursos utilizados, previamente se definieron los

siguientes términos:

= Procedimiento/Tratamiento estandar:

Se entiende como tal todos los procedimientos y medicacién que utilizaria un paciente
con la patologia descrita y durante el periodo de tiempo establecido en el protocolo del
EC si dicho paciente hubiera sido tratado segun practica clinica habitual.

= Procedimiento/Tratamiento por protocolo:

Se entiende como tal todos los procedimientos y medicacidn que utilizara un paciente
participante en un EC durante el periodo establecido en el protocolo.

= Procedimiento/Tratamiento asumido por el promotor:

Se entiende como tal todos los procedimientos y medicacién definidos en el EC que
asumira el promotor mediante el pago establecido en la memoria econdmica o el

suministro de medicacion.

3.4.1. Valoracion de recursos sanitarios

Se definié como recursos sanitarios aquellos procedimientos realizados durante la atencion del
paciente dentro del periodo establecido en el protocolo del EC. Dichos procedimientos se

clasificaron y establecieron sus costes de la siguiente manera:

e Visitas médicas presenciales, telefénicas y visitas enfermeria: se establecio a partir del
diario oficial de la Generalitat de Catalunya puesto que nuestro departamento de
contabilidad no tenia dicha informacién.

e Hospitalizaciones: Se establecid un coste por dia de hospitalizacién n planta de 235,69€

facilitado por el departamento de contabilidad analitica.
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Sesiones de tratamiento: el coste de la sesidén de tratamiento administrado en Hospital
de Dia (HD) de Oncologia/Hematologia se establecié a partir de la relacién que nos
proporciond el departamento de contabilidad analitica en el que 2 horas y 30 minutos
en HD, tenian un coste de 215,76€. Para cada tratamiento se establecid la duracion de
la administracidon de la medicacién en si, los periodos de lavado entre tratamientos,
periodo de reposo y con el tiempo total de manera individualizada se establecié el coste
de la sesién.

Técnicas de imagen, pruebas analiticas, patologia, microbiologia...: contabilidad
analitica nos facilité el catdlogo de las tarifas de laboratorio donde se especificaban cada
una de las determinaciones que se realizan en nuestro centro; costes de pruebas
diagndsticas, anatomia patolégica, microbiologia... En el caso de las determinaciones
analiticas, se listaron para cada EC y paciente, todas las determinaciones requeridas, y
se establecid el coste de cada analitica. En el caso de que una determinacion no se
llevara a cabo en el centro, es decir, se enviara la muestra a laboratorio para analizar y
no hubiera precio de tarifa establecido puesto que en condiciones de tratamiento

estandar nuestro centro no realiza dichas determinaciones, se determind coste 0.

Para establecer el coste de los procedimientos anteriormente descritos para cada EC incluido,

se establecieron seguidamente los diferentes costes:

Coste estandar tedrico por paciente

Coste de paciente dentro del protocolo
Coste tedrico asumido por el promotor
Coste real de cada paciente incluido en el EC

Coste real asumido por el promotor

¢Como se calculd cada coste?

Coste estandar tedrico por paciente

Los IPs y coordinadores de los servicios que accedieron a participar en el estudio, revisaron las

patologias descritas en el protocolo del EC y realizaron una descripcion de todos los

procedimientos que se llevarian a cabo durante la atencién de un paciente por practica clinica

habitual en el momento en que se realizo el estudio. En el caso de que el periodo de tratamiento

de un estudio se hubiera definido por el promotor como tratamiento hasta progresion de la

enfermedad, se establecié dicho tiempo en funcién de los objetivos del EC. Es decir, si el objetivo

del promotor era mejorar la supervivencia global (SG) o la supervivencia libre de progresion
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(SLP), el marco temporal del estudio se determind en base a la bibliografia aportada en el

protocolo de la SG o SLP.

A todos los procedimientos se le asignd un coste a través del precio de cada procedimiento
proporcionado por el departamento de contabilidad analitica segun los precios de reembolso
establecidos por el CatSalut en 2019. Segun el asesoramiento del departamento de contabilidad
analitica, se asume este coste para todos los procedimientos realizados desde el 2014 hasta el
fin del periodo de reclutamiento de diciembre de 2019 puesto que las variaciones a lo largo de
los afios de esos costes han sido irrelevantes. El coste total de un paciente en atencién clinica

habitual fue el sumatorio del coste de todos los procedimientos.

Coste de paciente dentro del protocolo

A través de los calendarios de visitas descritos en los protocolos de los EC incluidos, se
establecieron todos los procedimientos que realizaria tedricamente un paciente una vez fuese

incluido en un EC.

En el caso de que el periodo de tratamiento de un estudio se estableciera por el promotor como
tratamiento hasta progresion de la enfermedad, se siguieron las mismas directrices que en el

apartado anterior.

Actividad de los coordinadores de estudio

A diferencia del apartado anterior, a los procedimientos descritos en el protocolo, se afiadid la
actividad de los coordinadores de estudio que participan durante el transcurso del EC y cuya

actividad acompanaba a todo el proceso de atencidn de los pacientes.

Para llevar a cabo esta asignacidn de costes se conté con la colaboracién de los coordinadores
que accedieron a participar durante la elaboracidn de este protocolo; se definié en una tabla
todas las actividades que se realizaban segln la tipologia de visitas: seleccion, aleatorizacion,
seguimiento, visita de seguimiento después de la finalizacién del tratamiento y visita de fin de
estudio; y procedimientos que se podian realizar durante éstas: cuestionarios de calidad de vida,
recogida y procesamiento de muestras, dispensacién de medicacién, solicitud de pruebas

externas, recoleccion resultados de pruebas externas e internas, programacién de visitas...

Para establecer el precio, durante un mes, los coordinadores de los diferentes servicios,
registraron el tiempo que tardaban en realizar dichas tareas para cada una de las actividades

que formaban parte de cada visita; a partir del promedio de tiempo de todos los registros
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proporcionadosy el precio por hora definido de estos profesionales (20,20€ fijado segun el coste
anual del profesional de 2018, 33.408,07€ repartidos entre el nimero total de horas del afio
2018), se establecid el precio para cada una de las visitas. A continuacién, se definen segun lo
establecido por el grupo de trabajo, las actividades que se engloban dentro de las 5 tipologias

de visitas propuestas:
e Visita de seleccidn:

o Firma de consentimiento.
o Alta de paciente en IWRS.
o Gestién de muestras, preparacion solicitud y logistica del envio.
o Revisién de los procedimientos a realizar durante la visita.
o Programacion de los procedimientos a realizar: técnicas de imagen, biopsias...
o Test arealizar por los pacientes: calidad de vida, funcionalidad...
o Registro en cuaderno de recogida de datos (CRD).

El tiempo promedio de esta visita se establecid en 3,61 horas lo que corresponde a un

coste de 72,95€.
e Visita de aleatorizacion:
o Revisién de criterios y recogida resultados de las pruebas gestionadas.

o Gestidén de los procedimientos propios establecidos en la visita: analiticas,

cuestionarios...
o Gestién de muestras y envio a promotor, laboratorio central.

o Medicacién de estudio: asignacion, prescripcion, recogida en farmacia vy

dispensacion a paciente.
o Programacién de procedimientos de visita de seguimiento.
o Registro en CRD.

El tiempo promedio de esta visita se establecid en 4,74 horas lo que corresponde a un

coste de 95,70€.
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e Visita de seguimiento:

o Revisidn de los procedimientos, analiticas, muestras realizados en la visita

anterior; recogida de resultados y archivo.
o Revisidn, registro y notificacion de posibles reacciones adversas.

o Gestién de los procedimientos propios establecidos en la visita: analiticas,

cuestionarios...
o Gestidn de muestras y envio a promotor, laboratorio central.

o Medicacidn de estudio: asignacidon, prescripcidén, recogida en farmacia,

dispensacién a paciente y recogida de devoluciones.
o Programacion de procedimientos de visita de seguimiento.
o Registro en CRD.

El tiempo promedio de esta visita se establecid en 3,05 horas lo que corresponde a un

coste de 61,70€.
e Visita de seguimiento después de finalizar el tratamiento del estudio:

o Revisién de los procedimientos, analiticas, muestras realizados en la visita

anterior; recogida de resultados y archivo.
o Revision, registro y notificacion de posibles reacciones adversas.

o Gestidn de los procedimientos propios establecidos en la visita: analiticas,

cuestionarios...
o Gestién de muestras y envio a promotor, laboratorio central.
o Recogida de devoluciones de medicacion.
o Programacion de procedimientos de visita de seguimiento.
o Registro en CRD.

El tiempo promedio de esta visita se establecio en 0,74 horas lo que corresponde a un

coste de 14,94€.

e Visita de fin de estudio
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o Revisidn de los procedimientos, analiticas, muestras realizadas en la visita
anterior; recogida de resultados y archivo.
o Revisidn de los tratamientos realizados durante el EC.

o Registro en CRD.

El tiempo promedio de esta visita se establecié en 0,86 horas lo que corresponde a un

coste de 17,39€.

El precio de los procedimientos por protocolo se calculd nuevamente con el precio de las
pruebas proporcionado por el departamento de contabilidad analitica. El coste total de un
paciente por protocolo fue el sumatorio del coste de todos los procedimientos mas el de la

actividad de los coordinadores.

Coste de los procedimientos reales de cada paciente incluido en el EC

Para cada paciente incluido en los EC seleccionados, se realizd una busqueda en la estacion
clinica HCIS (programa que gestiona la asistencia de los pacientes en nuestro centro), la historia
clinica (HC) en formato papel, para aquellos EC llevados a cabo previa informatizacion de la HC,
y los registros de los cuadernos de recogida de datos facilitados por el equipo investigador. Para
validar toda esta informacion, una vez extraido todos los procedimientos, se compard con las
facturas emitidas al promotor donde se detallaban visitas y procedimientos realizados por cada

paciente.

El precio de todos los procedimientos se calculd nuevamente en base al precio de las pruebas
proporcionado por el departamento de contabilidad analitica, mas el coste de la actividad de los

coordinadores de estudio.

Coste tedrico asumido por el promotor

Coste tedrico que asumia el promotor establecido en la memoria econémica del EC durante la
asistencia de los pacientes de EC. Las memorias econdmicas se obtuvieron de la secretaria

técnica del CEIm.



Metodologia

Coste real asumido por el promotor

Una vez se tuvieron los procedimientos reales realizados por cada paciente, se procedié a
extraer del programa de facturacidn de la fundacion del centro, todos los costes reembolsados

por cada paciente participante en el EC.

3.4.2. Valoracion de los costes de medicacion

Para la realizacién de un EC con medicacidn, se requiere el uso de la medicacién de estudio
propiamente dicha. Incluso, en algunos estudios, para poder cumplir con los objetivos

establecidos en el protocolo, debe estar implicada una medicacion comparadora.

Para la valoracion de los costes de medicacion, se tuvo en cuenta tanto la medicacién principal
del EC, la medicacidon comparadora si se requeria, asi como la medicacion empleada como
tratamiento estdndar de un paciente ajeno al EC; y si todo esto era aportado por el promotor o
por el contrario debia ser proporcionada por el centro durante la asistencia de los pacientes de

EC.

Para establecer el estandar de tratamiento, igual que en los procedimientos previamente
descritos, los IPs y coordinadores colaboradores en el estudio, definieron el tratamiento que
recibiria un paciente durante el periodo de estudio si dicho paciente no hubiera participado en
el EC. El ahorro en medicacién para el centro participante se calculé en base al tratamiento

estandar descrito en este punto.

En base a esto ultimo, se fijaron 4 situaciones posibles que se describiran segun el papel que

asuma el promotor respecto a la medicacién de EC:

1. El promotor aporta toda la medicaciéon o la medicacion aportada sustituye a la

medicacidn estandar de tratamiento: se asumid que el ahorro de tratamiento para ese

paciente corresponderia al coste del tratamiento segln practica clinica que hubiera
recibido dicho paciente durante su atencion descrita por los IPs/coordinadores. El coste
del tratamiento se calculé en funcidn del coste establecido por el CatSalut durante el
periodo del ECy la duracién que contempla el periodo de realizacidn del EC.

En el caso de los estudios realizados por los servicios de reumatologia y digestivo en el
que los farmacos de estudio eran agentes bioldgicos, se establecié el coste ahorrado en
funciéon del precio de tarifa de reembolso fijado por el CatSalut en el afio

correspondiente a la administracién de la medicacidn; si bien es cierto que no se trataba
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del coste real para el centro, la metodologia de eleccién de terapias de estos pacientes
basada en tratamientos previos, impedia fijar un Unico tratamiento de base para

establecer un coste estandar.

2. El promotor no aporta la medicacién: este caso se contempla en EC principalmente

donde los promotores son no comerciales (grupos cooperativos o institutos de
investigacién), con fondos reducidos y el centro participante asume el coste de
tratamiento. Normalmente en estos casos los tratamientos siguen los estandares

habituales, estableciéndose un ahorro en el tratamiento igual a 0.

3. Lamedicacién aportada por el promotor no sigue el circuito de dispensacién de farmacia

hospitalaria: en caso de que la medicacién de EC que aporta el promotor, en condiciones
estdndar de tratamiento, seria suministrada al paciente a cargo del circuito de
dispensacién y reembolso en atencidn primaria y farmacia comunitaria, el ahorro
establecido para el centro seria igual a 0. De todos modos, se calculd el coste de estos
tratamientos para poder establecer que ahorro representa la participacién de estos
pacientes para el sistema sanitario general. El coste del tratamiento se calculé en
funcién del precio establecido por el CatSalut en los informes de evaluacién de
medicamentos harmonizados del durante el periodo del ECy la duracién que contempla
el periodo de realizacién del EC, en DDD (dosis media diaria de mantenimiento cuando
se utiliza en su indicacién principal, por una via de administracion determinada,
expresada en cantidad de principio activo) a PVP + IVA — RDL 8/2010 (en el grupo de
farmacos a los que se aplicar el RD). Al tratarse de un estudio retrospectivo, no se pudo
tener en cuenta el copago que realizarian estos pacientes en el circuito de dispensacion

ambulatorio, por tanto, los valores se expresan en costes generales.

4. Elpromotor aporta parte de la medicacion: se valoro el coste de la medicacion ahorrado

solo si el promotor aportaba un farmaco que, en condiciones estandar de tratamiento
el paciente recibiria segin practica clinica habitual. En este caso, el coste ahorrado se
calculé nuevamente como se acaba de describir, en funcidn del coste establecido por el
CatSalut durante el periodo del ECy la duracién que contempla el periodo de realizacién

del EC.
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Si por el contrario se aportaba una medicacién que el paciente no recibiria en
condiciones estandar por no tener indicacién aprobada en el momento del EC, el ahorro

establecido fue igual a 0.

Para el calculo del ahorro evitado en aquellos farmacos que se dosificaban por medidas
antropométricas se establecié un paciente estdndar de 1,70 m de altura, 70 kg y superficie

corporal 1,81 (férmula Dubois).

Los calculos contemplan la utilizacion completa de los viales, aunque estos no se consuman
enteros. No se tiene en cuenta el posible ahorro que se realiza por aprovechamiento de viales
en la practica clinica habitual. Si existen para una misma presentacién viales de diferentes dosis,
se realizaron los célculos con el menor numero de viales posibles tal y como se realizaria en la
practica clinica habitual, a pesar de que el promotor en el ensayo Unicamente proporcionara

viales de una Unica dosis e indicara desechar el sobrante.

Los costes de medicacién se establecieron a partir de los precios de facturacion del centro
respecto al afio de inicio del estudio. Para ello se consultaron las diferentes bases de datos de

facturacién de los 5 afios que abarca el estudio (2014-2018).

Una vez definidos los estandares para cada EC, se procedio a revisar el programa de gestion de
ensayos clinicos del servicio de farmacia (GEIC) para identificar la medicacién proporciona por
el promotor para cada paciente y cada ciclo de tratamiento y la estacidn clinica HCIS para la

medicacidn proporcionada por el centro.

3.4.3. Anonimizacion de datos

Para garantizar la anonimizacidon de los datos, se empled para cada paciente incluido en el
estudio, el nimero de aleatorizacion asignado por el promotor del EC; dicho nimero se utilizd
tanto en la hoja de recogida de datos como en la base de datos de andlisis. En ninguln registro

consté ningln dato personal identificativo del paciente.

La relacion entre el nUmero de aleatorizacion y el de la HC permanecié en el GEIC, programa

disefiado para garantizar la anonimizacién de los datos.

Todos los participantes en este proyecto de investigacidon que participaron en la revisién de las
HC de los pacientes se comprometieron a no divulgar la identidad de los pacientes y a respetar

las reglas de confidencialidad relativas a los datos de los pacientes. Los datos personales
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recogidos y registrados con motivo del estudio se trataron de acuerdo a la Ley Organica 03/2018,

de Proteccion de Datos de Cardacter Personal®.

3.4.4. Cuaderno de recogida de datos

A partir de la informacidn descrita en este protocolo, se elaboraron 2 formularios de recogida

de datos. El primero, el formulario de extraccidn de datos para el calculo de impacto econémico

a nivel hospitalario especifico por cada EC, Anexo 1; y el segundo, para cada paciente

aleatorizado dentro del EC, Anexo 2.

A modo de ejemplo el Anexo 1y 2 muestra el formulario de un EC de Oncologia donde constan

los procedimientos y medicacidn estandar consensuada con el equipo investigador.

3.4.5. Andlisis de los datos

A partir de los costes establecidos en este protocolo y su aplicacién a los EC que cumplieron los

criterios de inclusién, se procedio a calcular los siguientes conceptos de manera individualizada

por EC, servicio y de manera global:

= Recursos sanitarios

O

Coste estdndar tedrico: sumatorio de costes calculados a partir de los

procedimientos de un paciente estandar definido por el IP fuera del protocolo
de EC. Representa el coste de los procedimientos que se realizarian a los
pacientes con las caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio y que
se tratase segln practica clinica habitual.

Coste por protocolo tedrico: sumatorio de costes calculados a partir de los

procedimientos de un paciente incluido en EC si éste cumpliera todo el
calendario de visitas y procedimientos definidos en el protocolo. Representa el
coste de los procedimientos que se realizarian a los pacientes que se incluyen
en el EC.

Coste tedrico extra para el centro: diferencia entre el coste por protocolo

tedrico y el protocolo estandar tedrico. Representa la diferencia de coste entre
los procedimientos que se les realizan a los pacientes que se incluyen en el

ensayo clinico y los que no se incluyen.
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Coste tedrico asumido por el promotor: pago por paciente incluido en el EC

fijado en la memoria econémica y que corresponde al coste que asume el
promotor por incluir a un paciente en el centro.

Coste tedrico extra asumido por el promotor: diferencia entre el coste tedrico

extra para el centro y el coste asumido por el promotor extraido de la memoria

econdmica.

Coste real de los pacientes incluidos en EC: coste calculado a partir de los
procedimientos reales realizados por cada uno de los pacientes incluidos en los
EC hasta la realizacidon completa del protocolo, progresion o retirada del Cl.

Exceso coste real para el centro: corresponde a la diferencia entre el coste

estandar tedrico y el coste real de los pacientes incluidos en el EC.

Coste procedimientos de coordinadores: calculo de costes generados por la

actividad de los coordinadores en cada una de las visitas de atencién a los

pacientes incluidos en el EC.

=  Medicacién

O

Coste estandar tedrico: coste del tratamiento de un paciente estandar definido

por el IP.

Coste hospitalario real evitado: coste calculado a partir del consumo real del

tratamiento realizado teniendo en cuenta la duracién dentro del EC hasta la
realizacion completa del protocolo, progresion o retirada del Cl, respeto a la
medicacidon de facturacion hospitalaria.

Coste atencién primaria real evitado: coste calculado a partir del consumo real

del tratamiento realizado teniendo en cuenta la duracién dentro del EC hasta la
realizacion completa del protocolo, progresion o retirada del Cl, respeto a la

medicacidn de dispensacion y facturacién en atencion primaria.

3.4.7. Andlisis de sensibilidad

La metodologia de este estudio se basa en la cuantificacién real de los procedimientos y

medicacidn de los pacientes incluidos en los EC, es decir, el resultado de todas las visitas

completadas hasta el fin de su participacion en el EC, ya sea por retirada voluntaria del

consentimiento, progresion, fallecimiento o fin del estudio.

Sin embargo, la metodologia del célculo de costes evitados del resto de estudios publicados se

basa en la extrapolacidn de los costes de un numero ciclos de tratamiento determinados a todos
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los pacientes incluidos en base al periodo de tratamiento completo descrito en el protocolo. Es
decir, no se tiene en cuenta la posibilidad de que los pacientes no cumplan todo el calendario

completo del EC.

Para poder comparar la metodologia planteada en nuestro estudio con la del resto de
publicaciones, se realizo el calculo en base a la metodologia de dichos estudios. Por tanto, para
todos los pacientes incluidos, se calculd el coste tanto en procedimientos como en medicacién
realizados si se hubiera completado todo el calendario definido por los protocolos de los EC

incluidos.

3.5. Protocolo estimacion de costes referentes a la actividad del Servicio de

Farmacia

La actividad en el AEC del SF es llevada a cabo por dos tipos de profesionales, farmacéutico y
técnico especialista de laboratorio (TEL). En funcion de quien realiza cada tarea se asignardn los
costes de dicha actividad en base al coste que tiene para el servicio la hora de cada profesional
(la hora se calculd en relacién al coste anual del profesional y el nimero total de horas del afo

2018).

Asi pues, la hora del farmacéutico se ha establecido en 20,20€ (Coste anual para el SF 33.408,07€
repartidos en 1.654 horas) y la hora del TEL en 14,68€ (Coste anual para el SF 24.286,24€

repartidos en 1.654 horas).

Para poder asignar un coste a cada EC, se procedid a utilizar un sistema de costes completos
basados en actividad, por el que se consideran todos los costes que se han tenido que realizar
para la prestacion del servicio. Es un sistema mas complejo y que necesita mas informacién para
imputar los costes a las diferentes actividades que realiza cada seccién, pero nos da mucho mas
detalle del coste de cada actividad que realiza nuestra area. Este sistema también es mas util a
la hora de fijar tasas y precios a los servicios prestados al promotor, ya que proporciona una

informacidon mas ajustada de los costes totales de cada actividad final.

Por tanto, siguiendo esta directriz se ha procedido a establecer por un lado los costes de la
actividad directa y por otra la indirecta. Los costes directos haran referencia a toda actividad
generada por la realizacién de un EC, pudiendo distinguir 2 bloques principales de trabajo; el
primero relacionado con la actividad generada en torno a la gestién de la medicacion de estudio

y el segundo, relacionado con la monitorizacion del EC en general.
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Por otra parte, contaremos con los costes fijos o indirectos, es decir, aquellos costes fijos que
no dependen de la actividad propia de un EC. En este caso, los costes indirectos estaran haciendo
referencia por un lado a las instalaciones y recursos necesarios para el correcto funcionamiento
del AEC y por otro a los costes de personal que estd haciendo actividades de soporte y no de

manera concreta para un EC.

Cuando se realiza un cdlculo para imputar un coste a una actividad o un producto, se deben
cubrir los costes directos, los indirectos y ademas aplicar un margen adicional conocido como
beneficio. Este protocolo, estad elaborado para cubrir Unicamente los gastos del AEC, es decir,
para no perder dinero, no se ha tenido en cuenta ese beneficio que aplicaria cualquier empresa

gue ofrezca un producto al mercado.

3.5.7. Costes directos

Actividad relacionada con el manejo de la medicacidon del EC

Las actividades relacionadas con el manejo de la medicacién incluyen la preparacién de la
medicacidn, dispensacién, gestion de devoluciones por parte de los pacientes, recepcion y
devolucidn de medicacidn de ECy su posterior destruccidon. Dependiendo de los ensayos clinicos,

el AEC del SF realiza alguna o todas estas tareas como se describe a continuacion.

e Preparacion de la medicacion

Para establecer un coste de preparacion, se realizé una lista con las moléculas que requerian
preparacion en los estudios realizados entre 2014 y 2018 y se pidi6 a 4 TEL que registraran el
tiempo de preparacidn de los productos en investigacion. Con todos los datos se realizé una
media para establecer un tiempo de preparacién (10 minutos) y asignar un coste en funcién del

coste del TEL.

Al precio anterior, se sumé el tiempo de intervencién del farmacéutico que comprendia la
validacién de la orden médica, la asignacion si era necesaria, la seleccién de la medicacion, el
registro en la base de datos y el material necesario para la elaboracion del técnico (ficha de
preparacion, material, etiqueta). El tiempo requerido para ello se establecié en 15 minutos en

base al promedio resultante de un mes de registro de la actividad descrita.

Ademas, se tuvo en cuenta el coste de la cabina de flujo laminar utilizado para las preparaciones.

En funciéon del coste de amortizacién, el coste de mantenimiento y la proporcién del uso de la
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campana para EC respecto al uso global anual de la campana por parte de oncologia, se

establecié el coste de 1€ por preparacion.

El precio establecido para una preparacion fue de 8,5€, resultado de la suma de 2,5€ del coste
establecido para la preparacidon de un TEL, 5€ del coste establecido para la actividad del

farmacéutico y 1€ del coste de la cabina de flujo laminar.

e Dispensacion de la medicacion (no requiere preparacion)

El precio de la dispensaciéon de la medicacion sin preparacion se realizé en funcién de la actividad
del farmacéutico, es decir, validacion de la orden médica, asignacion en caso de ser necesario,
seleccion y dispensacion, registro en la base de datos y archivo de la documentacién. El tiempo
requerido para el proceso se establecié en 10 minutos en base al promedio resultante de un
mes de registro de dicha actividad.

El precio establecido resultante fue de 3,5 € en base a lo descrito anteriormente.

e Gestion de las devoluciones de medicacion

El proceso de gestidn de la medicacion devuelta por los pacientes es gestionado por un TEL. La
actividad comporta la revisién de la medicacidn, contar el nimero de unidades devueltas de
cada envase, registro en la base de datos de las unidades por paciente y ubicacién en espacio
asignado para el estudio a la espera de la revision por parte del monitor. Durante un mes se
llevd a cabo un registro del tiempo que se tardaba en contabilizar, registrar y ubicar las
devoluciones. La media resultante después de registrar 154 kits devueltos de 39 EC diferentes

fue de 3,5 minutos y el precio establecido en base al tiempo fue de 1€.

e Recepcion de medicacion

La actividad de la gestién de la medicacion recibida es llevada a cabo por el TEL que comporta:
parar y descargar el dispositivo de registro de temperatura que incorporan la mayoria de los
envios de medicacidn; comprobar que la medicacién enviada corresponde con el registro del
albaran; registrar en la base de datos de EC la entrada de medicacidn; dar de alta la medicacidn
en la plataforma de gestién del EC que el promotor proporciona si procede y enviar la
documentacién que requiera el promotor o el procedimiento establecido durante la visita de

inicio.
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Una vez el TEL finaliza, el farmacéutico debe validar que la medicacidn recibida es la indicada en
el albardn, comprobar que se ha realizado la entrada de medicacidon y se ha registrado
correctamente en las bases de datos y plataformas establecidas segun las instrucciones

aportadas por el promotor.

Durante un mes se registré el tiempo que se tardaba en realizar toda la actividad anteriormente
descrita. Tras un total de 55 recepciones y 437 kits gestionados (promedio 8 kits por envio), el

tiempo medio empleado por el TEL fue de 10,5 minutos y del farmacéutico de 3,5 minutos.

El precio establecido resultante fue de 3,75 €, resultado de la suma de 2,57 € del coste del TELy

de 1,18 € del coste del farmacéutico.

e Cajas CREDO

Las cajas CREDO son embalajes especiales reciclables usados por los promotores donde se envia
la medicacion de EC. Por las caracteristicas y costes de este tipo de embalaje, han de ser
devueltas al promotor para ser reutilizadas. La mayoria de empresas de transporte hacen la
recogida en el momento de la entrega de la medicacidn, pero excepcionalmente hay empresas
que dejan las cajas y se ha de gestionar la recogida, lamando a la empresa y programandola con

el nimero de cuenta del promotor.

Dicha tarea es llevada a cabo por el TEL y la gestién de la recogida de una caja de estas
caracteristicas suele conllevar unos 6 minutos si no se produce ninguna incidencia. Por tanto, el

coste de gestion se establece en 1,5 €.

e Devolucion de medicacion al promotor

Se trata de una actividad que comporta la devolucién al promotor de la medicacion caducada,

no utilizada o devoluciones de pacientes.

Tras la revisidn del monitor en una visita ya sea presencial o remota, se autoriza a proceder a
dicha devolucién. Para ello, el farmacéutico debe revisar la documentaciéon de devolucidn
realizada por el monitor, registrar en el programa informatico la salida de todos los kits ya sea
bien del estoc, o del registro de devoluciones de pacientes y preparar y registrar el envio en la

base de datos de EC.
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El tiempo medio registrado que se empled para realizar esta actividad fue de 15 minutos, que,

segun el precio de la hora del farmacéutico, corresponde a un coste de 5€ la devolucion.

e Destruccion local

Es una actividad realizada por el farmacéutico tras una visita presencial o remota del monitor
del EC. Esto comporta la revisidon de la documentacion de la destruccion si la aporta el monitor
o la elaboracién de la documentacién propia del SF si no es asi; el registro en el programa
informatico de la salida de los kits ya sea de estoc, o del registro de devoluciones y la disposicion

de la medicacién en los contenedores habilitados para la incineracion del producto.

Al precio del coste del tiempo de la gestion anterior se debia sumar el coste de la destruccion

en si de la medicacién.

La destruccion en nuestro centro se realiza a través de una empresa externa que proporciona
unos contenedores que, una vez llenos se procede a su sellado y recogida. El precio de este
proceso es de 27€ por contenedor. Para establecer que coste imputar a un estudio que gestiona
la medicacién a través de destrucciones locales, debido a que el registro del nimero de
contenedores que se utilizaban no se empezo hasta 2017, a pesar que desde 2014 periodo que
empieza este estudio ya se realizaba, se hizo una media de los 76 estudios registrados entre
2017 y 2018 para ver el volumen que consumia cada estudio en destrucciones locales. La media
se establecié en 0,70 contenedores por estudio. Se considerd por tanto que el precio de la
destruccidn local correspondiente a cada EC que optara por este proceso fuera el precio de un
contenedor entero, incluyendo asi el precio del tiempo del farmacéutico en la gestidon de todo

el proceso de destruccion.

Actividad relacionada con la monitorizacion del EC

Todas las visitas de monitorizacidon que se realizan por parte del monitor designado por el
promotor, ya sean presenciales o telematicas, se llevaron a cabo en el SF por el farmacéutico,
es decir, que el coste que se imputd para esta actividad se establecié en base al precio por hora

de 20,20€. Existen diferentes visitas de monitorizacion:
e Visita de inicio

Durante la visita de inicio el monitor instruye al equipo del SF en relacién a la medicacién del EC:

recepcidn, conservacion, dispensacion, preparacion, custodia de devoluciones, medicacién en
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cuarentena, cuadernos de recogida de datos (CRD) y plataformas de gestién de medicacion si el

estudio lo contempla. También se realiza una formacion basica sobre el protocolo de estudio.

Una vez finalizada la visita, el farmacéutico en base a toda la informacidon recibida, debe
completar las formaciones del estudio si asi lo solicita el promotor, darse de alta en las
plataformas de gestion del ensayo y cumplimentar la documentacién del EC segun lo establecido

en los procedimientos de trabajo del AEC:
- Instrucciones de manejo de medicacién: recepcion, custodia, preparacién y devolucion.

- Ficha de elaboracién del producto de investigacidn en caso de ser necesaria su preparacion y/o

enmascaramiento.
- Entrenamiento de la elaboracidn del producto en investigacidon a los TEL en caso de requerirlo.
- Elaboracidn de etiquetas identificativas del producto de investigacion.

- Informacion al equipo investigador del circuito de peticidn y dispensacion en funcién de las

caracteristicas del producto en investigacion.
- Asignacion de la ubicacion al archivo y la medicacién del EC.

- Introduccién del protocolo en el programa informatico de prescripciéon de medicacion.

Calculo del coste de una visita de inicio:

El programa de gestion de EC registra el tiempo de duracién de todas las visitas realizadas,
incluidas las visitas de inicio. Al coste resultante del tiempo de la visita registrado en cada EC por
el precio por hora del farmacéutico, se sumo el precio de tres horas extras de farmacéutico
(60,60 €) que es el tiempo medio que comporta la actividad posterior a dicha visita. Para el
calculo de este tiempo extra posterior a la visita, se registré durante tres meses (7 visitas de

inicio durante ese periodo) el tiempo empleado en dicha actividad y se hizo el promedio.

e Visita de monitorizacion

Previamente a la visita de monitorizacién, el farmacéutico recopila la siguiente informacion:
- Registro del estoc disponible en el SF.

- Resumen de las dispensaciones del EC.
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- Registro de temperaturas desde la ultima visita de monitorizacion o desde la primera entrada

de medicacion si es la primera visita de monitorizacidn.
- Registro de devoluciones de pacientes si el estudio contempla dicha devolucién.
- Control de la documentacién del archivo.

Durante la visita de monitorizacidn, el farmacéutico se encuentra a disposicidon del monitor para

aclaraciéon de dudas o correccion de datos.

Calculo del coste de una visita de monitorizacién:

De cada visita de monitorizacidn, se dispone de un registro del tiempo que durd dicha visita. El
calculo del coste de la visita, fue el resultado del tiempo registrado por el precio por hora del
farmacéutico, sumado a media hora extra (10,10 €) que se establecié como el tiempo previo de
preparacion de la visita. Para establecer el calculo del tiempo extra empleado en la preparacion
de la visita de monitorizacién, se hizo el promedio del registro que se recogio durante 28 visitas

de monitorizacién realizadas durante un mes realizando las tareas anteriormente descritas.
e Visitas de calidad/Auditorias

Previamente a las visitas de calidad/auditorias, el farmacéutico realiza una revision exhaustiva
del archivo del estudio para comprobar que toda la documentacién del estudio se encuentra
archivada: registro de dispensaciones por pacientes, albaranes de recepciéon de medicacidn,
ultimas versiones de protocolo y manual del investigador, registros de temperatura, certificados
de calibracion de sondas de temperatura y correspondencia con el monitor/sponsor durante el

estudio.

Durante la visita de auditoria/inspeccion, el farmacéutico se encuentra a disposicion de los

auditores para la revision de toda la documentacion.

Célculo del coste de una visita de calidad/auditoria:

Durante los 5 afios que abarca el estudio, se han llevado a cabo 4 inspecciones y 6 auditorias. El
calculo del coste de la visita, fue el resultado del tiempo registrado por el precio por hora del
farmacéutico, sumado a diez horas extra (202 €) que se establecié como el tiempo previo de

preparacion de la visita.
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e Visita de cierre
Previamente a la visita de cierre el farmacéutico realiza:
- Resumen del registro de todas las entradas de medicacion del EC.

- Resumen del registro de todas las salidas de medicacidén (dispensacidn a pacientes y/o

devolucion o destruccion de medicacion).
- Resumen de todas las devoluciones de pacientes si asi se contempla en el estudio.

- Comprobacion de que todos los registros de temperatura se encuentren en el archivo desde la
primera entrada de medicacion hasta la ultima salida de medicacién junto con los certificados

de calibracion que comporten el tiempo que ha estado la medicacion en el SF.

Durante la visita de cierre, el farmacéutico se encuentra a disposicion del monitor para
aclaracién de dudas o correccidn de datos. Posteriormente se elabora la carta de cierre y
unificacién de archivo si el monitor no proporciona una propia y se entrega el archivo al monitor

para la unificacion posterior con el archivo del Investigador principal (IP).

Célculo del coste de una visita de cierre:

De cada visita de cierre, se dispone de un registro del tiempo que duré dicha visita. El calculo del
coste de la visita, fue el resultado del tiempo registrado por el precio por hora del farmacéutico,
sumado a media hora extra (10,10 €) que se establecié como el tiempo previo de preparacion

de la visita.

3.5.8. Costes fijos o indirectos

Al precio imputable a cada actividad propia del EC, hay que considerar la aplicacion de un coste

fijo por mantenimiento de estudio que incluiria:

e Control de temperaturas: calibracién anual de sondas, control y registro de
temperaturas, servicio de mantenimiento y sistemas de alarmas y disposicién 24 horas
en caso de incidencia.

e Alquiler de espacios: el almacén exclusivo para el area de EC dispone de 5 neveras
calibradas y 125 taquillas para el almacenamiento de la medicacién de temperatura

ambiente. Cada estudio con medicacidn de nevera tiene un espacio asignado y una
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nevera de Back up en caso de fallo de la nevera principal. En caso de la medicacién de
ambiente, cada estudio dispone de una taquilla asignada, cerrada con llave, para la
medicacidn activa y en el caso de gestionar las devoluciones de pacientes o medicacién
en cuarentena, se asigna una segunda para evitar errores de dispensacién derivados de
tener toda la medicacidén en un Unico espacio. Por otro lado, se disponen de armarios
cerrados para el almacenaje de los archivos del EC. En funcidn del coste de amortizacidon
de neveras, taquillas, capacidad de almacenamiento y costes de calibracidon de sondas
(Informacion extraida del Anexo 4), se establecié un coste anual de 8€ por taquilla/afio
para la medicacion a almacenar a temperatura ambiente y 97€/afio para la medicacion
a almacenar entre 2-89C.

e Infraestructuras: se considerard los costes tales como agua, luz, ordenadores, teléfonos,
servicios de limpieza... del almacén anteriormente descrito y el despacho contiguo de
trabajo del personal de EC. El gasto total de las infraestructuras del drea de ensayo
clinico para el 2018 fue de 32.791,33€ (Informacidn extraida del Anexo 4); para calcular
el coste anual aimputar a un EC, se repartié entre los 197 EC que permanecieron activos
durante ese afio establecido en la memoria de actividad del area. El coste resultante fue
de 170€/afio por EC.

e Actividades de soporte: durante la jornada laboral del personal del area de EC, no se
realizan Unicamente las actividades descritas en los puntos anteriores relacionados
directamente con el EC en si. Hay una serie de actividades que no se pueden contabilizar
como costes directos generados por un Unico EC, como puede ser el mantenimiento de
los archivos de los estudios, las bases de datos de los programas, las diversas revisiones
anuales de control de caducidades, mantenimiento de los espacios de almacenamiento
de la medicacién, control diario de los registros de temperatura y los reportes
mensuales, control anual del mantenimiento de instalaciones, calibraciones de los
aparatos, formacién etc. Este coste indirecto generado de manera global, se debe
imputar a cada EC en particular. Para poder llegar a estimar dicho importe, se necesita
saber qué porcentaje de la jornada laboral del personal contratado se dedica a esta
actividad. Para ello una vez mas, hemos cogido los datos relativos al ultimo afio, 2018;
en este caso nos hemos centrado en la actividad descrita en la memoria de actividad
publicada por el SF (Anexo 3). En base a la actividad generada unicamente por la
actividad directa de los EC y el tiempo establecido en este protocolo que se dedica a
cada actividad, se ha podido establecer para cada personal de area (TEL o farmacéutico),

el porcentaje de dedicacion a las actividades directas e indirectas. Segun esto, el TEL
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dedica un 16,77% de la jornada (138, 7 horas) a actividades directas y, por ende, el
83,23% a actividades indirectas; en EC tenemos contratado un TEL al 50% de su jornada
que aplicado al gasto de personal representaria (en base al sueldo 12.143€), 2.036.40€
para actividad directa y 10.106,61€ para actividad indirecta.

En el caso de farmacéuticos, hay dos profesionales contratados en el drea. Basandonos
nuevamente en la actividad descrita en el Anexo 3 y la dedicacidon a cada actividad, se
obtiene una dedicacion de 1710 horas anuales a actividades directas relacionadas con
EC. La jornada laboral de 2018 se establecid en 1654 horas por tanto entre las horas de
los 2 profesionales, el 51,70% de las horas se dedico a actividades directas y el 48,30%
en actividades indirectas. En base al coste proporcionado por el departamento de
personal del centro (66.816,14€ por 2 farmacéuticos), el coste imputado a la actividad
directa corresponderia a 34.543,94 € y el coste indirecto a 32.272,20€.

Si sumamos los costes indirectos del TEL y los farmacéuticos, obtendriamos un total de
42.378,81€ para el ano 2018, dividido entre los 197 EC activos durante ese afio,

corresponderia a un total de 215€/afio por EC.

Dado que el programa de gestion recoge la fecha de inicio y cierre de todos los estudios, en base

a la duracion de dicho ECy los costes recién definidos, se calcularon los costes fijos.

Se anexa el gasto del SF para el afio 2018 (Anexo 4) proporcionado por el departamento de
contabilidad analitica y que ha servido de referencia para calcular los gastos de infraestructuras

recién descritos.

La informacion individual extraida para cada estudio se recogera recogio en un formulario Excel
que realiza automaticamente los calculos. Posteriormente, los datos se introdujeron en una
base de datos Acces, donde también se incluyeron los ingresos que se habian generado en cada

EC extraidos a partir del programa de facturacién de la fundacion.

En el Anexo 5, se muestra el ejemplo de la plantilla creada en Excel con las actividades descritas

anteriormente. Los datos que se procedieron a recoger fueron los siguientes:

e (Coddigo interno: codigo numérico asignado por nuestro centro en el que los 4 primeros
digitos corresponden al afio en que se da de alta el estudio en el centro.

e (Coddigo de estudio: codigo establecido por el promotor del EC.

e Titulo de estudio: titulo del protocolo de EC.

e Fase: fase en la que se encuentra el desarrollo del farmaco.

e Tipo promotor: comerciales/no comerciales.
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Servicio: servicio donde el IP lleva a cabo el EC.

Patologia de estudio: patologia que se estudia en el EC.

Fecha inicio: fecha registrada en el SF correspondiente a la visita de inicio por el monitor
del EC.

Fecha finalizacidn: fecha registrada en el SF correspondiente a la visita de cierre por el
monitor del EC. En el caso excepcional de no haber realizado la visita de cierre en el SF
se contemplara dicha fecha como la fecha de cierre registrada por el CEIm del centro.
Dias estudio abierto: dias que permanece abierto el estudio en el SF calculados a partir
de la diferencia entre la fecha de finalizacion y la de inicio.

Medicacion de EC: medicacidon que forma parte del EC ya sea la molécula principal como
los brazos comparadores; es decir toda la medicacion que recibiran los pacientes para
cumplir los objetivos del estudio.

Medicacidén proporcionada por promotor: medicacion que suministra el promotor al SF

para llevar a cabo el EC.

Informacion econdmica segun contrato:

% farmacia: porcentaje econdmico que recibe farmacia por participar en el EC. Segun las
caracteristicas de la medicacion y la complejidad del EC, el SF recibe un 5%, 10 % o 15%
del precio que paga el promotor al IP. En caso de realizar Unicamente la dispensacion de
la medicacién sin ningun tipo de preparacidn, se establece un 5%; cuando se requiere
preparacién un 10%; y en el caso de requerir enmascarar el producto, una complejidad
mayor a la habitual o el registro extra de datos en CRDs o plataformas especificas del
promotor, un 15%.

Pago por paciente: pago global que establece el promotor por la asistencia de un
paciente aleatorizado. De esta cantidad, se derivan los pagos a los diferentes servicios
implicados, al IP y a la fundacién que gestiona la realizacién de EC. La fundacion recibe
un 25% del coste total por paciente y del 75% restante que va dirigido al IP se realizan
los pagos a los servicios implicados. Es decir, el % que recibe farmacia corresponde al 5,

10 0 15% del 75% que recibe el IP por realizar el EC.

e Total de pacientes aleatorizados: nimero de pacientes que han sido dados de alta en el

SFy que han llegado a recibir medicacion de EC.
Compromiso IP: nimero de pacientes a la que se compromete el investigador a incluir

en el estudio.
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e Pago global x paciente: resultado del pago establecido por paciente y el nimero de
pacientes aleatorizados.

e Pago farmacia: pago que se deriva del % establecido en funcion de la complejidad del
EC.

e Pago farmacia x paciente: resultado de pago establecido que recibe el SF por paciente y

el numero de pacientes aleatorizados.

Informacidn medicacion:

e (Requiere preparacion? Respuesta si/no en funcién de si el SF debe preparar el farmaco
en la campana de flujo laminar.

e (Requiere enmascaramiento? Respuesta si/no en funcion de si el estudio es doble ciego,
pero el SF no lo es y debe enmascarar el tratamiento porque no viene enmascarado por
parte del promotor.

e (Control de devoluciones pacientes? Respuesta si/no en funcion de si el SF recibe las
devoluciones de los pacientes, realiza la contabilidad y las custodia hasta que el monitor
del estudio lo valida y gestiona la destruccién local o la devolucién a promotor.

e (Envios caja CREDO? Respuesta si/no en funcién de si el promotor gestiona los envios
de medicacién a través de este tipo de embalajes descrito en el protocolo de estimacién
de costes (PEC), y por tanto se debe realizar una gestidn especial por parte del SF.

e Ubicacién nevera: respuesta si/no en funcion de si la medicacion debe permanecer
almacenada en nevera.

e Ubicacién ambiente: respuesta si/no en funcion de si la medicacién debe permanecer
almacenada a temperatura ambiente.

e N2 dispensaciones a paciente: nimero de kits de medicacién de EC dispensados a los
pacientes aleatorizados.

e N2 preparaciones: nimero de preparaciones realizadas en campana de flujo laminar por
paciente. Aqui se cuentan exclusivamente las preparaciones, no el nimero de kits/viales
utilizados por preparacion, es decir, una preparacion puede estar realizada a partir de
varios kits de medicacién.

e N2 devoluciones de pacientes: nimero de kits devueltos por paciente aleatorizado en
los que se realiza la contabilidad y las custodia hasta que el monitor del estudio lo valida

y gestiona la destruccion local o la devolucion a promotor.
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e N2 envios gestionados: numero de envios de medicacion recibidos en el SFy en los que
se gestiona toda la actividad descrita en la recepcidon de medicacién en el PEC.

e N2 cajas CREDO gestionadas: numero de cajas CREDO recibidas en los envios de
medicacidn y gestionadas en el SF.

e Destruccidn local: respuesta si/no en funcion de si el SF realiza la destruccién local de
medicacidn de EC a través de incineracién por una empresa externa tras la autorizacion
del promotor.

e Devolucién promotor: respuesta si/no en funcidn de si el SF realiza la gestion de retorno
de medicaciéon de EC al promotor tras la autorizacion de éste.

e N2 devoluciones/destrucciones  gestionadas: numero de procesos de
devoluciones/destrucciones gestionados por el SF.

e N2 kits destruidos/devueltos: nimero total de kits destruidos/devueltos en el total de
procesos realizados.

Si durante el estudio el promotor ha optado tanto por el proceso de destruccién como
el de devolucién, ambas actividades se han diferenciado en dos columnas para las
entradas descritas como n2 devoluciones/destrucciones gestionadas como n? de kits

destruidos/devueltos.

Monitorizacion estudio:

Para todos los tipos de visitas de monitorizacién que se llevan a cabo en el SF descritas en el PEC

se recogieron los datos de:

e N2Qvisitas: numero de visitas totales realizadas y registradas en el SF.
e Tiempo visitas (minutos): tiempo total registrado en el programa de gestién de EC

correspondiente al total del nimero de visitas realizados.

Tanto en el apartado de informacién de medicacién como en el de monitorizacién de estudio,
en la ultima columna del formulario se realizd la asignacidn de costes de cada actividad en
funcidon de los costes establecidos en el PEC. Al final de la columna de dichos calculos se

contabilizo:

e Coste total estudio: sumatorio de la columna de asignacion de los costes generados en

el SF.
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e Coste por paciente: divisiéon entre el coste total del estudio anterior y el nimero total

de pacientes aleatorizados informada en el apartado de informacién econémica tedrica
segln contrato.

e Importe facturado promotor: ingresos totales al SF extraidos a partir del programa de

facturacién de la fundacién encargada de la gestién de los EC correspondientes al pago
emitido por el promotor.

e Importe facturado promotor por paciente: divisidon entre los ingresos reales facturados

y el nimero total de pacientes aleatorizados informada en el apartado de informacién

econdmica tedrica segun contrato.

3.5.9. Andlisis de los datos

A partir de los conceptos definidos, se procediod a aplicar este protocolo a los EC que cumplian

criterios de inclusion.

El calculo de costes se agrupé en tres bloques principales y dentro de estos, para cada una de

las actividades:

= Coste de las instalaciones:
o Infraestructuras
o Ubicacién nevera
o Ubicacién ambiente
= Actividad relacionada con el manejo de la medicacion:
o Envios recibidos
o CREDOS
o Dispensaciones
o Preparaciones
o Devoluciones de pacientes
o Devolucién a promotor
o Destruccion local
= Actividad relacionada con la monitorizacién del estudio:
o Visita de inicio
o Visita monitorizaciéon
o Visita de calidad/auditoria

o Visita de cierre
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Los resultados se calcularon de manera global para el SF, para cada uno de los servicios que
realizan EC en nuestro centro y diferenciando entre EC que finalizaron con inclusion de

pacientes y los que no.

En cada una de las tablas de resultados, se describen los costes generados en el SF y los
ingresos recibidos a partir de la facturacion al promotor, asi como la diferencia entre ellos,

de manera global y por paciente.

3.6. Aspectos éticos

El estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacion de la Corporacién Sanitaria

Universitaria Parc Tauli.

Para toda la informacion recogida se elaboraron una serie de registros y bases de datos donde
los pacientes fueron identificados con un cédigo numérico correspondiente al nimero de
aleatorizacién asignado al paciente dentro del EC, con el fin de mantener los datos identificativos
del paciente de manera disociada a las variables de salud extraidas. De esta manera se garantizo
en todo momento la confidencialidad de los datos de todos los participantes cumpliendo la ley

Orgénica 03/2018 de Proteccidon de Datos de Caracter Personal®.
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Entre el 01 de enero de 2014 y el 31 de diciembre de 2018, se presentaron para su valoracion
por parte del CEIm de nuestro centro hospitalario un total de 430 EC; de éstos, 370 EC eran EC
con medicamentos. Tras descartar aquellos EC que tuvieron una resolucidn negativa (4 EC) y los
suspendidos antes o después de su inicio (26 EC), un total de 340 EC fueron objeto de
seguimiento hasta el 31 de diciembre de 2019 para aplicar los distintos criterios de

inclusidn/exclusién para la valoracion de los dos grupos de objetivos.

4.1. Resultados referentes a la participacion en EC a nivel hospitalario

Para el primer bloque de objetivos consistentes en la evaluacidn del impacto econémico que
implica para el centro la participacién en los EC, de los 340 EC seleccionados anteriormente, se

excluyeron inicialmente 186 EC por los siguientes motivos:

e 42 EC pendientes de aprobacion (CEIm y AEMPS)

e 19 EC pendientes de inicio en el centro

e 61 ECfinalizados sin inclusién de pacientes

e 16 ECsin registro de dispensacion de medicacién individualizado

e 48 EC activos en el centro sin inclusién de pacientes

Es decir, en total nos quedamos con 154 EC iniciados entre el 01 de enero de 2014 y el 31 de

diciembre de 2018 con pacientes incluidos y dispensacidn individualizada de medicacién.

La distribucion de los 154 EC incluidos inicialmente en funcién de los servicios participantes,
patologias, fase del estudio y tipos de promotor que llevan a cabo la investigacion se detalla a

continuacioén en las siguientes tablas y graficos.
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Tabla 1: Numero de EC y de pacientes incluidos por servicio y patologia

Servicio/Patologia Numero de estudios Numero de pacientes
Anestesia 1 4
Dolor post cirugia 1 4
Cardiologia 6 60
Diabetes mellitus y riesgo cardiovascular 2 35
Fibrilacién auricular 2 17
Insuficiencia cardiaca crénica 1 5
Sindrome coronario agudo 1
Cirugia general y digestiva 1 4
fleo paralitico 1
Cirugia vascular 1 16
Enfermedad arterial periférica 1 16
coT 3 37
Artroplastia rodilla 2 19
Tromboembolismo venoso profundo 1 18
Dermatologia 4 11
Hidroadenitis supurativa 1 1
Psoriasis 3 10
Digestivo 5 16
Cirrosis 1
Enfermedad Crohn 2 4
Fistulas perianales 1
Hepatitis C 1 4
Endocrinologia y Nutricion 11 95
Diabetes mellitus | 1 3
Diabetes mellitus I 7 29
Obesidad 1 10
Sindrome de Prader-Willi 2 53
Hematologia 4 12
Linfoma folicular 2 5
Linfoma de Hodgkin 1 3
Mieloma multiple 1 4
Medicina interna y atencion global 1 1
Tromboembolismo Pulmonar 1 1
Medicina Pediatrica 12 67
Patologia alérgica 2 13
Déficit hormona crecimiento 1 2
Diabetes mellitus I 1 4
Fibrosis quistica 7 41
Virus respiratorio sincitial 1 7
Nefrologia 3 19
Anemia por nefropatia crénica 1 3
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Servicio/Patologia Numero de estudios Numero de pacientes
Calcificacion cardiovascular 1 7
Diabetes mellitus 1 9

Oncologia 56 258
Cancer de cavidad oral 1 1
Cancer colorectal 5 30
Céncer gastrico 4 21
Cancer de mama 8 25
Cancer de ovario 5 14
Cancer de pancreas 1 9
Céancer de prostata 9 43
Cancer de pulmon 9 41
Cancer de recto 1 8
Cancer renal 5 12
Cancer urotelial 6 38
Tromboembolismo venoso profundo 2 16

Neumologia 12 71
Asma 6 40
EPOC 4 21
Fibrosis pulmonar 1 1
Tos crénica 1 9

Reumatologia 26 143
Arteritis células gigantes 1 2
Artritis psoriasica 7 28
Artritis reumatoide 8 46
Osteoartritis cadera 1 19
Osteoartritis rodilla 2 35
Espondilitis anquilosante 1 4
Espondiloartritis axial 4
Lupus 1
Sindrome Sjogren 1 2

SALUT MENTAL 5 10
Trastorno depresivo mayor 4 5
Esquizofrenia 1 5

UROLOGIA 3 17
Cancer prostata 2 8
Hiperplasia benigna proéstata 1 9

COT: cirugia ortopédica y traumatologia; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica
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Figura 11 Distribucion de los 154 EC por servicios en funcion del tipo de promotor.

B8 Promotor comercial B8 Promotor no comercial
71
Oncologia (e 45 s 11
25 ° o1
Neumologia o= 11 =7 ]
11 77
Endocrinologia y Nutricién 10 7T
6
Salud Mental £53
3 ‘49
:g Digestivo £4131
3 3)
cor )3}
3!
Hematologia 1331
1
Medidna intema vy atencién global 1
;L
Cirugia general y digestiva @1
0 10 20 30 40 50 60
Ne EC
Figura 12 Numero y porcentaje de EC segun la fase
1; 0% 1; 1%
- 20 1, 1%
3, 2 A) %\ /I: ’ m ” I
|y
g m |
mV

23; 15%

110; 71%

CRILL
m /Il
m1/1l/1
= 1/1V



Resultados

A 31 de diciembre 2019, 84 EC de los 154 EC habian finalizado vy, por tanto, podian ser incluidos

inicialmente.

Tras revisar individualmente los ensayos con los equipos responsables de cada uno de ellos, se
excluyeron un total de 22 EC ya que no se pudo contar con la colaboracién de los servicios
implicados o porque el IP del estudio ya no trabajaba en el centro. En estos 22 EC (26,20 % del
total) se habian incluido un total de 103 pacientes (24,22% del total) y su distribucién segun el

servicio fue la siguiente:

e Servicio de cardiologia: 5 EC; 33 pacientes

e Servicio de cirugia general y digestiva: 1 EC; 4 pacientes
e Servicio de medicina interna: 1 EC; 1 paciente

e Servicio de anestesia: 1 EC; 4 pacientes

e Servicio de dermatologia: 3 EC; 10 pacientes

e Servicio de pediatria: 2 EC; 13 pacientes.!

e Servicio de Neumologia: 9 EC; 38 pacientes.

Finalmente, se incluyeron un total de 62 EC, en los cuales se habian incluido 318 pacientes, tal y

como muestra la tabla 2 a continuacion:

Tabla 2 Relacion entre el nimero de EC incluidos, pacientes y tipos de promotor que realizan la investigacion

Servicio N2 EC % EC N2 pacientes % pacientes Promotor Promotor no
incluidos respecto al respecto al total comercial comercial
total
coTt 3 4,8% 37 11,6% 3 0
Digestivo 4 6,5% 13 4,1% 3 1
Endocrinologia 9 14,5% 50 15,7% 9 0
Hematologia 3 4,9% 8 2,5% 3 0
Nefrologia 2 3,2% 16 5,0% 2 0
Oncologia 16 25,8% 76 23,9% 15 1
Pediatria 5 8,1% 16 5,1% 5 0
Reumatologia 17 27,4% 95 29,9% 17 0
Salud Mental 3 4,8% 7 2,2% 3 0
Total 62 100% 318 100% 60 2

EC: ensayo clinico; COT: cirugia ortopédica y traumatologia

! Estos 2 EC se excluyeron ya que los IP ya no se encontraban en el centro y no hubo posibilidad de encontrar las
historias clinicas (HC). En este caso, ambos ensayos trataban patologias de tipo alérgico. Sin embargo, el servicio de
pediatria continud colaborando y se incluyeron 5 EC todos ellos para el tratamiento de la fibrosis quistica
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4.1.2. Impacto econdmico relacionado con los procesos asistenciales de los

pacientes

A continuacidn, en las tablas 3 y 4, se muestran los resultados de aplicar la metodologia de la

valoracién de los recursos sanitarios.

En la tabla 3, se presentan los diferentes costes por paciente incluido en cada estudio y la media
por servicio. El coste estandar tedrico por paciente corresponde al coste para el centro del
tratamiento de un paciente que cumpliera con los criterios de inclusion del estudio, pero que no
fuera incluido en el estudio. El coste por paciente dentro del protocolo, corresponde al coste
para el centro del tratamiento de un paciente incluido en el EC. El coste asumido por el promotor
corresponde al importe que el promotor paga al centro por cada paciente incluido en el estudio.
A partir de estos costes se han calculado por estudio y por servicio la diferencia entre el coste
de tratar un paciente en ensayo clinico y fuera de ensayo clinico, y si esta diferencia ha quedado
cubierta por los pagos que realiza el promotor. Estos datos se obtuvieron a partir de costes
extraidos de memorias econdmicas, contratos, estimaciones tedricas por paciente estandar y
dentro de protocolo segun las condiciones ideales de los pacientes incluidos en los EC en caso

de completar todo el periodo temporal del EC y los procedimientos establecidos.

De media, los pacientes tratados en el marco de un EC supusieron un coste extra para el hospital
de un 154%. Sin embargo, hubo estudios en los que este exceso fue menor e incluso negativo.
Este es el caso de las patologias tratadas por los servicios de nefrologia (pacientes en dialisis) y
pediatria (fibrosis quistica). Es decir, los procedimientos de la practica clinica habitual superan a
los del EC, en estos casos los protocolos de estudio se centran en una parte de la asistencia

médica y es por ello que obtenemos costes de procedimientos por protocolo inferiores.

Por otro lado, en algunos estudios el exceso fue de hasta el 950%. Por servicios implicados estas
cifras también varian, de forma que la media del exceso de coste para hematologia o COT ronda
el 50% mientras que para digestivo o salud mental seria alrededor de un 200% llegando al 540%
en el caso de endocrinologia. De promedio para todos los EC, el coste tedrico extra para el centro

seria 1.085,16€ por paciente incluido lo cual representa de media un exceso del 153,54%.

Por otro lado, también se muestra en esta tabla la comparacion del coste extra que generan los
pacientes incluidos en EC frente al coste extra asumido por el promotor, es decir, la diferencia
entre el coste tedrico extra para el centro y la cantidad asumida por el promotor (coste asumido
por el promotor — coste extra del centro) tanto en porcentaje como en euros. Asi se evidencia

que, de media, en todos los servicios los pagos que realizan los promotores serian suficientes
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para cubrir los costes extras que supone para el centro la participacién de un paciente en un EC

siendo esta cantidad de media 7.808,07€ por paciente.
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Tipo promotor

Comercial
Comercial
Comercial

No comercial
Comercial
Comercial
Comercial

Comercial
Comercial
Comercial
Comercial
Comercial
Comercial
Comercial
Comercial
Comercial

Comercial
Comercial
Comercial

Cddigo
estudio

2015056
2017128
2017131
Promedio

2014071
2015083
2016104
2016119
Promedio

2014051
2014055
2015054
2015055
2015060
2016008
2017112
2017118
2018109
Promedio

2014001
2014027
2016114
Promedio

Tabla 3 Relacion entre los costes tedricos de los pacientes estandar, por protocolo y asumido por promotor por EC y servicio

Coste Coste tedrico por Coste tedrico extra % Coste extra Coste tedrico Coste extra asumido por el
estandar paciente dentro de para el centro? para el centro asumido por promotore¢
tedrico por protocolo promotor?
paciente
coT
720,5€ 841,5€ 121,0€ 16,8% 1.350,0 € 1.229,0€
720,5€ 750,9 € 30,4 € 4,2% 1.000,0 € 969,6 €
720,5€ 1.682,7 € 962,3 € 133,6% 7.121,6 € 6.159,30€
720,5€ 1.091,7 € 371,2€ 51,5% 3.157,2 € 2.786,0 €
DIGESTIVO
326,1€ 1.090,4 € 764,3 € 234,3% 0,0€ -764,3 €
1.164,1 € 3.761,6 € 2.597,5€ 223,1% 7.4249 € 4.827,4 €
2.506,3 € 5.759,5 € 3.253,3€ 129,8% 12.809,7 € 9.556,5 €
644,3 € 1.976,5€ 1.332,2€ 206,8% 4.388,2 € 3.056,0 €
1,158,7 € 3.147,0 € 1.988,3 € 200,0% 6.155,7 € 4.087,4 €
ENDOCRINOLOGIA
303,1€ 1.427,8 € 1.124,7 € 371,1% 5.720,0 € 4.595,3 €
195,0 € 976,7 € 781,7 € 401.0% 5.108,7 € 4.327,0€
288,8 € 704,7 € 4159 € 144,0% 2.049,7 € 1.633,8 €
288,8 € 685,8 € 397,0€ 137,5% 2.030,8 € 1.633,8 €
143,2 € 1.503,6 € 1.360,5 € 950,4% 6.704,9 € 5.344,4 €
302,7 € 2.965,0 € 2.662,2 € 879,4% 11.443,0€ 8.780,7 €
304,6 € 2.239,7€ 1.935,1€ 635,3% 18.518,7 € 16.583,6 €
286,3 € 2.655,8 € 2.369,5 € 827,7% 7.278,8 € 4.909,3 €
297,1€ 1.828,7 € 1.531,6 € 515,5% 13.147,5 € 11.615,9 €
267,7 € 1.665,3 € 1.397,6 € 540,2% 8.000,2 € 6.602,7 €
HEMATOLOGIA
7.664,4 € 14.796,4 € 7.132,0€ 93,1% 20.175,8 € 13.043,8 €
2.205,4 € 3.602,3 € 1.396,9 € 63,3% 5.558,9 € 4.161,9 €
3.998,7 € 4.087,3 € 88,6 € 2,2% 5.748,2 € 5.659,6 €

4.622,8 € 7.4953 € 2.872,5€ 52,9% 10.494,3 € 7.621,8 €

% Coste extra
asumido por el
promotor

1.015,9%
3.185,2%
640,1%
1.613,7%

-100,0%
185,9%
293,8%
229,4%
152,23%

408,6%
553,5%
392,9%
411,5%
392,8%
329,8%
857,0%
207,2%
758,4%
479,1%

182,9%
297,9%
6390,6%
2290,5%
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Tipo promotor Cédigo Coste Coste tedrico por Coste tedrico extra % Coste extra Coste tedrico Coste extra asumido por el % Coste extra
estudio estandar paciente dentro de para el centro? para el centro asumido por promotore¢ asumido por el
teorico por protocolo promotor® promotor
paciente
NEFROLOGIA
Comercial 2015061 1.800,8 € 3.794,8 € 3.794,8 € 110,7% 14.261,4 € 12.267,4 € 615,2%
Comerecial 2017148 6.324,6 € 2.398,2 € -3.926,4 € -62,1% 15.048,0 € 18.974,4 € 483,3%
Promedio 4.062,7 € 3.096,5 € -65,81 € -62, % 14.654,7 € 14.720,5 € 549,3%
ONCOLOGIA
Comerecial 2014005 5.104,1 € 6.847,0€ 1.7429 € 34,2% 9.119,7 € 7.376,8 € 423,3%
Comercial 2014008 4223 € 1.229,2 € 806,8 € 191,0% 3.659,0 € 2.852,2€ 353,5%
Comerecial 2014021 17.354,3 € 18.247,0 € 892,7 € 5,1% 8.8780 € 7.985,3 € 894,5%
Comercial 2014028 4.933,7€ 10.751,0 € 5.817,3€ 117,9% 6.401,0 € 583,7 € 10,0%
Comercial 2014044 119,3 € 370,5€ 2512 € 210,5% 1.500,0 € 1.248,8 € 497,1%
Comercial 2014063 3.504,7 € 3.828,0€ 3233€ 9,2% 13.500,0 € 13.176,7 € 4075,2%
No comercial 2015002 1.970,7 € 7.659,8 € 5.689,1€ 288,7% 500,0 € -5.189,1 € -91,2%
Comercial 2015012 3.298,4 € 4.391,7 € 1.093,4 € 33,2% 9.796,8 € 8.703,4 € 796,0%
Comercial 2015013 24156 € 8439 € 602,3 € 249,4% 7.000,0 € 6.397,7 € 1062,1%
Comercial 2015038 1.820,7 € 3.741,5€ 1.920,8 € 105,5% 3.208,3 € 1.287,5€ 67,0%
Comercial 2015043 6.780,3 € 11.082,6 € 4.302,3€ 63, 5% 9.433,2 € 5.130,9 € 119,3%
Comercial 2015072 430,6 € 1.905,1 € 1.4745 € 342,4% 7.628,0 € 6.153,5€ 417,3%
Comercial 2015080 2.3219¢€ 3.0316 € 709,7 € 30,6% 4.477,2 € 3.767,5€ 530,9%
Comercial 2015082 7.726,2 € 10.082,2 € 2.356,0 € 30,5% 16.942,0 € 14.586,0 € 619,1%
Comerecial 2016106 3.212,8€ 4.643,4 € 1.430,7 € 44,5% 13.276,8 € 11.846,1 € 828,0%
Comercial 2016109 811,0€ 13176 € 505,8 € 62,3% 10.500,0 € 9.994,2 € 1.976,1%
Promedio 3.753,4€ 5.623,3 € 1.869,9 € 113,7% 7.863,88 € 5.993,8 € 786,1%
PEDIATRIA
Comercial 2014036 2.569,5 € 2.186,66 € -382,8 € -14,9% 5.938,5€ 6.321,3 € 1.651,2%
Comercial 2015033 5.284,1€ 2.197,18 € -3.086,9 € -58,4% 6.959,5 € 10.046,5 € 325,5%
Comercial 2016110 1.486,1 € 2.505,84 € 1.019,7 € 68,6% 10.321,2 € 9.301,5€ 912,2%
Comerecial 2016146 5.183,7 € 3.731,18 € -1.452,5 € -28,0% 12.647,9 € 14.100,4 € 970,7%
Comerecial 2018007 1.486,1 € 1.995,74 € 509,6 € 34,3% 8.797,0 € 8.287,4 € 1.626,2%
Promedio 3.201,9€ 2.523,32 € -678,6 € 0,0€ 8.932,8 € 9.611,4 € 1.097,2%

REUMATOLOGIA



Resultados

Tipo promotor Cédigo Coste Coste tedrico por Coste tedrico extra % Coste extra Coste tedrico Coste extra asumido por el

estudio estandar paciente dentro de para el centro? para el centro asumido por promotore¢
tedrico por protocolo promotor?
paciente
Comercial 2014070 2.739,9€ 5.282,7 € 2.542,9¢€ 92,8% 20.736,7 € 18.193,9 €
Comercial 2015014 662,3 € 2.052,7 € 1.390,5 € 210,0% 8.685,3 € 7.294,8 €
Comerecial 2015026 1.438,1€ 4.387,9€ 2.949,8 € 205,1% 14.115,3 € 11.165,5€
Comercial 2015030 1.029,3 € 3.652,1€ 2.622,8€ 254,8% 19.268,3 € 16.645,5 €
Comerecial 2015034 970,1€ 1.3445€ 374,4 € 38,6% 7.388,0€ 7.013,6 €
Comerecial 2015047 779,6 € 2.4229¢€ 1.643,4 € 210,8% 6.098,4 € 4.455,1 €
Comercial 2015066 880,8 € 1.963,5€ 1.082,7 € 122,9% 9.501,6 € 8.418,9€
Comerecial 2015067 509,4 € 1.644,7 € 1.135,3 € 222,9% 5.589,1€ 4.453,8 €
Comercial 2016101 881,1€ 2.274,5 € 1.393,4 € 158,2% 13.610,4 € 12.217,0€
Comercial 2016113 320,2 € 1.410,5€ 1.090,3 € 340,5% 2.500,0 € 1.409,7 €
Comercial 2016126 753,7 € 2.098,9 € 1.3452 € 178,5% 9.592,7 € 8.247,5€
Comercial 2016140 1.059,2 € 2.906,7 € 1.847,5€ 174,4% 24.680,9 € 22.833,4€
Comercial 2016141 1.059,2 € 2.621,8€ 1.562,7 € 147,5% 20.712,9€ 19.150,2 €
Comercial 2016147 691,8 € 1.988,8 € 1.297,0€ 187,5% 12.511,0€ 11.214,0€
Comercial 2017002 1.000,3 € 2.729,8 € 1.729,5 € 172,9% 11.842,8 € 10.113,4 €
Comercial 2017113 1.565,0 € 5.433,6 € 3.868,7 € 247,2% 12.595,7 € 8.727,1€
Comercial 2018027 309,1€ 971,7 € 662,6 € 214,3% 2.920,5€ 2.2579€
Promedio 979,4 € 2.658,1 € 1.678,7 € 187,0% 11.902,9 € 10.224,2 €
SALUD MENTAL

Comercial 2016004 401,2 € 1.499,9 € 1.098,7 € 273,9% 8.351,0 € 7.252,2 €
Comerecial 2016102 660,0 € 641,1€ -18,9 € -2,9% 3.900,0 € 3.918,9€
Comerecial 2016143 710,3 € 3.334,1€ 2.623,8 € 369,4% 14.381,7 € 11.757,9 €
Promedio 590,5 € 1.825,0 € 1.2345 € 213,5% 8.877,6 € 7.643,0 €
Promedio general 2.151,0€ 3.236,2 € 1.085,2 € 153,5% 8.893,2 € 7.808,1 €

% Coste extra
asumido por el
promotor

715,5%
524,6%
378,52%
634,7%
1.873,1%
271,1%
777,6%
392,3%
876,8%
129,3%
613,1%
1.235,9%
1.225,5%
864,6%
584,8%
225,6%
340,8%
686,1%

660,1%
20.756,8%
448,1%
7.288,3%
1.660,3%

aCoste extra para el centro: corresponde a la diferencia entre el coste generado por los procedimientos del protocolo y el coste estandar de un paciente establecido por IP.

bCoste asumido por el promotor: importe asumido por el promotor por paciente incluido en la memoria econémica.

Coste extra asumido por el promotor: corresponde a la diferencia entre el coste extra para el centro y el coste asumido por el promotor.



Resultados

Seguidamente en la tabla 4 se pueden ver los resultados reales extraidos del analisis individual
de todos los pacientes que participaron en los EC, es decir, todos los procedimientos que se
realizaron (determinaciones analiticas, pruebas diagndsticas y visitas reales) durante el
transcurso del periodo de permanencia en el EC; el coste establecido generado por la actividad
del coordinador por la asistencia en dichos procedimientos; y los pagos reales realizados por

parte del promotor en concepto de cada uno de los pacientes incluidos.

En el caso de los costes reales generados por los pacientes incluidos, el importe mostrado
incluye tanto el coste generado por los procedimientos estandar y el exceso generado por los
procedimientos extras del estudio. Tanto el coste estandar como el exceso extra se muestra

diferenciado en la antepenultima y penultima columna de la tabla 4.

Tabla 4 Relacidn entre los costes reales de los pacientes dentro de EC, exceso de costes generados para el centro y la

retribucion del promotor por servicio y EC

- N.2 Pacientes Coste real Coste Cost'e r.eal Exceso COSTE I
Tipo promotor Codlg.o incluidos en = procedimientos procedimientos proced!mlentos real para el Retribucién del
estudio el EC pacientes? coordinadores est-andarb centro¢ promotor¢
pacientes!
coT
Comercial 2015056 14 11.383,7€ 3.886,7 € 9.954,5 € 1.429,2 € 30.900,0 €
Comercial 2017128 18 12.989,2 € 4.397,6 € 12.237,0€ 752,1€ 17.400,1 €
Comercial 2017131 5 8.213,7€ 2.711,7 € 3.602,4 € 4.611,3 € 37.165,0 €
Promedio 12,33 10.862,2 € 3.665,4 € 8.598,0 € 2.264,2 € 28.488,3 €
Total 37 32.586,5 € 10.996,0 € 25.794,0 € 6.792,6 € 85.465,0 €
DIGESTIVO
No comercial 2014071 5 3.085,4 € 1.6349€ 0,0€ 3.085,4 € 3.475,0€
Comercial 2015083 2 5.045,2 € 1.389,2 € 2.328,2€ 2.716,9 € 13.219,6 €
Comercial 2016104 2 895,1€ 495,5 € 895,1€ 0,0€ 3.937,9€
Comercial 2016119 4 7.344,6 € 1.357,3€ 2.577,3€ 4.767,3 € 17.583,9 €
Promedio 3,25 4.092,6 € 1.219,2 € 1.450,2 € 2.642,4 € 9.554,1€
Total 13 16.370,253 € 4.876,8 € 5.800,7 € 10.569,6 € 38.216,4 €
ENDOCRINOLOGIA
Comercial 2014051 3 2.836,2 € 1.758,4 € 909,2 € 1.927,0€ 14.205,7 €
Comercial 2014055 18 15.615,1€ 4.459,3 € 3.509,3 € 12.105,8 € 143.429,3 €
Comercial 2015054 5 3.523,4¢€ 1.855,7 € 1.444,1 € 2.079,3 € 13.748,6 €
Comercial 2015055 4 2.743,3€ 1.484,6 € 1.155,3 € 1.588,0 € 11.022,9 €
Comercial 2015060 5 5.503,9 € 1.524,5€ 715,7 € 4.788,2 € 24.728,0 €
Comercial 2016008 2 4.812,5€ 1.775,7 € 605,4 € 4.207,0€ 24.622,5€



Resultados

- N.2 Pacientes Coste real Coste Cost.e r_eal Exceso COSTE L,
Tipo promotor Codlg.o incluidos en = procedimientos procedimientos proced!mlentos real para el Retribucién del
estudio el EC pacientes?® coordinadores est.andarb centro® promotor¢
pacientes!
Comercial 2017112 3 5.256,3 € 2.274,1€ 913,8 € 4.342,5€ 52.401,3 €
Comercial 2017118 9 25.022,1 € 8.910,5 € 2.576,5€ 22.445,6 € 94.710,0 €
Comercial 2018109 1 1.585,0 € 694,6 € 297,1€ 1.287,9 € 13.961,0 €
Promedio 5,56 7.433,1€ 2.748,6 € 1.347,4 € 6.085,7 € 43.647,7 €
Total 50 66.897,7 € 24.737,3 € 12.126,4 € 54.771,2 € 392.829,1 €
HEMATOLOGIA
Comercial 2014001 3 31.503,3 € 3.396,3 € 22.086,6 € 9.416,6 € 54.232,1€
Comerecial 2014027 2 6.411,4 € 861,8 € 4.410,8 € 2.000,6 € 23.829,7 €
Comerecial 2016114 3 11.370,4 € 1.483,6 € 11.370,4 € 0,0€ 18.710,7 €
Promedio 2,67 16.428,6 € 1.913,9€ 12.622,6 € 3.805,8 € 32.257,5€
Total 8 49.285,1 € 5.741,7 € 37.867,8 € 114173 € 96.772,4 €
NEFROLOGIA
Comercial 2015061 9 18.249,5 € 6.436,3 € 16.207,6 € 2.042,0€ 60.555,9 €
Comerecial 2017148 7 14.046,8 € 18.219,2 € 14.046,8 € 0,0€ 95.608,4 €
Promedio 8 16.148,2 € 12.327,7 € 15.127,2 € 1.021,0€ 78.082,2 €
Total 16 32.296,3 € 24.655,5 € 30.254,4 € 2.042,0 € 156.164,3 €
ONCOLOGIA
Comerecial 2014005 2 4.927,9 € 1.374,2 € 4.927,9 € 0,0€ 26.072,6 €
Comerecial 2014008 4 2.694,0 € 1.329,3 € 1.487,8 € 1.206,2 € 10.842,0 €
Comercial 2014021 1 15.950,4 € 1.354,5€ 15.950,4 € 0,0€ 7.495,9 €
Comercial 2014028 3 45748 € 1.421,9€ 45748 € 0,0€ 8.255,0 €
Comerecial 2014044 9 3.003,6 € 2.0549€ 1.074,0 € 1.929,6 € 10.800,0 €
Comerecial 2014063 9 17.257,6 € 3.587,1€ 17.213,9€ 43,7 € 46.364.0 €
No comercial 2015002 4 37.713,2 € 9.505,6 € 7.883,0€ 29.830,3 € 2.000,0 €
Comerecial 2015012 6 30.680,1 € 5.119,0 € 17.132,3 € 13.547,9€ 92.336,8 €
Comercial 2015013 12 6.956,7 € 4.406,9 € 2.898,7 € 4.057,9 € 64.860,0 €
Comercial 2015038 2 9.812,6 € 2.840,1€ 3.641,4€ 6.171,2 € 17.663,4 €
Comercial 2015043 8 47.577,1€ 8.426,7 € 37.919,1€ 9.658,0€ 133.201,9 €
Comercial 2015072 5 5.006,8 € 2.040,8 € 2.153,0€ 2.853,8€ 30.732,5€
Comercial 2015080 2 5.519,6 € 1.465,8 € 4.396,8 € 1.122,8 € 11.709,5 €
Comercial 2015082 5 26.523,5€ 4.817,3 € 23.671,7 € 2.851,8€ 73.638,0 €
Comercial 2016106 3 8.903,5€ 1.113,4 € 7.843,1€ 1.060,4 € 34.7912,0 €
Comercial 2016109 1 592,3 € 371,1€ 592,3 € 0,0€ 9.200,0 €
Promedio 4,75 14.230,9 € 3.201,8 € 9.585,0 € 4.645,9 € 36.247,7 €
Total 76 227.693,8 € 51.228,5 € 153.360,2 € 74.333,6 € 579.963,5 €
PEDIATRIA
Comercial 2014036 3 7.937,1€ 1.3883,2 € 7.708,5 € 2286 € 20.747,3 €

Comercial 2015033 3 4.592,6 € 1.298,5€ 4.592,6 € 0,0€ 12.768,2 €



Resultados

Tipo promotor

Comercial
Comercial

Comercial

Comercial
Comerecial
Comerecial
Comerecial
Comerecial
Comercial
Comercial
Comerecial
Comerecial
Comerecial
Comerecial
Comerecial
Comerecial
Comercial
Comerecial
Comerecial

Comercial

Comercial
Comercial

Comercial

Cddigo

estudio
2016110
2016146
2018007
Promedio

Total

2014070
2015014
2015026
2015030
2015034
2015047
2015066
2015067
2016101
2016113
2016126
2016140
2016141
2016147
2017002
2017113
2018027
Promedio

Total

2016004
2016102
2016143
Promedio

Total

N.2 Pacientes
incluidos en
el EC

= W un

NN

19

22

= w0 NS

N

10
5,59
95

1

5

1
2,33
7
318

Coste real
procedimientos
pacientes?

10.345,3 €
14.887,9 €
4.108,2 €
8.374,2 €
41.871,2 €

2.069,1€
1.904,5 €
18.839,2 €
7.928,4 €
491,1€
3.976,2 €
11.434,0 €
30.053,0 €
2.358,3 €
11.937,5€
7.071,6 €
11.916,3 €
12.541,9 €
5.364,9 €
2.681,0 €
7.821,8€
8.844,7 €
8.660,8 €
147.233,4 €

756,1 €
2.400,0 €
2.881,7 €
2.012,6 €
6.037,8 €

620.271,9 €

Coste
procedimientos
coordinadores

2.778,3 €
3.088,8 €
1.112,5€
1.933,3€
9.666,2 €

REUMATOLOGIA

617,9 €
662,8 €
8.549,2 €
3.534,7 €
186,0 €
1.791,2 €
4.632,1€
11.660,5 €
941,4€
6.101,3 €
3.397,3€
4.766,6 €
3.950,6 €
1.898,6 €
1.173,2€
1.729,5 €
2.404,1€
3.411,6 €
57.996,946 €
SALUD MENTAL
371,14€
1.855,7 €
8719 €
1.032,9€
3.098,8 €
192.997,8 €

Coste real
procedimientos
estandar
pacientes®

5.944,5 €
14.887,9 €
2972,3¢€
7.221,2 €
36.105,8 €

2.069,07 €
662,25 €
7.190,55 €
2.92291€
491,13 €
1.559,10 €
6.234,46 €
9.679,17 €
881,08 €
7.024,10 €
3.014,92 €
7.137,53 €
5.967,38 €
2.075,40 €
1.000,31 €
3.129,90 €
3.091,40€
3.772,39 €
64.130,66 €

401,18 €
2.400,00 €
710,32 €
1.170,50 €
3.511,50 €
368.951,34 €

Exceso COSTE
real para el
centro®

4.400,8 €

0,0€
1.136,0 €
1.153,1 €
5.765,4 €

0,004 €
1.242,3€
11.648,6 €
5.005,5 €
0,0€
2.417,1€
5.199,5 €
20.373,8€
1.477,2 €
4.913,4€
4.056,7 €
4.778,8 €
6.574,5 €
3.289,5€
1.680,7 €
4.691,9 €
5.753,3€
4.888,4 €
83.102,7 €

355,0 €
0,0€
21713 €
842,1¢€
2.526,3 €
251.320,5 €

Retribucidn del
promotord

40.074,3 €
33.359,4 €
18.222,3 €
25.034,3€
125.171,4 €

21.608,8 €
9.341,3 €
62.131,0 €
44.237,6 €
2.443,0€
13.525,6 €
60.080,1 €
179.817,5 €
14.682,3 €
48.800,0 €
36.731,5 €
112.524,1€
81.980,2 €
31.409,0 €
11.842,2 €
26.834,0 €
20.303,4 €
45.781,9 €
778.291,4 €

6.680,4 €
17.650,0 €
23.338,7€
15.889,7 €
47.669,1 €

2.300.542,7 €

2Coste real procedimientos pacientes: suma de los costes de los procedimientos reales realizados de todos
los pacientes incluidos. Se corresponde a la suma de los procedimientos estdndar y el exceso de costes
generados por los pacientes dentro del EC.

bCoste real procedimientos estandar: corresponde al coste de los procedimientos de todos los pacientes
incluidos de manera estandar, que se han realizado independientemente del hecho de estar incluidos en

el EC



Tipo promotor

Comercial
Comercial

Comercial

No comercial

Comercial
Comercial

Comercial

Comercial
Comercial
Comercial
Comercial

Comercial

Resultados

‘Exceso coste real para el centro: corresponde al exceso generado por todos los pacientes incluidos como
consecuencia de la actividad extra por la participacion en los EC.

dRetribucién del promotor: Pagos totales aportados por el promotor de estudio; corresponde a la suma
del importe ingresado en la cuenta del IP + cuenta fundacion + cuenta farmacia + cuenta hospital.

Seguidamente en la tabla 5, se muestran la distribuciéon de los pagos entre los diferentes
participantes a partir de la retribucién del promotor y cdmo impacta el exceso de costes
generados por los procedimientos de los pacientes incluidos en la cuenta del hospital que es la

gue soporta dicho exceso (ultima columna de la tabla 5).

Los valores en verde de la ultima columna muestran aquellos EC en los que la cuenta del hospital
recibe mads ingresos que los excesos generados. Por el contrario, en rojo, se muestran los
importes de aquellos EC donde los excesos generados son superiores a la cantidad recibida en

dicha cuenta.

Tabla 5 Distribucidn de pagos entre los diferentes participantes a partir de la retribucién del promotor

Codigo estudio Retribucion Cuenta IP Cuent.a’ Cuenta'u Cuerjta E)r(;:f‘:)acr(:\se-ll-IE
del promotor? fundacion farmacia hospital centro®
coT
2015056 30.900,0€ 18.410,0 € 6.750,0 € 920,0 € 4.820,0 € 1.429,2 €
2017128 17.400,1 € 10.835,4 € 4.350,0 € 551,4€ 1.663,3€ 752,1€
2017131 37.165,0 € 23.745,6 € 9.199,8 € 2.374,6 € 1.845,0 € 4.611,6 €
Promedio 28.488,3 € 17.663,6 € 6.766,6 € 1.282,0 € 2.776,1€ 2.264,2 €
Total 85.465,0 € 52.990,9 € 20.299,8 € 3.846,0 € 8.328,4€ 6.792,6 €
DIGESTIVO
2014071 3.475,00 € 1.875,0 € 868,8 € 731,3 € 0,0€ 3.085,4 €
2015083 13.219,6 € 7.909,1 € 3.188,2 € 345,4 € 1.776,9 € 2.716,9 €
2016104 3.937,9¢€ 2.483,9€ 1.045,5 € 124,2 € 284,3 € 0,0€
2016119 17.583,9 € 9.737,5€ 3.550,8 € 457,4 € 3.838,3 € 4.767,3 €
Promedio 9.554,1 € 5.501,4 € 2.163,3 € 4146 € 1.4749 € 2.642,4 €
Total 38.216,4 € 22.005,4 € 8.653,2 € 1.658,2 € 5.899,6 € 10.569,6 €
ENDOCRINOLOGIA
2014051 14.205,7 € 9.511,4 € 3.487,5€ 731,3€ 475,6 € 1.927,0€
2014055 143.429,3 € 87.799,8 € 35.613,0 € 12.600,0 € 7.416,5€ 12.105,8 €
2015054 13.748,6 € 9.204,6 € 3.375,0€ 460,4 € 708,6 € 2.079,3 €
2015055 11.022,9 € 7.431,8 € 2.725,0€ 371,6 € 494,4 € 1.588,0 €
2015060 24.728,0 € 16.090,9 € 5.907,7 € 804,6 € 19248 € 4.788,2 €

Diferencia
cuenta
hospitalc

-3.390,8 €
-911,2 €
2.766,2 €
-5119€
-1.535,8 €

3.085,4 €

940,0 €
2843 €
928,9 €
1.167,5€
4.670,0 €

1.451,5 €
4.689,2 €
1.370,7 €
1.093,6 €
2.863,5€



Resultados

Retribucion

Tipo promotor Cddigo estudio del promotor®

Comercial 2016008 24.622,5 €
Comercial 2017112 52.401,3 €
Comercial 2017118 94.710,0 €
Comercial 2018109 13.961,0 €

Promedio 43.647,7 €

Total 392.829,1€

Comercial 2014001 54.232,1 €
Comercial 2014027 23.829,7 €
Comercial 2016114 18.710,7 €
Promedio 32.257,5€

Total 96.772,4 €

Comercial 2015061 60.555,9 €
Comercial 2017148 95.608,4 €
Promedio 78.082,2 €

Total 156.164,3 €

Comercial 2014005 26.072,6 €
Comercial 2014008 10.842,0 €
Comercial 2014021 7.495,9 €
Comerecial 2014028 8.255,0 €
Comerecial 2014044 10.800,0 €
Comercial 2014063 46.364,0 €
No comercial 2015002 2.000,0 €
Comercial 2015012 92.336,8 €
Comercial 2015013 64.860,0 €
Comercial 2015038 17.663,4 €
Comercial 2015043 133.201,9€
Comercial 2015072 30.732,5 €
Comercial 2015080 11.709,5 €
Comercial 2015082 73.638,0 €
Comercial 2016106 34.792,0€
Comercial 2016109 9.200,0 €
Promedio 36.247,7 €

Total 579.963,5 €

Comercial 2014036 20.747,3 €

Cuenta [P fucnudearltign
16.329,6 € 5.987,5 €
35.419,8 € 12.987,3 €
62.404,0€  22.881,5€

9.350,1 € 3.428,4 €
28.171,3 € 10.710,3 €
253.541,8€  96.392,9 €

HEMATOLOGIA
33.289,2 € 13.558,0 €
13.081,1 € 5.847,2 €
11.524,7 € 4.651,4 €
19.298,3 € 8.018,8 €
57.895,0€  24.056,5€
NEFROLOGIA
37.890,7 € 13.838,0 €
58.652,1€  23.902,1€
48.271,4 € 18.870,1€
96.542,8€  37.740,1€
ONCOLOGIA
12.502,5 € 6.428,3 €
7.392,3€ 2.710,5 €
4.427,2€ 1.874,0€
5.500,1 € 2.063,8 €
7.363,6 € 2.700,0 €
29.887,5 € 12.135,0 €
1.363,6 € 500,0 €
49.599,9 €  23.020,5€
40.537,5 € 15.839,0 €
10.748,9 € 44159 €
90.398,0€  34.319,1€
17.707,3 € 7.683,1€
7.4189 € 29283 €
42.369,1 € 19.404,3 €
19.793, € 8.747,0 €
5.187,5€ 2.300,0 €
22.012,3€ 9.191,8 €
352.197,6 € 147.068,7 €
PEDIATRIA
13.341,9 € 4.859,6 €

Cuenta

farmacia
816,5€
1.771,0€
3.120,2 €
467,5 €
2.349,2 €
21.143,0€

43942 €
1.028,4 €
1.240,7 €
2.221,1€
6.663,3 €

1.811,7€
8.643,1€
5.227,4 €
10.454,8 €

3.762,6 €
369,6 €
683,0 €
460,8 €
368,2 €

2.374,6 €

68,2 €

3.995,7 €
6.080,6 €
1.761,4 €
42983 €
2.542,2 €

996,2 €
4.672,8€
1.565,9 €

721,9€
2.170,1€
34.721,9€

611,4 €

Cuenta

hospital
14889 €
2.2233€
6.304,3 €
715,0€
2.416,8€
21.751,4 €

2.990,8 €
3.873,0€
1.293,9€
2.719,2 €
8.157,7 €

7.015,6 €
4.411,0€
5.713,3 €
11.426,6 €

3.379,3€
369,6 €
511,7€
230,5€
368,2 €
1.966,9 €

68,2 €

15.720,7 €
2.402,9€
737,1€
4.186,4 €
2.799,9 €
366,0 €
7.191,9€
4.6854 €
990,6 €
2.873,5€
45.975,3 €

1.934,4 €

Exceso COSTE
real para el
centro®

4.207,0€
4.342,5€
22.445,6 €
1.287,9 €
6.085,7 €
54.771,2 €

9.416,6 €
2.000,6 €
0,0€
3.805,8 €
11.417,3 €

2.042,0 €

0,0€
1.021,0 €
2.042,0 €

0,0€
1.206,2 €
0,0€
0,0€
1.929,6 €
43,7 €

29.830,2 €

13.5479 €
4.057,9 €
6.171,3 €
9.658,0 €
2.853,8€
1.122,8 €
2.851,8 €
1.060,4 €

0,0€
4.645,9 €
74.333,6 €

228,6 €

Diferencia
cuenta
hospital®

2.718,1€
2.119,2 €
16.141,3 €
572,9€
3.668,9 €
33.019,8 €

6.425,8 €
-1.872,4 €
-1.293,9€

1.086,5 €

3.259,5 €

-4.973,6 €
-4.411,0€
-4.692,3 €
-9.384,7 €

-3.379,3 €
836,6 €
-511,7 €
-230,4 €
1.561,4 €
-1.923,2 €

29.762,1€

2.172,9€
1.655,0 €
5.434,0 €
5.471,6 €
53,9 €
756,8 €
-4.340,1 €
-3.625,0 €
-990,6 €
1.772,4 €
28.358,3 €

-1.705,8 €



Tipo promotor

Comercial
Comercial
Comercial

Comercial

Comerecial
Comerecial
Comerecial
Comerecial
Comerecial
Comerecial
Comercial
Comerecial
Comercial
Comerecial
Comerecial
Comerecial
Comerecial
Comerecial
Comerecial
Comerecial

Comercial

Comercial
Comercial

Comercial

Resultados

Codigo estudio

2015033
2016110
2016146
2018007
Promedio

Total

2014070
2015014
2015026
2015030
2015034
2015047
2015066
2015067
2016101
2016113
2016126
2016140
2016141
2016147
2017002
2017113
2018027
Promedio

Total

2016004
2016102
2016143
Promedio
Total

Total general

Retribucidn

del promotor?
12.768,2 €
40.074,3 €
33.359,4 €
18.222,3 €
25.034,3 €
125.171,4€

21.608,7 €
9.341,3 €
62.131,0 €
44.237,6 €
2.443,0€
13.525,6 €
60.080,1 €
179.817,5 €
14.682,3 €
48.800,0 €
36.731,5 €
112.524,1 €
81.980,2 €
31.409,0 €
11.842,2 €
26.834,0 €
20.303,4 €
45.781,9 €
778.291,4 €

6.680,4 €
17.650,0 €
23.338,7 €
15.889,7 €
47.669,1 €

2.300.542,7 €

Cuenta [P fucnudearltign
8.319,0 € 3.040,3 €
24.548,2 € 9.171,0 €
19.062,3 € 6.296,5 €
11.715,5€ 4.257,3 €
15.397,4 € 5.524,9 €
76.986,9€  27.624,7 €

REUMATOLOGIA
5.187,5€ 14.450,0 €
5.319,7 € 2.2755€
40.300,0 € 14.676,6 €
30.020,8 € 11.059,7 €
1.671,0€ 610,8 €
8.890,3 € 3.209,0 €
39.546,1 € 14.642,7 €
122.476,5€  44.429,7€
9.746,4 € 3.573,7€
33.272,7€ 12.200,0 €
24.352,6 € 8.862,8 €
74.0185€  27.4243€
55.739,0 € 18.921,5€
20.758,4 € 7.589,0 €
7.822,7 € 2.868,3 €
16.478,3 € 6.016,8 €
12.486,4 € 4.249,5 €
29.887,5 € 11.591,7 €
508.086,7 €  197.059,6 €

SALUD MENTAL
4.605,6 € 1.663,5 €
12.954,6 € 3.400,0 €
15.796,1 € 5.790,5 €
11.118,7 € 3.618,0€
33.356,2€  10.854,0 €
1.453.603,3€ 569.749,4 €

Cuenta
farmacia
400,9 €
1.083,4 €
858,6 €
459,3 €
682,8 €
3.413,7 €

231,3€
1.240,9 €
2.015,0 €
1.491,3 €
80,8 €
407,4 €
1.977,3 €
5.157,8€
4873 €
1.663,6 €
1.117,8 €
3.877,9€
2.538,3 €
1.004,3 €
391,1€
786,0 €
786,0 €
1.485,5 €
25.253,9 €

182,6 €
647,7 €
789,2 €
539,8 €
1.619,5€
108.774,4 €

Cuenta

hospital
1.007,9 €
5.271,8€
7.142,0€
1.790,1 €
3.429,2€

17.146,1 €

1.739,9€
505,3€
5.139,4 €
1.665,8 €
80,7 €
1.019,0 €
3.914,0€
7.753,5€
874,9 €
1.663,6 €
2.398,3€
7.203,4 €
4.781,5€
2.057,4 €
760,1 €
3.552,9€
2.781,5€
2.817,1€
47.891,1 €

228,7 €
647,7 €
962,9 €
613,1€
1.839,4€
168.415,6 €

Exceso COSTE
real para el
centro®

0,0€
4.400,8 €
0,0€
1.136,0 €
1.153,1€
5.765,4 €

0,0€
1.242,3 €
11.648,6 €
5.005,5 €
0,0€
2.417,1€
5.199,5 €
20.373,8 €
1.477,3 €
4.913,4€
4.056,7 €
4.778,9 €
6.574,5 €
3.289,5€
1.680,7 €
4.691,9 €
5.753,3 €
4.888,4 €
83.102,7 €

355,0 €
0,0€
21713 €
842,1¢€
2.526,3€
251.320,5 €

aRetribucién del promotor: Pagos totales aportados por el promotor de estudio; corresponde a la suma
del importe ingresado en la cuenta del IP + cuenta fundacidn + cuenta farmacia + cuenta hospital.

bExceso coste real para el centro: corresponde al exceso generado por todos los pacientes incluidos como

consecuencia de la actividad extra por la participacién en los EC.

cDiferencia cuenta del hospital: resultado de la diferencia entre la percepcién econdmica recibida en la
cuenta del hospital y el exceso del coste real para el centro.

Diferencia
cuenta
hospital®

-1.007,9 €
-870,9 €
-7.142,0 €
-654,1 €
-2.276,2 €
-11.380,7 €

-1.739,9 €
737,0€
6.509,3 €
3.339,7€
-80,7 €
1.398,1€
1.285,5 €
12.620,4 €
602,3 €
3.249,8 €
1.658,5 €
-2.424,7 €
1.793,0 €
1.232,1€
920,6 €
1.139,0 €
2.971,7€
2.071,3 €
35.211,6 €

126,2 €
-647,7 €
1.208,4 €
229,0€
686,9 €
82.904,9 €



Resultados

4.1.2. Impacto economico relacionado con la medicacion

A continuacion, se muestra el resultado de aplicar la metodologia del PEC de los apartados

referentes a la valoracion de los costes de medicacion.

En la tabla 6, en funcién de la metodologia establecida en este trabajo, el tratamiento estandar
establecido por el IP, la relacién de la medicacion aportada, indicacidon aprobada y el nUmero de
pacientes incluidos y su participacion real en el EC se muestra el coste evitado en medicacion

por servicios.

La participacién en EC durante el periodo de estudio ha comportado un coste evitado en
consumo de medicacion de 593.026,08€ al sistema sanitario global, de los cuales, el 87,31%
corresponderia al consumo de farmacos cuyo circuito sigue el nivel hospitalario, y un 12,69%,
corresponderia a aquellos farmacos de dispensacion y facturacidon a través de la farmacia

comunitaria (Tabla 6).



Tipo
promotor

Comercial
Comercial

Comercial

No
comercial
Comercial

Comercial

Comercial

Comercial

Comercial
Comercial
Comercial

Comercial

Comercial

Resultados

Caddigo
estudio

2015056
2017128
2017131

2014071

2015083
2016104
2016119

2014051

2014055
2015054
2015055
2015060

2016008

Tabla 6 Relacion del coste de medicacion por EC, costes evitados a nivel hospitalario y costes evitados a nivel de atencién primaria

Tratamiento estandar

Sin tratamiento
HBPM
HBPM

Sin tratamiento

Agentes bioldgicos
Agentes bioldgicos

Sofosbuvir + Veltapasvir +
Ribavirina

Insulina accién rapida +
Insulina accidn lenta

Sin tratamiento

Insulina accidn lenta
Insulina accidn lenta

Inhibidor SGLT2

Analogo GLP-1

Tratamiento EC

TT-173/ Placebo
HBPM/ Rivaroxaban
Apixaban/ JNJ-64179375

Albumina/ Placebo

GED-0301/ Placebo
GED-0301/ Placebo

Sofosbuvir + veltapasvir +
Ribavirina

Insulina  accién  rapida/
SAR3424434 + Insulina
accion lenta

AZP-531/Placebo
Insulina accidn lenta
Insulina accidn lenta

Inhibidor SGLT2 + Inhibidor
DDP-4/Placebo
Analogo GLP-1

Coste estandar

éMedicacion

tedrico con
indicacion
aprobada?
coT
0,0€ No
135,2€ No
1352 € No
DIGESTIVO
0,0€ No
18.259,7€ No
54.779,2€ No
400,7 €  Si

ENDOCRINOLOGIA

930,8 €

0,0€
562,1€
562,1€
287,3 €

1.729,2 €

No

No
Si
Si
No

No

éPromotor
aporta
medicacion?

Si
Si
Si

Si
Si
Si
Si

Si

Si
Si
Si
Si

Si

Medicacién
facturacion
hospitalaria

Si
No
No

Si

Si

Si
Si

No

Si

No
No
No

No

Medicacion
facturacion
atencion
primaria

No
Si
Si
Total COT

No

No
No
No

Total Digestivo

Si

No
Si
Si
Si

Si

N2
Pacientes
en EC

14
18

37

N

13

Coste real
hospitalario
evitado?

0,0€
0,0€
0,0€
0,0€

0,0€

28.404,0 €
6.086,6 €
1.337,2€

35.827,8 €

0,0€

0,0€
0,0€
0,0€
0,0€

0,0€

Coste real
receta
evitado®

0,0€
24343 €
676,2 €
2.737,2 €

0,0€

0,0€
0,0€
0,0€

0,0€

2.792,3 €

0,0€
2.810,50€
2.248,4 €

957,6 €

2.591,4€



Tipo
promotor

Comercial

Comercial

Comercial

Comercial
Comercial

Comercial

Comercial

Comercial

Comercial

Comercial

Comercial

Comercial

Comercial

Comercial

Resultados

Cddigo
estudio

2017112

2017118

2018109

2014001
2014027
2016114

2015061
2017148

2014005

2014008
2014021

2014028
2014044

2014063

Tratamiento estandar

Insulina accién rapida +
Insulina accidn lenta

Insulina accién rapida +
Insulina accidn lenta
Biguanidina

Rituximab
Rituximab

Rituximab

Sin tratamiento

Sin tratamiento

Eribulina

Enzalutamida

Paclitaxel + Trastuzumab
+ Pertuzumab

Sin tratamiento

Tamsulosina

Paclitaxel o Docetaxel

Tratamiento EC

Insulina  accién  rapida/
LY900014 + Insulina accién
lenta

Insulina accion rapida +
Insulina accidn lenta
Inhibidor SGLT2

Rituximab/ CTP10
Rituximab/ PF-05280586
Rituximab/ ABP798

Atrasentan/ Placebo

SNF475/ Placebo

Eribulina/ Talazoparib

Enzalutamida

Paclitaxel + Trastuzumab/
Trastuzumab emtansina +
Pertuzumab

MGN1703/ Sin tratamiento

Tamsulosina/ Serenoa
Repens
Paclitaxel o Docetaxel/

Atezolizumab

Coste estandar

tedrico con
indicacion
aprobada?

1.184,4€ No
636,0€  Si

29,2€ No

HEMATOLOGIA

6.323,4€ No

6.323,4€ No

9.485,1€ No

NEFROLOGIA
0,0€ No
0,0€ No
ONCOLOGIA

9.365,2€ No
110,4€  Si
119.596,3€  Si

0,0€ No
76,7€ | Si

304,2€ No

éMedicacion

éPromotor
aporta
medicacién?

Si

Si

Si

Si
Si
Si

Si
Si

Si sélo brazo
experimental
Si
Si

Si
Si

Si

Medicacion
facturacion
hospitalaria

No

No

No

Medicacion
facturacion
atencion
primaria
Si

Si

Si

Total Endocrinologia

Si
Si
Si

No
No
No

Total Hematologia

Si
Si

Si

Si
Si

Si
No

Si

No
No

Total Nefrologia

No

No
No

No
Si

No

Ne
Pacientes
en EC

16

Coste real
hospitalario
evitado?

0,0€

0,0€

0,0€
0,0€

18.970,2 €
12.646,8 €
28.455,4 €
60.072,4 €

0,0€
00 €
0,00 €

20.737,1€

4418 €
85.936,4 €

0,0€
0,0€

1.099,5€

Coste real
receta
evitado®

3.245,0€

5.724,2 €

29,2 €
20.398,5 €

0,0€
0,0€
0,0€
0,0€

0,0€
0,0€
0,0€
0,0€

0,0€
0,0€

0,0€
559,0 €

0,0€



Tipo
promotor

No
comercial
Comercial

Comerecial
Comerecial
Comerecial
Comerecial
Comerecial
Comercial

Comercial

Comercial

Comercial
Comercial
Comercial
Comercial

Comercial

Comercial
Comercial

Comercial

Resultados

Cddigo
estudio

2015002

2015012

2015013
2015038
2015043
2015072
2015080
2015082
2016106

2016109

2014036
2015033
2016110
2016146
2018007

2014070
2015014
2015026

Tratamiento estandar

Enzalutamida

Carboplatino + Paclitaxel

HBPM
Sunitinib
Paclitaxel

Sin tratamiento
Sorafenib
FOLFOX

Cisplatino + Pemetrexed

Sin tratamiento

Sin tratamiento
Sin tratamiento
Sin tratamiento
Sin tratamiento

Sin tratamiento

Agentes bioldgicos
Agentes bioldgicos

Agentes bioldgicos

Tratamiento EC

Enzalutamida

Carboplatino + Paclitaxel/
NabPaclitaxel +
Atezolizumab

HBPM/ Edoxaban

Sunitinib/ Intuvax

Paclitaxel + Ramucirumab
TAS-102

Sorafenib/ Tivozanib
FOLFOX + GS-5745/ Placebo

Cisplatino + Pemetrexed +
Atezolizumab
Afatinib

Ataluren/ Placebo
Ataluren/ Placebo
VX661/ Placebo + Ivacaftor
VX661 + Ivacaftor

(VX661+VX659+VX770)/
Placebo + Ivacaftor

Ixekizumab/ Placebo
Guselkumab/ Placebo

Secukinumab/ Placebo

Coste estandar

éMedicacion

tedrico con
indicacion
aprobada?

911,1€ i
1.004,8€ No
3.156,0€ No
2.105,1€ No
2.544,7€ No
0,0€ No
259,2€ No
678,7€ No
20.853,5€ No
0,0€ No

PEDIATRIA
0,0€ No
0,0€ No
0,0€ No
0,0€ No
0,0€ No
REUMATOLOGIA

27.8850€ No
8.580,0€ No
18.590,0€ No

éPromotor
aporta
medicacién?

Si

Si sélo brazo
experimental

Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si

Si

Si
Si
Si
Si
Si

Si
Si
Si

Medicacion
facturacion
hospitalaria

Si

Si

No
Si
Si
Si
Si
Si
Si

Si

Si
Si
Si
Si
Si

Si
Si
Si

Medicacion
facturacion
atencion
primaria
No

No

Si

No
No
No
No
No
No

No

Total Oncologia

No
No
No
No
No

Total Pediatria

No

No
No

Ne
Pacientes
en EC

12

w U N U1 0N

76

N B W W

Coste real
hospitalario
evitado?

3.787,2€

0,0€

0,0€
3.886,0 €
7.494,2 €
0,0€
547,2 €
1.816,7 €
3.741,4 €

0,0€
129.487,4 €

0,0€
0,0€
0,0€
0,0€
0,0€

0,00 €
3.575,0€

4.290,0 €
73.736,0 €

Coste real
receta
evitado®

0,0€

0,0€

25.728,2 €
0,0€
0,0€
0,0€
0,0€
0,0€
0,0€

0,0€
26.287,1 €

0,0€
0,0€
0,0€
0,0€
0,0€

0,00 €

0,0€

0,0€
0,0€



Tipo
promotor

Comercial
Comerecial
Comerecial
Comerecial
Comerecial
Comerecial

Comercial

Comerecial
Comercial
Comerecial
Comercial
Comerecial
Comerecial

Comercial

Comercial

Comercial

Comercial

Resultados

Cddigo
estudio

2015030
2015034
2015047
2015066
2015067
2016101
2016113

2016126
2016140
2016141
2016147
2017002
2017113
2018027

2016004
2016102

2016143

2Coste real hospitalario evitado: corresponde a la suma de los costes reales evitados a nivel hospitalario por el total de los pacientes incluidos.

Tratamiento estandar

Agentes bioldgicos
Agentes bioldgicos
Agentes bioldgicos
Agentes bioldgicos
Sin tratamiento

Agentes bioldgicos

AINEs/Analgésicos

Agentes bioldgicos
Agentes bioldgicos
Agentes bioldgicos
Agentes bioldgicos
Agentes bioldgicos
Sin tratamiento

Sin tratamiento

Antidepresivos

Antipsicotico
mensual
Antidepresivos

inyectable

Tratamiento EC

ALX0061/ Placebo
Ustekinumab/ Placebo
Sirukumab/ Placebo
YLB113/ Etanercept
Tanezumab/ Placebo
Ixekizumab/ Placebo

(Diancereina/Celecoxib)/
Placebo
GP2017/ Adalimumab

Filgotinib/ Adalimumab
Filgotinib

Filgotinib/ Placebo
Tildrakizumab/ Placebo
Filgotinib/ GS-9876/ GS4059
CNTX-4975-025

Vortioxetina/ Placebo

Antipsicotico inyectable
trimestral

Antidepresivos + Esketamina

Coste estandar
tedrico

7.865,0 €
8.580,0 €
8.580,0 €
8.580,0 €
0,0€
8.580,0 €
176,5 €

8.580,0 €
8.472,0€
8.472,0 €
4.236,0 €
8.472,0 €

0,0€

0,0€

éMedicacion
con
indicacion
aprobada?
No

No
No
No
No
No
Si

No
No
No
No
No
No
No

SALUD MENTAL

75€
3.163,0€

230,2 €

No
Si

No

éPromotor
aporta
medicaciéon?
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si
Si

Si
Si

Si

Medicacién Medicacién

facturacion facturacion

hospitalaria atencion
primaria

Si No

Si No

Si No

Si No

Si No

Si No

No Si

Si No

Si No

Si No

Si No

Si No

Si No

Si No

Total Reumatologia

No Si
No Si
No Si

Total Salud Mental
Total

Ne
Pacientes
en EC

NN R W

19

22

N P W O N s

10
95

318

Coste real
hospitalario
evitado?

17.848,0 €
715,0 €
15.559,0 €
43.525,0€
0,0€
7.601,0 €
0,0€

20.600,0 €
44.794,0 €
39.026,0 €
12.708,0 €
8.427,0 €
0,0€

0,0€
292.404,0 €

0,0€
0,0€

0,0€
0,0€
517.791,6 €

bCoste real receta evitado: corresponde a la suma de los costes reales evitados en atencidn primaria a través de prescripcién en receta por el total de los pacientes

incluidos.

Coste real
receta
evitado®

0,0€
0,0€
0,0€
0,0€
0,0€
0,0€
3.282,9€

0,0€
0,0€
0,0€
0,0€
0,0€
0,0€
0,0€
3.282,9€

2,5€
22.295,9€

230,2 €
22.528,7 €
75.234,4 €



Resultados

Hay servicios enteros cuya participacion no genera ninguin ahorro en medicacidon a nuestro
centro hospitalario, ya sea porque la medicacidn de estudio pertenece a aquella que de manera
habitual sigue un circuito de prescripcién y dispensacién en farmacia comunitaria y por tanto no
consumida por el hospital, como puede ser COT, Endocrinologia o Salud Mental; o porque los
farmacos estudiados carecian de indicacion en el momento del EC y no sustituian ningun
estandar de tratamiento aprobado. Ejemplo de esto ultimo serian farmacos oncoldgicos como
nuevas lineas de tratamiento donde actualmente ya no habia otras opciones; farmacos para
fibrosis quistica en pediatria como se ha comentado anteriormente; nuevas terapias en
pacientes dializados donde actualmente no habia ninguin fdrmaco para la indicacidn estudiada;
o tratamientos bioldgicos para patologias reumaticas donde no existen otras opciones

terapéuticas (Figura 13y 14).

Figura 13 Distribucion del coste evitado por Servicios a nivel hospitalario en valor absoluto y porcentaje
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Resultados

Figura 14 Distribucion del coste evitado por Servicios a nivel atencion primaria en valor absoluto y porcentaje
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Como se muestra, hay dos grandes servicios responsables del ahorro en medicacion a nivel
hospitalario, reumatologia debido a las terapias con agentes bioldgicos; y onco-hematologia. A
nivel de medicacidn de receta, endocrinologia, con las terapias en diabetes mellitus, oncologia

y salud mental serian los responsables de dicho ahorro.

Por ultimo, para evaluar qué peso tiene el coste de la medicacién dentro del coste de todo el
proceso asistencial de un paciente (procedimientos estandar + medicacién), en la tabla 7 se
relaciona el porcentaje del coste de medicacién estandar de un paciente respecto a dicho coste

total.



Resultados

Tabla 7 Relacion del coste de medicacion respecto al coste total de asistencia de un paciente en EC

Tipo promotor Caddigo
estudio
Comercial 2015056
Comercial 2017128
Comercial 2017131
Promedio
No comercial 2014071
Comercial 2015083
Comerecial 2016104
Comercial 2016119
Promedio
Comerecial 2014051
Comerecial 2014055
Comerecial 2015054
Comerecial 2015055
Comercial 2015060
Comercial 2016008
Comerecial 2017112
Comercial 2017118
Comercial 2018109
Promedio
Comercial 2014001
Comercial 2014027
Comercial 2016114
Promedio
Comerecial 2015061
Comercial 2017148
Promedio
Comercial 2014005
Comerecial 2014008
Comercial 2014021
Comercial 2014028
Comerecial 2014044
Comercial 2014063
No comercial 2015002
Comerecial 2015012
Comercial 2015013
Comerecial 2015038
Comerecial 2015043
Comercial 2015072
Comerecial 2015080
Comerecial 2015082
Comerecial 2016106
Comerecial 2016109
Promedio

Coste
procedimientos
estandar

Coste medicacion
estandar
cot
720,5 € 0,0€
720,5 € 135,2 €
720,5 € 135,2 €
720,5 € 90,2 €
DIGESTIVO
3202 € 0,0€
1.164,1 € 18.259,7 €
2.506,3 € 54.779,2 €
644,3 € 400,7 €
1.158,7 € 18.359,9 €
ENDOCRINOLOGIA
303,1€ 930,8 €
195,0 € 0,0€
288,8 € 562,1€
288,8 € 562,1€
143,1€ 287,3€
302,7 € 1.729,2 €
304,6 € 1.184,4 €
286,3 € 636,0 €
297,1€ 29,2 €
267,7€ 657,9 €
HEMATOLOGIA
7.664,4 € 6.323,4 €
2.205,4 € 6.323,4 €
3.998,7 € 9.485,1€
4.622,8 € 7.377,3€
NEFROLOGIA
1.800,8 € 0,0€
6.324,6 € 0,0€
3.162,3 € 0,0€
ONCOLOGIA

5.104,1€ 9.365,2 €
4223 € 110,4 €
17.354,3 € 119.596,3 €
4.933,7 € 0,0€
119,3 € 76,7 €
3.504,7 € 304,2 €
1.970,7 € 911,1€
3.298,4 € 1.004,8 €
241,6 € 3.156,0 €
1.820,7 € 2.105,1€
6.780,3 € 2.544,7 €
430,6 € 0,0€
2.321,9€ 259,2 €
7.726,2 € 678,7 €
3.212,8€ 20.853,5 €
811,8 € 0,0€
3.753,3 € 10.060,4 €

PEDIATRIA

Coste total
asistencial

720,5 €
855,7 €
855,7 €
810,6 €

320,2 €
19.423,9€
57.285,5 €

1.045,0 €
19.518,8 €

1.233,8€
195.0€
850,9 €
850,9 €
430,4 €
2.031,9€
1.489,0 €
922,3 €
326,3 €
925,6 €

13.987,8 €

8.528,8 €
13.483,8€
12.000,1 €

1.800,8 €
6.324,6 €
3.162,3 €

14.469,2 €
532,8 €
136.950,7 €
4.933,7€
196,0 €
3.808,8 €
2.8819€
4.303,1€
3.397,6 €
3.925,8 €
9.325,0€
430,6 €
2.581,1€
8.404,9 €
24.066,3 €
811,8€
13.813,7€

% Medicacion
respecto al
total

0,0%
15,8%
15,8%
10,5%

0,0%
94,0%
95,6%
38,3%
57,0%

75,4%

0,0%
66,1%
66,1%
66,7%
85,1%
79,5%
69,0%

9,0%
57,4%

45,2%
74,1%
70,3%
63,2%

0,0%
0,0%
0,0%

64,7%
20,7%
87,3%

0,0%
39,1%

8,0%
31,6%
23,4%
92,9%
53,6%
27,3%

0,0%
10,0%

8,1%
86,7%

0,0%
34,6%
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Tipo promotor Caddigo Coste Coste medicacion Coste total % Medicacion
estudio procedimientos estandar asistencial respecto al
estandar total
Comercial 2014036 2.569,5 € 0,0€ 2.569,5 € 0,0%
Comercial 2015033 5.284,1€ 0,0€ 5.284,1€ 0,0%
Comercial 2016110 1.486,1 € 0,0€ 1.486,1 € 0,0%
Comercial 2016146 5.183,7 € 0,0€ 5.183,7 € 0,0%
Comercial 2018007 1.486,1 € 0,0€ 1.486,1 € 0,0%
Promedio 3.201,9€ 0,0€ 3.201,9€ 0,0%
REUMATOLOGIA
Comercial 2014070 2.739,9€ 27.885,0 € 30.6249 € 91,0%
Comercial 2015014 662,3 € 8.580,0 € 9.242,2 € 92,8%
Comercial 2015026 1.438,1€ 18.590,0 € 20.028,1 € 92,8%
Comercial 2015030 1.029,3 € 7.865,0 € 8.894,3 € 88,4%
Comercial 2015034 970,1€ 8.580,0 € 9.550,1 € 89,8%
Comercial 2015047 779,6 € 8.580,0 € 9.359,6 € 91,7%
Comercial 2015066 880,8 € 8.580,0 € 9.460,8 € 90,7%
Comercial 2015067 509,4 € 0,0€ 509,4 € 0,0%
Comercial 2016101 881,1€ 8.580,0 € 9.461,1€ 90,7%
Comercial 2016113 320,2 € 176,5 € 496,7 € 35,5%
Comercial 2016126 753,7 € 8.580,0 € 9.333,7€ 91,9%
Comercial 2016140 1.059,2 € 8.472,0€ 9.531,2 € 88,9%
Comercial 2016141 1.059,2 € 8.472,0€ 9.531,2 € 88,9%
Comercial 2016147 691,8 € 4.236,0 € 4.927,8 € 86,0%
Comercial 2017002 1.000,3 € 8.472,0€ 9.472,3 € 89,4%
Comercial 2017113 1.565,0 € 0,0€ 1.565,0 € 0,0%
Comercial 2018027 309,1€ 0,0€ 309,1€ 0,0%
Promedio 979,4 € 7.979,3€ 8.958,7 € 71,1%
SALUD MENTAL
Comercial 2016004 401,2 € 75€ 408,7 € 1,8%
Comercial 2016102 660,0 € 3.163,0 € 3.823,0€ 82,7%
Comercial 2016143 710,3 € 230,2 € 940,6 € 24,5%
Promedio 590,5 € 1.133,6 € 1.724,1 € 36,4%

4.1.2.1. Servicio de Pediatria

Todos los estudios realizados en el servicio de pediatria fueron en fibrosis quistica y con
farmacos con intenciéon modificadora de la enfermedad y que, por lo tanto, no sustituian ningtn
tratamiento que ya recibia el paciente, sino que se afiadian al tratamiento de base. Si bien es
cierto que la realizacién de EC en el servicio de pediatria no ha comportado un ahorro en costes
de medicacidn, se planted como podria impactar la participacion en el ensayo en el consumo de
la medicacion de base (asumiendo que la eficacia del tratamiento estudiado en el EC podria

llevar a una disminuciéon en el consumo de los tratamientos de base de la fibrosis quistica).

A los pacientes con fibrosis quistica se les dispensa toda su medicacion directamente desde el

hospital gratuitamente. Se trata de una situacién especial, ya que muchos de estos
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medicamentos son de prescripcion y de dispensacién en oficina de farmacia; por tanto,

podriamos evaluarlo facilmente utilizando nuestra base de datos.

Para ello se realizd para estos pacientes, la extraccion de consumo de medicacién de los 3
grandes grupos farmacoterapéuticos mas utilizados por estos pacientes: Tracto alimentario y
metabolismo (A); Anti infecciosos para uso sistémico (J); y Sistema Respiratorio (R). Se valoré
también la extraccion del grupo terapéutico Sistema Nervioso puesto que los investigadores
indicaron que, en este tipo de patologias, la incidencia de trastornos depresivos era mayor, pero

en el caso de nuestros pacientes evaluados, no hubo consumo de medicamentos de este grupo.

Para cada paciente se definieron tres periodos temporales: P-preEC: corresponde al periodo
temporal anterior al inicio del estudio; P-EC: corresponde al periodo temporal durante el cual el
paciente esta participando en el EC; P-postEC: corresponde al periodo posterior a la finalizacion
del EC (1 afio). Para cada uno de estos periodos se recogio retrospectivamente la informacion

sobre la medicacion dispensada. Los resultados se muestran en la tabla 8.



Resultados

Tabla 8 Distribucion consumo de farmacos por pacientes en fibrosis quistica por grupos terapéuticos

Paciente Periodo Consumo ConsumoA  ConsumolJ ConsumoR
temporal  total
P-preEC 5.811 € 1.199,6 € 157,0 € 4.396,1 €
001 P-EC 7.530€ 1.745,7 € 164,1€ 5.614,8 €
P-postEC 4.362 € 1.194,2 € 137,9€ 2.997,7 €
P-preEC 3.998 € 1.206,3 € 248,7 € 2.534,0€
002 P-EC 3.544 € 2.291,1 € 681,5€ 494,5 €
P-postEC 1.658 € 811,6 € 325,3€ 498,9 €
P-preEC 8.183 € 2.596,5 € 538,3 € 5.011,3 €
003 P-EC 5.578 € 1.769,6 € 76,9 € 3.682,5 €
P-postEC 893 € 351,9€ 108,6 € 319,5€
P-preEC 3.132 € 2.345,9 € 162,7 € 532,6 €
004 P-EC 2.049 € 1.571,5€ 122,3 € 303,8 €
P-postEC 808 € 236,2 € 98,6 € 329,3€
P-preEC 5.835€ 2.745,4 € 99,5 € 2.625,5 €
005 P-EC 8.853 € 2.378,6 € 1.250,0 € 4.675,2 €
P-postEC 3.031€ 555,2 € 245€ 1.861,5 €
P-preEC 1.060 € 610,1€ 323,9¢€ 125,6 €
006 P-EC 786 € 591,7 € 110,5 € 83,3¢€
P-postEC 95 € 68,0 € 5,7€ 214 €
P-preEC 1.919¢€ 1.267,4 € 88,1€ 385,3€
007 P-EC 739 € 541,3 € 19,1€ 6,9 €
P-postEC
P-preEC 1.615€ 1.122,4 € 108,6 € 283,1€
008 P-EC 508 € 228,6 € 26,4 € 150,3 €
P-postEC

En los dos primeros pacientes, se puede ver que no se produce una disminucién tal y como
plantedbamos; esto estaria relacionado con la participacion de dichos pacientes en EC en los
que se evaluaba la eficacia y seguridad de ataluren. En los estudios, se comprobd la ineficacia

de esta molécula tal y como publicé el promotor®®,

Los pacientes del 03 al 08 en cambio participaron en los EC con las nuevas terapias triples y
cuadruples con potenciadores de la proteina CFTR que hasta la fecha han mostrado eficacia
clinica. En los pacientes 7 y 8 no pudimos hacer la extraccién de los datos anuales posteriores

puesto que en el momento de la consulta no se habia cumplido el periodo temporal establecido.

En los pacientes del 03 al 06, se puede apreciar una disminucién del consumo de medicacién en
todos los grupos terapéuticos que se mantiene en el afio siguiente a la finalizacidn del estudio

(a excepcidn del paciente 5). Esto se debe a que dichos pacientes pasaron a otros EC activos o
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entraron en el programa de uso compasivo donde el promotor siguid proporcionando la

medicacion de EC.

4.1.2.2. Impacto de la continuidad de los tratamientos en el centro hospitalario

una vez finalizado el EC

En este apartado se procederd a analizar las tres dreas cuya medicacion puede tener un impacto
en nuestro centro una vez finalizado el periodo de tratamiento del estudio tal y como se aprecia
en la figura 13: reumatologia y digestivo con terapias bioldgicas y onco-hematologia con agentes

antineoplasicos.

4.1.2.2.1. EC con agentes biolégicos: Reumatologia y Digestivo

Los farmacos bioldgicos son actualmente el tratamiento estdndar en los pacientes refractarios
a terapia convencional en diversas enfermedades, entre ellas enfermedad de Crohn, artritis

reumatoide, espondilitis anquilosante o artritis psoriasica.

La mayoria de los EC realizados en el servicio de reumatologia (13 de 17) fueron con farmacos
bioldgicos e incluyeron pacientes que podian ser candidatos a iniciar estas terapias (tabla

nueva).

En 7 de estos EC, se incluyeron pacientes naive al tratamiento con bioldgicos; estos EC
representaron un total de 34 pacientes y todos ellos continuaron con terapia bioldgica una vez
acabado el EC. Cabe destacar que, de los 34 pacientes, un 41,18%, pasaron a participar en
estudios de extensidn, lo cual les permitid seguir recibiendo el tratamiento biolédgico a cargo del

promotor por un periodo de entre 2 y 3 afios de duracién.

En 6 de los EC restantes, se incluian pacientes refractarios o con recaida al tratamiento con
farmacos bioldgicos. Una vez finalizado el EC, estos pacientes siguieron con terapia bioldgica, en
un caso, a través de un estudio de extensidon y los otros 2 a través del consumo hospitalario
como ya se estaba haciendo antes de iniciar el EC. Es decir, en estos casos, la participacidon de
los pacientes supone el ahorro respecto a las terapias bioldgicas para el centro durante el
periodo del estudio tratamiento, puesto que antes del inicio y tras la finalizacién el centro es el

responsable del consumo de estos farmacos.
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En el caso del servicio de digestivo, 2 de los 4 EC que se incluyeron en nuestro estudio eran con
terapias bioldgicas. En ambos casos, los pacientes ya se encontraban con este tipo de
tratamiento antes de iniciar el EC y una vez finalizados los periodos de tratamiento, continuaron

con estas terapias.

En conjunto, de los 15 EC con farmacos biolégicos, el 46,67% de los EC han sido la puerta de

entrada al uso de estas terapias, representando el 73,91% de los pacientes.

Tabla 9 Numero de ECy de pacientes incluidos en los estudios en funcién del tratamiento previo con terapias

bioldgicas
Servicio Numero EC Numerode Numerode Numerode Numero deEC Numero de
con terapia  pacientes ECen pacientes en pacientes pacientes no
bioldgica incluidos pacientes naive no naive naive
naive incluidos incluidos
Reumatologia 13 42 7 34 8
Digestivo 2 4 0 0 2 4
Total 15 46 7 34 12

4.1.2.2.2. EC con agentes antineopldsicos: Onco-hematologia

En el caso de los pacientes onco-hematoldgicos, nos encontramos con farmacos que pueden
probarse como nueva linea de tratamiento, y otros afiadidos a las lineas existentes de
tratamiento con el objetivo comun de aumentar la supervivencia libre de progresion (SLP) o

supervivencia global (SG).

En el primer caso, los estudios en nuevas lineas de tratamiento tras la progresion de las actuales

han representado el 15% de los EC de nuestro estudio.

En el caso de los EC con farmacos afiadidos a las lineas existentes de tratamiento, nos hemos
encontrado con las nuevas terapias inmunoldgicas (atezolizumab, trastuzumab, ramucirumab...)

o los nuevos anti VEGFr (tivozanib, talazoparib...) que han supuesto en torno al 85% de los EC.

En onco-hematologia hay que tener en cuenta que los pacientes reclutados, suelen incluirse en
EC tras progresar a varias lineas o debutar en fases avanzadas y la perspectiva de supervivencia

es reducida o el riesgo de progresidn es elevado. El 41,27% de los pacientes incluidos fallecieron,
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el 34,92% pasaron a otras lineas de tratamiento tras la progresion y el 23,81% recibieron el alta.
Esto implica que en estos servicios el hecho de participar de por si en EC, no tenga repercusion
en costes posteriores hacia el centro hospitalario puesto que las terapias utilizadas no implican

una continuacién una vez finalizado el EC.

4.1.3. Andlisis de sensibilidad

La metodologia de este estudio se basa en la cuantificacion real de los procedimientos y
medicacidon de los pacientes incluidos en los EC, es decir, el resultado de todas las visitas
completadas hasta el fin de su participacién en el EC, ya sea por retirada voluntaria del

consentimiento, progresion, fallecimiento o fin del estudio.

Sin embargo, la metodologia del calculo de costes evitados del resto de estudios publicados se
basa en la extrapolacién de los costes de un nimero ciclos de tratamiento determinados a todos
los pacientes incluidos en base al periodo de tratamiento completo descrito en el protocolo. Es
decir, no se tiene en cuenta la posibilidad de que los pacientes no cumplan todo el calendario

completo del EC.

Para poder comparar la metodologia planteada en nuestro estudio con la del resto de
publicaciones, se realizé el calculo en base a la metodologia de dichos estudios. Por tanto, para
todos los pacientes incluidos, se calculd el coste tanto en procedimientos como en medicacion
realizados si se hubiera completado todo el calendario definido por los protocolos de los EC

incluidos.

En la tabla 10, se muestra por servicios el exceso de costes generado por los procedimientos de
los pacientes incluidos. Los calculos se basan en las visitas reales completadas, frente al exceso
de coste que se hubiera generado si el célculo se hubiera hecho a partir del nimero de pacientes
aleatorizados y suponiendo que se completaban todas las visitas del estudio. Si se realiza una
estimacion en lugar de valorar las visitas reales completadas, se obtiene que los procedimientos
reales completados (267.528,09€) estarian en torno al 36,30% por debajo respecto a los
procedimientos estimados (420.050,65€). Estas diferencias varian en funcién de los servicios,
por ejemplo, en el servicio de COT la diferencia estaria en torno al 4% y otros servicios que

superarian el 40% como serian digestivo, Hematologia, Nefrologia u Oncologia.



Resultados

Tabla 10 Comparacion exceso de costes segun procedimientos tedricos frente a los procedimientos reales

Tipo promotor Cddigo N¢ Exceso COSTE Exceso COSTE
estudio Pacientesen PROCEDIMIENTOS PROCEDIMIENTOS
EC Metodologia Andlisis de
estudio? sensibilidad®
cot
Comercial 2015056 14 1.429,2 € 1.693,7 €
Comercial 2017128 18 752,1€ 547,9 €
Comercial 2017131 5 46113 € 48113 €
Total 37 6.792,6 € 7.052,9 €
DIGESTIVO
No comercial 2014071 5 3.085,4 € 3.821,4 €
Comerecial 2015083 2 2.716,9 € 5.195,0 €
Comerecial 2016104 2 0,0€ 6.506,5 €
Comercial 2016119 4 4.767,3 € 5.328,6 €
Total 13 10.569,6 € 20.851,5 €
ENDOCRINOLOGIA
Comerecial 2014051 3 1.927,0€ 3.374,2 €
Comerecial 2014055 18 12.105,8 € 14.070,8 €
Comerecial 2015054 5 2.079,3 € 2.079,3 €
Comerecial 2015055 4 1.588,0 € 1.588,0 €
Comerecial 2015060 5 4.788,2 € 6.802,3 €
Comerecial 2016008 2 4.207,0€ 5.3245€
Comercial 2017112 3 4.342,5€ 5.805,3 €
Comercial 2017118 9 22.445,6 € 21.325,6 €
Comerecial 2018109 1 1.287,9 € 1.531,6 €
Total 50 54.771,2 € 61.901,4 €
HEMATOLOGIA
Comerecial 2014001 3 9.416,6 € 21.396,1 €
Comerecial 2014027 2 2.000,6 € 2.793,8 €
Comercial 2016114 3 0,0€ 265,7 €
Total 8 11.417,3 € 24.455,6 €
NEFROLOGIA
Comerecial 2015061 9 2.042,0€ 34.152,8 €
Comercial 2017148 7 0,0€ 0,0€
Total 16 2.042,0€ 34.152,8 €
ONCOLOGIA
Comercial 2014005 2 0,0€ 3.485,8 €
Comerecial 2014008 4 1.206,2 € 3.227,8€
Comercial 2014021 1 0,0€ 892,7 €
Comercial 2014028 3 0,0€ 17.451,8 €
Comerecial 2014044 9 1.929,6 € 2.260,8 €
Comerecial 2014063 9 43,7 € 2.910,0 €
No comercial 2015002 4 29.830,3 € 22.756,4 €
Comerecial 2015012 6 13.547,9 € 6.560,2 €
Comerecial 2015013 12 4.0579 € 7.228,1€
Comerecial 2015038 2 6.171,2 € 3.841,6 €
Comerecial 2015043 8 9.658,0 € 34.418,6 €
Comercial 2015072 5 2.853,8 € 7.372,6 €
Comercial 2015080 2 1.122,8 € 1.419,3 €
Comercial 2015082 5 2.851,8 € 11.780,0 €
Comercial 2016106 3 1.060,4 € 4.292,0€
Comercial 2016109 1 0,0€ 505,8 €
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Tipo promotor Cadigo Ne¢ Exceso COSTE Exceso COSTE
estudio Pacientesen PROCEDIMIENTOS PROCEDIMIENTOS
EC Metodologia Andlisis de
estudio? sensibilidad®
Total 76 74.333,6 € 130.403,0 €
PEDIATRIA
Comercial 2014036 3 228,6 € 0,0€
Comercial 2015033 3 0,0€ 0,0€
Comercial 2016110 4 4.400,8 € 4.078,8 €
Comercial 2016146 4 0,0€ 0,0€
Comercial 2018007 2 1.136,0 € 1.019,2 €
Total 16 5.765,4 € 5.098,1 €
REUMATOLOGIA
Comercial 2014070 1 0,0€ 25429 €
Comercial 2015014 1 1.242,3 € 1.390,5 €
Comercial 2015026 5 11.648,6 € 14.749,1 €
Comercial 2015030 3 5.005,5 € 7.868,3 €
Comercial 2015034 1 0,0€ 3744 €
Comercial 2015047 2 2.417,1€ 3.286,7 €
Comercial 2015066 7 5.199,5€ 7.578,7 €
Comercial 2015067 19 20.373,8€ 21.570,0 €
Comercial 2016101 1 1.477,3 € 1.393,4€
Comercial 2016113 22 4913,4 € 23.985,7 €
Comercial 2016126 4 4.056,7 € 5.380,8 €
Comercial 2016140 7 4.778,8 € 12.932,7 €
Comercial 2016141 6 6.574,5 € 9.376,0 €
Comercial 2016147 3 3.289,5€ 3.891,0 €
Comercial 2017002 1 1.680,7 € 1.729,5€
Comercial 2017113 2 4.691,9 € 7.737,3 €
Comercial 2018027 10 5.753,3 € 6.625,9 €
Total 95 83.102,7 € 132.412,8 €
SALUD MENTAL
Comercial 2016004 1 355,0€ 1.098,7 €
Comercial 2016102 5 0,0€ 0,0€
Comercial 2016143 1 21713 € 2.623,8 €
Total 7 2.526,3 € 3.722,5 €
318 267.528,1 € 420.050,7 €

2Exceso costes procedimientos metodologia de estudio: corresponde al exceso generado por todos los
pacientes incluidos como consecuencia de la actividad extra por la participacién en los EC calculado segun
la metodologia de estudio.

PExceso costes procedimientos analisis sensibilidad: corresponde al exceso generado por todos los
pacientes incluidos como consecuencia de la actividad extra por la participacién en los EC calculado segun
el analisis de sensibilidad.

En la tabla 11, se muestran los costes de medicacion tedricos evitado (en caso de que los
pacientes hubieran cumplido todo el estudio) y los costes reales evitados. Nuevamente se
observa que tanto a nivel hospitalario como en atencién primaria los costes evitados calculados
en base a una metodologia del cdlculo del cumplimiento completo del protocolo frente a las

visitas reales realizadas son superiores. La diferencia no es tan grande si nos centramos en los
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costes evitados en atencion primaria (83.661,06€ costes evitados tedricos vs 75.234,44€ costes
evitados reales), con Unicamente un 10 %; pero si en cuanto a la medicacidn hospitalaria con un
40% de diferencia (862.998,58€ costes evitados tedricos vs 517.791,64€ costes evitados reales).
Igual que en el caso anterior, las menores diferencias se encuentran en los servicios de
Endocrinologia, Salud Mental y COT y las mayores diferencias las obtendriamos de servicios
como Digestivo con un 75,73% (147.680,76€ vs 35.827,82€), Oncologia con un 46,54%
(242.219,41€ vs 129.487,41€) o Reumatologia con un 29,20% (413.026,00€ vs 292.404,00€).

Tabla 11 Comparacion costes evitados tedricos en medicacion frente a los costes evitados reales

Cédigo Coste Ne Ahorro real Ahorro real Ahorro tedrico Ahorro tedrico
or estudio estandar Pacientes medicacion medicacion medicacion medicacion
enEC hospitalaria atencion hospitalaria atencion primaria
Metodologia primaria Andlisis de Analisis de
de estudio® = Metodologia de sensibilidad® sensibilidad?
estudio®
coT
2015056 0,00 € 14 0,0€ 0,0€ 0,00 € 0,0€
2017128 135,24 € 18 0,0€ 2.434,3 € 0,00 € 2.434,3 €
2017131 135,24 € 5 0,0€ 676,2 € 0,00 € 676,2 €
37 0,0 € 2.737,2 € 0,00 € 3.110,5 €
DIGESTIVO
cial 2014071 0,00 € 5 0,0€ 0,0€ 0,0€ 0,0€
2015083 18.259,74 € 2 28.404,0 € 0,0€ 36.519,5 € 0,0€
2016104 54.779,22 € 2 6.086,6 € 0,0€ 109.558,4 € 0,0€
2016119 400,71 € 4 1.337,2€ 0,0€ 1.602,8 € 0,0€
13 35.827,8 € 0,0 € 147.680,8 € 0,0 €
ENDOCRINOLOGIA
2014051 930,75 € 3 0,0€ 2.792,3 € 0,0€ 2.792,3 €
2014055 0,00 € 18 0,0€ 0,0€ 0,0€ 0,0€
2015054 562,10 € 5 0,0€ 2.810,5€ 0,0€ 2.810,5€
2015055 562,10 € 4 0,0€ 2.248,4€ 0,0€ 2.248,4€
2015060 287,28 € 5 0,0€ 957,6 € 0,0€ 1.436,4 €
2016008 1.729,19 € 2 0,0€ 2.591, € 0,0€ 3.458,4 €
2017112 1.184,42 € 3 0,0€ 3.245,0 € 0,0€ 3.553,3€
2017118 636,02 € 9 0,0€ 5.724,2 € 0,0€ 5.724,2 €
2018109 29,20 € 1 0,0€ 29,2 € 0,0€ 29,2 €
50 0,0 € 20.398,5 € 0,0€ 22.052,6 €
HEMATOLOGIA
2014001 6.323,41 € 3 18.970,2 € 0,0€ 18.970,2 € 0,0€
2014027 6.323,41 € 2 12.646,8 € 0,0€ 12.646,8 € 0,0€
2016114 9.485,12 € 3 28.455,4 € 0,0€ 28.455,4 € 0,0€
8 60.072,4 € 0,0€ 60.072,4 € 0,0€
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Tipo
promotor

Comercial

Comercial

Comercial
Comerecial
Comercial
Comerecial
Comerecial
Comerecial
No comercial
Comerecial
Comerecial
Comerecial
Comerecial
Comerecial
Comerecial
Comerecial
Comercial

Comercial

Comercial
Comercial
Comercial
Comercial

Comercial

Comercial
Comercial
Comercial
Comercial
Comercial
Comercial
Comercial
Comercial
Comercial

Comercial

Caddigo
estudio

2015061
2017148

2014005
2014008
2014021
2014028
2014044
2014063
2015002
2015012
2015013
2015038
2015043
2015072
2015080
2015082
2016106
2016109

2014036
2015033
2016110
2016146
2018007

2014070
2015014
2015026
2015030
2015034
2015047
2015066
2015067
2016101
2016113

Coste
estandar

0,00 €
0,00 €

9.365,16 €
110,44 €
119.596,34 €
0,00 €

76,7 €

304,2 €
911,1€
1.004,8 €
3.156,0 €
2.105,1€
2.544,7 €
0,0€

259,2 €
678,7 €
20.853,5 €
0,0€

0,0€
0,0€
0,0€
0,0€
0,0€

27.885,0 €
8.580,0 €
18.590,0 €
7.865,0 €
8.580,0 €
8.580,0 €
8.580,0 €
0,0€
8.580,0 €
176,5€

Ne
Pacientes
en EC

Ahorro real
medicacion
hospitalaria
Metodologia
de estudio?

NEFROLOGIA
0,0€
0,0€
0,0€

ONCOLOGIA

20.737,1€
441,8 €
85.936,3 €
0,0€
0,0€
1.099,6 €
3.787,2 €
0,0€
0,0€
3.886,0 €
7.494,2 €
0,0€
547,2 €
1.816,7 €
3.741,4€
0,0€
129.487,4 €
PEDIATRIA
0,0€
0,0€
0,0€
0,0€
0,0€
0,0€
REUMATOLOGIA
3.575,0€
4.290,0 €
73.736,0 €
17.848,0 €
7150 €
15.559,0 €
43.525,0€
0,0€
7.601,0 €
0,0€

Ahorro real
medicacion
atencion
primaria
Metodologia de
estudio®

0,0€
0,0€
0,0€

0,0€
0,0€
0,0€
0,0€
559,0 €
0,0€
0,0€
0,0€
25.728,2 €
0,0€
0,0€
0,0€
0,0€
0,0€
0,0€
0,0€
26.287,1 €

0,0€
0,0€
0,0€
0,0€
0,0€
0,0€

0,0€
0,0€
0,0€
0,0€
0,0€
0,0€
0,0€
0,0€
0,0€
3.282,9€

Ahorro tedrico
medicacion
hospitalaria
Anilisis de
sensibilidad®

0,0€
0,0€
0,0€

18.730,3 €
441,8 €
119.596,3 €
0,0€

0,0€
2.737,4€
3.644,5€
6.028,6 €
0,0€
4.210,2 €
20.357,8 €
0,0€

518,4 €
3.3936 €
62.560,6 €
0,0€
242.219,4 €

0,0€
0,0€
0,0€
0,0€
0,0€
0,0€

27.885,0 €
8.580,0 €
92.950,0 €
23.595,0 €
8.580,0 €
17.160,0 €
60.060,0 €
0,€
8.580,0 €
0,0€

Ahorro tedrico
medicacion

atencion primaria

Analisis de
sensibilidadd

0,0€
0,0€
0,0€

0,0€
0,0€
0,0€
0,0€
690,5 €
0,0€
0,0€
0,0€
37.872,0€
0,0€
0,0€
0,0€
0,0€

0,€

0,0€
0,0€
38.562,5 €

0,0€
0,0€
0,0€
0,0€
0,0€
0,0€

0,0€
0,0€
0,0€
0,0€
0,0€
0,0€
0,0€
0,0€
0,0€
3.883,0€
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Tipo Cédigo
promotor estudio
Comercial 2016126
Comerecial 2016140
Comercial 2016141
Comerecial 2016147
Comercial 2017002
Comerecial 2017113
Comercial 2018027
Comercial 2016004
Comercial 2016102
Comercial 2016143

Coste
estandar

8.580,0 €
8.472,0 €
8.472,0€
4.236,0 €
8.472,0€

0,0€

0,0€

7,5€
3.163,0€
230,2 €

N¢ Ahorro real Ahorro real
Pacientes medicacion medicacion
en EC hospitalaria atencion
Metodologia primaria
de estudio? Metodologia de
estudio®
4 20.600,0 € 0,0€
7 44.794,0 € 0,0€
6 39.026,0 € 0,0€
3 12.708,0 € 0,0€
1 8.427,0 € 0,0€
2 0,0€ 0,0€
10 0,0€ 0,€
95 292.404,0 € 3.282,9 €
SALUD MENTAL
1 0,0€ 2,5€
5 0,0€ 22.295,9 €
1 0,0€ 230,2 €
7 0,0€ 22.528,7 €
COSTE REAL EVITADO
HOSPITAL ATENCION
PRIMARIA
318 517.791,6 € 75.234,4 €

Ahorro tedrico
medicacion
hospitalaria
Anilisis de

sensibilidad®

Ahorro tedrico
medicacion
atencion primaria
Analisis de
sensibilidadd

34.320,0 € 0,0€

59.304,0 € 0,0€

50.832,0€ 0,0€

12.708,0 € 0,0€

8.472,0 € 0,0€

0,0€ 0,0€

0,0€ 0,0€

413.026,0 € 3.883,0€

0,0€ 7,5€

0,0€ 15.814,8 €

0,0€ 230,2 €

0,0€ 16.052,5 €

COSTE TEORICO EVITADO

HOSPITAL ATENCION
PRIMARIA

862.998,6 € 83.661,1 €

@Ahorro real medicacion hospitalaria segin metodologia de estudio: corresponde a la suma de los costes
reales evitados a nivel hospitalario por el total de los pacientes incluidos segin metodologia de este

estudio.

PAhorro real medicacién atencién primaria segiin metodologia de estudio: corresponde a la suma de los

costes reales evitados en atencidn primaria a través de prescripcidn en receta por el total de los

pacientes incluidos segiin metodologia de este estudio.

cAhorro real medicacién hospitalaria segin analisis de sensibilidad: corresponde a la suma de los costes
reales evitados a nivel hospitalario por el total de los pacientes incluidos segun el analisis de sensibilidad

definido.

dAhorro real medicacidn atencidn primaria segiin metodologia de estudio: corresponde a la suma de los

costes reales evitados en atencidn primaria a través de prescripcidn en receta por el total de los

pacientes incluidos el andlisis de sensibilidad definido.
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4.2. Resultados referentes a la participacion en EC en el SF

De los 340 EC seleccionados inicialmente, sélo estuvieron activos durante el periodo en que se

llevé a cabo este estudio 257, excluyéndose 83 EC por los siguientes motivos:

e 42 EC pendientes de aprobacion

e 41 ECfinalizados sin ningun tipo de actividad en el SF

4.2.2. Ensayos Clinicos activos durante el periodo de estudio

De los 257 EC activos durante el periodo 2014 - 2019, sdlo se incluyeron en el analisis de los
resultados del impacto en el SF los 134 EC que se encontraban finalizados a 31 de diciembre de

2019.

A continuacién, se describen las caracteristicas de los 257 estudios que estuvieron activos

durante el periodo, independientemente de su finalizacion.

Aproximadamente el 50% de los EC se realizaron por parte de los servicios de oncologia y
reumatologiay el 86% de los todos los estudios fueron promovidos por la industria farmacéutica.
Los servicios que tuvieron mas porcentaje de EC de promotor no comercial fueron hematologia,
oncologia y digestivo. Cabe destacar que hubo algunos servicios con un solo estudio y que éste
fue de promotor no comercial como cirugia digestiva, oftalmologia, otorrinolaringologia,

enfermedades infecciosas y neurologia.
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Tabla 12 Clasificacion de los EC incluidos en la revision de los criterios de inclusion en funcion del Servicio, Patologia y

promotor

Servicios/Patologia estudio

Promotor
comercial

% Promotor
comercial

Promotor no

comercial

% Promotor no
comercial

Total

% EC
Servicio
respecto
total EC

Anestesiologia y reanimacion

100

0,78

Dolor post-quirurgico

Fibromialgia

Cardiologia

100

2,72

Accidente cardiovascular

Fibrilacion auricular

Insuficiencia cardiaca crénica

Riesgo cardiovascular

Sindrome coronario agudo

Centro criticos

100

0,78

Sepsis

Sindrome dificultad respiratoria

Cirugia General y digestiva

100

0,39

fleo paralitico

Cirugia vascular

100

0,39

Enfermedad arterial periférica sintomatica

Cirugia ortopédica y traumatologia

100

1,17

Artroplastia rodilla

Trombo embolismo venoso profundo

Dermatologia

100

1,95

Hidroadenitis supurativa

Psoriasis

BRrlu|rNWlRr R|OO|RIRLRININR|[R|IN|R|N|R|(LIN

DR lu|lRrNWRRIRR[RRLRININRPR[R|IN|R|N|R|(RL|N

Digestivo

=
©o

90,48

9,52

N
=

8,17

Cirrosis

o

Colitis ulcerosa

(%]

Enfermedad de Crohn

[N
[N

Enfermedad Wilson

[N

Fistulas perianales

[EEN

Hepatitis C

[EEN

R, INO/OO|OO0O/0OOC|Rr|IROOCO|OCOJOjO OO O0C|OOC|OC

[EEN

[9)]

Jany
[N

[

[EEN

[EEN

Endocrinologia y Nutricion

=
(5]

88,24

11,76

=
~N

6,61

Diabetes mellitus

Diabetes mellitus |

Diabetes mellitus Il

Obesidad

Sindrome Prader Willi

Enfermedades infecciosas

100

0,39

Bacteriemia S. aureus

(SN NN N SIS

Hematologia

70,00

30,00

10

3,89

Anemia

RPIN|IOIOIN R O|N|>

OlW|kr R INOOO|IOIN

[y

Leucemia linfocitica crénica o linfoma

linfocitico de células pequerias

Linfoma difuso de células B

Linfoma folicular

Linfoma de Hodgkin

Mieloma multiple

Medicina interna

100

0,78

Lupus eritematoso sistémico

Trombo embolismo venoso profundo

R IRINRIRIN|R (R

Rk INwR (N RN

Medicina pediatrica

=
(%]

93,75

RIOO0O|N|O|O|O|F

6,25

=
(2]

6,23

Alergia

Déficit hormona crecimiento

Diabetes mellitus Il

[T RSN

e
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Servicios/Patologia estudio

Promotor
comercial

% Promotor
comercial

Promotor no

comercial

% Promotor no
comercial

Total

% EC
Servicio
respecto
total EC

Fibrosis quistica

Hipercolesterolemia familiar heterocigoética

Rinoconjuntivitis

Virus respiratorio sincital

Nefrologia

100

1,17

Anemia por nefropatia crénica

Calcificacion cardiovascular

Diabetes mellitus

RiR (R W(N|(R |~ o

RR R WN(R |~ o

Neumologia

=
~N

94,44

5,56

1

[}

7,00

Asma

Rm|OO|lO|O

Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica

Fibrosis pulmonar

Tos cronica

Neurologia

100

0,39

Ictus recurrente

Oftalmologia

O|lOo|O|Rr|N O

100

0,39

Edema macular pseudofaquico

PR

PRk Rk N oo

Oncologia

72

80,00

18

20,00

9

o

35,02

Céncer de cavidad oral

Céncer cervical

Céncer colo-rectal

Cancer gastrico

Cancer hepdtico

RO Wk e

Cancer de mama

14

Cancer de ovario

w

Céncer de pancreas

Cancer de prostata

12

Céncer de pulmon

10

Cancer de recto

Cancer renal

Cancer urotelial

Cancer de vejiga

Colangiocarcinoma

Mesotelioma

Tromboembolismo venoso profundo

Tumores solidos

RiR(s RN

A

[y
o

(6]

w

Juny
[e)]

Jany
[N

Otorrinolaringologia

100

0,39

Anestesia en cirugia endoscépica

OIO|IN|FR P FLININIO

RriRrINvNN RN O |-

Reumatologia

w
o

92,86

7,14

=Y
N

16,34

Arteritis de células gigantes

N

Artritis

N

Artritis psoriasica

Ye]

Artritis reumatoide

=
o

Osteoartrosis de cadera

[N

Osteoartrosis de rodilla

[y

Espondilitis anquilosante o espondilo artritis
axial no radioldgica

Espondilo artritis axial

Gonartrosis

Lupus eritematoso sistémico

Psoriasis

Sindrome Sjogren

RlOoR|FR OOW Rk

N

N

=
o

-
[N

[N

N

RPRrWR>D

Salud mental

90,00

10,00

10

3,89

Esquizofrenia

Trastorno depresivo mayor

w

Urologia

WIoOW V(R R W R A

100

O|lRr| OR|IO OO OC|O|O

1,17
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% EC

.. . . Promotor % Promotor Promotor no | % Promotor no Servicio
Servicios/Patologia estudio . . . . Total

comercial comercial comercial comercial respecto

total EC
Céancer de prostata 2 0 2
Hiperplasia benigna proéstata 1 0 1
Total 221 85,99 36 14,01 257

En general, se aprecia un ligero descenso en el nimero total de EC iniciados durante el periodo

2014-2018 aunque los EC promovidos por promotores no comerciales han sufrido un ligero

aumento a partir de 2016.

Figura 15 Distribucion de EC por afio de inicio en funcion del tipo de promotor
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En relacidn al porcentaje que recibe el SF por participar en los EC, existe un predominio de la

tipologia del 5%, con un total del 54,9% de EC, tendencia que se mantiene durante los afios que

abarca este estudio; seguidamente encontrariamos los EC mas complejos, catalogados con un

15%, y en ultimo lugar con tan sdélo un 3,9%, los EC cuyas memorias econémicas son 0. Si bien

es cierto que el hecho de tener un promotor no comercial no implica necesariamente que las

memorias econdmicas sean siempre 0, sino que el SF llega a poder recibir algin tipo de

retribucién, la percepcion econdmica que se recibe, no es comparable a la de los promotores

comerciales.




Resultados

Figura 16 Distribucion de EC en funcion del porcentaje de facturacion en el SFy el afio de inicio
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Figura 17 Distribucion de EC en funcién del tipo de promotor de la investigacion, porcentaje de facturacion en el SFy

el afio de inicio
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4.2.2. Ensayos Clinicos incluidos en el andlisis

Un total de 134 EC que cumplieron los criterios de inclusidén y ninguno de exclusién; es decir,
iniciaron entre el 01 de enero de 2014 y el 31 de diciembre de 2018 y habian finalizado a 31 de
diciembre de 2019 con actividad en el SF. En las figuras 18 y 19 se muestran respectivamente la
distribucion de los EC por Servicio que lleva a cabo la investigaciéon y del porcentaje de

facturacién que recibe el SF de cada paciente incluido.

Figura 18 Distribucion de los EC incluidos en funcidn del Servicio que lleva a cabo la investigacion
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Figura 19 Distribucion de los EC incluidos en funcion del porcentaje de facturacion que recibe el SF por paciente

incluido
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Tal y como se define en la metodologia de este trabajo, se procedid a crear un protocolo de
asignacion de costes para las actividades e infraestructuras del drea de EC del SF. De dicho
protocolo, se extrajo una cartera de servicios donde se relaciond cada una de las actividades con
un coste estimado. Se definieron 3 grupos principales de costes, el primero, relacionado con la
estructura del servicio y las instalaciones e independiente de la actividad propia del EC, el
segundo relacionado con la logistica y manipulacién de la medicacidn, y el tercero, relativo a la

monitorizacién de los EC por parte de los monitores y promotores.

La relacion entre costes y actividades recién definidas se muestra en la tabla 13:

Tabla 13 Cartera de Servicios

Instalaciones y mantenimiento:

e Infraestructuras: 385,00€/afo
e Ubicacion medicacion nevera: 97,00€/afio
e Ubicacion medicacion ambiente: 8,00€/taquilla/afio

Logistica y manejo de medicacion:

e Gestidon envios: 4,00€/envio

e CREDOS gestionadas: 1,50€/CREDO

e Dispensaciones: 3,50€/KIT dispensacion

e Preparaciones: 8,50€/preparacién

e Devoluciones pacientes: 1,00€/devolucién

e Destruccion local: 27,00€/contenedor incineracion
e Devolucion promotor: 5,00€/devolucion

Actividades de monitorizacion:

e Visitainicio 60,60€ + 20,20€/hora de visita
e Visita monitorizacion 10,10€ + 20,20€/hora de visita por visita realizada
e Visita calidad/auditoria 10,10€ + 20,20€/hora de visita por visita realizada
e Visita cierre 10,10€ + 20,20€/hora de visita

Seguidamente se muestran los resultados de la aplicacién de dicha cartera de servicios a los 134
EC incluidos. En la tabla 14 se muestra el resumen de la actividad general que ha comportado el
total de los EC incluidos, en concreto de los 19 servicios participantes en el estudio, tanto si

dichos EC habian incluido pacientes como si no.
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Tabla 14 Resumen de la actividad generada por los EC evaluados y el coste comportado al SF

Descripcion del manejo de la medicacion

Total %

N2 EC requieren preparacion 39 29,10

N2 EC requieren enmascaramiento 14 10,45

N2 EC requieren control devoluciones pacientes 60 44,78

N2 EC con medicacién nevera 76 56,72 Ubicacidn nevera
N2 EC con medicacién ambiente 95 70,90 Ubicacion ambiente
N2 EC con medicacidn nevera + ambiente 40 29,85

Promedio dias EC abierto 726,90 Infraestructuras

Descripcion de la actividad relativa al manejo de la medicacién

Coste instalaciones
13.793,99 €
2.391,69 €

103.055,77 €

Coste actividad

N2 envios recibidos 1.245 N2 kits recibidos 15.484
N2 envios CREDO recibidos 92
N2 Dispensaciones 7.411
N2 Preparaciones 1.857
N2 devoluciones de pacientes 3.246
N2 Devoluciones de medicacion a promotor 145 N2 kits retornados 4.442
N2 Destruccion local de medicacién 94 NeKkits destruidos 4.020

Descripcion de la actividad de monitorizacion

4.668,75 €
138,00 €
25.938,50 €
15.784,50 €
3.246,00 €
705,00 €
1.296,00 €

Coste actividad

Tipologia de visita Ne visitas = Tiempo registrado Tiempo (horas)
realizadas (minutos)

Visitas inicio 132 6.670 111,17

Visitas monitorizacion 586 69.755 662,58

Visitas calidad/auditoria 14 1.480 24,67

Visitas cierre 121 6.710 111,83

Coste total

Facturacion total a
promotor

El coste calculado por estudio por parte del SF fue de promedio de 1.547,56€ y la
facturada al promotor fue de promedio de 1.112,90€. La media de dias que los

estuvieron activos fue de 726,90 dias.

10.244,77 €
19.302,78 €
3.326,27€
3.481,13 €
207.372,95 €
149.128,93 €

cantidad

estudios

Entre los 134 EC, se distinguieron 2 grupos de EC, aquellos en los que se reclutan pacientes y por

tanto se genera toda la actividad de dispensacion, preparacion y devolucién de medicacion por

parte de pacientes; y los EC en los que no se reclutaron pacientes y estas ultimas actividades no

se realizan.

Analizando por separado estos tipos de EC, aquellos con inclusidon de pacientes, tuvieron un

promedio de coste para el SF de 1.941,52€ y un se facturaron al promotor de media 1.662,79€

por estudio. La media de dias que los estudios estuvieron activos fue de 831,30 dias.
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Por otro lado, los EC que no incluyeron pacientes, tuvieron un promedio de coste para el SF de
768,38€ y la cantidad facturada al promotor fue de media 25,35€. La media de dias que los

estudios estuvieron activos fue de 520,40 dias.

En los apartados siguientes, se hace un analisis en detalle del impacto econdmico en el SF para

los dos tipos de estudios.

4.2.3. Impacto econdmico de los EC con inclusion de pacientes en los costes del SF

La siguiente tabla describe la actividad llevada a cabo por todos los servicios que han incluido
pacientes y se muestran los costes resultantes de los 3 grupos principales de manera agrupada:
instalaciones, manejo de medicacién y monitorizacién del EC; los costes totales y la facturacion

a promotor

En el Anexo 6, se muestra de manera individual para cada servicio todos los costes de cada una
de las actividades: descripcién del manejo de medicacidn; de la actividad relativa al manejo de
medicacidn y a la actividad de monitorizacién del nimero de EC incluidos indicados en la parte

superior donde se indica la relacién de pacientes aleatorizados y el compromiso del IP.

Por ultimo, al final de cada una de las tablas se detalla el coste generado por estos servicios para

el SF y el importe recibido por parte del promotor.

Los EC realizados por los servicios de Endocrinologia, Neumologia y Oncologia son los Unicos que
consiguen cubrir los costes generados a partir de la retribucién recibida por el promotor. En los
servicios de Anestesia, COT y Nefrologia si bien no se llegan a cubrir, quedan muy cercay en el

resto quedan muy por debajo de poder hacerlo.

Los valores en rojo de la ultima columna muestran aquellos servicios donde el coste al SF supera
a los ingresos recibidos a través del sistema actual de facturacidn. Por el contrario, en verde, se

muestran los importes de aquellos servicios donde la facturacién supera los costes del SF.
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Anestesiologia y
reanimacion

Cardiologia

Cirugia general y digestiva
Cirugia vascular

coT

Criticos

Dermatologia

Digestivo
Endocrinologia y nutricién

Medicina interna
Hematologia
Nefrologia
Neumologia
Oncologia
Pediatria
Reumatologia
Salud mental

Urologia

Total

A W N W R RN

10

10
15

17

89

Tabla 15 Resumen de los costes generados por los EC con inclusion de pacientes por Servicios participantes

N2 Pac
aleatorizados

33

16
37

10
13

50

16
53
66
33
95

455

Coste
instalaciones

5559 €

3.6453 €
1.380,2 €
1.527,3 €
2.002,9 €
2.370,9€
2.848,4 €
3.577,8 €

9.664,0 €

787,3 €
5.438,1€
1.723,5€
10.929,2 €
19.540,2 €
6.969,9 €
16.086,4 €
2.073,2 €

809,0 €

91.929,5€

Coste actividad
medicacion

82,0€

1.236,3 €
64,8 €
1.601,0 €
817,3 €
1.062,3 €
567,3 €
564,5 €

4.755,5 €

72,3€
2487,8 €
7.823,0€
6.018,0 €
8.003,5€
6.475,0 €
7.109,0 €
750,8 €
1343 €

49.624,7 €

Coste actividad
monitorizacion

260,9 €

1.212,0€
101,0€
914,1€
690,2 €
925,8 €
965,9 €
999,9 €

3.140,2 €

202,0 €
2.087,4€
994,9 €
3.607,4 €
5.895,0 €
2.311,2 €
5.709,9 €
722,2€
505,0 €

31.245,0€

Coste total
para el SF

898,8 €

6.093,6 €
1.546,0 €
4.042,4 €
3.510,3 €
4.358,9 €
4.381,5€

5.142,2 €
17.547,12 €

1.061,6 €
10.013,3 €
10.541,3 €
20.554,6 €
33.438,7€
15.756,1 €
28.905,2 €

3.546,1€

1.448,3 €

172.786,0 €

Coste
promedio
Paciente

224,7 €

184,7 €
386,5 €
252,6 €

94,9 €
4382 €
395,6 €

351,2€

1.061,6 €
1.251,7 €
658,8 €
387,8 €
506,6 €
477,5€
304,3 €
506,6 €
160,9 €

7.644,2 €

Facturacion
total a
promotor

887,4€

3.604,7 €

0,0€
1.864,4 €
3.846,0 €
1.641,4€
2.181,1€
1.658,2 €

20.902,1 €

53,4€
6.663,3 €
10.454,8 €
26.791,6 €
34.353,7€
5.844,7 €
25.253,9€
1.619,5€

368,2 €

147.988,4
€

Facturacion
promedio
Paciente

221,9€

109,2 €

0,0€
116,5€
103,9 €
218,1€
127,6 €

418,0€

53,4 €
82,9€
653,4 €
505,5 €
520,5 €
177,1€
265,8 €
231,4€
40,9 €

3.846,1 €

Diferencia entre
costes al SFy
facturacion al

promotor

11,4 €

2.488,9 €
1.546,0 €
2.178,0 €

-335,7 €
2.717,5€
2.200,4 €
3.484,0€

-3.3545€

1.008,2 €
3.350,0 €
86,5 €
-6.237,0 €
-915,0 €
9.911,4 €
3.651,3 €
1.926,6 €
1.080,1 €

24.797,6 €
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Las tablas 16 y 17 muestran, segun los diferentes porcentajes de facturacidon que recibe el SFy

el tipo de promotor, los siguientes resultados:

e Importe medio que recibiria el SF por paciente incluido segin lo acordado en las
memorias econdmicas que se establecieron en el contrato entre el promotor y el centro.

e Importe medio facturado finalmente al promotor una vez finalizado el EC.

e Coste medio para el SF por paciente en base a los costes establecidos en el protocolo de
asignacion de costes.

e Importe total que ha facturado el SF por la actividad realizadas en los EC.

e Coste total para el SF de los EC.

e Diferencia entre el coste para SF y el importe real facturado al promotor.

Tabla 16 Comparacion entre los importes medios por paciente segiin memorias econémicas, importes facturados a

promotor y costes para el SF

Importe medio calculado en Importe medio por paciente Coste medio por paciente
base a las memorias econémicas facturado al promotor para el SF
5% 10% 15% 5% 10% 15% 5% 10% 15%

Importe medio por paciente 313,33€ 715,53 € 1.081,87 € 268,11 € 592,46 € 741,68€  56502€  282,40€ @ 851,52¢€

Ll Dl S E9E 808,25 € 1.081,87€ 275,63 € 592,46 € 741,68€ 567,99€ 282,40€ 851,52¢€

comercial
Importe medio P.romotor no 97,15 € 58,70 € i 42,61€ i i 475,82 € i i
comercial
Tabla 17 Comparacion entre los importes totales facturados y los costes del SF
Diferencia entre coste e importe
Importe total facturado Coste total para el SF P
facturado al promotor
5% 10% 15% 5% 10% 15% 5% 10% 15%
Importe total 66.700,41€ | 15.080,00€ 65.476,61€ @ 115.190,02€ | 7.806,30€ 46.160,92€ @ 48.489,61 € 7.273,70 € 19.315,69 €

Importe Promotor

comerecial 66.291,32€ 15.080,00€ 65.746,61€ 111.170,72€ 7.806,30€ 46.160,92€ 44.879,40 € 7.273,70 € 19.585,69 €

Importe Promotor

. 409,09 € - - 4.019,30 € - - 3.610,21 € - -
no comercial
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En esta tabla no se incluyen los datos de los 2 EC finalizados con pacientes y memoria econdmica
0 que ha representado para el SF un coste de 3.638,39€ y un importe facturado al promotor de

146,25€.

4.2.4. Impacto economico de los EC sin inclusion de pacientes

A continuacion, se describe la actividad y los costes generados por los EC llevados a cabo en el
SF que finalizan sin inclusidon de pacientes y que comportan que el promotor en la mayoria de
los casos no asuma coste alguno por la actividad llevada a cabo. En total contamos con 45 EC
gue generaron algun tipo de actividad en el SF pero que finalmente no incluyeron ninguin

paciente.

En la siguiente tabla, se muestra para cada servicio el nimero y porcentaje de EC sin inclusion
de pacientes y el niumero total de pacientes aleatorizados respecto al compromiso del

investigador establecido en el contrato y su porcentaje.

Tabla 18 Descripcion de la relacion entre el nimero de EC finalizados sin pacientes y el total en valor absoluto; y el

numero de pacientes aleatorizados respecto al compromiso del IP en valor absoluto y porcentaje

Servicio N2 EC sin Pac; % EC finalizados N2 Pac aleatorizados; % compromiso
N2 EC totales sin Pac Compromiso IP IP cumplido
Anestesiologia 1;2 50,0% 4;10 40,0%
Cardiologia 0;4 0,0% 33;48 68,8%
Cirugia general y digestiva 0;1 0,0% 4;? ?
Cirugia Ortopédica y 0;3 0,0% 37,45 82,2%
Traumatologia
Cirugia Vascular 0;1 0,0% 16;40 40,0%
Dermatologia 0;3 0,0% 10;17 58,8%
Digestivo 4,8 50,0% 13;45 28,9%
Endocrinologia 3;13 23,1% 50;87 57,5%
Hematologia 3;6 50,0% 8;21 38,1%
Medicina interna 1;2 50,0% 1,7 14,3%
Medicina Pediatrica 2;10 20,0% 33;45 73,3%
Nefrologia 0;2 0,0% 16;15 106,7%
Neumologia 5;15 33,4% 53;93 57,0%
Oncologia 15;30 50,0% 66;167 39,5%
Otorrinolaringologia 1;1 100,0% 0;94 0
Reumatologia 8;25 32,0% 95;151 62,9%
Salud mental 2;5 40,0% 7;19 36,8%
Urologia 0;1 0,0% 9;9 100,0%

Total 45;132 34,1% 455;989 46,0%




Resultados

El Servicio de Criticos (2 EC contemplados en el estudio) no se ha incluido en esta tabla porque

no hay datos de inclusién de pacientes en el SF. La dispensacién se hace por bloque al

coordinador debido a las caracteristicas del paciente, patologia y pauta de administracion.

Seguidamente se detalla en la tabla 19 la actividad generada de manera global por los 45 EC sin

inclusion de pacientes y los costes para el SF asociados a ésta.

Tabla 19 Descripcion de la actividad generada por EC sin inclusion de pacientes y los costes derivados para el SF

Promedio dias estudio abierto

Envios recibidos (Promedio x EC)

Kits recibidos (Promedio x EC)

Ne EC devoluciéon promotor

Kits devueltos promotor (promedio x EC)
N2 EC destruccion local

Kits destruidos localmente (promedio x EC)

N2 visitas inicio (promedio tiempo minutos x EC)

N2 visitas monitorizacion (promedio tiempo minutos x EC)

N2 visitas cierre (promedio tiempo minutos x EC)
Coste infraestructura (promedio x EC)

Coste ubicacion medicacion en nevera (promedio x EC)
Coste ubicacion medicacién en ambiente (promedio x EC)
Coste envios (promedio x EC)

Coste devolucion a promotor (promedio x EC)

Coste destruccion local (promedio x EC)

Coste visitas inicio (promedio x EC)

Coste visitas monitorizacion (promedio x EC)

Coste visitas cierre (promedio x EC)

Coste total para el SF
Coste promedio EC

Coste real facturado (n2 EC)

45 EC finalizados
sin pacientes

520,4

43 (51)
21 (102,5)
36 (60,97)

24.776,76 €
(550,54€)

3.378,45 € (78,57
€)

626,20 € (52,18 €)
1.102,58 € (30,63
€)

34.577,32 €

768,38 €
1.140,65 €

31 EC finalizados con
custodia medicacion

558,8

93 (3)

1916 (61,8)
20

674 (33,7)
13

862 (66,31)
29 (54,31)
21 (102,5)
28(73,39)
18.328,11 € (591,23 €)

2.195,02 € (137,19 €)
339,05 € (13,56 €)
348,75 € (11,25 €)

120,00 € (6,00 €)
324 € (27,00 €)
2.287,65 € (78,88 €)

626,20 € (52,18 €)
974,65 € (34,81 €)

26.909,94 €
868,06 €
1.140,65 €

14 EC finalizados
sin custodia
medicacién

435,36

14 (51,42)
0
8(17,5)

6.448,64 €
(460,62€)

1.090,80 € (77,90 €)

0
127,93 € (16,00 €)

7.667,38 €
547,67 €
0

En la tabla anterior no se incorporan los costes de 2 EC (1.365 €) en los que se realizd

dispensaciones al equipo investigador para poder tener medicacién disponible en caso de



Resultados

inclusion de pacientes que finalmente no se incluyeron. Como son 2 EC excepcionales no se han

introducido los datos en la tabla para no distorsionar la configuracidn de ésta.

Por ultimo, en la tabla 20 se presenta la comparacién de los costes generados por cada uno de
los servicios con EC sin inclusién de pacientes respecto al coste de todos los EC realizados por
cada uno de ellos y el porcentaje que representan, por un lado, respecto al coste total de todos

los EC sin pacientes (45 EC), y por otro el respecto al coste total del servicio.

Tabla 20 relacion de los costes de actividad de los EC sin inclusion de pacientes por servicios respecto a los costes

totales de los EC sin pacientes; y entre el coste total de los EC sin pacientes respecto a los costes totales por cada

servicio
Coste para el SF % del coste del Servicio % del coste para el SF de los EC
de los EC sin en relacion al coste total  Coste para el SF del sin inclusion de pacientes
inclusion de para el SF de los EC sin total de los EC respecto al coste total de los EC
pacientes inclusion de pacientes llevados a cabo por el servicio

Anestesia y reanimacion 492,26 € 1,42 1.388,10 € 35,46
Digestivo 3.996,30 € 11,56 9.138,44 € 43,73
Endocrinologia y Nutricion 2.508,93 € 7,26 20.069,51 € 12,50
Hematologia 2.842,54 € 8,22 12.855,72 € 22,11
Medicina interna 538,78 € 1,56 1.600,35 € 33,67
Neumologia 3.546,52 € 10,26 24.101,06 € 14,72
Oncologia 12.555,18 € 36,31 45.994,87 € 27,30
ORL 1.970,44 € 5,70 1.970,44 € 100,00
Pediatria 983,10 € 2,84 16.739,22 € 5,87
Reumatologia 3.795,29 € 10,98 32.700,52 € 11,61
Salud Mental 1.348,00 € 3,90 4.894,14 € 27,54

34.577,32 € 100% 171.452,37 € 20,17

En la siguiente tabla se muestra a modo de resumen el impacto econémico de los EC con vy sin
inclusidon de pacientes, la relacion de los costes generados por la actividad de los EC llevados a
cabo en el SFy el importe facturado al promotor de los estudios de manera individual por cada
Servicio y de manera global, en aquellos EC en los que se han incluido pacientes, y en los que

no.
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Tabla 21 Relacion entre los costes generados por los EC con y sin inclusion de pacientes y su facturacion

Anestesia y reanimacion
Cardiologia

Cirugia general y digestiva
Cirugia vascular

coT

Criticos

Dermatologia

Digestivo

Endocrinologia y Nutricion
Hematologia

Medicina interna
Nefrologia

Neumologia

Oncologia

ORL

Pediatria

Reumatologia

Salud Mental

Urologia

TOTAL

COSTE SF EC

CON

INCLUSION
PACIENTES

898,8 €
6.093,6 €
1.546,0 €
4.042,4€
3.510,3 €
4.358,9 €
4.381,5€
5.142,2 €
17.559,7 €
10.013,2 €
1.061,6 €
10.541,3 €
20.554,6 €
33.438,7 €
0,0€
15.756,1 €
28.905,2 €
3.546,1 €
1.448,3 €

172.795,3 €

correspondiente por servicios clinicos

FACTURACION

PROMOTOR EC

CON INCLUSION
PACIENTES

887,4 €
3.604,7 €
0,0¢€
1.864,4 €
3.846,0 €
1.641,5 €
2.181,1€
1.658,2 €
20.902,1 €
6.663,3 €
53,4 €
10.454,8 €
26.791,6 €
34.353,7 €
0,0€
5.844,7 €
25.253,4 €
1.619,5€
368,2 €
147.987,8 €

COSTE SF EC
SIN
INCLUSION
PACIENTES

492,3 €
0,0€
0,0€
0,0€
0,0€
0,0€
0,0€

3.996,3 €
2.508,9 €
2.842,5€

538,8 €
0,0€

3.546,5€
12.555,2 €
1.970,4 €
983,1€
3.795,3 €
1.348,0 €
0,0€
34.577,3 €

FACTURACION COSTE SF
PROMOTOR TOTAL EC

ECSIN
INCLUSION
PACIENTES

0,0€
0,0€
0,0€
0,0€
0,0€
0,0€
0,0€
0,0€
761,3 €
17,0 €
0,0€
0,0€
85,5 €
231,2 €
0,0€
0,0€
0,0€
45,7 €
0,0€
1.140,7€ 2

1.387,7 €
6.093,6 €
1.542,2 €
4.0424 €
3.510,3 €
4.359,0 €
4.383,5€
9.138,5€
20.069,5 €
12.855,7 €
1.600,4 €
10.541,3 €
24.101,1 €
45.994,9 €
1.970,4 €
16.739,2 €
32.700,5 €
4.894,1 €
1.448,3 €
07.373,0€

FACTURACION
PROMOTOR
TOTAL EC

887,4 €
3.604,7 €
0,0€
1.864,4 €
3.846,0 €
1.641,4 €
2.181,1€
1.658,2 €
21.663,3 €
6.680,3 €
53,4 €
10.454,8 €
26.877,0€
34.584,9 €
0,0€
5.844,7 €
25.253,4 €
1.665,2 €
368,2 €
149.129,0 €

Tabla 22 Resumen global de los costes y la facturacion generada por los EC incluidos y diferenciados por EC

finalizados con y sin pacientes

Coste actividad para el SF

Importe total facturado a promotor

Diferencia

134 EC finalizados

207.372,95 €
149.128,93 €

58.244,02 €

89 EC finalizados
pacientes

172.795,62 €
147.998,00 €

24.797,62 €

con 45 EC finalizados sin

pacientes

34.577,32 €
1.140,65 €

33.436,67 €

Diferencia
entre coste
totaly
facturacion
promotor

500,3 €
2.488,9 €
1.542,2 €
2.178,0€

-335,7€
2.717,6 €
2.202,4 €
7.480,3 €

-1.593,8 €
6.175,4 €
1.547,0 €

86,5 €

22,7759 €

11.410,0 €
1.970,4 €

10.894,5 €
7.447,1€
3.2289€
1.080,1 €

58.244,0 €
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4.2.5. Pago inicial por apertura de EC

En base a los datos mostrados en la tabla 19, se observa que los costes generados para el SF por

los EC sin inclusion de pacientes, son de unos 768,38€ de media.

A partir del aio 2020, debido al aumento de la actividad en el AEC, se amplid a la jornada laboral
del TEL (de 50% jornada a jornada completa). Este incremento se repercutié en las actividades
indirectas utilizando la misma metodologia de cdlculo descrita en el apartado correspondiente
del protocolo de asignacién de costes del AEC, y supondria un aumento de 72€ por ensayo

iniciado por afio.

Si se aplica la correccién del incremento de la jornada del TEL a los datos de este estudio
(Promedio de dias abiertos de EC iniciados y finalizados sin pacientes 520,4 -tabla 19- e
incremento de 72€ al afio), debemos incrementar el coste de estos estudios en 102,94£€. Es decir,
a partir de 2020, de media, un EC finalizado sin inclusidn de pacientes le cuesta al SF 871,32€ y,
en general, el SF no recibe ninguna compensacién por estos gastos realizados. Este importe, nos

hace plantear un pago inicial por apertura de EC de 875€.

Pero, éTodos los EC deberian tener el mismo pago inicial al SF?

El Servicio de Oncologia es el principal servicio con actividad en EC y el que a su vez mas EC
finalizan sin inclusidon de pacientes. Por otro lado, este servicio concentra el mayor nimero de
EC de promotor no comercial en los que las memorias econdmicas son 0, es decir no se recibe
ingreso alguno; de los 90 EC iniciados en el servicio de oncologia entre 2014 y 2018, 18 eran de
promotores independientes (el 50% de todos los EC iniciados durante este periodo en el centro

(Tabla 18).

De los 30 EC realizados en el servicio de oncologia incluidos en el andlisis, el 50% finalizan sin
inclusidon de pacientes. Pero debemos considerar que, entre los afios que abarca el estudio,
Oncologia esta participando en 90 EC y el % de EC finalizados sin inclusidn de pacientes puede
verse rebajado ya que en este servicio el periodo de realizacidn de un estudio es muy largo y los
60 EC no incluidos por no haber finalizado puede deberse al periodo de seguimiento de los
pacientes. Por tanto, se revisaron los 60 no finalizados para ver si se habia incluido por lo menos
1 paciente o si el periodo de reclutamiento habia finalizado sin inclusién de pacientes en el
centro; considerando esto. En 38 EC se habia incluido como minimo un paciente y 17 EC habian
finalizado el periodo de reclutamiento sin ninguna inclusién en nuestro centro; en 5 EC no se

pudo obtener la informacién del estado de reclutamiento. Asi pues, de 85 EC de oncologia
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finalizados, con inclusién de pacientes o reclutamiento cerrado, el 62,35% tenian pacientes y

37,65% no habian incluido ni podran incluir ningun paciente.

Si se retoma la relacidn entre los tipos de promotores que llevan a cabo investigacion y el nuevo
porcentaje de finalizacidén de pacientes, de los 90 EC, 33 EC finalizarian sin pacientes y de estos,

unos 27 EC serian de promotor comercial y 7 EC de promotor no comerciales.

Para intentar amortiguar el gasto que generan los EC donde los promotores no aportan memoria
econdmica para cubrir ningln gasto, se propone que el servicio de oncologia tenga un pago por
inicio de EC superior al resto de estudios. En este caso con los datos recogidos, si nos centramos
en el porcentaje de EC que finalizan sin pacientes de promotor Comercial, el incremento que
habria que sumar para compensar las pérdidas generadas por los EC de promotor Institutos de
investigacion, seria de 226,85 € por EC (6.125 € generados por 7 EC de promotor institutos
investigacion... sin pacientes entre 27 EC de promotor comercial finalizados sin pacientes). Es
por ello que proponemos que el pago inicial de los EC en el servicio de oncologia sea de 1.100€

(875€ como el resto de servicios mas 225€ recién descritos).

De esta manera dado el porcentaje de EC sin pacientes tan alto y puesto que se propone un pago
inicial que no serd reembolsado en caso de no incluir pacientes a los promotores comerciales,

tendriamos compensada la actividad tan alta de EC de promotor no comercial.

4.2.6. Programa de facturacion

En base a la cartera de servicios establecida, se ha desarrollado un programa en Microsoft Access
para realizar la facturacidn del EC una vez se realiza la visita de cierre. El programa consta de un
mddulo donde estan definidas todas las actividades que se realizan a lo largo del EC con el
importe de todas estas actividades. Los importes pueden modificarse en caso de futuras

actualizaciones de precios.

Una vez realizado el cierre, Unicamente debe completarse la actividad realizada durante el EC,
tanto en actividad relativa al manejo de medicacion, como la actividad de monitorizacion del
estudio. Los costes fijos de gastos indirectos se calculan de forma automatica en funcion del

tiempo que ha permanecido abierto en el SF.

La factura elaborada queda en el histdrico del programa para posteriores consultas en caso de

ser necesario.
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A continuacion, se muestra un ejemplo de una factura emitida (figura 20 y 21) tras introducir los
datos de actividad del EC. En este caso, se trataria de un estudio de Oncologia con medicacidn
almacenada tanto a temperatura ambiente como nevera con un farmaco que requeria
preparacion previa en campana de flujo laminar y destruccién de la medicacién sobrante una

vez finalizado el estudio.

Como se puede ver, se especificarian los costes por tipologia: instalaciones y almacenamiento,

logistica y manejo de medicacién y actividades de monitorizacion.

En este caso también, se ilustra la situacién de un pago a cuenta al inicio del estudio para mostrar

como se veria al final del estudio el pago pendiente a satisfacer por el promotor.
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Figura 20 Ejemplo factura pdg. 1

SERVEI DE FARMACIA : " AT

AREA ASSAIGS CLINICS

CODI INTERN: 2015082 DATA INICI DE L'ESTUDI: 16/6/2016
CODI ESTUDI: GS5-US-296-1080 DATA Fi DE L'ESTUDI: _ 14/6/2019
P | PERICAY PUAUME CARLOS | ONCOLOGIA

PROMOTOR: MERCK

N% FACTURA: 23/2/2021- 2015 DATAFACTURA: | 23/2/2021

INSTALACIONS | EMMAGATZEMATGE

DATA RECEPCIO PRIMERA MOSTRA | 25/7/2016 INFRAEST RUCTURES: 1.156,06 € |

DATA ULTIMA RECEPCIO 10/5/2019

UBICACIO NEVERA (S/N): s COST NEVERA: 271,55 € |

UBICACIO TEMP. AMBENT(S/N): s

N TAQUILLES 2 COST T.AMBIENT: aa79¢
COST INSTALACIONS: 1.472,40 €

LOGISTICA | MANEIG DE LA MEDICACIO

Nt ENVIAMENT S GESTIONATS: as cosT 180,00 €
N® CAIXES CREDO GESTIONADES: as| COST: 67,50 €
N® DISPENSACIONS: ,, cosT 0,00 € |
N PREPARACIONS: 218 COST: 1.853,00€ |

N® DEVOLUCIONS: [ 0 COST: . o00€

N® REETIQUETATS MEDICACIO: | 0 COST: 0p0€

DESTRUCCIO LOCAL [S/N): s

N2 CONTENIDORS UTLL.: 1 COST: 30,00 €

DEVOLUCIONS A PROMOTOR (S/N) | N

N DEVOLUCIONS PROMOT OR: ‘ 0 COST: 0,00 €

COST LOGISTICA: 7 2.130,50€
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Figura 21 Ejemplo factura pdg. 2

SERVEI DE FARMACIA : F EArciBuLi

AREA ASSAIGS CLINICS

ACTIVITATS DE MONITORITZACIO

TEMPS TOTAL DE
MONITORITZACIG

MEDE V SITES [raIrL) COST:
VISITA D' INICI: 1 &0 80,80 €
VIS TES DE MONIT ORITZACIO: 12 BE5 41242 €
VISITES REMOTES: 1 120 40,40 €
VIEITES DE QUALITAT/ AUDITORIA 0 o 0,00 €
VISITA DE CIERRE: 1 0 1347 €
COST MONITORITZACIO: 547,08 €

COST TOTAL DE L'ESTUDI: 4.149,98 €

IVA APLICAT: 21%
COSTTOTAL AMB IVA: | 5.021,47 €

PAGAMENT A COMPTE: L.100 00 €

PAGAMENT PENDENT : 3921 AT €

Los resultados referentes a la participacion del servicio de farmacia en EC han sido publicados
en la European Journal of Hospital Pharmacy a fecha 8 de junio de 2021 bajo el titulo Financial
impact of the hospital pharmacy’s participation in clinical trials DOI: 10.1136/ejhpharm-2020-
002601.
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El EC tiene como actor principal al paciente, en el que reside la voluntad de participar y el cual

puede llegar a obtener la mayoria de dichos beneficios.

Entre ellos, se encuentra el acceso a tratamientos nuevos que pueden ser mas efectivos que los
actuales o pueden representar la Unica opcidn terapéutica a la que pueda acceder un paciente
en el punto en el que se encuentre la evolucién de su enfermedad; obtener informaciéon médica
exhaustiva sobre su enfermedad o condicién particular a través de una serie de evaluaciones
médicas que deben llevarse a cabo por el hecho de ser incluido en un EC; y beneficiarse de un

seguimiento y evaluaciones médicas mas regulares que en un seguimiento estandar.

De los resultados obtenidos de nuestro estudio, tenemos ejemplos claros de los beneficios

individuales de los pacientes por la participacion en EC:

e Acceso a terapias para patologias en las que hasta la fecha de realizacion del EC no se
disponia de un farmaco capaz de mejorar la evolucién de la enfermedad como en los
EC realizados por el servicio de pediatria en fibrosis quistica.

e Posibilidad de una nueva opcidn terapéutica para pacientes refractarios a los
tratamientos actuales como en el caso de los pacientes en los EC de los servicios de
reumatologia y digestivo.

e Acceso a nuevos tratamientos que permitieran mejorar la supervivencia en patologias
terminales cuyas opciones terapéuticas ya se encontraban agotadas como es en el caso

de los pacientes participantes en los EC de onco-hematologia.

Pero no sdlo los beneficios de la realizaciéon de EC repercuten directamente en los individuos
participantes. En la introduccidn de este trabajo, se han mencionado una serie de beneficios
tanto para la sociedad, contribuir a la investigacion y a la obtencién de un beneficio extrapolable
a todos los pacientes que se encuentran en una situacién similar a la suya; como para el personal
investigador y la comunidad cientifica siendo, en definitiva, una fuente de desarrollo y

actualizacion del conocimiento.

Por ultimo y no menos importante, se encuentra el beneficio potencial para los centros

participantes en los EC.

En nuestro pais, cerca del 80% de la investigacidn clinica es llevada a cabo por parte de
compafiias farmacéuticas privadas®’. Estas compafiias financian los costes derivados de los

tratamientos, pruebas diagndsticas y otras evaluaciones, que seran necesarias durante la
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realizacion del EC. Esto puede tener un impacto directo en el ahorro de costes a los centros

hospitalarios y al Sistema Nacional de Salud.

En nuestro centro hay una amplia variedad de Servicios Clinicos que participan en EC,
destacando una mayor participacion del Servicio de Oncologia coincidiendo con los datos que
se extraen del informe BEST de noviembre de 2020 8 y de ClinicalTrials.gov como plataforma
mundial de registro de EC®. Pero a diferencia de los datos reflejados en sendas fuentes, los
servicios de Reumatologia, Neumologia y Endocrinologia encabezan los primeros puestos en
realizacion de EC. Este hecho se debe a que, en nuestro centro, estos servicios cuentan con mas
de 10 afios de experiencia en realizacion de EC y equipos consolidados dedicados a la ejecucion

de éstos.

En cuanto a tipologia de estudio, basado en las fases de investigacidon, se sigue la tendencia
marcada por nuestro pais tal y como describe el estudio anteriormente mencionado, donde el
mayor porcentaje de investigacién consiste en estudios de fase lll, seguidos de los de fase I,
diferencidndonos de los datos a nivel mundial tal y como muestra ClinicalTrials.gov ® donde

destacan los EC de fase | y Il realizados principalmente en EEUU.

Otro punto que difiere de los datos a nivel mundial pero que coincide a nivel estatal con nuestro
estudio, es el tipo de promotor que realiza la investigacién. En nuestro caso la industria lidera la
investigacion con un 86% de los EC, datos un poco superiores a lo que vemos en Espafia con un
78% ° y que difieren del resto del mundo donde el principal promotor de la investigacién son

instituciones sin animo de lucro.

En cuanto al nimero de EC realizados en nuestro centro, durante el periodo analizado se ve un
incremento progresivo hasta 2016 donde se alcanzan un maximo de 62 EC iniciados ese mismo
afo y un acumulado de 157 EC. A partir de ese ano, se produce un ligero descenso debido
principalmente a la carga de actividad que suponen los EC en curso, la falta de personal para dar
soporte en estas areas y de espacios disponibles para la asistencia de pacientes incluidos en los

EC.
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5.1. Discusion del impacto economico de los Ensayos Clinicos en el Centro

Hospitalario

5.1.1. Impacto economico relacionado con los procesos asistenciales de los

pacientes

Se han descrito numerosos beneficios para los pacientes participantes en EC y el avance de la
investigacion médica; ahora bien, encontramos poca bibliografia a la hora de evaluar los

beneficios tangibles de la realizacién de EC para los centros hospitalarios.

En los resultados relativos al impacto econémico relacionado con los procesos asistenciales de
los pacientes, Unicamente analizando el punto de vista tedrico, se puede apreciar como los
costes de los procedimientos que deben realizarse dentro de un EC superan los costes de un
paciente estandar (tabla 3); a excepcion de un EC en nefrologia y 3 EC de pediatria. Esto ultimo
es debido a que los pacientes requeridos en estos EC, debido a su patologia (pacientes en
hemodidlisis y fibrosis quistica), son pacientes que realizan periédicamente un nimero de visitas
médicas, pruebas diagndsticas y determinaciones analiticas en una proporcion mucho mas
elevada que las visitas que se requieren dentro del protocolo de EC. En la tabla 3, se observa
como el coste extra generado se sitlia entre un 50 y un 540% segun el ECy el servicio en el que

se realiza.

De la tabla 3 también se deriva que, a pesar de comportar un aumento considerable en costes
de procedimientos a nivel tedrico, las aportaciones econdmicas de los promotores comerciales
en los contratos iniciales consideran la compensacion no solo los costes extras generados por la
participacién en EC, sino que de la totalidad de los costes de los procedimientos estandar. Esto

no es asi en los estudios con promotores no comerciales.

Paravalorar lo que ocurre en la practica real, una vez se incluyen los pacientes en el EC, el exceso
de coste tedrico en la asistencia de los pacientes de EC, tal y como se describe en el PEC a nivel
hospitalario, se ha establecido restando el coste de un paciente estdndar (calculado en funcién
de los procedimientos establecidos por los IPs), al coste de un paciente incluido en un EC. En la
practica, se ha calculado restando el coste de todos los procedimientos realizados dentro del

periodo temporal del EC al coste estandar establecido.

Salvo en excepciones aisladas, donde el estandar era superior a los procedimientos del
protocolo (servicios como Pediatria o Nefrologia), los costes de los procedimientos de los

pacientes incluidos en un EC superan los costes estandar de los pacientes no incluidos en EC.
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Puesto que es habitual que los pacientes incluidos en los EC no siempre lleguen a completar
todos los procedimientos del protocolo, ya sea por fallecimiento durante el EC, progresion de la
enfermedad o retirada del consentimiento para participar en el EC, en nuestro estudio hemos
analizado individualmente los procedimientos reales que se han llevado a cabo en cada uno de

los pacientes incluidos en EC y les hemos asignado los costes correspondientes.

En este analisis que incluyd 318 pacientes, se ha podido comprobar que, efectivamente, no
siempre se llegan a cumplir todos los procedimientos establecidos en el protocolo. En el caso de
que los pacientes no llegaran a cumplir dentro del estudio ni siquiera el minimo estandar

establecido, el exceso de costes para el hospital, se considerd 0.

Este analisis individual de los costes reales de los procedimientos de los pacientes incluidos en
los EC evidencia, igual que cuando se aplican los costes tedricos, el exceso de actividad que
comporta para el centro la inclusién de los pacientes en EC (251.320,5€), pero a su vez, se
muestra como el promotor asume no sélo el exceso generado por la atencidn sanitaria de los
pacientes sino que la facturacién global permite cubrir los procedimientos estandar que
hubieran realizados estos pacientes si no se hubieran incluido en el estudio (620.271,9€;
procedimientos estandar + costes extras), generando unos ingresos a los servicios y la fundacion
del centro que permiten mantener una serie de estructuras de soporte, como se discutird mas

adelante.

Como muestra la tabla 7, los costes de medicacién pueden suponer un porcentaje importante
en el coste total de la asistencia a un paciente en determinadas especialidades médicas, llegando
incluso al 70% en el servicio de reumatologia, aunque el promedio general se sitla en torno al
36,35%. Sin embargo, hay servicios donde el papel de la medicacidn no tiene ninguna o minima
transcendencia, como COT, nefrologia o pediatria. Eso indica que los procedimientos
asistenciales configuran una partida de costes importante a tener en cuenta y que no se deberia

minimizar su impacto en los trabajos que analizan los costes derivados de la realizacién de EC.

Hasta la fecha la mayoria de los estudios publicados que analizan los costes de participacién en
ensayos clinicos se centran en los costes evitados por el uso de medicacion en investigacion. El
presente estudio ha analizado también los costes asumidos por el promotor a través de las
retribuciones por paciente incluido abonadas a nuestro centro, y se observa otras actividades
superan el coste evitado en medicacidn. Asi, el coste asistencial total generado por los pacientes
de EC asciende a 620.271,87€ de los cuales un 40,52% se atribuye a los costes generados por el

exceso de procedimientos propios de los EC (251.320,53€). Este dato encontrado es muy
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superior al descrito en un estudio realizado en 2003 en EEUU que se sitla en un 6,5% el exceso
de coste asistencial de los pacientes incluidos en EC®! o al descrito en una estudios realizado en
19992 también en EEUU en el que se encontrd un exceso de un 5,19%; estos estudios no
describian la metodologia del célculo de estos datos, lo cual limita la comparacién con nuestros

resultados.

Nuestro centro ha recibido una compensacién econdmica total de 2.300.542,67€ por la
participacién en estos 62 EC (tabla 5), que debe afiadirse al coste evitado en medicacion
(estimado en 517.791,64€). Por lo tanto, puede considerarse que se obtuvo un beneficio global

para el centro de un total de 2.818.334,31€.

Este hecho permite destacar como un mayor reclutamiento en EC se asocia a un importante
aumento en los ingresos del centro. Evidentemente supondria inicialmente un aumento de
recursos destinados a personal cualificado y mejoras en la dotacion de instalaciones dedicadas
alarealizacion de EC, pero dicha inversidn podria verse amortizada a corto plazo con un correcto

plan de viabilidad.

Cabe destacar que los beneficios resultantes en nuestro centro estan condicionados a que el
porcentaje de promotores procedentes de la industria farmacéutica es muy elevado. El modelo
de retribucién de las empresas privadas implica compensaciéon econémica por todo el proceso
asistencial, a diferencia de los promotores no comerciales, que suelen cubrir Unicamente el
diferencial de costes derivado de las tareas adicionales que representa la participacién en el
ensayo. Los promotores comerciales por una parte disponen de mas recursos econémicos, y por
otra parte investigan con intencién de comercializar productos con animo de lucro, en un
modelo de negocio en el que la comercializacidon permite obtener un retorno de la inversion.
Dichos productos, si el desarrollo es exitoso, serdn posteriormente adquiridos por el sistema
sanitario publico, por lo que es ldgico que se compense el total del coste de las actividades que
se realizan a los pacientes incluidos en estudios destinados a obtener la autorizacion de
comercializacién. Por su parte, los promotores no comerciales suelen tener objetivos de
investigacion destinados a complementar el conocimiento, la informacién o la evidencia
disponible sobre productos ya conocidos, en base a cuestiones de relevancia clinica, y en
principio sin intencién comercial o de generar beneficios industriales, y por tanto suele tratarse
de investigaciones de interés para el sistema sanitario. En este contexto puede considerarse
légico que solo se exija la compensacion de aquellas tareas o procedimientos extraordinarios

requeridos con motivo de la ejecucién del estudio.
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La aproximacion a la estimacion de los costes asistenciales es infrecuente en la literatura, de
modo que es complejo comparar nuestros resultados con otros trabajos realizados en otros
paises donde su porcentaje de promotores procedentes de la industria es menor, como pasa en
EEUU. Las trabas impuestas por algunas aseguradoras a sus clientes y la aprobacion de leyes que

91939 nos harian pensar

gestionan en este pais el pago por el exceso de estos procedimientos
que los beneficios derivados de la participacion en los estudios a nivel de los hospitales sea

probablemente menor en esos contextos.

Algunos articulos estadounidenses ponen de relevancia las reticencias de las compaiiias
aseguradoras para mantener la cobertura de sus asegurados en caso de participar en ensayos
clinicos, destacando las limitaciones de cobertura de las posibles complicaciones clinicas de la
participacién de los pacientes por parte de los seguros de los ensayos, el hecho que hay un
incremento en el coste de los procedimientos de los pacientes participantes en EC, sin entrar en

detalles en la proporcion de éstos, y la inconcrecion sobre quién debe asumir tales incrementos.

Ciertamente, los costes se consideran tan relevantes que algunas empresas aseguradoras
privadas tienen clausulas limitantes a la hora de permitir a sus asegurados participar en EC con
el pretexto que la inclusidn en EC podia comportar pruebas y complicaciones extras derivadas
del uso de medicacién experimental®>*3%, Para intentar mejorar el acceso de los pacientes a
EC, en junio de 2000, el presidente de EEUU Clinton firmd una orden ejecutiva para incluir en el
sistema Medicare el reembolso de los costes de las complicaciones derivadas de la participacion

de aquellos pacientes que se encuentren en EC**,

5.1.2. Impacto econdmico relacionado con la medicacion

Segun los datos de nuestro estudio, el coste de la medicacidn supondria en torno al 37% del
total del coste de la asistencia al paciente. No obstante, hay que considerar que la participacién
en si no implica el ahorro de medicacién en todos los casos. En nuestro estudio, Unicamente en
29 de los 62 EC analizados (46,77%) el suministro de medicacion por parte del promotor supuso

un ahorro para el centro.

Como se ha mencionado, la mayoria de las publicaciones que hemos encontrado hasta la fecha
que analizan el impacto de los EC, se centran en el ahorro de medicacidn para los centros que
llevan a cabo los EC. Asi, Britney et al realizaron un estudio retrospectivo de cohortes que

comparaba los costes de atencidn de las pacientes en tratamiento con cancer de mama en 2014.
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Los resultados de este estudio mostraron que las pacientes tratadas dentro de un EC tuvieron
unos costes superiores (16.4185 vs 10.002$ por paciente). Después de excluir todos los
medicamentos que fueron proporcionados sin coste por los promotores del estudio, los costes
promedio se redujeron a un tercio de los costes de pacientes con tratamiento estandar (6.396S

vs 2.227S)°%.

La mayoria de publicaciones estan centradas en el coste evitado de medicacién aportada en EC
realizados en el drea de Oncologia. Nuestros resultados estan en linea con los publicados por C.
Brendin en 2010 donde Unicamente el 41,58% de los EC analizados (42 EC de 101 analizados)
implicaban ahorro en costes de medicacion®?; en el estudio publicado por Calvin-Lamasy col. en
2015 nos encontramos un porcentaje menor, en torno al 28% (5 de 18 EC)*® y Tang y col en 2016
describieron que este porcentaje es de un 14,53% (17 EC de 117)%’. Otros estudios no especifican
estos porcentajes, aunque destacan, por ejemplo en el estudio de D’Ambrosio y col en 2020,
qgue el 18,25% de los pacientes incluidos recibieron medicaciéon que no supuso ningun coste

evitado en medicacidn®.

La participacion en estudios sin repercusion favorable en costes de medicacidn se puede explicar
mediante dos circunstancias. La primera son aquellos EC en los que la medicacién estudiada se
proporciona, en condiciones estandar de tratamiento y prestacidon convencional, a través de la
farmacia comunitaria, con o sin copago por parte del usuario. En estos casos, el hecho de que el
promotor aporte el tratamiento sin coste no supone un ahorro para el centro hospitalario, pues
previamente el hospital no incluia el tratamiento del paciente en su cuenta de facturacion. No
obstante, si que existe un ahorro para el sistema nacional de salud, y potencialmente para el
usuario, ya que la medicacion aportada sustituye la que el paciente debia retirar a cargo del
sistema sanitario en la oficina de farmacia, con o sin copago. Esta casuistica ha representado en
nuestro caso concreto un total de 14 EC (22,58%), y un total de 75.234,44 € de coste evitado en
medicacion de prescripcién. No podemos contrastar estos datos con otros estudios

actualmente, por falta de publicaciones comparables.

En segundo lugar, no siempre la medicacidn proporcionada esta sustituyendo un tratamiento
estandar aprobado y con precio establecido, situacidn que si se incluye en otros estudios
publicados®¥%3°297.%8 A menudo, el Pl se afiade al tratamiento estandar (por ejemplo esquemas
de tratamiento quimioterapico en oncologia o inmunosupresion con farmacos modificadores de
la enfermedad convencionales en enfermedades autoinmunes), o se administra a pacientes para

los que no existe un tratamiento disponible para su patologia, como es el ejemplo de los estudios
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con agentes modificadores de la enfermedad en fibrosis quistica o sucesivas lineas de

tratamiento en oncologia. En estos casos se ha asignado un coste evitado igual a 0

En nuestro centro, solo en 3 de las areas terapéuticas la participacidon en EC ha implicado un

ahorro en medicacion: Digestivo, Onco-Hematologia y Reumatologia.

Entre estas 3 areas, destaca Reumatologia, que con el 27,41% de los EC del centro supone un
coste evitado en medicacién de 292.404,00 €, es decir, un Unico servicio contribuye a mas del
50% del ahorro total en medicacién para el centro, gracias a la inclusién de pacientes en EC con
agentes bioldgicos como farmacos de investigacion (tabla 5). Este ahorro evitado en terapias
bioldgicas, se produce con lainclusion de 42 pacientes en 13 EC lo que representaria unos 6.962€
de media por paciente incluido. Estas cifras se sitlan dentro de los valores obtenidos en la
revision sistematica de Valor y col publicada en 2015, donde establecian que el coste de las
terapias bioldgicas en el tratamiento de enfermedades reumaticas crdnicas en Espafia, oscilaba

entre los 4.800 € y 20.300 € segun la patologia de estudio®.

El ahorro en el servicio de digestivo también se deberia al uso de fdrmacos inmunosupresores

bioldgicos, representando el 6,66% del total de ahorro en medicacion para el centro.

En el servicio de pediatria, la participacidn de los pacientes con fibrosis quistica en EC que
evaltan farmacos modificadores de la enfermedad no ha supuesto un ahorro en consumo de
este mismo tipo de farmacos, debido a la practica ausencia de alternativas comercializadas en
el momento de realizacion de los ensayos, pero se podria considerar que ha representado un
ahorro de manera indirecta en el consumo de medicacion de base debido a la modificacién que
pueden producir estas terapias en progresién de la enfermedad, y que ha evitado tanto ingresos
como complicaciones que requieren tratamientos especificos. El posible impacto en el consumo
de medicacidén una vez estas nuevas terapias deban ser proporcionadas por el hospital en estos
pacientes es dificil de estimar. En el momento en que se realizé el estudio, estos farmacos no
disponian de precio establecido y la medicacidon se ha seguido suministrando por los promotores
a través de estudios de extensidn o programas de uso compasivo. Se puede estimar no obstante
que los precios asignados recientemente para las dobles terapias estan en torno a los 185.000
€ por paciente. Es de suponer que los fdrmacos ensayados, triples y cuddruples terapias, tendran
costes iguales o superiores. Por tanto, aparentemente la disminucién del consumo debido a
complicaciones de la patologia tiene un coste menor al coste de adquisicion previsto de estos
medicamentos, sin menoscabo del valor afiadido de los mismos en términos de afios de vida

ajustados por calidad.
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Como se ha comentado, la mayoria de publicaciones que analizan la repercusién de la
investigacion en los costes de adquisicion de medicamentos se centran en los EC en Oncologia.
En nuestro centro, los EC en oncologia representan el 25% del ahorro en medicacién para el

centro, un 36,61% si consideraramos Oncologia y Hematologia como un Unico servicio.

Un analisis centrado en el drea de Onco-Hematologia nos permite comparar con otros estudios
publicados. Asi, el ahorro en medicacion para el centro hospitalario derivado de la participacion
de 48 pacientes en 13 EC, ha sido de 189.559,82€ es decir, un promedio de 3.949,16€ por
paciente incluido en EC. Si se analiza el ahorro en medicacion de uso o dispensacion hospitalaria
y de la medicacién de receta, los costes ascenderian a 215.846,95€ y un coste medio evitado por

paciente de 4.496,81€.

Podria parecer que nuestros costes evitados son mas bajos de lo esperado, lo cual podria

pensarse que es debido a la metodologia utilizada.

En 2010 Bredin y col, analizaron el ahorro por la participacién en EC en oncologia durante 15
afios (1992-2007). Durante este periodo, 43 de los 101 EC analizados presentaron un posible
ahorro en cuanto al uso de medicacion con un total de 246 pacientes. En este caso los resultados
del potencial coste evitado se situaba entre 14,14€ y 286.650,70€ por paciente, dependiendo
de la patologia de estudio (hematologia, canceres de pulmdn, ginecologia, genitourinario o
neurolégico)®t. No se aportaban datos sobre el coste total ahorrado. En este estudio la
metodologia de calculo de costes establecid el coste por ciclo de tratamiento, y se extrapol6 al
numero de ciclos del estandar de tratamiento establecidos por IPs del centro, sin tener en
cuenta la participacion real de los pacientes en el EC, limitacidon que se destaca en el trabajo.
Nuestro estudio no ha hecho un andlisis por patologias ni extrapolaciones del tratamiento
estandar basado en SLP o SG: nuestra metodologia se basa en el coste evitado calculado en
funcién de los ciclos reales recibidos por los pacientes, lo cual supone un mayor grado de

exactitud, y limita la comparacién de nuestros resultados con el trabajo de Bredin y col.

En 2013 Grossi y col. evaluaron los costes de tratamiento de pacientes tratados en oncologia,
en concreto en cdncer de pulmoén o mesotelioma pleural, durante el afio 2010. En este caso,
contabilizaron tanto los costes de tratamiento de pacientes tratados en practica clinica habitual
como los de los pacientes incluidos en ensayos clinicos. Los pacientes en practica clinica habitual,
(152) supusieron un coste total de 556.649€, unos 3.662,16€ por paciente. En el caso de los
pacientes incluidos en EC (44), el gasto en medicacion fue de 243.154€, de los cuales 235.965€

fueron aportados por los promotores, lo que representaria un total de 5.362,84€ por paciente®.
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En este caso, el coste evitado se centrd en los consumos en medicacién solo durante el afio
2010, es decir si los pacientes recibieron tratamientos en afios anteriores o posteriores no se
contabilizaron, y no se dispone de los datos del total del tratamiento, lo que podria hacer que

los datos del coste de tratamiento por paciente estuviesen infraestimados.

En 2015 Calvin-Lamas y col. analizaron el coste evitado en medicamentos utilizados en EC para
el cdncer de préstata. Con el andlisis de 136 pacientes incluidos en EC se obtuvo un coste evitado
global de 696.002 € con un coste medio evitado por paciente de 5.118€%. En este caso, los
resultados de ahorro son tanto de los medicamentos de uso o dispensacidn hospitalaria a PVL
como de los medicamentos de receta adquiridos en la farmacia comunitaria a PVP extraido de
los datos de consumo individual por pacientes dentro del EC. Tanto los datos como la

metodologia del calculo de costes se asemejan a la utilizada en nuestro estudio.

En 2020 D’Ambrosio y col, estimaron un ahorro de 517.658€ derivado de la inclusién de 126
pacientes en 34 EC, con un ahorro medio de 5.487€ por paciente®. La diferencia con nuestro
estudio radica en la metodologia, en este caso, los autores no realizaron el seguimiento de todo
el periodo de tratamiento de los pacientes, es decir, hicieron un analisis del tratamiento recibido
durante 4 semanas y extrapolaron los costes evitados al tratamiento estandar que recibiria el
paciente para la patologia en estudio. A diferencia de nuestro estudio, asumieron que todos los
pacientes cumplieron los tratamientos, sin considerar las retiradas del estudio por exitus,
progresion o retirada de consentimiento, lo que haria que los datos publicados pudieran estar

sobreestimados.

Analizando los articulos publicados, vemos que generalmente la metodologia de calculo de
costes evitados se basa en la extrapolacién de los costes de un grupo de pacientes en concreto

y un nimero determinado de ciclos a una poblacion de referencia del centro o regién sanitaria.

Con el fin de analizar cdmo impacta la metodologia en los resultados obtenidos, realizamos un
anadlisis de sensibilidad en el cual aplicamos a los datos de nuestro estudio la metodologia
descrita en los articulos revisados. Es decir, se calculé qué coste en procedimientos extra se
encontrarian y el coste evitado en medicacién asumiendo que todos los pacientes incluidos

cumplieran los procedimientos del estudio.

De la tabla 10 y 11 se extrae que la metodologia basada en datos extrapolados sobreestima los
costes evitados en medicacién. La diferencia es mayor en la medicacién hospitalaria, con un 40%

de diferencia (862.998,58€ costes evitados tedricos vs 517.791,64€ costes evitados reales) y
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menor en cuanto a los costes evitados en atencién primaria con un 10% de diferencia

(83.661,06€ costes evitados tedricos vs 75.234,44€ costes evitados reales).

Este ejercicio también refleja que, en caso de querer evaluar los costes generados por los
procedimientos, elegir este tipo de metodologia también provocaria una sobreestimacién de los
resultados. En nuestro caso, esta sobreestimacién representaria en torno al 36,30%

(procedimientos estimados 420.050,65€ vs procedimientos reales completados 267.528,09€).

De lo recién expuesto se derivan dos observaciones: La primera es que los estudios publicados
se centran en costes evitados en patologias oncoldgicas, mientras que en nuestro estudio se ha
podido ver que los estudios con terapias bioldgicas en otros servicios (digestivo y reumatologia)
implican un coste evitado mayor que los primeros. Por otra parte, los resultados de nuestro
estudio referentes a los costes evitados en oncologia estdn en consonancia con los de las
publicaciones encontradas cuando aplicamos la misma metodologia de calculo de costes, que
por otra parte sobreestima dichos ahorros al calcularlos mediante inferencias de datos

agregados.

En cualquier caso, este estudio pone de manifiesto los beneficios econdmicos que reciben tanto
la institucion como los servicios que realizan EC, y que en global permiten cubrir los costes de
atencién estandar y los procedimientos extra generados por el EC, ademas de la generacion de
unos ingresos excedentarios suficientes para mantener la estructura de soporte y el personal

responsable de la conduccién de dichos EC.

5.1.2.1. Impacto de la continuidad de los tratamientos una vez finalizado el EC

Como hemos visto, los EC representan la puerta de entrada de nuevas terapias para patologias
en las que las opciones terapéuticas pueden ser escasas o estar agotadas. Ahora bien, una vez
finalizado el periodo de tratamiento de los EC, podemos encontrarnos con que los pacientes, si
han obtenido beneficio clinico, deban continuar con dichos tratamientos. En este sentido, los
ensayos clinicos pueden en cierto modo fomentar la incorporacidon precoz de los nuevos
tratamientos con objeto de garantizar la continuidad de tratamientos iniciados en un contexto
investigacional, pudiendo aumentar los costes farmacoldgicos del centro como consecuencia de
la rdpida adopcidn de tratamientos innovadores tratamientos que son generalmente de coste

elevado.
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En nuestro estudio hemos analizado la continuidad del tratamiento después del EC para las 3
areas que comportan mayor impacto econdmico (digestivo, reumatologia y oncohematologia) y
gue, como en el caso de digestivo y reumatologia, implican tratamientos crénicos y a menudo
con farmacos bioldgicos, que tienen implicaciones clinicas a la hora de realizar cambios de

medicamento.

En el caso de las terapias bioldgicas inmunosupresoras, en los servicios de reumatologia y
digestivo casi la mitad de los EC incluyeron pacientes naive a este tipo de tratamiento, y tras la
finalizacion del EC estos pacientes continuaron recibiendo tratamiento con el mismo farmaco
del EC que, en algunos casos pasaron a ser proporcionados por el centro. La continuacién del
tratamiento con el medicamento investigado en el EC se puede hacer en diferentes

circunstancias:

e Los pacientes entran en estudios de extension y por lo tanto siguen participando en un EC
en el que el fdrmaco sigue siendo proporcionado por el promotor durante un tiempo
limitado.

e Los pacientes siguen recibiendo el tratamiento del estudio, en el marco de un programa de
acceso expandido en el que el promotor proporciona el tratamiento a coste 0. La duracion
de esta gratuidad es variable y, a menudo va condicionada a la autorizacién y condiciones
de financiacion del medicamento, de forma que normalmente, cuando el medicamento pasa
a estar financiado por el sistema de salud, el promotor deja de suministrarlo y pasa a ser a

cargo del hospital.

En estos casos el ahorro en mediacidn iria mas alla del periodo del EC y el ahorro que deberia

considerarse seria el coste evitado en el tratamiento estandar priorizado en el centro.

Una primera consideracién es si estos pacientes eran ya candidatos a recibir tratamiento con
bioldgicosy, por lo tanto, independientemente de su participacién en el estudio habrian iniciado
un tratamiento con un farmaco biolégico segun las guias del hospital que priorizan los biolégicos
en base a criterios de eficiencia, ademas de seguridad y eficacia. El peor escenario es aquel en
el cual al finalizar el EC, el paciente sigue con el tratamiento del estudio a cargo del hospital v,
el coste de este tratamiento es superior al estandar que habria recibido el paciente segun la

priorizacion del centro.

Debe tenerse en cuenta que, en el caso de los nuevos farmacos con el mismo mecanismo de
accion que otros ya existentes actualmente se les acostumbra a asignar precios equivalentes a

los de los farmacos ya existentes, siempre y cuando aporten beneficios similares.
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Por tanto, no sdélo es importante valorar un inicio adecuado de estos tratamientos en pacientes
gue pueden ser candidatos, puesto que una vez finalizado el EC los pacientes requerirdn una
continuidad del tratamiento a cargo de nuestro centro: también es importante elegir aquellos
EC que nos permitan una continuidad a largo plazo del tratamiento a coste cero en los pacientes
que lo requieran, por ejemplo en estudios de extension, para maximizar el ahorro en costes de
medicacidon derivados de éstos. Por otra parte, resulta importante evitar el conflicto que
representa la discontinuidad del tratamiento durante el periodo de tramite regulatorio, que
puede generar la necesidad de adquirir el medicamento como medicacién extranjera a coste

elevado mientras dure el tramite de autorizacion o financiacidén del nuevo medicamento.

Por otro lado, en el caso de los pacientes onco-hematoldgicos, a menudo la investigacidn se
centra en terapias para nuevas lineas de tratamiento o que se administran de manera adicional
a las lineas existentes, con un elevado coste. No obstante, y de manera caracteristica, los
pacientes incluidos en los estudios suelen participar en los mismos hasta la progresion de su
enfermedad o fallecimiento. Por tanto, en este caso, no se suele generar un impacto en costes
posteriores, ya que estos pacientes por norma general continuaran sus tratamientos a cargo del

promotor del estudio hasta que deje de haber beneficio clinico.

Ahora bien, cabe destacar la introduccion en los Ultimos afios de nuevas terapias
oncoinmunoldgicas o dirigidas, que obtienen beneficios clinicos prolongados y cuya
administracién es tipicamente hasta progresién, por lo que en estas, este paradigma no se

cumple.

Estas terapias en algunas indicaciones estdn mostrando beneficios tanto en la SG y SLP que van
mas alld de los 2 afios en algunos pacientes (los llamados “long term responders”). En este
contexto se estd generando un cambio de tendencia de los promotores a la hora de proporcionar
medicacidn de continuidad post-ensayo a los pacientes. Si hace unos 5 afos veiamos en los
protocolos que se proporcionaria la medicacion hasta la progresion de la enfermedad, en los
nuevos documentos vemos un cambio en el redactado a se proporcionard la medicacion hasta

la progresion de la enfermedad o hasta los 2 afios de estudio.

El impacto de los EC con estos nuevos tratamientos no se ha podido evaluar en nuestro estudio
dado que la mayoria de estos estudios no estaban finalizados en fecha de diciembre de 2019 y
por lo tanto no pudieron incluirse en el analisis. Ante la falta de estudios que muestren cuando
hay que retirar estos tratamientos en caso de eficacia clinica, la norma puede ser que una vez

finalizado el estudio se deba asumir desde el centro el dar continuidad al tratamiento de estos
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pacientes. Es posible no obstante que, en estas situaciones de claro beneficio para el paciente,
en el momento en que el medicamento esté comercializado y financiado pase a considerarse un
estandar, y por lo tanto no implique un gasto extra para el centro. Es importante, no obstante,
garantizar en los contratos de los ensayos clinicos que se proporcione por parte del promotor
acceso a estos medicamentos a coste cero a todos los pacientes que clinicamente lo requieran,

al menos hasta la finalizacion del procedimiento de autorizacién y financiacion.

5.1.3. Sistemas distribucion de pagos basados en porcentajes

5.1.3.1. Servicios e Investigadores principales

La revision de las memorias econdmicas es unos de los puntos mas importantes en la evaluacion
de la propuesta de participacion de un centro en un EC. Esta parte de la valoracién se centra en
valorar la viabilidad, analizando por un lado los procedimientos estandar para el manejo de la
patologia del EC y por otro, comprobar que el centro es capaz de cubrir con el importe
proporcionado todos los procedimientos extras que se llevaran a cabo, el coste del personal

necesario para realizarlo y la colaboracidn con el resto de servicios participantes.

Es decir, la evaluacién econdmica no sdlo se limita a contabilizar si los procedimientos extras
qguedan asumidos en cuanto a los costes propiamente dichos de los procedimientos en si, sino

que el coste de toda la estructura organizada alrededor del paciente de EC quede cubierto.

En el caso de los servicios que realizan EC, la estructura consta principalmente de las areas
habilitadas para la atencién del paciente, el mantenimiento del instrumental requerido y el

personal de soporte a los EC.

Dentro del personal de soporte, destacamos la figura del coordinador de EC. Como se ha
comentado en la introduccién, el coordinador tiene un papel clave en la supervision de la
correcta conduccién de todo el EC, desde la firma de contratos hasta el cierre y conservacién de
la documentacién del estudio. Ante la limitacion de no poder recuperar de forma retrospectiva
la actividad realizada por los coordinadores de EC en el periodo de 5 afios de duracién del
estudio, y de la imposibilidad de trazar las partidas econdmicas de las cuentas de los IPs que se
destinaron a la contratacion de dicho personal, nos centramos en contabilizar Unicamente el

papel del coordinador en la atencién directa del paciente de EC.
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A través del PEC a nivel hospitalario, definimos una serie de actividades realizadas por los
coordinadores durante los diferentes tipos de visitas que puede realizar un paciente y en funcién
del tiempo de dedicacion y costes de personal, se establecidé un coste para cada una de estas
visitas. Tras el estudio individualizado de los 318 pacientes incluidos, se pudo estimar el coste

generado por la actividad de dichos profesionales en la realizacién de dichas visitas.

Si se analizan los costes totales generados por los pacientes de EC, es decir los centrados en los
procedimientos reales (visitas médicas, enfermeria, determinaciones analiticas, pruebas
diagndsticas...) (Tabla 4) mas los costes generados por la actividad de los coordinadores
(621.902,57 € + 192.997,84€) se observa que estos Ultimos son los responsables del 23,68% de

los costes.

Por otro lado, nuestros resultados muestran que el gasto atribuido a las tareas de los
coordinadores, representaria el 13,28% de los ingresos que reciben las cuentas de los IPs.
Obviamente el coste de estos profesionales en las cuentas de los IPs esta infra estimado debido
a la imposibilidad de cuantificar todas las actividades de los coordinadores no relacionadas con
la actividad de atencién directa de los pacientes y al hecho de que solo se han imputado las
tareas relacionadas con los EC finalmente incluidos en el analisis, sin tener en cuenta que en

este periodo habia muchos mas estudios activos en el centro.

Con las limitaciones expuestas, puede considerarse que los ingresos econdmicos de los servicios
clinicos por la participacion en EC, préximos al millén y medio de euros para los 62 estudios
analizados, los pagos del promotor permiten compensar los costes no sélo de tratamiento de
los pacientes, sino también de mantener las estructuras del personal de EC e instalaciones de
los servicios. Esta realidad se confirma por la propia continuidad de la actividad, dificilmente
sostenible si no se tratara de un sistema de autofinanciacion efectivo, que cubre como minimo
el coste actual de ndminas de sus trabajadores y mantenimiento de las estructuras. Por otra
parte, el hecho que los servicios estan ampliando plantillas en el momento actual es otra

evidencia de la sostenibilidad del modelo econémico.

El Servicio de farmacia queda excluido en esta parte de la discusidén puesto que se valorara de

manera individual mas adelante.
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5.1.3.2. Fundacion de Investigacidn

La Fundacién de Investigacién del centro recibe en concepto de canon, overhead, o gastos
indirectos, un 25% de la facturacidn que se ingresa por parte de los promotores de los EC como
pago por realizacién de ensayos clinicos. La Fundacién agrupa unos 390 trabajadores (segln
datos de la memoria de 2018), entre equipo investigador (75,58%), soporte a la investigacion
(18,5%), administracion y gerencia (5,9%). Cabe destacar que el coste de los contratos del
personal del equipo investigador y personal de soporte corre a cargo de cuentas cuyos titulares
son los servicios clinicos, y por tanto del porcentaje que reciben del promotor por paciente
incluido. Asi, la partida econémica que dedica la fundacién a la contratacién de personal es

proporcionalmente pequena.

En este estudio hemos descrito que la fundacién ha recibido mds de medio millén de euros en
concepto de canon por la realizacidon de 62 EC en los ultimos 5 afios; esta cantidad solo tiene en
cuenta los ingresos de los EC iniciados y finalizados en los 5 afios de estudio (62 EC analizados
de los 340 EC iniciados en el periodo de estudio), pero el ingreso total ha sido mucho mayor tal
y como muestran las memorias publicadas hasta la fecha. Asi, por ejemplo, segun los informes
publicados por nuestra institucion, los ingresos recibidos por EC en 2020, correspondieron a
2.911,479€. En general, se estima que alrededor del 49% de los ingresos de la institucion

proceden de esta actividad.

Los costes que pueda generar la actividad de EC a nivel de Fundacién, como las gestiones de
secretaria, la actividad del CEIm o la gestion de la facturacién, son menores que los ingresos. No
obstante, el diferencial se utiliza para mantener en parte el resto de estructura que forma la
Fundacién, incluyendo por ejemplo el area de innovacidn, y para realizar una serie de actividades
de docencia, fomento de la innovacién, formacién cientifico-médica de los profesionales,
promocién de investigacion propia y, en general, para el desarrollo de los conocimientos que

sostienen el modelo asistencial.

Como se destaca de la mision principal de nuestra Fundacion, el objetivo es el de facilitar y
potenciar la actividad vinculada a la investigacién y la innovacidon, mediante un modelo
sostenible, promoviendo el conocimiento y resultados generados en la sociedad, aportando
valor para poder contribuir al bienestar. A modo de ejemplo, segin datos de 2020, se destinaron
mas de 290.000€ a becas internas de investigacion, programas de intensificacién del personal

investigador, becas postdoctorales y subvencidon de procesos de innovacién. La mayoria de



Discusion

hospitales espafioles siguen un modelo parecido, si bien el porcentaje del canon o overhead

retenido por la fundacién puede ser variable entre centros.

Asi, la Fundacion, mediante la reinversidn del excedente de los canones de investigacidn una vez
cubiertos los costes de funcionamiento, garantiza que la actividad investigadora contratada por
promotores privados redunda en el fomento y desarrollo de actividad investigadora propia del
centro. A tal efecto, la Fundacion transparenta los flujos econémicos mediante las memorias, en

las que se puede trazar el destino de los ingresos derivados de la facturacién por los EC.

En este contexto, aunque seria posible establecer una cartera de servicios a partir de la cual
tener un sistema de tarifas por actividad similar a la descrita para el servicio de farmacia, los
objetivos de la gestidn de los fondos de la Fundacién y el modelo de gestion econdmica basado

en canones hacen discutible que este sea el modelo que debe seguir.

5.1.3.3. Centro Hospitalario

La realizacion de EC conlleva unos beneficios para el centro investigador y, por tanto, requiere
de un ejercicio de trazabilidad y reparto equitativo de los ingresos que sea acorde a la actividad
generada por cada uno de los servicios o participantes implicados. Resulta habitual evaluar los
beneficios la realizacion de EC en un centro mediante la estimacidn de los costes evitados en
medicacidn, y si bien es cierto, que es una partida importante, en nuestro caso un poco mas de

medio millén de euros, esta partida no es la Unica.

En general (tabla 3) hemos visto que el coste de los procedimientos tedricos que corresponden
a un paciente de EC son, de media, un 50,44% superiores respecto a los procedimientos
estandar. Analizando de manera individualizada a los pacientes incluidos, el exceso real respecto
al tratamiento estdndar, es decir el exceso generado en procedimientos, ha resultado en unos
251.320,53€. Si observamos el importe que finalmente ha ido a parar a las cuentas del hospital
para cubrir estos gastos, vemos que ha sido un 32,99% inferior al valor estimado de lo que se

deberia haber ingresado en las cuentas del hospital: 168.415,59€ (tabla 5).

Esto indica que a pesar de que en nuestro centro los pagos recibidos del promotor en concepto
de compensacion por la ejecucion de estos 62 EC (2.300.542,67€) ha sido suficiente para cubrir

todos los gastos generados, el reparto de éstos no se ha repercutido de manera proporcionada
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en funcién del origen de generacién de los costes. Este hecho también se observa en el Servicio

de Farmacia, y se procedera a discutir mds adelante.

Cabe destacar en este punto que, en algunos casos, el propio servicio puede contratar
profesionales médicos y de enfermeria para ayudar a realizar los procedimientos extras
generados en el EC. En este caso este gasto corre a cuenta de las cuentas de los IP, y por tanto,
no repercutirian en la cuenta del hospital. Una limitacidon de este estudio ha sido no poder
acceder a las cuentas de los investigadores para identificar de manera retroactiva en que EC se
habia dado estos casos. Todos los costes se imputaron a las cuentas del hospital en lugar de
repartirlos con los costes del IP, lo que puede haber sobreestimado los costes del centro no

compensados, asi como sobreestimado los ingresos netos en las cuentas de los IPs.

En algunos paises se proponen unas normas de buenas prdacticas para mejorar la trazabilidad y
garantizar el retorno proporcional de los ingresos de investigacidon garantizando la adecuada
cobertura de los costes. Siguiendo esta linea de planteamiento, podriamos fijarnos en la
situacion que se plantea en Alemania, pais que actualmente ostenta el puesto nimero uno en
realizacion de EC a nivel de Europa. Segun la vfa (German Association of Research-Based
Pharmaceutical Companies), uno de los aspectos de mejora para poder seguir manteniendo esa
posicidn, esta relacionado con aumentar la transparencia de los costes estructurales que se
exige a los promotores de EC!?, En este texto se reflexiona sobre la magnitud de los ingresos
en concepto de cdnones o overheads que se recibe por la realizacién de EC, y el uso de esos
beneficios destinados a actividades no relacionadas con los costes generados por EC. En este
sentido, cuando se realiza un EC, a parte del coste generado por los procedimientos extra de los
pacientes, la compensacion por gastos generales para cubrir los costes estructurales para EC
puede exceder en muchos casos los costes reales, aumentando para los promotores el coste de
la investigacién de una manera opaca, puesto que en ningin momento se definen los costes
generados por los que el promotor estd pagando, y restando competitividad a los centros

alemanes en el contexto europeo.

Asi pues, se propone abogar por un sistema en el que la percepcién econdmica se centre en
compensar los costes reales de la investigacién, transparentando no sélo los procedimientos
extras generados por los pacientes de EC, sino también aquellos costes estructurales dedicados
a la actividad de dichos EC, detallando el método de célculo de los costes de mantenimiento,
instalaciones, calibraciones de material, espacios dedicados a la atencién del paciente, costes
de personal de EC, y formacién de dicho personal, entre otros. Esto implicaria por parte del

centro un estudio individualizado real y complejo, semejante al realizado en este trabajo en el
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SF y descrito en la metodologia. Aumentar la trazabilidad del sistema de remuneracién, en base

a costes reales documentados, puede resultar un elemento competitivo diferencial, que

aumente el prestigio y profesionalidad de nuestro centro.

5.1.4. Limitaciones de la estimacion del impacto a nivel hospitalario

5.1.4.1. Validacion del estudio

La metodologia de este estudio se ha basado en la utilizada en evaluaciones econémicas y
valoracion de costes. En este sentido nos hemos encontrado con una falta de bibliografia en la
que verificar nuestra aproximacién. Si bien es cierto que se encuentran publicaciones de
estudios de coste evitado por la participacion en EC, el enfoque de éstos se centra en el uso de
medicamentos por parte de los pacientes incluidos y no tienen en cuenta los procedimientos
extras realizados durante los estudios, el impacto que pueda generar, o la actividad ni los costes

para el centro.

El planteamiento de la metodologia utilizada fue consultado por distintos profesionales
relacionados con el campo de economia entre ellos el Sr. M. Ruiz, Jefe del departamento de
contabilidad de costes de nuestro centro hospitalario, el Dr. Mird, Doctor en economia y
Profesor de la ESERP business school; y el Dr. A. Mordn, farmacéutico responsable del drea de

consumos y facturacion del servicio de farmacia.

5.1.4.2. Alcance del estudio

Cuando se realiza un estudio de evaluacion de costes, en la medida mas amplia posible, se
deberian estar identificando 3 grupos principales de costes: los directos, relacionados con los
servicios sanitarios y clasificados a su vez en sanitarios y no sanitarios; los indirectos relacionados
con la capacidad productiva del individuo, fundamentalmente la pérdida de dias de trabajo; y

los costes intangibles, aquellos relacionados con el dolor y sufrimiento de los pacientes®®.

En cuanto a los costes directos, los mencionados como costes sanitarios son referidos a todos
aquellos relacionados con el medicamento y el cuidado sanitario incluyendo los costes de

pruebas diagndsticas, consultas, y coste de hospitalizaciones, entre otros. Por otro lado, los
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costes no sanitarios estarian incluyendo conceptos como el transporte al hospital, servicios

sociales, fisioterapia, cuidados en domicilio, y otros analogos °%.

Este estudio se ha centrado Unicamente en el impacto econdmico de los EC sobre los costes
directos y mds concretamente sobre los costes sanitarios que implican la atencién en nuestro
centro hospitalario. Si bien es cierto que un andlisis sobre todos los costes, directos, indirectos
e intangibles seria la eleccidon para evaluar el impacto de los EC a nivel sanitario global, la
complejidad del calculo de éstos, sobre todo teniendo en cuenta el caracter retroactivo del
estudio, ha impedido crear una metodologia mas amplia y ha limitado los costes y objetivos del

estudio.

5.1.4.3. Inclusién de Ensayos Clinicos

No se ha obtenido la colaboracién de grandes servicios implicados en la realizacion de EC, como
los servicios de Neumologia, Dermatologia o Cardiologia. En total han supuesto el 77,27% de los

EC excluidos (17 de 22EC) y el 78,64% de los pacientes excluidos (81 de 103 pacientes).

Tal y como se ha observado en los resultados, existen diferencias notables entre los diferentes
servicios. Por lo tanto, la exclusion de los EC de algunos servicios puede haber repercutido tanto
en los resultados de los beneficios obtenidos por los procedimientos asumidos por el promotor
como en el coste evitado en medicacién, tanto a nivel del centro sanitario como en medicacién

de dispensacion de farmacia comunitaria.

5.1.4.4. Coste de procedimientos

Los costes de los procedimientos y determinaciones analiticas se obtuvieron a partir de los
costes proporcionados por el departamento de contabilidad analitica referidos al afio 2018.
Previamente, repasamos las tablas de costes de los afios 2015, 2016, 2017 y 2018 y tras
comprobar que no habia habido variacion, se considerd el coste de 2018 como magnitud
econdmica expresada en términos constantes, es decir que dicha unidad monetaria referida a

este afo determinado servia de base para el resto de periodos temporales.

Ahora bien, puesto que los costes referidos a las visitas de atencidn al paciente, presenciales y

a domicilio tanto de profesionales médicos como de enfermeria no constaban en la relacién de
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costes proporcionados, este valor se tuvo que extraer del Diari Oficial de la Generalitat de

Catalunya Num 8134 del 15/05/2020 y dicho valor no se ajusté al coste de 201812,

Por otro lado, destacar que este estudio se ha llevado a cabo en un periodo temporal que
abarcaba del 2014 al 2019. En este caso, puesto que se estaba evaluando una serie de costes
repartidos a lo largo del tiempo, se deberia haber realizado un ajuste en la preferencia temporal,
para poder homogeneizar las magnitudes. Esto se conseguiria aplicando un procedimiento de
descuento, para expresar en 2021 los resultados obtenidos con un valor equivalente al

momento actual.

Para poder obtener una metodologia mas sencilla, y no tener que entrar en la discusion de que
tasa de descuento se debia aplicar y la complejidad que ello incorporaba en las bases de datos,
se decidié no aplicar ninguna, lo que representa una limitacion del estudio que se asumié desde

el principio.

5.1.4.5. Acceso a las cuentas de los Investigadores

La restriccion del acceso a las cuentas de los IPs fue una de las condiciones limitantes en el disefio
del estudio. Asi, Unicamente se pudo obtener para cada EC las facturas recibidas por parte del
promotor y el reparto de las cantidades a las cuentas de destino: fundacion, centro hospitalario,

servicio de farmacia y servicios implicados.

Este hecho ha impedido analizar los costes y la dedicacién de los ingresos por concepto de
ensayos clinicos de cada servicio, es decir, el porcentaje que destina a cada uno de los siguientes
conceptos: pago de ndéminas del personal contratado (IPs, coordinadores, CTAs u otros)
mantenimiento de las instalaciones, calibraciones de equipos u otro aparataje, formacion del
equipo investigador, y otros conceptos. Por lo tanto, no se ha podido establecer si el pago de los
promotores es suficiente para cubrir dichos costes. Si bien es cierto que de las tablas 3 y 4 se
extrae que los servicios reciben una elevada cantidad en la realizacién de EC, y puede deducirse
que probablemente los ingresos permiten cubrir los costes, la evaluacién en este punto queda

incompleta.
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5.1.4.6. Valoracion de los costes estructurales y actividad secundaria a la atencién

del paciente de Ensayo Clinico

Para evaluar el impacto de la realizacidn de EC en nuestro centro, no sélo se intentd evaluar el
coste generado propiamente por los procesos asistenciales realizados a los pacientes, sino que

se pretendia identificar todos los costes generados por la realizacién de EC.

Inicialmente se planted la idea de catalogar todas las estructuras e instalaciones y material y
personal de los servicios contratados para la realizacién de EC, tal y como se procedio a realizar
en el SF y descrito en el PEC del SF. Dado que en el SF el personal y las instalaciones fueron las
misma durante todo el periodo de estudio, ésto permitié al departamento de contabilidad de
costes establecer el importe de cada una de las actividades, estructuras y mantenimiento de
dicho servicio. Pero por la complejidad de la definicién de las areas especificas de ensayo clinico,
los recursos utilizados y el personal contratado en los afios que abarcaba el estudio fue imposible

utilizar la misma metodologia para el resto de servicios y estructuras diferentes a las del SF.

Por otra parte, la falta de bases de datos de registro de actividad del equipo investigador y la
heterogeneidad de las memorias de actividad anuales del Area de ensayos clinicos impidié
evaluar toda la actividad generada no relacionada con la asistencia al paciente, es decir la

relativa a la gestion del EC con el promotor y monitor del estudio.

Durante la realizacién de un EC, la figura del coordinador no sélo se encarga de las actividades
propias de las visitas programadas en los calendarios de los protocolos, como se describe en el
PEC a nivel hospitalario; sino que se realizan tareas de monitorizacion de estudios, facturacién,
correspondencia con promotores, formacion, y otras actividades de soporte. A diferencia de lo
que se ha podido establecer con el SF, estas actividades no estan contabilizadas, ya que los
coordinadores no cuentan con ninguna base de datos donde quede registrada esta actividad, ni
ninguna memoria anual que la describa. No se ha podido establecer ni asignar un coste a todas
estas actividades, y por tanto, el coste atribuido a la actividad de un coordinador mostrada en
los resultados (tabla 4) ha quedado limitada, y el coste de la actividad de un coordinador dentro

del estudio ha quedado infravalorado.

La evaluacion del coste de estas estructuras, instalaciones y mantenimiento, personal y actividad
complementaria a la atencidn de los pacientes de EC necesitaria un estudio prospectivo que

suplementara el presente estudio.
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5.2. Discusion impacto economico de los Ensayos Clinicos en el Servicio de Farmacia

5.2.1. Sistema actual de percepcion economica en el Servicio de Farmacia

Tal y como se ha descrito en la introduccién, el SF recibe un porcentaje fijo de la cantidad
aportada por el promotor por cada paciente incluido, después de restarle el canon de la
fundacion. Los porcentajes establecidos son de un 5%, un 10% o un 15% segun la complejidad
del estudio. Como podemos ver en los resultados, el mayor volumen de EC realizados es de
aquellos que por su complejidad se les aplica un 5% de facturacidn para el SF, llegando a alcanzar
el 55% del total de EC iniciados en el periodo de estudio (figura 16) y superando las 2 terceras

partes una vez obtenido los EC incluidos finalmente en el analisis (figura 17).

Tras realizar una consulta a la Red de entidades gestoras de investigacidn clinica hospitalaria y
biosanitaria (REGIC), que redne una gran parte de la investigacion clinica del pais y cuenta con
representantes de practicamente todas las comunidades auténomas'®, para saber cémo
facturaban los servicios de farmacia su actividad, se ha podido obtener informaciéon de 13
centros, la totalidad de los cuales factura por porcentajes fijos o variables segiin complejidad del
estudio y tres de ellos solicitaban un pago inicial al abrir el estudio. Alguno de los centros
manifestd la intencidn de querer cambiar el sistema actual a un pago por actividad realizada,
aunque no habian podido llevarlo a cabo dada la complejidad que comportaba establecer los
costes. Portanto, hasta donde se ha podido obtener informacién, nuestro centro tiene el mismo

sistema de pago que el resto de instituciones.

Nuestro estudio concluye que este sistema de pagos instaurado en nuestro centro es
insuficiente, no cubre los costes generados para nuestro servicio, obteniendo un sobrecoste de
cerca de un 40% respecto a la facturacién al promotor (58.244€ de costes no compensados

respecto a 149.128€ facturados a promotor) (tabla 14).

Este trabajo sirve como punto de partida para realizar un cambio de facturacidon en nuestro
centro, y la metodologia de evaluacion de costes seria de utilidad para llevar a cabo estudios de
evaluacidn en todos aquellos centros cuyo sistema se asemeja al nuestro, para poder tomar la

decisidn de valorar su sistema actual y cambiar esta politica de facturacién en caso de requerirlo.
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5.2.2. Evaluacion de los costes del Servicio de Farmacia

Segun muestra la tabla 14, la infraestructura del AEC o costes indirectos, es la responsable del
57,50% del coste generado por la realizacién de EC (119.241,45€). La actividad relativa al manejo
de medicacidn se encontraria en el segundo puesto con el 24,97 % (51.776.75€) y la actividad

relativa a la monitorizacion del EC se encontraria en ultimo lugar con el 17,53% (36.354,95€).

Es légico encontrar un coste de infraestructuras tan elevado debido al gasto que comporta este
concepto en el AEC. Tal y como se refleja en el protocolo de asignacion de costes, donde todas
las estimaciones se han realizado a partir de los datos del ejercicio 2018, encontramos que sélo
las instalaciones (obviando el coste de personal de soporte), supusieron un total de 34.566,43€
en ese ano. Si se considera que este estudio se ha llevado a cabo en 5 afios (el gasto se ha
mantenido mas o menos constante segun el departamento de contabilidad analitica del centro
ya que no ha variado la estructura), se estaria hablando de un gasto total en instalaciones de
unos 173.000 €, y puesto que se han incluido en la evaluacién de este estudio el 52,14 % de los
EC que se han llevado a cabo en estos 5 afios (134 EC), esto representaria unos 90.114,68€
imputables a estos EC analizados. Al centrarse en nuestro coste total de 119.241,45€ en
infraestructuras, encontramos que las instalaciones suponen un total del 75,57% del gasto, y el

coste de personal de soporte rondaria el 24,43% (unos 29.126€) en 5 afios.

En cuanto a los costes directos, el mayor coste se centra en la dispensacién de medicacion,

seguidamente las visitas de monitorizacion, preparaciones de medicacion y visitas de inicio.

Hemos comentado que el sistema actual de retribucién al SF se basa en un porcentaje que se
fija en funcién de la complejidad. Como muestra la tabla 16, con el sistema actual y basandonos
en la informacién del coste medio por paciente extraido de las memorias econdmicas, las
diferencias entre los EC clasificados con el 5% y el 15% son mucho mayores (313,3€ vs 1081,9€)
que con el sistema planteado de facturacién por cartera de servicios (565,0€ vs 851,5). Esto es
debido precisamente al hecho de que, con el sistema nuevo planteado, se da mas peso a
aquellas actividades que generan un coste mayor al SF y no como en el sistema de porcentajes
qgue se basa en la complejidad como la preparacién o no en campana de flujo laminar o
enmascaramiento de la medicacién que hemos comprobado que tendria un peso similar a otras

actividades dentro del manejo de medicacion.



Discusion

5.2.3. Impacto econdmico de los Ensayos Clinicos con inclusion de pacientes

El sistema actual basado en porcentajes tal y como muestran los resultados no consigue cubrir
los costes generados por la actividad de los EC. Se puede ver claramente como los EC en un
principio clasificados por su complejidad con un 5% de facturacién al promotor son donde mas
se aprecia esta diferencia (tabla 17); en los EC del 10% ocurre lo contrario, se recupera casi el
doble del coste del SF y en el caso de los EC del 15% casi un 30%. El problema estd en que mas
de la mitad de los EC llevados a cabo en estos 5 afos de estudio, se clasifican dentro del grupo
de facturacién del 5% y este volumen hace que en numeros globales los EC de mayor
complejidad no lleguen a cubrir las pérdidas de éstos. Ademas, en la figura 16 se observa como
el incremento o el descenso a nivel general en los diferentes grupos de facturacién se hacen de
forma paralela, no hay una tendencia que indique que esto vaya a cambiar; en 2018 quizas
podria producirse un incremento en el nimero de EC del 15% y un descenso de los del 5% pero
si se analiza a qué es debida esta subida, se ve que es a costa de EC de promotores no

comerciales donde las memorias econémicas son muy bajas o nulas.

Ademas, en los anexos donde se describen las actividades y los costes asociados por los
diferentes servicios (anexo 8.6.1-8.6.18), se comprueba que en la mayoria de servicios los EC se
clasifican con el 5%. La excepcion se encuentra (15%) en aquellos servicios que utilizan en mayor
medida farmacos que requieren prepararse y administrarse en hospital de dia como son
Oncologia y Hematologia. En el caso de Oncologia que es el principal servicio en la realizacién
de EC y que ademads aglutina el mayor nimero de EC de estas caracteristicas de facturacion
(15%), se ve que ni siquiera pueden llegar a cubrir los costes generados por la totalidad de los

EC (tabla 21).

Los Unicos servicios que, a pesar de tener practicamente la totalidad de sus EC con una
clasificacion del 5%, consiguieron cubrir todos los costes, fueron el servicio de Endocrinologia 'y
el de Neumologia. Esto es debido a que, analizando en detalle todos los EC que llevaron a cabo,
ambos servicios tuvieron 1y 2 EC que tenian memorias econdmicas por pacientes inusualmente

elevadas, lo cual permitié compensar el resto de EC.

5.2.4. Impacto econdmico de los Ensayos Clinicos sin inclusion de pacientes

Algunos estudios sugieren que alrededor de la mitad de los ensayos no logran alcanzar el

objetivo de pacientes establecido %1%, Un reclutamiento reducido o retrasado puede tener
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consecuencias considerables. Si no se alcanza el reclutamiento del nimero de pacientes
preespecificado, los resultados corren un mayor riesgo de estar sujetos a un error tipo Il (la
probabilidad de concluir que no existen diferencias entre los grupos de intervencién cuando si
que existen) 1%, Sj los EC consiguen reclutar el nimero de pacientes necesario, pero el ritmo de
reclutamiento es menor al esperado, puede generar un aumento de los costos del estudio,
puede retrasar la disponibilidad de intervenciones beneficiosas para la poblacién, o podria
permitir el uso de intervenciones dafiinas o ineficaces por periodos de tiempo mas largos de lo
qgue es éticamente apropiado. En el peor de los casos, los problemas de reclutamiento de
participantes puede conducir a un cierre prematuro del EC antes de que se haya podido

responder la pregunta de investigacion .

El bajo reclutamiento puede deberse a los estrictos criterios de seleccion de algunos EC, a la
falta de espacios en los servicios para prestar atencién a los pacientes de manera individualizada
o al nimero de EC activos acumulados en el momento de la puesta en marcha de los EC
entrantes entre otros. Ademas, algunos aspectos relacionados con el cronograma de las visitas
o el tipo de control pueden hacer que la predisposicién del paciente a participar en el estudio

sea menor.

Segln los datos de nuestro estudio, nuestro centro tiene un porcentaje de EC finalizados sin
pacientes de un 34%, y solo se reclutaron un 46% de los pacientes a los que se habia
comprometido el centro. Estos datos contrastan con los ultimos resultados del proyecto BEST
de noviembre de 2020% donde se sitUa la tasa de no reclutamiento a nivel nacional en torno al
13,10%. Cabe destacar que, en este informe, la tasa de EC que finalizan sin reclutamiento en
Oncologia en el estudio BEST se situa en torno al 13% y en nuestro estudio, este servicio se situa
en el 50% y solo se reclutaron un 40% de los pacientes previstos; por otro lado, si se analizan los
datos del servicio de reumatologia, la tasa de EC finalizados sin pacientes estaria en torno al 32%
en estos ultimos 5 afos, por encima de la media notificada en el estudio BEST que se encontraria

en un 15,80%°%2.

Los EC finalizados sin inclusidn de pacientes suponen un coste no despreciable para el promotor,
puesto que debe sufragar los costes de evaluacidon y aperturas de EC en cada centro. Pero como
hemos podido comprobar, no es el Unico que debe soportar unos costes debido a la falta de
reclutamiento. En el SF la actividad generada por los EC sin inclusidon de pacientes se sitla en
torno al 57% como consecuencia de las actividades directas e indirectas que no acabaran

recibiendo compensacidon econdmica por parte del promotor.
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En nuestro centro el 69% de los EC finalizados sin pacientes, comportaron la recepcién, custodia,
mantenimiento y destruccién de muestras del Pl y las visitas de monitorizacion correspondientes
para el control de dichas muestras, generando un total de 34.577,34 € en gastos; toda esta

actividad fue la responsable del 16,67% del coste total del AEC (tabla 19).

Este efecto de los EC sin inclusion de pacientes se podria absorber por el resto de EC si el sistema
actual de facturacion compensara las pérdidas, pero como vemos en la tabla 21 donde se
relacionan los costes y las facturaciones totales por servicios, ningln servicio salvo
endocrinologia y neumologia llegarian a conseguir una facturacién superior a la de su coste con
el sistema actual de remuneracién. Hay servicios en los que el gasto por este tipo de EC supone
la mitad de los costes generados por sus servicios como anestesia y reanimacion, oncologia,

digestivo o salud mental.

5.2.5. Cdlculo de los costes de la actividad generada por el Area de Ensayos Clinicos

y cartera de servicios

Para poder asignar un coste a cada EC, se procedid a utilizar un sistema de costes completos
basados en la actividad, en el que se consideran todos los costes que se han tenido que realizar

para la prestacion del servicio.

Se cred un PEC, en el que se establecid por un lado los costes de la actividad directa y por otra
la indirecta. Los costes directos hacian referencia a toda actividad generada por la realizacion de
un EC, pudiendo distinguir 2 bloques principales de trabajo; el primero relacionado con la
actividad generada en torno a la gestién de la medicacion de estudio y el segundo, relacionado

con la monitorizacion del EC en general.

Por otra parte, se establecieron los costes fijos o indirectos, es decir, aquellos costes que no
dependian de la actividad propia de un EC. En este caso, los costes indirectos hacian referencia
por un lado a las instalaciones y recursos necesarios para el correcto funcionamiento del area
de ECy por otro a los costes de personal que realizaban actividades de soporte para el AECy no

de manera concreta para un EC.

No se ha tenido en cuenta el margen de beneficio que aplicaria cualquier empresa que decide
establecer un precio a un producto o servicio, en este caso el protocolo Unicamente se definio

para poder cubrir los costes generados.
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A partir del protocolo de asignacién de costes se ha establecido la cartera de servicios que se
utilizé para este estudio. De cara a la aplicacidén en nuestro centro a partir de la puesta en marcha
de este nuevo sistema de facturacidn, se realizarian los ajustes en infraestructuras debidos al
aumento de la jornada laboral de nuestro TEL y se afiadirian los conceptos que no pudieron
tenerse en cuenta por el caracter retroactivo del estudio: reetiquetado del PI, introduccién de
datos en CRD v visitas remotas. El precio de estas actividades se ha fijado en 20,20€/hora de
actividad que es el precio de hora del farmacéutico ya que es el personal que lleva a cabo dichas

actividades.

La cartera de servicios establecida se ha realizado a partir de los costes de personal para el SF
con el convenio actual de oficinas y despachos que rige la fundacidn de nuestro centro. Durante
el transcurso de 2021 entrard en vigor el convenio que regulard el salario del personal
investigador donde se encuentra el personal del SF. En ese momento, se deberd volver a calcular
la cartera de servicios (tanto la actividad directa como la indirecta) para adecuarla al nuevo coste

gue supondrd para el servicio.

5.2.6. Pago inicial por apertura de Ensayos Clinicos

En base a los datos resultantes, principalmente del impacto econdmico que suponian los EC sin
inclusion de pacientes, se planted no sdlo instaurar un pago por actividad del EC una vez
finalizado el EC sino, instaurar un pago inicial por apertura de EC. En caso de que el estudio
incluyera pacientes, al finalizar el estudio se elaboraria una factura en funcién de los gastos
generadosy se descontaria del importe final el pago de apertura de inicio. En caso de no incluirse

pacientes, el pago inicial no se reembolsaria y serviria para cubrir los gastos generado en el SF.

Se han establecido dos importes para el inicio de los estudios en base a si el servicio que lleva a
cabo la investigacion es Oncologia. Esto es debido al elevado nimero de EC de promotor no
comercial que se realizan en este servicio (representan el 20% EC de Oncologia); asi, este pago
diferenciado en Oncologia permitiria que la Industria compensara la pérdida producida por los

promotores no comerciales y permitiria al centro contribuir en este tipo de investigacion.

En todos los servicios de nuestro centro, los EC de promotor no comercial no realizarian un pago
inicial de apertura de estudio. Al finalizar el estudio, se emitiria una factura en funcién de la

actividad generada en caso de haberse incluido pacientes en el estudio, en caso de haber una
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memoria econdémica que permitiera cubrir algin gasto, se adecuaria la factura a dicha memoria.

En caso de no haber pacientes, no se realizard ningin cobro al promotor.

Unicamente los EC finalizados sin pacientes, correrian con este cargo, puesto que, en EC con
inclusion de pacientes, al finalizar el EC se emitiria una factura por actividad realizada y se
descontaria el pago inicial de apertura de estudio. Estariamos hablando de una diferencia de
225€ respecto al resto de estudios, que para la industria farmacéutica este importe tiene muy
poco impacto dentro del el coste de una investigacion y para el servicio de farmacia, jugaria un

papel importante en nuestra viabilidad.

5.2.7. Programa de facturacion

Aunque todavia no disponemos de los resultados de la puesta en marcha de este programay la
aceptacion de este sistema de pagos planteado, este trabajo ha permitido crear un programa

sencillo de facturacion adaptable a cualquier centro que quisiera incorporarlo.

Con una interfaz sencilla, Unicamente se requiere realizar el calculo de la cartera de servicios de
manera individualizada para cada centro, e incorporarla al apartado configurado para ello. Una
vez obtenido esto, con la finalizacién de un EC, sélo se deberia introducir los datos de la actividad
generada por cada EC dentro del periodo temporal del estudio, consiguiendo de manera rapida

y automatizada una facturacion de los servicios prestados por el AEC.

Ademas, dicho programa se ha creado en Microsoft Acces lo que implica que no se requiera de
la adquisicidn de un programa informatico especifico para ello, obteniendo asi una herramienta

de facil instauracion en cualquier servicio.

5.2.8. Limitaciones del estudio a nivel del Servicio de Farmacia

5.2.8.1. Validacién del estudio

La gran limitacién de esta parte del estudio ha sido la falta de publicaciones que puedan avalar
los resultados que hemos obtenido en nuestro ambito de estudio. Dada la novedad de lo que se

pretendia realizar, se carecen de comparaciones que respalden nuestros resultados.
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Si bien es cierto que se ha encontrado un articulo publicado en 1995 por A. Idoate!'® donde
evaluaba los costes generados en el SF por la realizacidon de EC y concluia que un EC tenia un
coste promedio de 1.766 € por EC, se considera que la metodologia no es comparable con la de
nuestro trabajo. A diferencia de nuestro planteamiento, en este estudio Unicamente se
considerd el trabajo del farmacéutico; no se incluyé el papel de técnico de EC; no se contabilizd
el coste de preparaciéon de farmacos; el coste de las instalaciones se hizo a partir de una
extrapolacién del coste por m? del hospital sin contar costes como instalaciones, ordenadores,
lineas teléfono u otros servicios; se estipulé un coste fijo por EC sin tener en cuenta el periodo
gue permanecié abierto el EC; y por ultimo no tuvo en cuenta toda la actividad de monitorizacion

gue en nuestro caso se ha demostrado era el 17,53% de los costes generados en el servicio.

5.2.8.2. Inclusién de Ensayos clinicos

El nimero total de EC que se han podido incluir de promotores no comerciales ha sido muy bajo
por tanto a pesar de haber evidenciado que los costes no estan cubiertos debido a memorias
econdmicas mas reducidas o incluso nulas, esta extrapolacién se debe hacer teniendo en cuenta

esta limitacion.

5.2.8.3. Cartera de servicios

Otra de las limitaciones que se han encontrado es que, debido al caracter retroactivo del
estudio, hay actividades que no se han podido contabilizar, como son la actividad generada por
la correspondencia del estudio, mantenimiento individualizado de los archivos, reetiquetado,
mantenimiento y actividades relacionadas con el registro de temperaturas y los desvios
producidos, formaciones especificas de los ECy formacién del personal del AEC, completar CRD,
control peridédico de caducidades y estocs, u otras actividades no registradas. Como
consecuencia, esta actividad no se ha podido incluir en el calculo del coste de cada estudio
individualizado y se ha tenido que valorar de manera global en los gastos indirectos bajo la

descripcién de actividades de soporte por el personal de EC.

Como ya se ha comentado a principios de esta discusién, no hay publicaciones que validen
nuestro resultado dado la novedad del estudio y no podemos comparar nuestra cartera de

servicios con la de otros centros para ver si los precios establecidos se asemejan al resto.



Discusion

5.2.8.4. Implementacién del sistema de facturacion propuesto

Tanto el pago por cartera de servicios como el pago inicial por apertura todavia no ha sido
instaurado en el centro; actualmente se estd trabajando con la direccidn de la fundacion de
nuestro centro para realizar el cambio de facturacidon de un sistema basado en porcentajes a
uno por actividad. Pero a dia de hoy todavia no tenemos datos sobre la aceptacién por parte de

los promotores, por tanto, no podemos evaluar este punto.






6. Conclusiones






. Se ha obtenido informacidn sobre 62 ensayos clinicos realizados en nuestra institucion, que
se iniciaron entre 2014 y 2018 y finalizaron antes del 31 de diciembre de 2019, y que
incluyeron un total de 318 pacientes.

. La participacion en 62 ensayos clinicos ha supuesto un beneficio econémico para nuestra
institucion valorado en 2.818.334,31€, procedente del coste evitado en medicacion
(593.023€) y del reembolso por parte del promotor por paciente reclutado (2.300.543€). Los
beneficios permiten cubrir los costes generados por los pacientes de EC, y generan un
excedente que ayuda en parte a mantener las estructuras de soporte del Instituto de
Investigacion y el personal e instalaciones de los servicios que llevan a cabo dicha
investigacion.

. Un 87,3% (517.791€) del ahorro en medicacién correspondié al consumo de farmacos cuyo
circuito sigue el nivel hospitalario, y un 12,7% (75.234€) a farmacos de dispensacion y
facturacién a través de la farmacia comunitaria.El coste evitado en medicacion hospitalaria
se produce principalmente a expensas de los EC realizados en los servicios de Reumatologia,
Onco-Hematologia y Digestivo; los principales servicios con ahorro en medicacion dispensada
en atencion primaria son Oncologia, Endocrinologia y Salud Mental.

. Elimpacto potencial derivado de la continuacidn de los tratamientos una vez finalizado el EC
es mayor para los EC con farmacos biolégicos en los servicios de digestivo y reumatologia.
Estas consideraciones deben tenerse en cuenta en la evaluacion y en la contrataciéon del EC,
puesto que estos pacientes requeriran continuar estos tratamientos, aunque no sean el
estandar del centro.

. La participacion de un paciente en un EC implica procedimientos adicionales a los de la
practica clinica habitual, que comportan costes extras para el centro. La inclusién de los 318
pacientes ha comportado un coste extra para el centro de 251.321€ (790€ promedio por
paciente).

. La facturacion a promotores comerciales compensa tanto los costes de los procedimientos
habituales de practica clinica de los pacientes incluidos en estudios de promocién comercial
como los procedimientos adicionales generados por la inclusidn en EC (251.321€) tanto de
los pacientes en EC con promotores comerciales como de promotores no comerciales,
compensando la totalidad de los costes de los procedimientos estdndar de todos los
pacientes (368.951€).

Si bien los presupuestos del promotor aportan previsiones suficientes para cubrir todos los
costes del EC, la cantidad asignada a las cuentas del centro hospitalario no equivale, en

muchos casos, a los costes asistenciales extraordinarios que representa la participacién del
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paciente en el EC. La dificultad de trazar los costes de los procedimientos realizados y los
estdndares, y la falta de informacion sobre qué porcentaje de dichos costes esta cubierto a
cargo de las cuentas del IP, dificulta concluir sobre la distribucién éptima de los ingresos del
promotor.

En el servicio de farmacia, el sistema actual de remuneracién basado en porcentajes no llega
a cubrir los costes generados por la actividad de ensayos clinicos en el SF. Los EC catalogados
con la retribucion del 5%, que representan el 67% de los EC, son los responsables de dicho
déficit.

Se ha establecido el coste unitario de las diferentes actividades del SF en relacion a los EC
dando lugar a una cartera de servicios. Se propone un sistema de facturacion en el Servicio
de Farmacia basado en costes directos e indirectos basado en dicha cartera de servicios. El
coste medio por paciente incluido en EC para el servicio de farmacia en los EC con mayor
repercusion (5%), se situaria en 565€, en vez de la retribucién media extraida de las memorias
econdmicas, que es actualmente de 313€.

Los EC finalizados sin inclusién de pacientes representan el 57,4% del déficit para el SF. Se
propone un pago inicial de apertura de ensayos clinicos en el Servicio de Farmacia destinado
a cubrir los costes generados por este tipo de ensayos clinicos, que seria reembolsable en la
factura final en caso de incluir pacientes. Debido al mayor nimero de ensayos clinicos
llevados a cabo por promotores no comerciales e institutos de investigacidn en el servicio de
Oncologia, se propone un pago de apertura inicial superior para los EC con promotores de la
industria farmacéutica, destinado a compensar los costes no cubiertos en este tipo de

investigacion.
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8.1.

Anexo 1. Formulario de extraccion de datos EC a nivel hospitalario por EC

FORMULARIQ EXTRACCION DATQOS EC PARA CALCULO DE IMPACTO ECONOMICO A NIVEL HOSPITALARIO POR ENSAYO CLINICO

Codigo interno:
Titulo de estudio:

servicio:
Fecha inicio:

Oncologia Patologia:

Codigo de estudio:

Fecha finalizacion:

Tipo promotor:
Periodo tratamiento

Fase:

Valoracion Recursos Sanitarios

Procedimiento estandar

Procedimiento por protocolo

Procedimiento asumido por el promotor

Procedimientos Cantidad Coste

Cantidad

Coste

Cantidad

Coste

Visitas

Tecnicas de imagen

Biopsia

Radiografia

RMN

Pruebas analiticas

Serologia del VIH, VHB, VHC

Bioquimica

Hematologia

Urianalisis

TSH, T3 libre y T4 libre

Biomarcadores en sangre

Prueba de embarazo en suerc

Prueba de embarazo urinaria

Farmacocinética del farmaco

Otras pruebas

ECG

Actividad coordinador

Visita screening
Visita randomizacion
Visita seguimiento
Visita follow up
Visita fin estudio

Total

o

Coste tedrico para el centro de un paciente dentro del EC
Ahorro tedrico para €l centro de un paciente dentro del EC

Valoracion de los costes de medicacion

Medicacidn por procedimiento estandar

Farmaco Pauta de tratamiento
Medicacion EC
Farmaco Aporta promotor? Facturacien hospitalaria? |Indicacion aprobada? Ahorro por ciclo al hospital N2 ciclos/N2 dias tto Coste total ahorrado

Ahorro tedrico para el centro de un paciente dentro del EC
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8.2. Anexo 2. Formulario de extraccion de datos EC a nivel hospitalario por paciente

FORMULARIO EXTRACCION DATOS EC PARA CALCULO DE IMPACTO ECONOMICO A NIVEL HOSPITALARIO POR PACIENTE

Codigo interna: Fecha inicio estudio:
Codigo de estudio: Fecha fin estudio:
Mimero randomizacion paciente:

Valoracion Recursos Sanitarios

Procedimiento tedrico por protocolo Procedimiento real dentro protocolo Procedimiento real asumido por el promotor

Procedimientos Cantidad Coste Cantidad Coste Cantidad Coste

Visitas

Técnicas de imagen

Biopsia del tumor

Radiografia del tumor

TAC

Pruebas analiticas

Serologia del VIH, VHB, VHC

Bioquimica

Hematologia

Urianalisis

TSH, T3 libre y T4 libre

Biomarcadores en sangre

Prueba de embarazo en suero

Prueba de embarazo urinaria

Farmacocinética del farmaco

COtras pruebas

ECG

Actividad coordinador

Visita screening

Visita randomizacion

Visita seguimiento

Visita follow up

Visita fin estudio

Total
Coste real para el centro de un paciente dentro del EC
Ahorro real para el centro de un paciente dentro del EC 0
[ Valoracion de los costes de medicacion
Farmaco Aporta promotor Dias/ciclos Coste/dia o ciclo Coste total

Ahorro real para €l centro de un paciente dentro del EC
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8.3. Anexo 3. Memoria actividad Area EC del SF en 2018

Els assaigs clinics amb medicaments (ACm) sdn el métode acceptat des del punt de vista cientific,
eticilegal per a la valoracio clinica de I'eficacia i seguretat de nous medicaments o per a establir
la utilitzaciéd de medicaments coneguts en noves indicacions. L’activitat del Servei de Farmacia
(SF) opera dins del marc normatiu de Bones Practiques Cliniques (BPC) segons la Conferencia
Internacional d’"Harmonitzacid (ICH). El compliment d’aquesta norma de qualitat etica i cientifica
aplicable al disseny, realitzacid, registre i comunicacié dels ACm proporciona una garantia

publica de la proteccid dels drets, seguretat i benestar dels subjectes.

El SF contribueix activament al desenvolupament dels ACm a través de la gestié de medicaments
en fase d’investigacié clinica (MIC). Les principals funcions del SF en relacié a la gestid i

tracabilitat dels MIC son:

v validacié de les condicions de temperatura durant el seu transport.

v’ recepcid i confirmacio.

v’ custodia, control i registre.

v validacid, dispensacié i informacié dels MIC a pacients i equip investigador.

v/ preparacions.

v comptabilitat, destruccié i/o devolucions.

v registre de la tracabilitat i arxiu de tota documentacié relativa de cada ACm.

v atencié a les visites de monitoritzacio, auditories, inspeccions.

Aquestes activitats es registren amb la bases de dades de Gestié d’investigacié Clinica (GEIC) i
LUG-TRIALS especialitzada en la seguretat, racionalitzacid i automatitzacié dels processos critics
en la gestio dels MIC. El disseny i manteniment dels diferents registres permeten generar dades
estadistiques d’informes descriptius i fitxers classificats que proporcionen informacié creuada

de la situacid i desenvolupament de cada ACm.

A continuacié es presenten les dades anuals relatives a I'activitat generada en I'area d’ACm

durant el 2018.
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Informe 2018 Activitat AC Ceim

Informe Mensual 2018 CEIm

Mes

01 Projectes Nous

AC Sense medicaments
ACm CEIm

ACm Participant

01 Projectes Nous - Investigadors
AC Sense medicaments

02 Projectes Aprovats

AC Sense medicaments
ACm CEIm

ACm Participant

03 Pressupost zero (data fi)
AC Sense medicaments
ACm Participant

04 Exempcid Taxes (data fi)
AC Sense medicaments
ACm Participant

Descripcio general dels acm gestionats en el servei de farmacia any 2018

v Distribucio per serveis dels 197 AC amb medicaments en actiu durant el 2018.

AMNESTESIA

MEUROLOGIA

MEDICINA INTERNA | ATENCIO GLOBAL
MALALTIES INFECCIOSES
GINECOLOGIA

CIRURGIA VASCULAR

CENTRE DE CRITICS
UROLOGIA

coT

MEFROLOGIA
DERMATOLOGIA
CARDIOLOGIA

SALUT MENTAL
PNEUMOLOGIA

MEDICINA PEDIATRICA
DIGESTIU

HEMATOLOGIA
ENDOCRINOLOGIA | NUTRICIO
REUMATOLOGIA

OMNCOLOGIA

10

20

30

40

50

60

7a

10

80

11

90

Total

40
45

13
31
31
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Gestié de medicaments en fase d’investigacio clinica

Numero d’AC dispensats i amb preparacié durant el 2018.

B MNumero d'AC dispensats B Niumero d'ACamb preparacio

MICs dispensades

e Recepcions 4200 iea2

4600 - 4565
v’ 7951 MICs recepcionats durant 4500 -

el 2018. Suposa un 16% menys 4300 - 4240

4200
4100 -

respecte I'any 2017.

e 017 2018
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e Dispensacions

10000 9506 Recepcido MICs

- l 7951 v'4692 dispensacions. Augment
16%

respecte I'any 2017 d’un 0.8%.

M6 wir 018

e Preparacions

¥1532 unitats preparades i 678 preparacions. Un -6%;11% menys respecte el 2017.

1800
1600
1400 )
U nitats preparades

1200
1000 N Omero preparacions

800

Lineal (Unitats.

600 preparades)

400 — Lineal (Namere

200 preparacions)

o

2016 2017 2018

Dades d’activitatde pacients en AC

v'320 pacients (168 noves inclusions) durant el 2018. S’exclouen els registres de pacients amb

medicacié comercial i amb sortides directes de MIC a serveis).
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160 -

140 132

116

120 - o7

100

60

4l

20 1

12

110
‘ 101

Gen Feb Mar Abr Mai Jun Jul Ago Set Qct Nov Des

. 2018
— 2017

v'113 pacients de mitjana per

mes respecte els 118 del 2017.

Taxa de reclutament global i per servei segons dades registre GEIC/Farmacia en funcié dels 40

AC tancats. Aquesta taxa és susceptible de variacio si es calcula amb els ACm oberts amb inclusié

tancada.

Pacients
inclosos-

Farmacia

AC tancats

ANESTESIA
Cardiologia
coTt
Dermatologia
DIGESTIU
Endocrinologia i Nutricid
HEMATOLOGIA
MALALTIES INFECCIOSES
MEDICINA PEDIATRICA
Oncologia
Pneumologia
Reumatologia
SALUT MENTAL
Total

209

AC iniciats i visites de monitoritzacio

Compromis  Taxa
Pacients- reclutament
Memoria per servei

5 80,00%
25 60,00%
38 60,53%

4 50,00%
10 40,00%
20 70,00%

3 233,33%

8 62,50%
10 80,00%
61 109,84%
29 72,41%
53 60,38%
11 63,64%

277 75,45%

P R NWNRNR R

S -
oUJCDU'IN
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v'Distribucid dels 47 ACm iniciats en 11 servei. El 68 % de I'activitat es concentra entre els serveis

d’oncologia, hematologia i reumatologia.

ACiniciats

B Cardiologia

B DIGESTIU

B Endocrinologia i Nutricio

B HEMATOLOGIA

B MEDICINA INTERNA | ATENCIO GLOBAL
B MEDICINA PEDIATRICA

® NEFROLOGIA

¥ Oncologia

" Pneumologia

¥ Reumatalogia

W SALUT MENTAL

v
Les monitoritzacions de seguiment i auditories, sén activitats destinades a mantenir i verificar el
compliment dels estandards de la guia de BPC i ICH. EI SF ha atés 416 visites de monitoritzacid

(un 1,5% més respecte les 410 de I'any 2017).

Monitoritzacions 2018

W Visites Inici
W Visites tancament
H Visites seguiment

W Visites auditories/qualitat
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Destruccio i devolucions

v/ S’han registrat entre destruccions locals i devolucions a promotors un total de 2274 MIC. Les

devolucions a promotor han augmentat en un °28% respecte I'any 2017.

Any MICs destruits localment MICs retornats a Promotor ‘
2018 957 1317
2017 1324 1027
2016 1098 760

v 23197 MICs retornats a farmacia per IP/pacients. Augment d’un 1°35% .

25000 23197

20000

17180

15000

B MICs retornats farmacia
10000

2017 2018

v 197 caixes retornades a promotor. 132 caixes CREDO

- Gestid Intracentre de Residus Sanitaris : 27 contenidors del grup IV omplerts de MIC amb un

cost de 729€ .
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8.4. Anexo 4. Gasto de instalaciones del SF para el afio 2018

FARMACIA Pes relatiu de la
ASSAIGS despesa
CLINICS
DESPESES TOTALS FARMACIA 2018 34.566,43
| Compres | 3.961,26 ‘ | 18,50% |
| Instrumental i Utillatge ‘ 477,12 ‘ | 2,23% |
Sondes 477,12 2,23%
| Altres Aprovisionaments I 1.806,13 ‘ | 8,43% |
Material Conservacio i Reparac 592,05 2,76%
Material de Neteja 201,30 0,94%
Altres Elements Mobiliari (6 cadira confident + 2 cadira professional) 138,54 0,65%
Altres Elements Reposicio (1 carro de transport) 71,87 0,34%
Material d'Oficina 345,78 1,61%
Material d'Oficina-Fotocopies 0,14 0,00%
Material d'Informatica 62,59 0,29%
Altres Elements Informatica 93,93 0,44%
Impressos (anal-litica microbiologia dig., sol-licitud permis professionals, ruta metadona etc.) 13,65 0,06%

Altres Productes Varis (bridas pestafia identificativa, microtubo 2ml, etc.) 286,29 1,34%
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1.678,01 ‘ |

Treb. Real. altres Empr. o Pro 7,83%
Serveis de Residus 643,50 3,00%
Serveis de Formacié 505,61 2,36%
Formacio professional treball 40,32 0,19%
Serveis Direccid Tecnica 488,58 2,28%

l Serveis Exteriors 12.336,59 ‘ | 57,60% I
‘ Lloguers 258,38 ‘ ’ 1,21% ’
Lloguer Informatic 258,38 1,21%

l Reparacié i Conservacio 9.818,61 ‘ I 45,84% I
Reparacié Maquinaria, Instal-lacid 543,40 2,54%
Serveis Informatics 4.003,42 18,69%
Serveis Informatics APSEC 20,17 0,09%
Servei Manteniment (Contract.) calibracié 6 sondes 481,45 2,25%
Servei Manteniment (Contract.) cabina flux laminar 311,03 1,45%
Serveis Informatics Manteniment 4.459,14 20,82%
Subministraments 1.403,29 ‘ I 6,55%
Electricitat 1.347,97 6,29%
Aigua 55,32 0,26%
Altres Serveis 856,31 ‘ ’ 4,00%
Teléfons 234,83 1,10%
Correus 381,53 1,78%
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Altres Serveis 0,00 0,00%
Solucions Tec. Generalitat 239,96 1,12%
| Amortitzacions 5.120,04 ‘ | 23,91% |
| Amortitzacions d'Immob. Mat 5.120,04 ‘ | 23,91% |
Neveres 5u. 4.144,80 19,35%
Cabines 321,96 1,50%
Aire condicionat 653,28 3,05%

Serveis d'Alimentacio

Serveis de Neteja

Estructura Edifici Tauli

Vestuari i Uniformes + Serveis Bugaderia

Subministraments

451,78
5.211,19
5.384,23

874,13

1.227,22

3,44%
39,63%
40,95%

6,65%

9,33%
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8.5. Anexo 5. Formulario de extraccion de datos EC para el cdlculo de costes en el

Servicio de Farmacia

FORMULARID EXTRACCION DATOS EC PARA CALCULO DE COSTES DEL SERVICIO DE FARMACA

Codigo intemao: Codigo deestudio:
Titulo de estudio:

Fase:
Sarvicio: Tipo promotor:
Facha inicio: Patologia:

Fecha finalizacion:
Dizs estudio sbiarto: O
Medicacion de ensayo: Medicacon proporcdonada por promotor

| Informacion econdmica segln contrato

3% famacia:

Pago por pacients:

Totzl paciemtas randomizados: 0 Compromisol|P
Pago globalpacients: a

Pago farmadia:
Pago farmadiaxpadente: 1]

| Informacion medicacion

Requiere preparscion? Asiznzcion costes £
Requiere enmascaramiento? Infraestructura

Control devoluciones pacientas? Ubicacion nevara

Envios caja CREDO? Ubicacion ambiente

M2 preparaciones
M2 dispensaciones 2 pacientes:
N2 devolucionas de pacientes:

ME envios gestionz dos:
M2 kits gestionados
M2 czjas CREDD gestionadas:

Gestion medicacidn caducads/ no utilizada/ devoluciones:

Diestruccion local: Drevolucion promotor:

N2 devoluciones/ destrucciones gestionadas:
M2 kits destruidos /devol ucionados:

Monitarzacion estudio
N2 visitas  Tiempo visitas (minutos)

Visitainicio:
Visitas monitorizacion:
Visitas calidad:
Auditorizs:
Visita cizme:
Total:
Coste tota| estudio 0,00
Coste por paciente & DIV/D!
Impornte facturado promotor
Impaorte facturado promaotor por pacieme
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8.6. Actividad generada por los Servicios con inclusion de pacientes

8.6.1.

Descripcion de la actividad generada por el Servicio de Anestesiologia y

Reanimacion y los costes asociados

ANESTESIOLOGIA Y REANIMACION

N2 EC 1 Pacientes 4
aleatorizados
Compromiso IP 5

% Facturacion 1:10%

Descripcion del manejo de la medicacién

Total %
N2 EC requieren preparacion 0,00 0,00
N2 EC requieren enmascaramiento 0,00 0,00
N2 EC requieren control devoluciones pacientes 1,00 100,00
N2 EC con medicacién nevera 0,00 0,00 Ubicacion nevera
N2 EC con medicacion ambiente 1,00 100,00 Ubicacion ambiente
N2 EC con medicacién nevera + ambiente 0,00 0,00
Media dias abiertos 476,00 Infraestructuras

Descripcion de la actividad relativa al manejo de la medicacion

N2 envios recibidos 4 Ne kits recibidos 83
N2 envios CREDO recibidos 0

N2 Dispensaciones 12

N2 Preparaciones 0

N2 devoluciones de pacientes 12

N2 Devoluciones de medicacién a promotor 2 N2Kkits retornados 83
N2 Destruccidn local de medicacién 0 N2 kits destruidos 0

Descripcion de la actividad de monitorizacion
Tipologia de visita N2  visitas Tiempo registrado Tiempo en horas
realizadas en minutos

Visitas inicio 1 60,00 1,00
Visitas monitorizacion 3 300,00 5,00
Visitas calidad/auditoria 0 0,00 0,00
Visitas cierre 1 25,00 0,42

Coste total para el SF

Coste promedio
Paciente
Facturacion total a
promotor
Facturacién
promedio Paciente

% Reclutamiento

80,00

Coste instalaciones

52,3€

503,6 €
Coste actividad

15,0€

45,0 €

12,0€
10,0 €

Coste actividad

80,8 €
161,6 €

18,5€
898,8 €
224,7 €

887,4€

221,9€
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8.6.2.

Descripcion de la actividad generada por el Servicio de Cardiologia y los costes

asociados

N2 EC

% Facturacion

CARDIOLOGIA

4:5%

Pacientes 33 %
aleatorizados Reclutamiento
Compromiso IP 48 68,75

Descripcion del manejo de la medicacion

N2 EC requieren preparacion

N2 EC requieren enmascaramiento

N2 EC requieren control devoluciones pacientes
N2 EC con medicacién nevera

N2 EC con medicaciéon ambiente

N2 EC con medicacidn nevera + ambiente

Media dias abiertos

Descripcion de la actividad relativa al manejo de la medicacién

N2 envios recibidos

N2 envios CREDO recibidos
N2 Dispensaciones

N2 Preparaciones

N2 devoluciones de pacientes

N2 Devoluciones de medicacién a promotor

N2 Destruccion local de medicacion

Descripcion de la actividad de monitorizacion

Tipologia de visita

Visitas inicio
Visitas monitorizacion
Visitas calidad/auditoria

Visitas cierre

817,50

Ne
realizadas

19

Total
0,00
0,00
1,00
0,00
4,00
0,00

39
0
266
0
99
12

0

visitas

%

0,00
0,00
25,00 Coste instalaciones
0,00 Ubicacion nevera 0 €
100,00 Ubicacion ambiente 185,6 €
0,00
Infraestructuras 3.459,7 €
Coste actividad
Ne kits recibidos 559 146,3 €
931,0€
99,0 €
Ne kits = 393 60,0 €
retornados

N@ kits destruidos 0

Coste actividad

Tiempo Tiempo en horas
registrado en
minutos
210 3,50 313,1€
1.090 18,17 558,9 €
90 1,50 232,3 €
200 3,33 107,7 €
Coste total para el SF 6.093,6 €
Coste promedio 187,7 €
Paciente
Facturacion total a 3.604,73 €
promotor
Facturacién 109,2 €

promedio Paciente
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8.6.3. Descripcion de la actividad generada por el Servicio de Cirugia general y

digestiva y los costes asociados

CIRUGIA GENERAL Y DIGESTIVA

N2 EC 1 Pacientes 4
aleatorizados
% Facturacion 1: 0% Compromiso IP ?

Descripcion del manejo de la medicacion

Total %
N2 EC requieren preparacion 1,00 100,00
N2 EC requieren enmascaramiento 1,00 100,00
N2 EC requieren control devoluciones pacientes 0,00 0,00 Coste instalaciones
N2 EC con medicacion nevera 0,00 0,00 Ubicacidn nevera
N2 EC con medicacion ambiente 1,00 100,00 Ubicacion ambiente 28,1€
N2 EC con medicacion nevera + ambiente 0,00 0,00
Media dias abiertos Infraestructuras 1.352,15 €

Descripcion de la actividad relativa al manejo de la medicacion
N2 envios recibidos 1 | NeKkits recibidos 20
N2 envios CREDO recibidos
N2 Dispensaciones

0
0
N2 Preparaciones 4
N2 devoluciones de pacientes 0

0

N2 Devoluciones de medicacién a promotor N2 kits retornados 0
N2 Destruccion local de medicacion 1 Nekits destruidos 16
Descripcion de la actividad de monitorizacion

Tipologia de visita N2 visitas = Tiempo registrado = Tiempo en horas
realizadas = en minutos

Visitas inicio 1 120,00 2,00
Visitas monitorizacion 0 0,00 0,00
Visitas calidad/auditoria 0 0,00 0,00
Visitas cierre 0 0,00 0,00

Coste total para el SF

Coste promedio
Paciente
Facturacion total a
promotor
Facturacién
promedio Paciente

Coste actividad

3,8€

34,0€

27,0€

Coste actividad

101,0€

1.546,0 €
386,5€

0
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8.6.4. Descripcion de la actividad generada por el Servicio de Cirugia general y los

costes asociados

CIRUGIA VASCULAR

N2 EC 1 Pacientes 16 %
aleatorizados Reclutamiento
% Facturacion 1: 5% Compromiso IP 40 40,00

Descripcion del manejo de la medicacion

Total %
N2 EC requieren preparacion 0,00 0,00
N2 EC requieren enmascaramiento 0,00 0,00
N2 EC requieren control devoluciones pacientes 1,00 100,00 Coste instalaciones
N¢ EC con medicacién nevera 0,00 0,00 Ubicacion nevera
N¢ EC con medicacién ambiente 1,00 100,00 Ubicacion ambiente 60,9 €
N2 EC con medicacion nevera + ambiente 0,00 0,00
Media dias abiertos 1386,00 Infraestructuras 1.466,4 €
Descripcion de la actividad relativa al manejo de la medicacion Coste actividad
N2 envios recibidos 36 = N2 kits recibidos 357 135,0€
N2 envios CREDO recibidos 0
N2 Dispensaciones 324 1.134,0€
N2 Preparaciones 305 305,0 €
N2 devoluciones de pacientes 0
N2 Devoluciones de medicacién a promotor 0 N2 Kkits retornados 0
N¢ Destruccion local de medicacion 7  Nekits destruidos 338 27,0€
Descripcion de la actividad de monitorizacion Coste actividad
Tipologia de visita N2 visitas = Tiempo registrado = Tiempo en horas

realizadas = en minutos

Visitas inicio 1 60,00 1,00 80,8 €
Visitas monitorizacion 11 1305,00 21,75 550,5 €
Visitas calidad/auditoria 1 120,00 2,00 242,4 €
Visitas cierre 1 90,00 1,50 40,4 €
Coste total para el SF 4.042,4 €
Coste promedio 252,6 €

Paciente
Facturacién total a 1.864,4 €

promotor
Facturacién 116,5 €

promedio Paciente
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8.6.5. Descripcion de la actividad generada por el Servicio de COT y los costes

asociados

N2 EC

% Facturacion

N2 EC requieren preparacion

N2 EC requieren enmascaramiento

N2 EC requieren control devoluciones pacientes

N2 EC con medicacién nevera
N2 EC con medicacién ambiente
N2 EC con medicacion nevera + ambiente

Media dias abiertos

2: 5% 1:

10%

Total
2,00
1,00
2,00
2,00
3,00
2,00

518,00

coTt

Pacientes
aleatorizados
Compromiso IP

Descripcion del manejo de la medicacion

%
66,67
33,33
66,67
66,67

100,00
66,67

37

45

Ubicacion nevera

Ubicacion ambiente

Infraestructuras

Descripcion de la actividad relativa al manejo de la medicacion

N2 envios recibidos

N2 envios CREDO recibidos

N2 Dispensaciones

N2 Preparaciones

N2 devoluciones de pacientes

N2 Devoluciones de medicacién a promotor

N2 Destruccion local de medicacion

21
14
62
49
47

2

2

Ne kits recibidos

Ne kits retornados

N@ kits destruidos

246

53
49

Descripcion de la actividad de monitorizacién

Tipologia de visita

Visitas inicio
Visitas monitorizacion
Visitas calidad/auditoria

Visitas cierre

N2  visitas
realizadas

3

11

0

2

Tiempo
registrado en
minutos
160,00
895,00
0,00
65,00

Tiempo en horas

2,67

14,92

0

1,08

Coste total para el SF

Coste promedio
Paciente
Facturacidn total a
promotor
Facturacion
promedio Paciente

% Reclutamiento

82,22

Coste instalaciones
305,9 €
52,8 €

1.644,2 €
Coste actividad

78,8 €

21,0€
217,0€
416,5 €

47,0 €

10,0 €

27,0€

Coste actividad

235,7 €
412,4€

42,1€
3.510,3 €
94,9 €

3.846,0€

103,9€
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8.6.6. Descripcion de la actividad generada por el Servicio de Criticos y los costes

asociados
CRITICOS
N2 EC 2 Pacientes ?*
aleatorizados
% Facturacion 2:5% Compromiso IP ?
Descripcion del manejo de la medicacion

Total %
N2 EC requieren preparacion 0,00 0,00
N2 EC requieren enmascaramiento 0,00 0,00
N2 EC requieren control devoluciones pacientes 0,00 0,00
N¢ EC con medicacién nevera 2,00 100,00 Ubicacion nevera
N EC con medicacién ambiente 0,00 0,00 Ubicacion ambiente
N2 EC con medicacion nevera + ambiente 0,00 0,00
Media dias abiertos 895,00 Infraestructuras

Descripcion de la actividad relativa al manejo de la medicacion

N2 envios recibidos 15 = N2 kits recibidos 286
N2 envios CREDO recibidos 0
N2 Dispensaciones 286
N2 Preparaciones 0
N2 devoluciones de pacientes 0
N2 Devoluciones de medicacién a promotor 1 N2kits retornados 1
N2 Destruccion local de medicacidon 0 N2 kits destruidos 0

Descripcion de la actividad de monitorizacion

Tipologia de visita N2 visitas = Tiempo registrado en = Tiempo en horas
realizadas = minutos

Visitas inicio 2 90,00 1,50
Visitas monitorizacion 13 470,00 7,83
Visitas calidad/auditoria 2 150,00 2,50
Visitas cierre 2 30,00 0,50

Coste total para el SF

Coste promedio
Paciente
Facturacion total a
promotor
Facturacion
promedio Paciente

Coste instalaciones

477,0€

1.893,4€
Coste actividad

56,3 €

1.001,0 €

50€

Coste actividad

151,5€
289,5 €
454,5 €
30,3€
4.358,9 €

1.641,4 €

*En este caso no se dispone de la informacion de pacientes incluidos. Por las caracteristicas del

tipo de estado critico del paciente y urgencia de tratamiento, se realizan diversas dispensaciones

alo largo de los estudios y mantienen un estoc variable para poder realizar las administraciones

en cualquier momento.
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8.6.7. Descripcion de la actividad generada por el Servicio de Dermatologia y los

N2 EC

% Facturacion

N2 EC requieren preparacion

N2 EC requieren enmascaramiento

N¢ EC requieren control devoluciones pacientes
N2 EC con medicacién nevera

N2 EC con medicacién ambiente

N2 EC con medicacién nevera + ambiente

Media dias abiertos

costes asociados

DERMATOLOGIA

3 Pacientes
aleatorizados
1: 5% Compromiso IP

Descripcion del manejo de la medicacion

Total %
0,00 0,00
0,00 0,00
1,00 33,33
2,00 66,67
1,00 33,33
0,00 0,00

751,67

10

17

Ubicacion nevera

Ubicacion ambiente

Infraestructuras

Descripcion de la actividad relativa al manejo de la medicacién

N2 envios recibidos 23 NO kits recibidos 179
N2 envios CREDO recibidos 0
N2 Dispensaciones 130
N2 Preparaciones 0
N2 devoluciones de pacientes 16
N2 Devoluciones de medicacién a promotor 2 N9 kits 64
retornados
N2 Destruccion local de medicacion 0 N2 kits destruidos 0
Descripcion de la actividad de monitorizacion
Tipologia de visita N2  visitas | Tiempo Tiempo en horas
realizadas registrado en
minutos
Visitas inicio 3 165 2,75
Visitas monitorizacion 14 790 13,17
Visitas calidad/auditoria 1 60 1,00
Visitas cierre 3 210 3,50

Coste total para el SF

Coste promedio
Paciente

Facturacidn total a
promotor

Facturacion promedio
Paciente

% Reclutamiento

58,82

Coste instalaciones
435,2 €
27,3 €

2.385,8 €
Coste actividad

86,3 €

455,0 €

16,0 €
10,0 €

Coste actividad

237,4 €
407,4 €
220,2 €
101,0€
4.381,5€
438,2 €

2.181,14 €

218,1€
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8.6.8. Descripcion de la

actividad generada por el Servicio de Digestivo y los costes

asociados

N2 EC

% Facturacion

N2 EC requieren preparacion

N2 EC requieren enmascaramiento

N2 EC requieren control devoluciones pacientes

N2 EC con medicacién nevera
N2 EC con medicacién ambiente
N2 EC con medicacion nevera + ambiente

Media dias abiertos

DIGESTIVO
4 Pacientes
aleatorizad
1:0% 3:5%

[N

Compromiso IP

13

34

Descripcion del manejo de la medicacion

Total
0,00
0,00
3,00
2,00
4,00
2,00

%

0,00
0,00
75,00
50,00
100,00
50,00

Ubicacion nevera

Ubicacion ambiente

Infraestructuras

Descripcion de la actividad relativa al manejo de la medicacion

N¢ envios recibidos

N2 envios CREDO recibidos

N2 Dispensaciones

N2 Preparaciones

N2 devoluciones de pacientes

N2 Devoluciones de medicacién a promotor

N2 Destruccion local de medicacion

Tipologia de visita

Visitas inicio
Visitas monitorizacion
Visitas calidad/auditoria

Visitas cierre

28

99

44
3

4

N2 kits recibidos

Ne
retornados

kits

N2 kits destruidos

170

39

67

Descripcion de la actividad de monitorizacion

N2  visitas
realizadas

13

Tiempo
registrado
minutos
165

825
90
60

en

Tiempo en horas

2,75
13,75
1,50
1,00
Coste total para el SF

Coste promedio
Paciente
Facturacion total a
promotor
Facturacion
promedio Paciente

% Reclutamiento

38,24

Coste instalaciones
313,9€
72,8 €

3.191,0€
Coste actividad

105,0 €

346,5€

44,0 €

15,0€

54,0 €

Coste actividad

298,0 €
409,1€
2323€

60,6 €
5.142,2€
395,6 €

1.658,2 €

127,6 €
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8.6.9. Descripcion de la actividad generada por el Servicio de Endocrinologia y

nutricion y los costes asociados

N2 EC

% Facturacion

N2 EC requieren preparacion

N2 EC requieren enmascaramiento

ENDOCRINOLOGIA Y NUTRICION

10

9:5%

N2 EC requieren control devoluciones pacientes

N2 EC con medicacién nevera
N2 EC con medicacidon ambiente
N2 EC con medicacién nevera + ambiente

Media dias abiertos

1:15%

Total
0,00
0,00
8,00
9,00
8,00
7,00

738,00

Pacientes 50
aleatorizados
Compromiso IP 63

Descripcion del manejo de la medicacion

%

0,00
0,00
88,89
100,00
88,89
77,78

Ubicacion nevera

Ubicacion ambiente

Infraestructuras

Descripcion de la actividad relativa al manejo de la medicacion

N2 envios recibidos

N2 envios CREDO recibidos

N2 Dispensaciones

N2 Preparaciones

N2 devoluciones de pacientes

N2 Devoluciones de medicacién a promotor

N2 Destruccion local de medicacion

Tipologia de visita

Visitas inicio
Visitas monitorizacion
Visitas calidad/auditoria

Visitas cierre

96
35
926

875
13
10

N2 kits recibidos 1234

619
539

N2 kits retornados

N2 kits destruidos

Descripcion de la actividad de monitorizacion

N2
realizadas
10
52

1

10

visitas

Tiempo Tiempo en horas
registrado en
minutos
475 7,92
3.770 62,83
270 4,50
555 9,25

Coste total para el SF

Coste promedio
Paciente
Facturacidn total a
promotor
Facturacion
promedio Paciente

% Reclutamiento

79,37

Coste instalaciones

1.720,4 €
1343 €

7.809,3 €
Coste actividad
360,0 €
52,5€
3.241,0€

875,0€
65,0 €
162,0 €

Coste actividad

765,9 €
1.794,4 €
292,0 €
287,9 €
17.547,1€
351,2 €

20.902,09 €

418,0€
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8.6.10. Descripcion de la actividad generada por el Servicio de Hematologia y los

costes asociados

N2 EC

% Facturacion

N2 EC requieren preparacion

N2 EC requieren enmascaramiento

N2 EC requieren control devoluciones pacientes

N2 EC con medicacién nevera
N2 EC con medicacién ambiente
N2 EC con medicaciéon nevera + ambiente

Media dias abiertos

HEMATOLOGIA

3 Pacientes 8
aleatorizados
3:15% Compromiso IP 12

Descripcion del manejo de la medicacion

Total %
3,00 100,00
0,00 0,00
0,00 0,00
3,00 100,00 Ubicacion nevera
1,00 33,33  Ubicacion ambiente
1,00 33,33
1359,00 Infraestructuras

Descripcion de la actividad relativa al manejo de la medicacion

N2 envios recibidos

N2 envios CREDO recibidos

N2 Dispensaciones

N2 Preparaciones

N2 devoluciones de pacientes

N2 Devoluciones de medicacion a promotor

N2 Destruccion local de medicacion

Tipologia de visita

Visitas inicio
Visitas monitorizacion
Visitas calidad/auditoria

Visitas cierre

53 | N2 kits recibidos 916
0

388

122
0
3 N2kits retornados 68
5  Nekits destruidos 299

Descripcion de la actividad de monitorizacion

N2 visitas = Tiempo registrado = Tiempo en horas
realizadas en minutos
3 210,00 3,50
27 2060,00 34,33
3 360,00 6,00
3 330,00 5,50
Coste total para el
SF
Coste promedio
Paciente
Facturacion total a
promotor

Facturacion
promedio Paciente

% Reclutamiento

66,67

Coste instalaciones
1.086,5 €
38,1€

4.313,6 €
Coste actividad

198,8 €

1.183,0€
1.037,0€

15,0€
54,0 €

Coste actividad

252,5 €
966,3 €
727,2 €
141,4 €

10.013,3 €

1.251,7 €

6.663,3€

832,9€
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8.6.11. Descripcidn de la actividad generada por el Servicio de Medicina interna y los

costes asociados

N2 EC

% Facturacion

N2 EC requieren preparacion

N2 EC requieren enmascaramiento

N2 ECrequieren control devoluciones pacientes

N2 EC con medicacién nevera
N2 EC con medicacion ambiente
N2 EC con medicacién nevera + ambiente

Media dias abiertos

MEDICINA INTERNA

1: 5%

Total
0,00
0,00
0,00
0,00
1,00
0,00

Pacientes 1
aleatorizados
Compromiso IP 5

Descripcion del manejo de la medicacion

%

0,00
0,00
0,00
0,00
100,00
0,00

Ubicacion nevera

Ubicacion ambiente

Infraestructuras

Descripcion de la actividad relativa al manejo de la medicacion

N2 envios recibidos

N2 envios CREDO recibidos

N2 Dispensaciones

N2 Preparaciones

N2 devoluciones de pacientes

N2 Devoluciones de medicacién a promotor

N2 Destruccion local de medicacion

Tipologia de visita

Visitas inicio
Visitas monitorizacion
Visitas calidad/auditoria

Visitas cierre

7,00
0,00
4,00
0,00
0,00
1,00
1,00

Ne kits recibidos 44,00
N2 kits retornados 10,00
N2 kits destruidos 30,00

Descripcion de la actividad de monitorizacién

N¢ visitas
realizadas

1
3
0
1

Tiempo registrado | Tiempo en horas

en minutos
30,00 0,50
210,00 3,50
0,00 0,00
60,00 1,00

Coste total para el SF

Coste promedio
Paciente
Facturacion total a
promotor
Facturacién
promedio Paciente

% Reclutamiento

20,00

Coste instalaciones

16,0 €

771,3 €
Coste actividad

26,3 €

14,0 €

50€
27,0€

Coste actividad

70,7 €
101,0 €

30,3€
1.061,6 €
1.061,6 €

53,4 €

53,4 €
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8.6.12. Descripcion de la actividad generada por el Servicio de Nefrologia y los costes

asociados

N2 EC

% Facturacion

N2 EC requieren preparacion

N2 EC requieren enmascaramiento

N2 EC requieren control devoluciones pacientes

N2 EC con medicacién nevera
N2 EC con medicacién ambiente
N2 EC con medicacion nevera + ambiente

Media dias abiertos

16

15

Ubicacion nevera

Ubicacion ambiente

Infraestructuras

NEFROLOGIA
2 Pacientes
aleatorizados
1: 5% 1: Compromiso IP
15%
Descripcion del manejo de la medicacion
Total %
1,00 50,00
0,00 0,00
1,00 50,00
1,00 50,00
1,00 50,00
0,00 0,00
719,50

Descripcion de la actividad relativa al manejo de la medicacién

N2 envios recibidos

N2 envios CREDO recibidos
N2 Dispensaciones

N2 Preparaciones

N2 devoluciones de pacientes

N2 Devoluciones de medicacion a promotor

N2 Destruccion local de medicacion

Tipologia de visita

Visitas inicio
Visitas monitorizacion
Visitas calidad/auditoria

Visitas cierre

36
0
140
830
111

1

Ne kits recibidos

N2 kits
retornados
N@ kits destruidos

1038

13

54

Descripcion de la actividad de monitorizacion

N2 visitas
realizadas

19

Tiempo
registrado en
minutos
60
1755
0
150

Tiempo en horas

1,00

29,25

0

2,50

Coste total para el SF

Coste promedio
Paciente
Facturacion total a
promotor
Facturacion
promedio Paciente

% Reclutamiento

106,67

Coste instalaciones
165,0 €
365 €

1.522,49 €
Coste actividad

135,0€

490,0 €
7.055,0 €
111,0€
50¢€

27,0€

Coste actividad

141,4 €
782,8 €

70,7 €
10.541,4 €
658,8 €

10.454,8 €

653,4 €
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8.6.13. Descripcion de la actividad generada por el Servicio de Neumologia y los costes

asociados
NEUMOLOGIA
N2 EC 10 Pacientes 53 %
aleatorizados Reclutamiento
% Facturacion 7:5% 2:10% 1: Compromiso IP 65 81,54
15%
Descripcion del manejo de la medicacion
Total %
N2 EC requieren preparacion 3,00 30,00
N2 EC requieren enmascaramiento 1,00 10,00
N2 EC requieren control devoluciones pacientes 5,00 50,00 Coste instalaciones
N2 EC con medicacion nevera 6,00 60,00 Ubicacidn nevera 1.429,4 €
N2 EC con medicacion ambiente 7,00 70,00 Ubicacion ambiente 238,9€
N2 EC con medicacion nevera + ambiente 3,00 30,00
Media dias abiertos 875,30 Infraestructuras 9.260,9 €
Descripcion de la actividad relativa al manejo de la medicacion Coste
actividad
N¢ envios recibidos 146 = N2 kits recibidos 1741 547,5 €
N2 envios CREDO recibidos 0
N2 Dispensaciones 852 2.982,0 €
N2 Preparaciones 247 2.099,5 €
N2 devoluciones de pacientes 220 220,0€
N2 Devoluciones de medicacién a promotor 23 | N Kkits retornados 857 115,0 €
N¢ Destruccion local de medicacion 2 Nekits destruidos 32 54,0 €
Descripcion de la actividad de monitorizacion
Tipologia de visita Ne visitas = Tiempo registrado en | Tiempo en horas Coste
realizadas minutos actividad
Visitas inicio 10 465 7,75 762,6 €
Visitas monitorizacion 68 5490 91,50 2.535,1 €
Visitas calidad/auditoria 0 0 0
Visitas cierre 10 620 10,33 309,7 €
Coste total para el SF 20.554,6 €
Coste promedio 378,8 €
Paciente
Facturacion total a 26.791,6 €
promotor
Facturacién 505,5 €

promedio Paciente
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8.6.14. Descripcion de la actividad generada por el Servicio de Oncologia y los costes

asociados

N2 EC

% Facturacion

N2 EC requieren preparacion

N2 EC requieren enmascaramiento

N2 EC requieren control devoluciones pacientes

N2 EC con medicacién nevera
N2 EC con medicacién ambiente
N2 EC con medicacion nevera + ambiente

Media dias abiertos

Descripcion de la actividad relativa al manejo de la medicacién

N2 envios recibidos

N2 envios CREDO recibidos

N2 Dispensaciones

N2 Preparaciones

N2 devoluciones de pacientes

N2 Devoluciones de medicacién a promotor

N2 Destruccion local de medicacion

Tipologia de visita

Visitas inicio
Visitas monitorizacion
Visitas calidad/auditoria

Visitas cierre

236 = N2 kits recibidos 2241
32

364

605

314
14  N9kitsretornados = 213
32 N2 kits destruidos = 667

Descripcion de la actividad de monitorizacién

N2 visitas = Tiempo Tiempo en horas
realizadas registrado en
minutos
15 715 11,92
120 7.845 130,75
2 180 3,00
14 850 14,17

Coste total para el SF

Coste promedio
Paciente
Facturacion total a
promotor
Facturacion
promedio Paciente

ONCOLOGIA
15 Pacientes 66 %
aleatorizados Reclutamiento
4: 5% 1. 10% Compromiso IP 87 75,86
10: 15%
Descripcion del manejo de la medicacion
Total %
8,00 53,33
0,00 0,00
8,00 53,33 Coste
instalaciones
8,00 53,33 Ubicacion nevera 2.357,1€
14,00 93,33 Ubicacion ambiente 548,9 €
7,00 46,67
1048,13 Infraestructuras 16.634,2 €

Coste actividad

885,0 €

48,0 €
1.274,0€
5.142,5€
314,0€

70,0 €

270,0 €

Coste actividad

1.149,7 €
3.853,2€
464,6 €
427,6 €
33.438,7 €
506,6 €

34.353,7€

520,5€
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8.6.15. Descripcion de la

actividad generada por el Servicio de Pediatria y los costes

asociados

N2 EC

% Facturacion

N2 EC requieren preparacion

N2 EC requieren enmascaramiento

N2 EC requieren control devoluciones pacientes

N2 EC con medicacion nevera
N2 EC con medicacién ambiente
N2 EC con medicacién nevera + ambiente

Media dias abiertos

PEDIATRIA

8 Pacientes
aleatorizados
Compromiso IP

7:5% 1:15%

Descripcion del manejo de la medicacion

Total %
0,00 0,00
0,00 0,00
6,00 75,00
3,00 37,50
8,00 100,00
3,00 37,50

700,50

33

41

%
Reclutamiento
80,49

Coste

instalaciones

Ubicacion nevera

Ubicacion ambiente

Infraestructuras

Descripcion de la actividad relativa al manejo de la medicacion

N2 envios recibidos

N2 envios CREDO recibidos

N2 Dispensaciones

N2 Preparaciones

N2 devoluciones de pacientes

N2 Devoluciones de medicacién a promotor

N2 Destruccion local de medicacion

Tipologia de visita

Visitas inicio
Visitas monitorizacion
Visitas calidad/auditoria

Visitas cierre

104

0
1.386
0
1.059

N@ kits recibidos

8 N2 Kkits retornados
9 N2 kits destruidos

Descripcion de la actividad de monitorizacion

N2 visitas = Tiempo registrado
realizadas en minutos

8 345

46 2995

0 0

8 465

1758

418
1.013

Tiempo en horas

5,75

49,92

0

7,75

Coste total para el SF

Coste promedio
Paciente
Facturacion total a
promotor
Facturacion
promedio Paciente

769,9 €
270,9 €

5.929,2 €

Coste
actividad
390,0 €

4.851,0€

1.059,0€
40,0 €
135,0€

Coste
actividad

601,0 €
1.472,2 €

237,4€
15.756,1 €
477,5€

5.844,7 €

177,1€
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8.6.16. Descripcion de la actividad generada por el Servicio de Reumatologia y los

costes asociados

N2 EC

% Facturacion

REUMATOLOGIA

17 Pacientes 95 %
aleatorizados Reclutamiento
17: 5% Compromiso IP 108 87,96

Descripcion del manejo de la medicacion

Total %
N2 EC requieren preparacion 0 0
N2 EC requieren enmascaramiento 0 0
N2 EC requieren control devoluciones pacientes 0 0

instalaciones

N2 EC con medicacion nevera 12 70,59 Ubicacidn nevera
N2 EC con medicacién ambiente 7 41,18 Ubicacion ambiente
N2 EC con medicacion nevera + ambiente 2 11,76
Media dias abiertos 744,35 Instalaciones

Descripcion de la actividad relativa al manejo de la medicacion

N2 envios recibidos 276 = N2 Kkits recibidos 2343

N2 envios CREDO recibidos 10

N2 Dispensaciones 1.666

N2 Preparaciones 0

N2 devoluciones de pacientes 0

N2 Devoluciones de medicacién a promotor 24 | NQ kits retornados 602

N2 Destruccién local de medicacién 5 N2kits destruidos 54
Descripcion de la actividad de monitorizacion

Tipologia de visita Ne visitas | Tiempo registrado | Tiempo en horas

realizadas en minutos

Visitas inicio 17 850 14,17

Visitas monitorizacion 118 7.105 118,42

Visitas calidad/auditoria 2 160 2,67

Visitas cierre 16 565 9,42

Coste total para el SF

Coste promedio
Paciente

Facturacion total a
promotor

Facturacién promedio
Paciente

Coste

2.538,8 €
159,4 €

13.388,2 €

Coste
actividad
1.035,0€

15,0 €
5.831,0€

120,0 €
108,0 €

Coste
actividad

1.316,4 €
3.583,8€
4579 €
351,8€
28.905,2 €
3043 €

25.253,9€

365,8 €



Anexos

8.6.17. Descripcion de la actividad generada por el Servicio de Salud Mental y los

costes asociados

N2 EC

% Facturacion

SALUD MENTAL
3 Pacientes 7
aleatorizados
3:5% Compromiso IP 11

Descripcion del manejo de la medicacion

N2 EC requieren preparacion

N2 EC requieren enmascaramiento

N2 EC requieren control devoluciones pacientes
N2 EC con medicacién nevera

N2 EC con medicacion ambiente

N2 EC con medicacion nevera + ambiente

Media dias abiertos

Total %
0,00 0,00
0,00 0,00
2,00 66,67
0,00 0,00 Ubicacion nevera
3,00 100,00 Ubicacién ambiente
0,00 0,00
632,00 Infraestructuras

Descripcion de la actividad relativa al manejo de la medicacion

N2 envios recibidos

N2 envios CREDO recibidos

N2 Dispensaciones

N2 Preparaciones

N2 devoluciones de pacientes
N2 Devoluciones de medicacion a promotor

N2 Destruccion local de medicacion

Tipologia de visita

Visitas inicio
Visitas monitorizacion

Visitas calidad/auditoria

Visitas cierre

25 N9 Kkits recibidos 319

144

0
123

6 N2 Kkits retornados 298

0 N2 kits destruidos 0

Descripcidon de la actividad de monitorizacion

N2 visitas = Tiempo registrado @ Tiempo en horas
realizadas = en minutos
3 1315,00 21,92
14 780,00 13,00
0 0,00 0,00
3 180,00 3,00

Coste total para el SF

Coste promedio
Paciente

Facturacidn total a
promotor

Facturacion promedio
Paciente

% Reclutamiento

63,64

Coste instalaciones

67,2 €

2.006,01 €
Coste actividad

93,8 €

504,0 €

123,0€

30,0€

Coste actividad

227,3 €

404,0 €

90,9 €

3.546,14 €

506,6 €

1.619,5€

231,4€
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8.6.18. Descripcion de la actividad generada por el Servicio de Urologia y los costes

asociados
UROLOGIA
N2 EC 1 Pacientes 9 % Reclutamiento
aleatorizados
% Facturacion 1: 5% Compromiso IP 9 100,00
Descripcion del manejo de la medicacion
Total %
N¢ EC requieren preparacion 0,00 0,00
N2 EC requieren enmascaramiento 0,00 0,00
N2 EC requieren control devoluciones pacientes 1,00 100,00 Coste instalaciones
N2 EC con medicacion nevera 0,00 0,00 Ubicacion nevera
N2 EC con medicacion ambiente 1,00 100,00 Ubicacion ambiente
62,1€
N2 EC con medicacion nevera + ambiente 0,00 0,00
Media dias abiertos 706,00 Instalaciones
747,0 €
Descripcion de la actividad relativa al manejo de la medicacion Coste actividad
N2 envios recibidos 7 N2 Kkits recibidos 39
26,3 €
N2 envios CREDO recibidos 0
N2 Dispensaciones 22
77,0 €
N2 Preparaciones 0
N2 devoluciones de pacientes 21
21,0€
N2 Devoluciones de medicacion a promotor 2 N2 Kkits retornados 37
10,0 €
N2 Destruccidn local de medicacién 0 N2 kits destruidos 0
Descripcion de la actividad de monitorizacion Coste actividad
Tipologia de visita N2 visitas = Tiempo registrado @ Tiempo en horas
realizadas en minutos
Visitas inicio 1 60,00 1,00
80,80 €
Visitas monitorizacion 11 840,00 14,00
393,90 €
Visitas calidad/auditoria 0 0,00 0,00
Visitas cierre 1 60,00 1,00
30,3 €
Coste total para el SF
1.448,3 €
Coste promedio
Paciente 160,9 €
Facturacion total a
promotor 368,2 €

Facturacion promedio
Paciente 40,9 €
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