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Cuaderno 2: Talleres de prácticas de evaluación de medicamentos


Documentos de apoyo a Taller 2

Instrucciones de programa MADRE de Génesis. Versión 3.0 Set 2005

http://www.genesis-sefh.net/basesmetodologicas/programamadre/index.html
	A-Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios:


Exponer de forma crítica los aspecto más relevantes del ensayo en cuanto a validez interna. Tener en cuenta:

a) VALIDEZ INTERNA EN LOS ESTUDIOS COMPARATIVOS DE SUPERIORIDAD:

Aspectos básicos:

-Asignación aleatoria 

-Seguimiento de los pacientes. Pérdidas (abandonos y exclusiones)

-Análisis por intención de tratar

Aspectos secundarios:

-Enmascaramiento y  mantenimiento del ciego

-Comparabilidad inicial de los grupos

-Comparabilidad de los grupos debe mantenerse a lo largo de todo el seguimiento (seguimiento y tratamiento igual excepto del tratamiento en estudio). 

Se recomienda aplicar la escala de A. Jadad que es muy simple y permite descartar los ensayos de baja calidad. Dicha tabla se presentará en un aneo del informe

	5.2.b Tabla 1

ESCALA DE VALIDACIÓN DE ENSAYOS CLÍNICOS DE SUPERIORIDAD ( A. JADAD)
	PUNTUACIÓN

	¿Se describe el estudio como aleatorizado? (*)
	

	¿Se describe el estudio como doble ciego? (*)
	

	¿Se describen los abandonos y exclusiones del estudio? (*)
	

	¿Es adecuado el método de aleatorización? (**)
	

	¿Es adecuado el método de doble ciego? (**)
	

	TOTAL 
	

	(*) SÍ= 1 / NO= 0

(**) SÍ= 1 / NO= -1  

Rango de puntuación: 0-5

Estudio de baja calidad: Puntuación < 3


Para la revisión crítica de un ensayo clínico puede emplearse el la lista-guía CONSORT, pero en la práctica es muy complejo. Lista-guía CONSORT, para ampliar información: 

CONSORT 2001 http://www.consort-statement.org/revisedstatement.htm
CONSORT 2004 sobre seguridad  http://www.annals.org/cgi/content/full/141/10/781
Para ampliar información sobre Diseño y Validez Interna, pulse aquí
b) VALIDEZ INTERNA EN LOS ESTUDIOS DE EQUIVALENCIA Y NO INFERIORIDAD

Actualmente muchos de los estudios son de equivalencia o no inferioridad. En este caso se aplicará el cuestionario siguiente:

	5.2.b Tabla 2

CUESTIONARIO SOBRE LA VALIDEZ DE UN ENSAYO DE EQUIVALENCIA O NO INFERIORIDAD

	
	SI/NO
	JUSTIFICAR

	-¿Está claramente definido el objetivo como un estudio de no inferioridad o de equivalencia?
	
	Revisar método

	-¿El comparador es adecuado? 


	
	¿Es adecuado en cuanto a dosis, posología, duración de tratamiento? ¿El comparador ha demostrado eficacia? ¿El diseño del estudio es similar al  que demostró eficacia con el fármaco de referencia con el que se compara?

	-¿Se ha establecido un margen de equivalencia? 
	
	Valor delta ¿Es este margen válido? 

Este valor debe ser considerado por los clínicos del área como válido

	-¿El seguimiento ha sido completo?
	
	¿Es el % de pérdidas muy elevado?: como orientación en un estudio de superioridad se considera aceptable hasta un 20 %, en un estudio de equivalencia debe ser menor, se podría  considerar aceptable hasta un 5-10 %.

	-¿Se analizan los resultados según análisis por ITT y también per protocol?
	
	¿Los resultados de los dos análisis dan el mismo o similar resultado?. 

	-¿El Intervalo de Confianza permite asegurar la equivalencia?
	
	Para que el margen sea válido, la diferencia y su IC 95% ha de ser inferior a la mínima diferencia de relevancia clínica.

	-Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	
	Comentarios:




(Adaptado de Cmenm: Procedimiento normalizado de trabajo del Comité mixto de evaluación de nuevos medicamentos de Andalucía, País Vasco, Instituto Catalán de la Salud, Aragón y Navarra)  7ª versión Septiembre, 2005) . Ver en:

http://www.euskadi.net/r33-2288/es/contenidos/informacion/innovaciones_terap/es_1221/adjuntos/PNT_nuevos_med_b.pdf
Puede consultar también:

Guideline on the Choise of the Non-Inferiority Margin (Adopted by Committee July 2005)  CPMP/EWP/2158/99
B-Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital: 

Exponer la validez externa o aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital. Contestar y exponer los puntos más relevantes en relación a las siguientes preguntas:

¿es el comparador el estándar adecuado?

¿es la pauta de tratamiento del comparador la habitual?

¿es la pauta de tratamiento del fármaco la finalmente aprobada?

¿son los pacientes similares a los que recibirán el fármaco en el hospital?

¿son el seguimiento clínico y los cuidados similares a los del hospital?

¿es la variable evaluada un resultado medido habitualmente en la clínica?

¿se podría considerar la diferencia obtenida como mejora clínica relevante? 

¿es el tiempo de tratamiento el adecuado?

¿es el tiempo de seguimiento el adecuado?

La siguiente encuesta facilita el análisis de la validez externa del ensayo. Se cumplimentará en el anexo al  final del informe,
	5.2.b Tabla 3

CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO 

	
	SI /NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	
	Comparador, pauta, dosis, ¿es el tiempo de tratamiento el adecuado?

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	
	¿se podría considerar la diferencia obtenida como mejora clínica relevante?

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	
	¿es la variable evaluada un resultado medido habitualmente en la clínica?

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 
	
	¿Nuestros pacientes son como los de la población estudiada?

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 
	
	¿La práctica asistencial ensayada es factible?

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	
	Comentarios


Validez externa o aplicabilidad y utilidad práctica.

Sugerencias para conocer la validez de las variables de respuesta: consultar en la EMEA los CPMP (www.emea.eu.int/index. Consultar entonces en guidance documents/efficacy/approved guidelines)

Ampliar información pulse aquí
C-Relevancia clínica de los resultados: 

1-Valorar la magnitud del efecto, si hay evidencias de superioridad y si esta es de relevancia clínica. 

2-Valorar si hay evidencias de equivalencia terapéutica.  

1-Valorar si la magnitud del efecto del tratamiento es de relevancia clínica. 

El definir un valor como clínicamente relevante, debe considerarse desde el punto de vista clínico y  desde el punto de vista estadístico. 

Desde el punto de vista clínico no deja de ser un tema subjetivo, pero nos pueden ayudar algunos criterios:

-Debe tenerse en cuenta la variabilidad propia de los resultados de la aplicación de la terapéutica en un medio asistencial determinado.

-En los estudios de no inferioridad y de equivalencia, se define el llamado valor “delta” o el valor de la media de diferencias mínimas consideradas clínicamente relevantes.

-En los estudios de superioridad podemos orientarnos en base a la estimación de diferencias de eficacia mínimas para el que se ha calculado el tamaño muestral del ensayo, aunque muchas veces el tamaño muestral  se define en función de las posibilidades de reclutamiento o de recursos para realizar el ensayo y por tanto no nos es útil.

-En todo caso, es importante la opinión del clínico y nuestro propio criterio y valoración de lo que es relevante en el contexto del tipo de variable (intermedia, final) y del proceso patológico determinado. 

	Tablas de valores considerados de relevancia clínica: 

1- Tabla de valores delta adoptados en ensayos clínicos de equivalencia y no inferioridad

2- Escala de relevancia clínica de los resultados de efectividad en Oncología.
3- Relevancia clínica en tratamientos antirretrovirales

4- Guideline on the Choise of the Non-Inferiority Margin (Adopted by Committee July 2005)  CPMP/EWP/2158/99 
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