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Resumen

la presente crisis sanitaria derivada de la répida expansién del virus
SARS-CoV-2 a nivel mundial, asi como la falta de evidencia de los trata-
mienfos empleados actualmente, ha provocado la aparicién de un gran
nimero de ensayos clinicos y estudios observacionales. Del mismo modo,
ha ocasionado la puesta en marcha de importantes medidas en el entorno
sanitario e investigador con el fin de conseguir detener la evolucién de la
pandemia lo antes posible.

El objetivo del actual trabajo es recopilar aspectos fundamentales rela-
cionados con la invesfigacion clinica desarrollada por los servicios de
farmacia hospitalaria durante la crisis provocada por la COVID-19.

La iniciativa de la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria de actuar
como promotor de ensayos clinicos ha posibilitado que el 13% de estos
servicios de farmacia hospitalaria haya podido liderar uno. En este senfido,
la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, junto con
los Comités de Flica de Investigacion, ha acelerado los procedimienios de
autorizacion de nuevos ensayos clinicos destinados a fratar o prevenir la
COVID-19. Asimismo, han sido numerosas las convocatorias publicas y priva-
das destinadas a la financiacién de proyectos de diversa indole con el fin de
contribuir a la lucha contra este virus.

A pesar de la irupcion de la pandemia, también han surgido acciones
destinadas a mantener las actividades de los ensayos clinicos y estudios
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Abstract

The health crisis resulting from the rapid spread of SARS-CoV-2 worlwi-
de, added to the low evidence of currently used treatments has led to the
development of a large number of clinical trials (CT) and observational
studies. likewise, important measures have been adopted in healthcare
and research centers aimed at halting the pandemic as soon as possible.

The objective of this study is to gather the main aspects of the clinical
research studies undertaken by the Departments of Hospital Pharmacy
(DHP) of Spain during the COVID-19 crisis.

The decision of the Spanish Society of Hospital Pharmacy (SEFH) to
sponsor CTs made it possible that 13% of DHP had been led af least one
CT. The Spanish Agency for Medicines and Medical Devices [AEMPS),
in coordination with Institutional Review Boards, has adopted a fosttrack
review procedure fo accelerate authorizations for CTs related fo the
treatment or prevention of COVID-19. There have also been numerous pu-
blic and private calls for financing research projects aimed at contributing
to the fight against this virus.

Despite the pandemic, actions have been taken to continue ongoing
CTs and studies while the safety and well-being of patients are gua-
ranteed. More specifically, the AEMPS and the European Medicines
Agency (EMA] have issued guidelines that incorporate changes to CT
protocols that will have to be applied until the pandemic is over.
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puesfos previamente en marcha, garantizando la seguridad y bienestar del
paciente. Concretamente, la Agencia Espafiola de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios v la Agencia Europea de Medicamentos han publicado
guias que incluyen cambios en los protocolos de los ensayos clinicos que
deben mantenerse mientras dure la pandemia.

La emergencia sanitaria actual ha obligado a la comunidad cientifica a
la generacién de evidencia a contrarreloj. Por ello, en este momento en el
que se requiere del mayor rigor posible, el farmacéutico de hospital debe
alzarse como una figura clave en la investigacién en salud, confribuyendo
a que las decisiones sanitarias sean racionales, eficientes y seguras.

Introduccion: problematica y objetivo

la llegoda del SARS-CoV2 ha marcado un desafio sin precedentes
para la salud piblica mundial. El ritmo de contagio y lo amenaza de co-
lapso del sistema sanitario, junto al impacio econémico de la pandemia,
hacen que la investigacién, en todos sus dmbitos, trabaje a contrarreloj en
busca de soluciones en el menor plazo de tiempo posible!. La ausencia de
prevencion vy fratamientos comercializados contra este virus ha provocado
solo en dos meses mas de 240.000 fallecidos por la COVID-19 en todo el
mundo, lo que ha propiciado un estallido sin precedentes en la realizacion
de ensayos clinicos?. A fodo esto se han unido diferentes esfrategias para
agilizar el desarrollo y el acceso a los tratamientos mediante la creacion
de aceleradoras terapéuticas, como la formada por la Fundacion de Bill
& Melinda Gates, Wellcome y Mastercard. La farmacia hospitalaria se ha
subido al tren cuya locomotora es la investigacion, pues hay mucho campo
por explorar y no hay fiempo que perder’.

la escasa evidencia de los tratamientos actualmente utilizados y la
necesidad inminente del descubrimiento de nuevos férmacos eficaces ha
provocado la aparicion de nuevas medidas para facilitar y agilizar el pro-
ceso de autorizacion de ensayos clinicos (EC) y la clasificacion de estu-
dios observacionales, lo que puede resuliar muy beneficioso pero también
puede ir en defrimento de la calidad de los estudios y, en consecuencia,
de la calidad de la evidencia generada®. El obijefivo del actual trabajo es
compendiar aspectos fundamentales relacionados con las tareas de inves-
tigacion clinica desarrolladas por los servicios de farmacia hospitalaria
[SFH) durante la crisis de la pandemia de la COVID-19.

Estrategia desarrollada: diseio, circuito
y etapas, implantacion

La farmacia hospitalaria en la investigacion COVID-19

Hasta el momento actual hay registrados 1.324 estudios sobre
COVID-19 en ClinicalTrials, 783 son EC de intervenciéon (86 fase |,
310 fase I, 209 fase lll, 48 fase IV 'y 130 sin clasificar), 524 observacio-
nales y 17 accesos expandidos. De todos ellos, 4 han sido suspendidos,
519 todavia no han reclutado pacientes y solo 49 han sido complefados®.
En cuanto a los EC en Europa, hay registrados 176 EC en la base de do-
tos EU Clinical Trials Register®, siendo Espaiia el pals que parficipa en un
mayor nimero (68), seguida de Francia (42), Reino Unido (28), Dinamarca
(19), Alemania (17) y Paises Bajos (12).

De los 68 EC en los que participa Espafia, 66 (1 fase I, 28 fase |,
23 fase Il y 14 fase IV) han sido registrados en el Registro Espariol de
Estudios Clinicos’. De todos ellos, 27 ain no se han iniciado, 38 estdn en
periodo de reclutamiento, solo uno se ha terminado y ninguno tfiene resul-
tados publicados. Ademds, actualmente constan registrados 155 estudios
observacionales con medicamentos para la COVID-19 en Esparia®.

Con el fin de conocer el papel que ha jugado la farmacia hospitalaria
en la investigacién contra la COVID-19, se ha realizado una encuesta a la
que han respondido 133 centros. De la misma, cabe destacar el impulso
que le ha dado a la investigacién la iniciativa de la Sociedad Espafiola
de Farmacia Hospitalaria (SEFH) actuando como promotor de EC. Esto ha
posibilitado que el 13% de estos SFH hayan podido liderar un ensayo clinico
en su centro. Destaca el estudio QUINAVID-19, EC multicéntrico cuyo obije-
tivo es evaluar la eficacia y seguridad de la quimioprofilaxis con hidroxiclo-
roquina en los profesionales sanitarios (Figura 1A). Otro EC en el que actia
la SEFH como promotor es el ensayo de infervencion fase Il [ALCOVID-19,

In this health emergency, the scientific community has found itself in a
race against fime to generate evidence. It is at this moment that hospital
pharmacists emerge as key players in clinical research and are confributing
fo a rafional, effective and safe healthcare decision-making.

NPEUDRACT 2020-001760-29), actualmente en fase de tramitacién por
la Agencia Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). En
este ensayo se evaluard la eficacia y seguridad de una nueva terapéutica
con antiinfecciosos por via inhalatoria.

Figura 1. Cenfros parficipantes en ensayos en los que la SEFH actia como

promotor.
A. Ensayo clinico QUINAVID-19.
B. Estudio observacional RERFAR-COVID-19.
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Por ofra parte, debe destacarse la alia participacion de los SFH como
colaboradores en diferentes EC, participando el 34% en ensayos de pro-
motores externos y el 22% en ensayos del propio del centro. En el siguiente
enlace se muestran los SFH que han participado en ensayos no promovidos
por la SEFH: Mapa InvestigaSEFH COVID-19, https://www.google.com/
maps/d/vieweremid=1QOUibghoRImO2UEvnUdYyDPOFFdgX22V&lI=39.6
26362653230885%2C-2.8221781500000143&2z=6.

En relacion con los estudios observacionales, el 60% de los SFH
también participa en el estudio "RERFAR-COVID-19: Registro Espariol de
Resultados de Farmacoterapia frente a COVID-19”, estudio promovido
por la SEFH que en la actualidad cuenta con 173 centros participantes
[Figura 1BJ. Debe resaltarse la excelente respuesta de los investigadores,
habiéndose registrado a dia de hoy mas de 7.740 pacientes. Por ofra
parte, debe sefialarse que, gracias a este estudio, ya se han propuesto
proyectos paralelos en los que se realizard un andlisis pronéstico en base
a las caracteristicas de los pacientes. Asimismo, también se acaba de auto-
rizar la colaboracién interacional solicitada por la Universidad Austral
de Chile para el uso de la base de datos. Por tltimo, sefialar que el
14% de los SFH parficipan en ofros estudios con promotores externos, el
13% en estudios propios del centro y el 5% lidera estudios observaciona-
les propios [Mapa InvestigaSEFH COVID-19): hitps://www.google.com/
maps/d/vieweremid=1QOUibgh6RIm62UEvnUdYyDPOFFdgX22V&ll=39.6
26362653230885%2C-2.82217815000001438&z=06.

Acciones especificas para la autorizacion
y financiacion de la investigacion COVID-19

En relacion con la autorizacion de nuevos EC, la AEMPS, junto con los
Comités de Etica de Investigacion, han priorizado la evaluacion de los EC
destinados a fratar o prevenir la enfermedad producida por el coronavirus,
aportando una respuesta en un plazo maximo de 15 dias. En este ambito
también se han facilitado los trémites requeridos para la puesta en marcha
de estudios postautorizacion de fipo observacional y seguimiento prospecti-
vo promovidos por las administraciones sanitarias o financiados con fondos
publicos [EPA-AS). Recientemente, v tras el elevado nimero de solicitudes
recibidas, la AEMPS insta a los investigadores a considerar la posibilidad
de sumarse a estudios clinicos que ya estén en marcha, consultando las
péginas habilitadas para ello™.

Para realizar investigacion se necesita financiaciéon. De este modo, des-
de el comienzo de la crisis sanitaria derivada de la expansién mundial del
SARS-CoV-2, han sido numerosas las convocatorias publicas y privadas
destinadas a la financiacién de proyectos de diversa indole con el fin de
contribuir a la lucha contra esfe virus. En nuestro pafs, el Instituto de Salud
Carlos lll ha creado el Fondo COVID-19, dotado con 24 millones de euros
destinados a impulsar proyectos y programas que generen conocimienfo
sobre el virus y busquen soluciones a corto plazo para mejorar la vida de
los pacientes y el frabajo de los profesionales sanitarios e investigadores'®.
Asimismo, este organismo ha aceptado prorrogar los contratos de sus in-
vestigadores clinicos (Rio Hortega, Juan Rodés, efc.) tantas semanas como
dure el estado de alarma, asf como posibilitar su contratacién por parte
de los Servicios de Salud de las respectivas comunidades auténomas con
el fin de que ejerzan su actividad asistencial mientras dure el pico de la
pandemia’.

Existen ofras convocatorias a destacar en este dmbito, como es el caso de
"Caixaimpulse COVID-19" de la Fundacién la Caixa, creada con un fondo
de 1,5 millones de euros desfinados a financiar proyectos de invesfigacion
clinica'y traslacional basados en tecnologias innovadoras dirigidas a prevenir,
tratar, monitorizar o diagnosticar la enfermedad por COVID-19 en Espafia y
Portugal’?. Del mismo modo, la Fundacién Mutua Madrilefia ha adoptado
nuevas medidas para apoyar la lucha social y sanitaria contra los efectos de
la pandemia por COVID-19, aprobando dos convocatorias extraordinarias
de ayudas sociales y de invesfigacion médica dotadas con 500.000 euros'®.
Los gobiemnos de algunas comunidades auténomas con tradicidn investiga-
dora-cientfica también han financiado ambiciosos proyectos, como es el
caso de la Generalitat de Catalufia, que ha destinado 4 millones de euros a
19 proyecios de investigacion contra la COVID-19'. A nivel europeo, desta-
ca la convocatoria creada por parte de Innovative Medicines Initiative (IMI),
en la que la Comisién Europea aporta 45 millones de euros para financiar
proyectos de investigacion y desarrollo répido de antivirales y ofros fipos de

ferapias, ademds de técnicas diagndsticas frente al coronavirus, mientras que
las vacunas preventivas estdn especificamente excluidas. Ademds, se prevé
la contribucién al programa de 90 millones de euros por parte de la industria
farmacéutica’. Por ofro lado, la Unién Europea v sus socios han organizado
durante el mes de mayo de 2020 una Conferencia de Donantes cuyo objeti-
vo es reunir fondos para garantizar el desarrollo colaborativo y el despliegue
universal de diagndsticos, fratamientos y vacunas contra el coronavirus. A dia
10 de mayo ya se ha recaudado un tofal de 7.400 millones de euros, contri-
buyendo Espafia con 125 millones'®.

Como se ha visto afectada la investigacion
no-COVID-19 en la actual pandemia
en los servicios de farmacia hospitalaria

Ante la actual pandemia, surgen acciones desfinadas a garantizar la
seguridad y bienestar del paciente y mantener los octividades de los en-
sayos previamente en marcha. Por ello, tanto la AEMPS como la Agencia
Europea del Medicamento han publicado guias que incluyen cambios en
los protocolos de los EC que se mantendran mientras dure la emergen-
cia”!8. En estos profocolos se incluyen recomendaciones para los partici-
pantes sobre como guardar cuarentena, evitar contagios, redistribuir a los
profesionales, efc. El objefivo de esfas recomendaciones a nivel europeo
es armonizar la informacién para todos los Estados miembros, siendo cada
pais el que las implemente de acuerdo con su legislacion’®®. Segin es-
fas guias, el comienzo de nuevos EC no relacionados con el coronavirus
se ha pospuesto, mienfras que los ya iniciados han fenido que parar la
inclusién de pacientes, ya que son esperables posibles desviaciones del
profocolo durante la emergencia COVID-192%2'. La continvidad de aquellos
pacientes ya incluidos debe mantenerse limitando las visitas presenciales
a lo esfrictamente necesario, priorizando las consultas telematicas siempre
que sea posible. Lo mismo ocurre con las monitorizaciones de los centros
participantes, las cuales han pasado a redlizarse de forma remota. Asi-
mismo, la verificacion de datos se ha visto pospuesta, de forma que no se
sobrecargue al personal del centro que haya podido ver modificadas sus
funciones dentro de su servicio.

Oftra de las medidas adoptadas, y en las que se ven implicados direc-
tamente los SFH, es la dispensacion de la medicacién de ensayos a per-
sonas auforizadas o al domicilio del paciente. Estas dispensaciones son
realizadas a través de circuitos de dispensacién propios de los SFH, crea-
dos en su mayoria durante la emergencia sanitaria {la SEFH ha recopilado
esta informacién en su pagina web?). En ofras ocasiones, son los propios
promotores del EC los que proporcionan la logistica necesaria bajo la
direccién del servicio de farmacia®.

Por ofra parte, al igual que otros departamentos, los SFH de todo el pafs
se han visto sometidos a una gran presién asistencial derivada de la alta
demanda sanifaria que ha implicado el contagio masivo de SARS-CoV-2
dentro de nuestras fronteras. Por todo ello, la actividad investigadora de-
sarrollada en algunos servicios a través de los grupos de investigacion pro-
pios se ha visto claramente afectada, ya que fodos los recursos humanos
y materiales disponibles para investigacion fueron destinados a la actual
emergencia global en defrimento de las demds actividades investigadoras
en curso. Ademds, no hay que olvidar que todos aquellos SFH con impor-
fantes vinculos con universidades e insfitutos de investigacion sanitaria se
han visto claramente perjudicados debido al cierre de esfas instituciones
como consecuencia de la cdlificacién de sus actividades como “no esen-
ciales” al inicio del estado de alarma.

Lecciones aprendidas. Aplicabilidad futura
a los servicios de farmacia

La emergencia sanitaria actual ha obligado a la comunidad cien-
tifica a la generacién de evidencia a contrarreloj?*?°. Por ello, no es
exfrafio que ahora nos enconfremos ante una avalancha de informa-
cién, articulos con escaso rigor cienfifico refirados por sus propios
autores o estudios confradictorios?®?®. Las prisas por avanzar a veces
nos hacen refroceder, y en la ciencia casi nunca hay atajos, sino que
los resultados aparecen después de muchos afios de investigacion
dotados con los recursos suficientes??. Por ello, en este momento en el
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que se requiere del mayor rigor posible, el farmacéutico de hospital
puede alzarse como una figura clave en la invesfigacion en salud,
aporfando el espiritu critico que acompafia a nuestra actividad dia-
ria y encabezando la actividad investigadora para la generacién de
evidencia, haciendo que las decisiones sanitarias sean racionales,
eficientes y seguras®.

La investigacién es una herramienta fundamental o la hora de
resolver los problemas que surgen en la practica clinica. El papel del
farmacéutico hospitalario en investigacién a lo largo de esta crisis
sanifaria se ha visto reflejado fundamentalmente en la participacion
en diferentes EC tanto de promotores externos como del propio del
centro, asf como en el elevado grado de implicacién en el estudio
observacional “RERFAR-COVID-19". De este modo, los servicios de
farmacia hospitalaria deben continuar con esta fendencia e impulsar
la participacion activa en proyectos de invesfigacién que puedan
ayudar a finalizar con la actual pandemia en el menor fiempo posi-
ble, posicionando a los farmacéuticos hospitalarios como una pieza
clave en la consecucion de las terapias més cosfe-efectivas contra el
SARS-CoV-2. Asimismo, la Sociedad Espaiola de Farmacia Hospita-
laria ha actuado como impulsor de la investigacién a través de la
creacién de su propio Comité de Investigacion y la promocion activa
de ensayos. Uno de los proyectos de mayor repercusion ha sido
posible gracias al consorcio precisamente establecido con REDCap,
una red internacional colaborativa ampliamente utilizada en la comu-
nidad académica. Formar parte de esfe consorcio ha permitido a la
Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria ofrecer a sus socios,
de forma gratuita, una plataforma que permita la gestién, disefio vy
coordinacién de proyectos de investigaciéon. Con todo ello, se ve fa-
cilitada la construccion de bases de datos con un grandisimo valor en
investigacion biosanitaria®®. Se debe resaltar que, ademds de ofrecer
la utilizacién de esta plataforma para futuros estudios, los servicios
de farmacia hospitalaria fambién cuentan con el asesoramiento de
una Organizacién de Investigacion por Contrato (Confract Research
Organization, CRO) (Delos Clinical, S. L), dedicada a prestar servi-
cios para el disefio y puesta en marcha de estudios de investigacion

en salud, y cuya colaboracion ha sido imprescindible en la puesta en
marcha de los estudios en tan breve plazo de tiempo. De este modo,
el servicio abarca fodo el espectro de la investigacién clinica, des-
de el disefio y autorizacién de estudios observacionales y ensayos
clinicos, hasta la redaccién de todos los documentos esenciales, la
monitorizacién de la puesta en marcha y la seguridad del estudio,
y la recogida y andlisis estadistico de los resultados obtenidos. Un
servicio infegral capaz de adapfarse a las necesidades de todos los
investigadores sanitarios.

En un reciente editorial, la directora de la revista Farmacia Hospita-
laria se preguntaba en qué situacion se encontraba y hacia dénde se
dirigia la investigacién, haciendo hincapié en la inquietud investigado-
ra de los compafieros y la necesidad de publicar frabajos cientificos
de calidad®. Esta puede ser una buena analogia de la situacién de
nuestra profesion, en la cual debemos caminar hacia el espiritu crifico,
encabezar la investigacién en salud, generar evidencia cientifica de
calidad y ningdn momenfo mejor que este para dar un paso al fren-
te. En tiempos de crisis como la provocada por la pandemia de la
COVID-19 es cuando mds se pone de manifiesto, desde el conjunto
de la sociedad, la necesidad de contar con una eficiente red piblica de
ciencia e invesfigacion. Los sanitarios no necesitamos aplausos cada
dia, aunque los agradecemos, sino que se nos dote de medios para
hacer nuestro trabajo y entre esos medios esté la dotacion presupues-
taria para poder emprender tareas de I+D. En un pais como el nuestro,
con fan poca querencia por lo cientifico, este momento seria muy opor-
tuno para que nuesfros dirigentes (politicos) sentaran las bases para
una planificacion cientifica a largo plazo, fantas veces demandada
por la comunidad investigadora.
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