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R E S U M E N A B S T R A C T

La situación pandémica ha generado un escenario muy singular 

en la investigación clínica. Por un lado, la necesidad de obtener 

tratamientos eficaces en la COVID-19 generó la puesta en 

marcha masiva de ensayos clínicos (EC) para el tratamiento de 

la infección vírica y de sus diferentes manifestaciones clínicas. 

Por otro lado, la investigación clínica no COVID-19 que se estaba 

realizando, o que se iba a iniciar de forma inminente, quedó 

suspendida o retrasada por razones de seguridad y de vuelco de 

recursos hacia la investigación de la COVID-19. En este escenario, 

es interesante realizar un análisis de la actividad investigadora 

desde todas sus vertientes (diseño metodológico de los estudios, 

puesta en marcha y ejecución de EC en circunstancias de 

confinamiento, colapso sanitario y evidencia publicada) para poder 

reflexionar y extraer conclusiones de cara a futuros escenarios de 

urgencia sanitaria. El análisis de la literatura publicada y de los 

datos disponibles muestra, en cuanto a la investigación frente a 

la COVID-19, una elevada proporción de EC con un diseño 

de escasa calidad, un solo grupo de tratamiento y una gran 

proporción de EC redundantes en cuanto al fármaco evaluado, 

como es el caso de hidroxicloroquina. A partir de estos datos, 

algunos autores han propuesto un conjunto de condiciones que 

debería cumplir la investigación clínica en situación de urgencia 

sanitaria con el objeto de generar evidencia de calidad como 

apoyo en la toma de decisiones. En cuanto a la puesta en marcha 

y ejecución de los estudios, la situación de colapso sanitario y las 

restricciones de acceso a los centros investigadores, tanto para 

los pacientes como para los monitores de EC, han generado 

no solamente problemas en el reclutamiento y seguimiento de los 

pacientes, sino también dudas en cuanto a la calidad de los datos 

recogidos durante la crisis. A pesar de ello, la aplicación urgente 

de la tecnología basada en la telemedicina, las visitas virtuales 

y el envío de medicación a domicilio han sido herramientas 

fundamentales para mantener la actividad investigadora. 

The pandemic has generated a very unique scenario in 

clinical research. On the one hand, the need to obtain 

effective treatments for COVID-19 led to the massive launch 

of clinical trials for the treatment of the viral infection and 

its different clinical manifestations. On the other hand, 

non‑COVID-19 clinical research that was underway or about 

to be initiated was suspended or delayed for safety reasons 

and due to the reallocation of resources to COVID-19 

research. In this scenario, it is interesting to conduct an 

analysis of research activity from all aspects, from the 

methodological design of studies, implementation and 

execution of clinical trials in circumstances of confinement 

and healthcare system collapse, to the published evidence, 

in order to reflect and draw conclusions for future health 

emergency scenarios. In terms of COVID-19 research, 

an analysis of the published literature and available data 

shows a high proportion of clinical trials with poor quality 

design, only one treatment arm and a high proportion 

of redundant clinical trials in terms of the drug tested, 

as is the case for hydroxychloroquine. Based on these data, 

some authors have proposed a set of conditions that should 

be met in clinical research in the context of health 

emergencies in order to generate quality evidence to support 

decision-making. As for the implementation and execution of 

studies, the collapse of the healthcare system and restrictions 

on access to research centres, both for patients and clinical 

trial monitors, have not only created problems in patient 

recruitment and follow-up, but also raised concerns 

regarding the quality of the data collected during the crisis. 

Despite this, the urgent application of telemedicine 

technology, virtual visits and the home delivery of medication 

have been key tools in maintaining research activity. 

In addition, regulatory agencies have issued guidelines 
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Introducción
En un artículo anterior de la sección COVID-19 se comen
taba cómo la pandemia generada por el virus SARS‑CoV‑2 
había provocado un escenario excepcionalmente singu-
lar en lo que se refiere a la publicación, difusión e in-
terpretación de la información biomédica relacionada 
con la COVID-191. De forma muy resumida, las conse-
cuencias de ello han sido un incremento exponencial 
de la actividad científica relacionada con esta patolo-
gía, y con ello de las consiguientes publicaciones, en 
su gran mayoría en acceso abierto, facilitando el acce-
so a la información a los profesionales. Como contra-
partida se han publicado muchos artículos en preprint, 
sin revisión previa por pares, e incluso algunos artícu-
los en revistas de gran impacto han sido retractados con 
posterioridad, generando también cierta incertidumbre 
en la toma de decisiones terapéuticas.

En el ámbito concreto del ensayo clínico (EC) con 
medicamentos, la necesidad urgente de evidencia cien-
tífica se tradujo en un primer momento en una ava-
lancha de nuevos estudios, diseñados, aprobados e ini-
ciados en muy poco tiempo. Así, estas circunstancias 
especiales, junto con las dificultades de ejecución rela-
cionadas con la situación de confinamiento global y co-
lapso sanitario, desembocaron en un escenario singular 
que, con la perspectiva del tiempo, continúa despertan-
do interrogantes respecto a la calidad –no a la canti-
dad– de la evidencia publicada que se ha derivado del 
mismo. En el escenario actual cabe plantearse cuestio-
nes de diferente índole: ¿la situación de emergencia sa-
nitaria ha afectado a la calidad metodológica de los EC 

realizados para la COVID-19?, ¿qué medidas se han to-
mado para llevar a cabo estos estudios con los estánda-
res mínimos de calidad que permiten asegurar la fiabi-
lidad de los datos generados?, ¿qué reflexiones en el 
ámbito de la investigación clínica pueden deducirse pa-
ra futuras situaciones de emergencia sanitaria?, ¿cuál 
ha sido el impacto en cuanto a evidencia real generada 
y publicada de todos los EC llevados a cabo? Un con-
junto de cuestiones que conviene revisar con la finali-
dad de obtener una visión holística de la influencia de 
la situación de pandemia en todo el conocimiento far-
macoterapéutico generado. Cabe destacar que algunos 
autores y organizaciones sanitarias ya han ofrecido su 
experiencia, aportando directrices y reflexiones muy in-
teresantes en cuanto al manejo de la investigación en 
esta situación de emergencia sanitaria, lo que puede 
contribuir a entender este escenario y afrontar nuevas 
situaciones. Así, en el presente trabajo se realiza una 
revisión narrativa sobre la situación actual y sobre la evi-
dencia publicada que trata de dar respuesta a las pre-
guntas planteadas.

Investigación clínica en la COVID-19
A principios de marzo de 2020, la emergencia de una 
patología nueva en forma de pandemia, sin tratamientos 
eficaces conocidos, y en una situación de colapso sani-
tario, desembocó en una necesidad urgente de generar 
evidencia científica. Concretamente, en el ámbito de los 
EC con medicamentos, ya en las primeras semanas se 
produjo una verdadera avalancha de nuevos estudios 
para evaluar potenciales tratamientos para la COVID-19.

Además, las agencias reguladoras han emitido guías y 

recomendaciones que han generado un marco legal adaptado 

a las circunstancias excepcionales para mantener la calidad y la 

viabilidad de la investigación clínica. Pese a todos los problemas, 

obstáculos y limitaciones detectados durante esta crisis, 

la conclusión es que la experiencia obtenida es importante 

y debe servir para aplicar y mantener medidas correctoras 

en futuras emergencias sanitarias.

Palabras clave: Investigación clínica, ensayos clínicos, 

COVID-19, SARS-CoV-2.

and recommendations that have generated a legal framework 

adapted to the exceptional circumstances in order to 

maintain the quality and viability of clinical research. Despite 

all the problems, obstacles and limitations detected during 

this crisis, the conclusion is that the lessons learned are 

important and should serve to implement and sustain 

corrective measures in future health emergencies. 

Key words: Clinical research. Clinical trials. COVID-19. 

SARS‑CoV-2.
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La información recogida durante esas primeras se-
manas de los registros públicos de ensayos clínicos 
(Registro Español de Estudios Clínicos [REEC], EU Cli-
nical Trials Register y ClinicalTrials.gov) muestra que 
estos primeros estudios fueron principalmente de pro-
moción no comercial (sociedades científicas, centros 
sanitarios, investigadores individuales, etc.) y de repo-
sicionamiento terapéutico, buscando la evidencia de 
eficacia dentro del arsenal terapéutico ya disponible. 
Los EC de promoción comercial y la investigación clí-
nica con nuevas moléculas y con vacunas se iniciaron 
algo más tarde.

La bienintencionada voluntad de encontrar eviden-
cias de eficacia terapéutica de forma rápida a menudo 
se tradujo en estudios de baja calidad y poca potencia 
estadística, delegándose frecuentemente el trabajo de 
revisión y la mejora metodológica a unos desbordados 
comités éticos y agencias reguladoras, encargados de 
la evaluación de estos estudios en unos plazos de tiem-
po muy inferiores a los habituales.

Tal como indican Dal-Ré y Mahillo-Fernández2, en 
una revisión de 159 EC, no patrocinados por la industria 
farmacéutica, que se llevaron a cabo en diferentes paí-
ses europeos occidentales durante un periodo de 1 año 
(desde mayo de 2020 hasta mayo de 2021), un 44% 
de los EC mostraban algún criterio de baja calidad me-
todológica, como diseño con un solo grupo de trata-
miento, reclutamiento previsto inferior a 50 participan-
tes por grupo de tratamiento y no inclusión de grupo 
comparador con tratamiento estándar.

Por otro lado, es interesante destacar el editorial es-
crito por London y Kimmelman3 en el que con el co-
mentario «Crises are no excuse for lowering scientific 
standards» critican el argumento propuesto por al
gunos investigadores de que en situaciones de cri-
sis no siempre es factible ni ética la ejecución de EC 
controlados y bien diseñados. Esta premisa genera la 
percepción de que el rigor científico puede obviarse 
y de que deben hacerse excepciones en los estánda-
res de calidad cuando hay situaciones de emergen-
cia sanitaria. Sin embargo, la realización de ensayos 
con insuficiente tamaño de muestra, la realización de 
múltiples estudios con idéntica hipótesis, la ausencia 
de grupos control y de enmascaramiento, y el uso de 
variables subrogadas repercuten, todos ellos, en una 

disminución de la calidad de la evidencia generada, 
con las consiguientes consecuencias, ya menciona-
das, en forma de publicaciones preprint y artículos 
retractados. En su artículo, London y Kimmelman, 
ambos autores expertos en bioética, proponen cinco 
condiciones que debe cumplir la investigación clínica 
bajo urgencia sanitaria para que tenga un valor tanto 
generador de información como de relevancia social. 
La primera condición es la relevancia en el plantea-
miento. El diseño de múltiples EC con el mismo fár-
maco, como ha sido el caso de los EC con hidroxiclo-
roquina, genera una pérdida de recursos en hipótesis 
clínicas repetitivas y dispersa el reclutamiento de pa-
cientes. En definitiva, es un derroche de recursos ge-
neradores de conocimiento biomédico, que, de for-
ma coordinada y centralizada en su justa importancia, 
generaría evidencia relevante, de calidad y con apli-
cabilidad clínica. Esta situación ha sido manifestada 
en nuestro medio por algunos Comités de Ética de la 
Investigación con medicamentos (CEIm), tal como in-
dican Muñoz de Nova et al.4, señalando una percep-
ción de solapamiento en los protocolos evaluados por 
el CEIm con la potencial pérdida de solidez en sus re-
sultados (hasta 26 EC con cloroquina y sus derivados). 
En este sentido, también se manifiesta un artículo de 
opinión firmado por diferentes comités españoles, en 
el que se señalaba la poca o nula coordinación entre 
centros investigadores, que se tradujo en un gran nú-
mero de estudios pequeños de un solo centro, con 
insuficiente potencia estadística para alcanzar resul-
tados concluyentes y en una gran redundancia de es-
tudios5. En segundo lugar, London y Kimmelman des-
tacan la importancia de mantener la rigurosidad en el 
diseño, que permita obtener resultados concluyentes, 
tanto positivos como negativos. Así, asociado a esta 
cualidad, los autores destacan un tercer aspecto, que 
recae en la integridad analítica, de forma que los ob-
jetivos y variables queden claramente especificados 
en el protocolo inicial sin cambios en el momento del 
análisis de resultados. Hay que destacar que el actual 
registro prospectivo de EC en bases de datos públi-
cas permite garantizar, al menos en parte, el cumpli-
miento de este requisito. Como cuarta condición, es 
esencial la comunicación de resultados de forma rápi-
da, completa y consistente con el protocolo aprobado. 
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La prepublicación (preprint) previa a una revisión por 
pares favorece la diseminación de resultados positi-
vos, antes que los negativos o no concluyentes, agra-
vando un sesgo de publicación que ya es destacable 
en situaciones de no urgencia sanitaria. Por último, 
los autores proponen la necesidad de analizar la via-
bilidad de los estudios de manera que permitan el re-
clutamiento de un número de pacientes adecuado en 
un espacio de tiempo útil para la toma de decisiones 
con evidencia de calidad. Este aspecto podría consi-
derarse como contradictorio con las otras condiciones 
en situaciones de emergencia sanitaria, pero se debe 
buscar el equilibrio para que –como indican los auto-
res– los escasos recursos no sean malgastados y se 
alejen del valor social que deben tener. En este senti-
do, se destaca la necesidad de que todos los actores 
que forman parte de la investigación biomédica (inves-
tigadores, promotores, sistemas de salud y agencias 
reguladoras) se coordinen, cooperen y colaboren para 
generar un corpus de EC que cumplan con todas las 
condiciones propuestas por estos expertos y focalizar 
los recursos en llevar a cabo estos EC.

Cabe destacar que, frente a una enfermedad de nue-
va irrupción, sin ninguna experiencia previa sobre su 
manejo, la elección de la variable principal de eficacia 
óptima también es difícil, especialmente en una pato-
logía tan heterogénea en sus manifestaciones y evolu-
ción clínica. En este sentido, Dodd et al.6 realizaron un 
análisis de diferentes variables de eficacia utilizadas 
en ensayos clínicos para la COVID-19 en términos de 
plausibilidad, aplicabilidad, relevancia clínica y poten-
cia estadística.

Impacto de la pandemia en los ensayos 
clínicos
Ledford7, una editorialista de la prestigiosa revista Nature, 
comenta la experiencia dramática de una madre cuyos 
2 hijos afectados de condrodisplasia metafisaria de 
Jansen (una patología minoritaria degenerativa) iban a 
empezar un nuevo tratamiento farmacológico en in-
vestigación a principios del año 2020. Además de las 
expectativas generadas, la inclusión en el EC había re-
querido diferentes pruebas diagnósticas cruentas, e in-
cluso la madre había realizado cambios laborales impor-
tantes para que sus hijos fueran reclutados en el estudio. 

Con la explosión pandémica en marzo de 2020, el EC 
quedó paralizado, con el correspondiente perjuicio pa-
ra esta familia, que vio retrasadas sus esperanzas. Es-
ta anécdota no es más que un pequeño ejemplo que 
ilustra la situación en la que se vieron implicados prin-
cipalmente los pacientes de patologías crónicas y gra-
ves, que mantenían esperanzas en tratamientos en fa-
se de investigación derivados de sus EC y que con el 
surgimiento de la pandemia por COVID-19 vieron tem-
poralmente mermadas sus expectativas de salud.

El impacto de la pandemia sobre la actividad de 
investigación en los centros ha sido tan importante 
que incluso la prensa difundió el tema en el mes de 
abril de 2020 con titulares como: La lucha contra el 
coronavirus frena la investigación de otras enferme-
dades8. A partir de esta situación, y a lo largo de to-
do el año 2020, se han publicado algunos estudios 
en los que se analiza –principalmente mediante en-
cuestas a investigadores y CEIm– el impacto de la 
pandemia en la investigación clínica no COVID-19, 
especialmente en EC de oncología. En la tabla 1 se 
resumen 2 estudios destacables. Como se puede 
comprobar, ambos constatan una disminución en 
la actividad investigadora, sobre todo causada por 
problemas en el reclutamiento y el seguimiento de 
los pacientes, en el acceso a pruebas diagnósticas 
y monitorización y en el acceso del paciente a los 
tratamientos. Entre las herramientas que han ayu-
dado a mantener cierta actividad, los investigado-
res encuestados destacan la telemedicina, tanto pa-
ra el seguimiento del paciente como para visitas de 
monitorización y auditorías. La distribución a domi-
cilio de los medicamentos en investigación también 
fue una opción que ayudó a mantener la actividad 
investigadora. Cabe destacar que la Sociedad Espa-
ñola de Farmacia Hospitalaria, a través de su gru-
po de trabajo de Ensayos Clínicos (EECC), realizó 
una encuesta en el pasado año 2020 para conocer 
las medidas aplicadas en los servicios de farmacia 
para facilitar y mantener la actividad de los EC en 
marcha, tanto COVID-19 como no COVID-19. Habrá 
que esperar a la publicación de sus resultados pa-
ra conocer el impacto que ha tenido en nuestro me-
dio concreto y si se ajusta a los resultados obtenidos 
por otros autores.
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Tabla 1
Resumen de los estudios basados en entrevistas más significativos realizados 
para evaluar el impacto de la COVID-19 en la investigación de otras patologías

Estudio Diseño Metodología Resultados

Waterhouse et al., 202012

Early impact of COVID-19 
on the conduct of 
oncology clinical trials 
and long-term 
opportunities for 
transformation: findings 
from an American 
Society of Clinical 
Oncology Survey

Transversal. 
Multicéntrico. 
Encuesta 
realizada en 
marzo de 2020

Realizada por la 
American Society 
of Clinical 
Oncology (ASCO) 
mediante 
SuveryMonkey. 
Dirigida a 64 
investigadores

46 encuestas cumplimentadas. Analizadas 32. 
Percepción de los encuestados:
• ��Percepción en el retraso en el desarrollo de los EC: 59,4%
• �Retraso en la recogida de muestras: 50%
• �Cambios en la priorización de determinados EC según las 

necesidades de los pacientes, la seguridad y la gravedad 
de la patología, las cargas potenciales para el paciente 
y el sitio, así como la disponibilidad y la asignación de 
recursos del programa: 50%

• �Dificultad del seguimiento de los pacientes, incluso 
mediante telemedicina: 50%

• �Dificultad de acceso a otras pruebas diagnósticas: 51,6%
• �Necesidad de reorganizar el tiempo dedicado a discutir 

con promotores, CRO y otros, sobre cambios de 
procedimientos: 51,6%

• �Telemedicina como herramienta útil para el seguimiento 
del EC: 90,3%

• �Telemedicina como herramienta útil para revisión de 
síntomas en los pacientes: 77,4%

• �Videoconferencias útiles para el contacto con promotores: 71%
• �Videoconferencias útiles para el contacto con CRO: 64,5%
• �Utilidad de la recogida de muestras de laboratorio 

a distancia: 42,5%

Upadhaya et al., 202013

Impact of COVID-19 on 
oncology clinical trials

Transversal. 
Multicéntrico. 
Encuesta 
realizada entre 
marzo y abril 
de 2020

Encuestas a 36 
investigadores 
por parte del 
Cancer Research 
Institute e IQVIA. 
Encuesta 
realizada en 
Estados Unidos, 
Europa y Asia

• �Disminución en el reclutamiento de pacientes. Solo 
continuaron reclutando de forma normalizada un 20% 
en Estados Unidos y un 14% en Europa. Asia hasta un 60%

• �El 60% de los investigadores informaron que la pandemia 
tuvo un impacto «moderado» o «alto» en las visitas de 
los pacientes (retrasadas o canceladas). La mayoría (~80%) 
indicó que las desviaciones del protocolo causarían consultas 
no resueltas, como datos de visitas de pacientes incompletos

• �Un 23% de los encuestados indicaron que el obstáculo 
principal para continuar con los EC fueron las dificultades 
en la atención al paciente

• �Un análisis de los datos de ClinicalTrials.gov indica que 
más de 200 EC en oncología se suspendieron en marzo 
y abril de 2020 debido a la COVID-19

• �La mayoría de los investigadores mantuvieron contactos 
con sus comités de ética

• �Los investigadores consideraron la tecnología mediante 
telemedicina la herramienta más útil para reducir visitas 
de monitorización y visitas a los pacientes, además del 
acceso a la historia clínica electrónica remota para el 
seguimiento virtual de datos y documentación del estudio

• �También se utilizaron otras estrategias de respuesta, 
como el home delivery y evitar los regímenes de 
tratamiento inmunosupresor

CEIC: Comité Ético de Investigación Clínica; CRO: Contract Research Organization; EC: ensayo clínico.
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Aparte de estos estudios, se han publicado otras ex-
periencias y reflexiones en diferentes especialidades mé-
dicas en las que la investigación se ha visto afectada por 
la pandemia. En la publicación de Weinberg et al.9, di-
ferentes investigadores sobre la enfermedad de Alzhei-
mer comentan su experiencia de cómo la pandemia ha 
afectado a sus EC y cómo se han adaptado al nuevo 
escenario. Plantean dudas coherentes sobre cómo se 
evaluarán los resultados de los EC que han presentado 
interrupciones en la administración del tratamiento, vi-
sitas de seguimiento atrasadas e incluso perdidas, o re-
trasos y también pérdidas en las mediciones de varia-
bles asociadas al EC. También plantean dudas sobre los 
resultados que pueden haberse basado en escalas de 
evaluación neuropsicológicas diferentes a las plantea-
das inicialmente, sin su validación correspondiente. A 
juicio de estos autores, la tecnología ha sido una herra-
mienta destacable, y se ha implantado de una forma 
mucho más rápida de lo que era de esperar, pero pue-
de haber generado una pérdida de calidad en los obje-
tivos y resultados. En este ámbito de la investigación, en 
el que se utilizan escalas de valoración neuropsicológi-
cas complejas, los autores dudan de que la evaluación 
virtual completamente remota sea una opción factible y 
confiable. Así, puede deducirse que la virtualidad, que 
aporta ventajas en determinadas patologías, puede ser 
mucho más compleja de utilizar e interpretar en otras.

Constable et al.10 comentan su experiencia en la sus
pensión de los EC y su reinicio tras el control de la pan-
demia. Debido a que ya habían tenido experiencias de 
suspensiones temporales previamente, ya habían des
arrollado un plan de contingencia que les permitió afron-
tar la situación pandémica de forma satisfactoria. Subra
yan la necesidad de disponer de protocolos de este tipo 
para futuras situaciones. Finalmente, Lorusso et al.11, 
investigadores en oncología, muestran una serie de re-
comendaciones fruto de su experiencia para afrontar 
la investigación en periodo pandémico, que coinciden 
en su mayoría con las propuestas de otros investigado-
res en distintas especialidades médicas, como la tele-
medicina, las visitas y auditorías remotas y la derivación 
de pruebas diagnósticas a laboratorios acreditados. Por 
último, proponen también una negociación centralizada 
y vinculante entre la industria farmacéutica y las auto-
ridades sanitarias para el suministro de la medicación 

de EC que se realiza en los diferentes centros hospita-
larios y la compartición de datos de forma altruista en-
tre investigadores.

Guías publicadas en el nuevo escenario 
de la investigación clínica
En marzo de 2020, tanto la Agencia Europea de Medi-
camentos (EMA) como la Food and Drug Administration 
publicaron un conjunto de guías como herramientas de 
ayuda en investigación clínica durante la pandemia. El 
propósito de estas guías era, principalmente, registrar 
las desviaciones potenciales de los protocolos y propor-
cionar recomendaciones para proteger la seguridad de 
los pacientes, además de mantener la integridad de los 
EC. En la tabla 2 se resumen las características más des-
tacables de dichas guías14-17.

Asimismo, hay que destacar que la Agencia Españo-
la de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) 
también publicó sus correspondientes recomendacio-
nes, basadas principalmente en las establecidas por 
la EMA y adaptadas a la legislación de nuestro país18. 
La guía de la AEMPS hace hincapié en que todos los ac-
tores implicados desarrollen políticas y procedimientos 
de emergencia para mantener la realización de los EC 
con su dinámica habitual, considerando todos los pro-
cesos: consentimiento informado, visitas de estudio, 
procedimientos, monitorización de la seguridad, res-
ponsabilidad de los medicamentos en investigación, 
cambios en el personal de investigación y procesos de 
monitorización, además de proteger frente al virus a to-
dos los participantes del estudio conforme a las nor-
mas y leyes impuestas durante la pandemia. Respecto 
a los envíos a domicilio, la AEMPS aclara que debe ha-
cerse desde el servicio de farmacia de los hospitales 
siempre que sea posible, adoptando medidas que ga-
ranticen la correcta conservación de la medicación du-
rante el traslado y asegurando la comunicación con el 
paciente que permita la adecuada recepción y admi-
nistración de la misma.

Hay que destacar que el papel de las agencias regu-
ladoras en la pandemia en el ámbito de la investiga
ción también ha sido criticado por algunos autores. Así, 
Hasford19 denuncia que estas agencias han mantenido 
su enfoque en los detalles burocráticos, reglamentarios 
y legales con una falta de impulso en lo que se refiere a 
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la ya mencionada coordinación y estandarización de los 
EC, que en el caso de la COVID-19 hubiese sido funda-
mental. También a juicio de este autor, ciertos aparta-
dos, como el de seguridad y evaluación de riesgos, es-
tán insuficientemente desarrollados. Finalmente, dirige 

sus críticas a la multiplicación de guías adaptadas a ca-
da uno de los países miembros, lo cual parece ir en 
contra de la función de armonización de la EMA y difi-
culta la coordinación y la estandarización tan necesaria 
para una investigación clínica de calidad y eficiente18.

Tabla 2
Resumen de las recomendaciones de la EMA y la FDA para seguir durante la pandemia 
en los EC activos

Recomendaciones para los EC en desarrollo durante la pandemia

Vigilancia, seguridad 
y comunicación

• �Los investigadores deben determinar si existe interés por el paciente de continuar en el EC y 
con el fármaco del estudio

• �De acuerdo con los requisitos de consentimiento informado de la investigación, el paciente debe 
ser informado de cualquier cambio de protocolo que pueda afectar a su participación, ya que se 
trata de nueva información relevante

• �Los promotores deben estar en contacto con cada centro de investigación para ofrecer orientación 
sobre los procedimientos de seguridad que se deben realizar y cualquier medida de vital importancia

• �Los comités de ética pueden necesitar cambiar las dinámicas de las reuniones presenciales a 
un formato de teleconferencia

Visitas del estudio • �Utilizar la telemedicina para sustituir la visita presencial

Medicación 
y equipamiento

• �Se puede desarrollar un proceso para el envío seguro de los productos de investigación 
y medicamentos directamente al paciente (home delivery) que cumpla con las aprobaciones 
propuestas y con las correspondientes leyes locales y estatales

• �Se deben implementar medidas de contingencia para mantener la fabricación y el suministro 
de medicamentos en fase de investigación

Procedimientos • �Considerar que algunas evaluaciones de eficacia específicas de los EC se retrasarán o se perderán, 
y podrían afectar a la integridad del estudio

• �Prestar especial atención a que los procedimientos especificados en el protocolo que ponen 
al paciente o al personal de investigación en riesgo de contraer el virus, deben posponerse 
para una fecha posterior (procedimientos que requieren un contacto respiratorio o facial cercano 
y/o procedimientos de generación de aerosoles)

• �Los promotores deben buscar orientación en las autoridades sanitarias (EMA/FDA) cuando 
se considere que los cambios de protocolo derivados de los puntos anteriores pueden afectar 
a la finalización del estudio y al correspondiente análisis estadístico

Integridad de datos • �Se requiere que los promotores e investigadores documenten y mantengan el registro de todos 
los datos perdidos y las desviaciones de los protocolos en los archivos regulatorios del estudio

• �Cualquier desviación y cambio en el protocolo debe informarse al comité ético local o centralizarse 
tan pronto como sea posible

• �La documentación debe incluir una descripción de la desviación o datos omitidos, su relación 
con la COVID-19, la identificación del paciente y cualquier incidencia documentable

• �El comité ético debe reconocer y tomar una decisión sobre si es seguro para los pacientes 
que continúen en el ensayo clínico

• �Los promotores deben proporcionar información adicional en el informe final del estudio clínico 
a las autoridades sanitarias (EMA/FDA). El informe debería incluir medidas de contingencia 
que se pusieron en marcha para gestionar la realización del estudio durante la crisis de la COVID-19, 
un registro de todos los participantes del ensayo afectados por COVID-19, la justificación de los 
cambios implementados y el impacto de los cambios en los resultados de los datos y la seguridad

EC: ensayo clínico; EMA: Agencia Europea de Medicamentos; FDA: Food and Drug Administration.
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Conclusiones
La revisión de la literatura y de los datos disponibles 
muestra que la investigación de la COVID-19 se ha 
caracterizado por la puesta en marcha masiva de EC, 
en muchos casos repetitivos y con un diseño de es-
casa calidad. Puede extraerse como reflexión para fu-
turas urgencias sanitarias que una rápida y eficiente 
coordinación de forma centralizada podría generar EC 
de mayor calidad, evitar duplicidades y, con ello, pro-
porcionar una mejor evidencia. En este sentido, tal co-
mo se ha propuesto, tanto los CEIm como las agencias 
reguladoras pueden desempeñar un papel relevante. 
Es importante considerar que la baja calidad de estos 
EC, si se publican e incluyen en metaanálisis, reque-
rirán una profunda interpretación crítica por sus po-
tenciales sesgos. Así, centrándose en el sesgo de pu-
blicación y la viabilidad de la investigación propuesta, 
destaca que la revisión de la situación de los EC apro-
bados en España para la investigación de tratamientos 
para la COVID-19, en el momento de la redacción del 
presente artículo, muestra 189 EC aprobados, 40 de los 
cuales (21%) no han llegado a iniciarse, y 50 finaliza-
dos (26%), de los que solo 6 tienen resultados publi-
cados en el REEC20.

Respecto al impacto en la investigación clínica no 
COVID-19, los diferentes estudios realizados mediante 
encuestas muestran una disminución de esta actividad, 
sobre todo por la dificultad en el reclutamiento y el segui-
miento de los pacientes y su acceso a los tratamientos. 
Rápidamente se han puesto en marcha instrumentos 
que han permitido cierta continuidad, intentando man-
tener la seguridad de todos los participantes y el máximo 
rigor en la ejecución de los protocolos. Las herramien-
tas basadas en la tecnología, como la telemedicina, la 
virtualidad y el envío de medicación a domicilio, han 
sido los pilares básicos para esta continuidad, siempre 
con la necesidad de que el paciente sea debidamente 
informado y proporcionen el correspondiente consenti-
miento. Por otro lado, las diferentes agencias regulado-
ras también han publicado sus propias guías, que, aun 
con sus limitaciones, generan un marco legal que ase-
gura la labor de los investigadores, promotores y pacien-
tes. Respecto al impacto global en la publicación cientí
fica y la evidencia de la investigación clínica, COVID y 
no COVID, aún no se dispone de datos concretos. Habrá 

que esperar y prestar especial atención a la publica-
ción de estudios que muestren cuál ha sido su efecto 
en la evidencia, si ha disminuido cualitativa y/o cuan-
titativamente.

Por último, hay que considerar que el beneficio de 
los pacientes es el objetivo fundamental de los EC y, 
para ello, es necesaria la continuidad de la investiga-
ción clínica en tiempos de pandemia. Como se ha po-
dido comprobar, existen múltiples herramientas para 
mantener esta actividad y reducir los efectos negativos 
de la situación en los EC. Sin embargo, es absoluta-
mente necesario que, a partir de la experiencia actual 
en la COVID-19, se tenga la voluntad de rectificar aquello 
que no ha sido útil y considerar lo útil para aplicarlo en 
futuros escenarios pandémicos o de urgencia sanitaria 
de cualquier índole que puedan presentarse. n
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El CYP2C8 desempeña una función importante en la eliminación de enzalutamida y en la formación de su metabolito activo. Tras la administración oral a hombres sanos de gemfibrozilo (600 mg dos veces al día), un inhibidor potente del CYP2C8, el AUC de enzalutamida aumentó un 326%, mientras que la Cmáx de enzalutamida disminuyó un 18%. Para la suma de enzalutamida libre más 
el metabolito activo libre, el AUC aumentó un 77%, mientras que la Cmáx disminuyó un 19%. Se recomienda evitar o usar con precaución los inhibidores potentes del CYP2C8 (p. ej. gemfibrozilo) durante el tratamiento con enzalutamida. Si se debe administrar simultáneamente a los pacientes un inhibidor potente del CYP2C8, la dosis de enzalutamida se debe reducir a 80 mg una vez al 
día (ver sección 4.2). Inhibidores del CYP3A4. El CYP3A4 desempeña un papel secundario en el metabolismo de enzalutamida. Tras la administración oral a hombres sanos de itraconazol (200 mg una vez al día), un inhibidor potente del CYP3A4, el AUC de enzalutamida aumentó un 41%, mientras que la Cmáx se mantuvo. Para la suma de enzalutamida libre más el metabolito activo libre, 
el AUC aumentó un 27%, mientras que la Cmáx se mantuvo nuevamente. No es necesario ajustar la dosis al administrar Xtandi simultáneamente con inhibidores del CYP3A4. Inductores del CYP2C8 y CYP3A4. Tras la administración oral a hombres sanos de rifampicina (600 mg una vez al día), un inductor moderado del CYP2C8 y un inductor potente del CYP3A4, el AUC de enzalutamida 
más el metabolito activo disminuyó un 37%, mientras que la Cmáx no varió. No es necesario ajustar la dosis al administrar Xtandi simultáneamente con inductores del CYP2C8 o CYP3A4. Posibilidad de que enzalutamida modifique las exposiciones a otros medicamentos. Inducción enzimática. Enzalutamida es un inductor enzimático potente y aumenta la síntesis de muchos enzimas y 
transportadores; por lo tanto, se espera que haya interacción con muchos medicamentos comunes que sean sustratos de enzimas o transportadores. La reducción de las concentraciones plasmáticas puede ser sustancial, y puede dar lugar a una pérdida o reducción del efecto clínico. También hay un riesgo de que la formación de metabolitos activos aumente. Las enzimas que pueden 
ser inducidas incluyen el CYP3A en el hígado e intestino, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 y la uridina 5’-difosfo-glucuronosiltransferasa (UGTs - enzimas de conjugación glucurónica). La proteína transportadora gp-P también puede ser inducida, y probablemente otros transportadores también, como por ejemplo la proteína 2 asociada a resistencia a múltiples drogas (MRP2, por sus siglas en 
inglés), la proteína de resistencia al cáncer de mama (BCRP, por sus siglas en inglés) y el polipéptido transportador de aniones orgánicos 1B1 (OATP1B1). Los estudios in vivo han mostrado que enzalutamida es un inductor potente del CYP3A4 y un inductor moderado del CYP2C9 y CYP2C19. La administración simultánea de enzalutamida (160 mg una vez al día) con dosis orales únicas 
de sustratos sensibles del CYP a pacientes con cáncer de próstata dio como resultado una disminución de un 86% del AUC de midazolam (sustrato del CYP3A4), de un 56% del AUC de S-warfarina (sustrato del CYP2C9) y de un 70% del AUC de omeprazol (sustrato del CYP2C19). También pudo producirse una inducción de la UGT1A1. En un ensayo clínico en pacientes con CPRC 
metastásico, Xtandi (160 mg una vez al día) no mostró un efecto clínicamente relevante sobre la farmacocinética de docetaxel administrado por vía intravenosa (75 mg/m2 mediante perfusión cada 3 semanas). El AUC de docetaxel disminuyó un 12% [razón media geométrica (GMR, por sus siglas en inglés) = 0,882 (IC 90%: 0,767, 1,02)], mientras que la Cmáx disminuyó un 4% [GMR = 
0,963 (IC 90%: 0,834, 1,11)]. Se esperan interacciones con determinados medicamentos que se eliminan a través del metabolismo o del transporte activo. Se recomienda evitar o usar con precaución estos medicamentos, si su efecto terapéutico es de gran importancia para el paciente, y no se pueden realizar fácilmente ajustes de dosis basados en un seguimiento de la eficacia o de las 
concentraciones plasmáticas. Se sospecha que el riesgo de lesión hepática después de la administración de paracetamol es mayor en pacientes tratados concomitantemente con inductores enzimáticos. Entre los grupos de medicamentos que se pueden ver afectados figuran, entre otros, los siguientes: • Analgésicos (p. ej. fentanilo, tramadol). • Antibióticos (p. ej. claritromicina, doxicicli-
na). • Agentes anticancerosos (p. ej. cabazitaxel). • Antiepilépticos (p. ej. carbamazepina, clonazepam, fenitoína, primidona, ácido valproico). • Antipsicóticos (p. ej. haloperidol). Antitrombóticos (p. ej. acenocumarol, warfarina, clopidogrel). • Betabloqueantes (p. ej. bisoprolol, propranolol). • Antagonistas del canal del calcio (p. ej. diltiazem, felodipino, nicardipino, nifedipino, verapamilo). • 
Glucósidos cardíacos (p. ej. digoxina). • Corticoides (p. ej. dexametasona, prednisolona). • Antivirales frente al VIH (p. ej. indinavir, ritonavir). • Hipnóticos (p. ej. diazepam, midazolam, zolpidem). • Inmunosupresores (p. ej. tacrolimus). • Inhibidores de la bomba de protones (p. ej. omeprazol). • Estatinas metabolizadas por el CYP3A4 (p. ej. atorvastatina, simvastatina). • Medicamentos 
tiroideos (p. ej. levotiroxina). Puede que todo el potencial de inducción de enzalutamida no se manifieste hasta aproximadamente un mes después del inicio del tratamiento, al alcanzarse las concentraciones plasmáticas en estado estacionario de enzalutamida, aunque ciertos efectos inductores pueden ser evidentes antes. Durante el primer mes de tratamiento con enzalutamida se debe 
valorar la posible pérdida de los efectos farmacológicos (o aumento de los efectos en los casos en que se formen metabolitos activos) en los pacientes que están tomando medicamentos que sean sustratos del CYP2B6, CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 o UGT1A1 y considerar si es necesario un ajuste de la dosis. Teniendo en cuenta la semivida prolongada de enzalutamida (5,8 días), los 
efectos sobre las enzimas pueden persistir durante un mes o más después de interrumpir la administración de enzalutamida. Cuando se interrumpe el tratamiento con enzalutamida, puede ser necesaria una reducción gradual de la dosis del medicamento concomitante. Sustratos del CYP1A2 y CYP2C8. Enzalutamida (160 mg una vez al día) no provocó una variación clínicamente signifi-
cativa del AUC o de la Cmáx de cafeína (sustrato del CYP1A2) o pioglitazona (sustrato del CYP2C8). El AUC de pioglitazona aumentó un 20%, mientras que la Cmáx disminuyó un 18%. El AUC y la Cmáx de cafeína disminuyó un 11% y un 4%, respectivamente. No está indicado realizar un ajuste de la dosis al administrar un sustrato del CYP1A2 o CYP2C8 simultáneamente con Xtandi. Sustratos 
del gp-P. Los datos in vitro indican que enzalutamida puede ser un inhibidor del transportador de salida gp-P. El efecto de enzalutamida sobre sustratos del gp-P no se ha evaluado in vivo; sin embargo, en condiciones de uso clínico, enzalutamida puede ser un inductor del gp-P mediante activación del receptor nuclear de pregnano (PXR). Los medicamentos con un estrecho margen 
terapéutico que sean sustratos del gp-P (p. ej. colchicina, dabigatrán etexilato o digoxina) se deben usar con precaución cuando se administran simultáneamente con Xtandi y puede ser necesario ajustar la dosis para mantener unas concentraciones plasmáticas óptimas. Sustratos de BCRP, MRP2, OAT3 y OCT1. Según los datos obtenidos in vitro, no se puede descartar la inhibición de 
BCRP y MRP2 (en el intestino), así como la del transportador de aniones orgánicos 3 (OAT3) y la del transportador de cationes orgánicos 1 (OCT1) (sistémicamente). Teóricamente, la inducción de estos transportadores también es posible, y actualmente el efecto neto se desconoce. Medicamentos que producen una prolongación del intervalo QT. Debido a que el tratamiento de deprivación 
androgénica puede producir una prolongación del intervalo QT, el uso concomitante de Xtandi con medicamentos que producen una prolongación del intervalo QT o de medicamentos capaces de inducir Torsades de pointes, tales como antiarrítmicos de clase IA (ej. quinidina, disopiramida) o de clase III (ej. amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida), metadona, moxifloxacino, antipsicóticos, 
etc., deben ser cuidadosamente evaluados (ver sección 4.4). Efecto de los alimentos sobre la exposición a enzalutamida. Los alimentos no tienen efectos clínicamente significativos sobre el grado de exposición a enzalutamida. En los ensayos clínicos, Xtandi se ha administrado sin tener en cuenta la ingesta de alimentos. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia. Mujeres en edad fértil. 
No hay datos relativos al uso de Xtandi en mujeres embarazadas, por lo que no se debe utilizar este medicamento en mujeres en edad fértil. Este medicamento puede ser perjudicial para el feto o puede provocar un aborto si lo toma una mujer embarazada (ver las secciones 4.3, 5.6). Anticoncepción en hombres y mujeres. Se desconoce si enzalutamida o sus metabolitos están presentes 
en el semen. Si el paciente mantiene relaciones sexuales con una mujer embarazada, debe utilizar un preservativo durante el tratamiento con enzalutamida y en los 3 meses posteriores al mismo. Si el paciente mantiene relaciones sexuales con una mujer en edad fértil, debe utilizar un preservativo y otro método anticonceptivo durante el tratamiento con enzalutamida y en los 3 meses 
posteriores al mismo. Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproducción. Embarazo. Enzalutamida no está indicado en mujeres. Enzalutamida está contraindicado en mujeres embarazadas o que puedan quedarse embarazadas (ver las secciones 4.3, 5.6). Lactancia. Enzalutamida no está indicado en mujeres. Se desconoce si enzalutamida está presente en 
la leche materna. Enzalutamida y/o sus metabolitos se excretan en la leche de rata. Fertilidad. Los estudios realizados en animales mostraron que enzalutamida afectaba al sistema reproductor de ratas y perros machos. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas. La influencia de Xtandi sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas puede ser mode-
rada, ya que se han notificado acontecimientos psiquiátricos y neurológicos, que incluyen crisis epilépticas (ver sección 4.8). Los pacientes deben ser advertidos del riesgo potencial de sufrir un acontecimiento psiquiátrico o neurológico mientras conducen o utilizan máquinas. No se han realizado estudios para evaluar los efectos de enzalutamida sobre la capacidad para conducir y utilizar 
máquinas. 4.8 Reacciones adversas. Resumen del perfil de seguridad. Las reacciones adversas más frecuentes son astenia/fatiga, sofocos, hipertensión, fracturas y caídas. Otras reacciones adversas importantes incluyen trastorno cognoscitivo y neutropenia. Las crisis epilépticas se presentaron en el 0,5% de los pacientes tratados con enzalutamida, el 0,1% de los pacientes tratados 
con placebo y el 0,3% de los pacientes tratados con bicalutamida. Se han notificado casos raros de síndrome de encefalopatía posterior reversible en pacientes tratados con enzalutamida (ver sección 4.4). Tabla de reacciones adversas. Las reacciones adversas observadas en los ensayos clínicos se enumeran a continuación en orden de frecuencia. Las categorías de frecuencia se definen 
de la siguiente manera: muy frecuentes (≥ 1/10); frecuentes (≥ 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (≥ 1/1.000 a <1/100); raras (≥ 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Tabla 1: Reacciones adversas identificadas en ensayos clínicos controlados y poscomercialización
Clasificación de órganos del sistema MedDRA Reacción adversa y frecuencia
Trastornos de la sangre y del sistema linfático Poco frecuentes: leucopenia, neutropenia No conocida*: trombocitopenia
Trastornos del sistema inmunológico No conocida*: edema de cara, edema de la lengua, edema de labio y edema faríngeo
Trastornos psiquiátricos Frecuentes: ansiedad

Poco frecuentes: alucinaciones visuales
Trastornos del sistema nervioso Frecuentes: cefalea, alteración de la memoria, amnesia, alteración de la atención, disgeusia, síndrome de piernas inquietas Poco frecuentes: trastorno cognoscitivo, crisis epiléptica¥

No conocida*: síndrome de encefalopatía posterior reversible
Trastornos cardiacos Frecuentes: cardiopatía isquémica†

No conocida*: prolongación del intervalo QT (ver las secciones 4.4 y 4.5)
Trastornos vasculares Muy frecuentes: sofocos, hipertensión
Trastornos gastrointestinales No conocida*: náuseas, vómitos, diarrea
Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo Frecuentes: piel seca, prurito

No conocida*: erupción
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo Muy frecuentes: fracturas‡

No conocida*: mialgia, espasmos musculares, debilidad muscular, dolor de espalda
Trastornos del aparato reproductor y de la mama Frecuentes: ginecomastia
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administración Muy frecuentes: astenia, fatiga
Lesiones traumáticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos Muy frecuentes: caídas

* Notificaciones espontáneas de la experiencia poscomercialización.
¥ Evaluado según las SMQ específicas de “Convulsiones”, incluyendo convulsiones, crisis tónico-clónica generalizada, crisis parcial compleja, crisis parciales y estatus epiléptico. Incluye los casos raros de crisis epilépticas con complicaciones que conducen a la muerte.
† Evaluado según las SMQ específicas de “Infarto de miocardio” y “Otras cardiopatías isquémicas”, incluyendo los siguientes términos preferentes observados al menos en dos pacientes de estudios de fase 3 aleatorizados y controlados con placebo: angina de pecho, enfermedad de las arterias coronarias, infarto de miocardio, infarto agudo de miocardio, síndrome coronario agudo, angina 
inestable, isquemia de miocardio y arteriosclerosis de la arteria coronaria.
‡ Incluye todos los términos preferentes con la palabra “fractura” en huesos.

Descripción de reacciones adversas seleccionadas. Crisis epiléptica. En los ensayos clínicos controlados hubo 22 (0,5%) de los 4.168 pacientes tratados con una dosis diaria de 160 mg de enzalutamida que presentaron una crisis epiléptica, mientras que tres pacientes (0,1%) que recibían placebo y un paciente (0,3%) que recibía bicalutamida tuvieron una crisis epiléptica. Parece que la 
dosis es un factor predictivo importante del riesgo de crisis epilépticas, como indican los datos preclínicos, y los datos de un estudio de escalado de dosis. En los ensayos clínicos controlados, se excluyeron a los pacientes con crisis epilépticas previas o factores de riesgo de padecerlas. En el ensayo 9785-CL-0403 (UPWARD) de un único brazo para evaluar la incidencia de crisis epilépticas 
en pacientes con factores de predisposición a padecer crisis epilépticas (de los cuales el 1,6% tenía antecedentes de crisis epilépticas), 8 (2,2%) de los 366 pacientes tratados con enzalutamida presentaron una crisis epiléptica. La mediana de duración del tratamiento fue de 9,3 meses. Se desconoce el mecanismo mediante el cual enzalutamida puede reducir el umbral epiléptico, aunque 
podría estar relacionado con los datos obtenidos en estudios in vitro que indican que enzalutamida y su metabolito activo pueden unirse e inhibir la actividad del canal de cloro activado por GABA. Cardiopatía isquémica. En ensayos clínicos aleatorizados y controlados con placebo, presentaron cardiopatía isquémica el 3,7% de los pacientes tratados con enzalutamida más TDA, frente al 
1,5% de los pacientes tratados con placebo más TDA. Quince (0,4%) pacientes tratados con enzalutamida y 2 (0,1%) pacientes tratados con placebo presentaron un acontecimiento de cardiopatía isquémica que causó la muerte. Notificación de sospechas de reacciones adversas. Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorización. Ello permite 
una supervisión continuada de la relación beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Español de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es. 4.9 Sobredosis No existe ningún antídoto para enzalutamida. En caso de sobredosis, se debe interrumpir el 
tratamiento con enzalutamida e iniciar medidas de apoyo general teniendo en cuenta su semivida de 5,8 días. Los pacientes pueden tener un mayor riesgo de sufrir crisis epilépticas tras una sobredosis. 5. DATOS FARMACÉUTICOS. 5.1 Lista de excipientes. Núcleo del comprimido. Acetato succinato de hipromelosa. Celulosa microcristalina. Sílice coloidal anhidra. Croscarmelosa sódica. 
Estearato de magnesio. Recubrimiento del comprimido. Hipromelosa. Talco. Macrogol (8000). Dióxido de titanio (E171). Óxido de hierro amarillo (E172). 5.2 Incompatibilidades. No procede. 5.3 Periodo de validez. 3 años. 5.4 Precauciones especiales de conservación. No requiere condiciones especiales de conservación. 5.5 Naturaleza y contenido del envase. Comprimidos 
recubiertos con película de 40 mg. Estuche de bolsillo de cartón que incorpora un blíster de PVC/PCTFE/aluminio con 28 comprimidos recubiertos con película. Cada envase contiene 112 comprimidos recubiertos con película (4 estuches). Comprimidos recubiertos con película de 80 mg. Estuche de bolsillo de cartón que incorpora un blíster de PVC/PCTFE/aluminio con 14 comprimidos 
recubiertos con película. Cada envase contiene 56 comprimidos recubiertos con película (4 estuches). 5.6 Precauciones especiales de eliminación y otras manipulaciones. Xtandi no lo deben manipular otras personas que no sean el paciente o sus cuidadores. Considerando su mecanismo de acción y la toxicidad embriofetal observada en ratones, Xtandi podría dañar al feto en 
desarrollo. Las mujeres embarazadas o que puedan quedarse embarazadas no deben manipular sin protección (p. ej., guantes) los comprimidos de Xtandi partidos o dañados. Los comprimidos recubiertos con película no se deben masticar, partir ni triturar. La eliminación del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él se realizará de acuerdo 
con la normativa local. 6. TITULAR DE LA AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN. Astellas Pharma Europe B.V. Sylviusweg 62. 2333 BE Leiden. Países Bajos. 7. NÚMERO(S) DE AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN. EU/1/13/846/002 (comprimidos recubiertos con película 40 mg). EU/1/13/846/003 (comprimidos recubiertos con película 80 mg). 8. FECHA DE LA PRIMERA 
AUTORIZACIÓN/RENOVACIÓN DE LA AUTORIZACIÓN. Fecha de la primera autorización: 21/Junio/2013. Fecha de la última renovación: 08/Febrero/2018. 9. FECHA DE LA REVISIÓN DEL TEXTO. 04/2021. La información detallada de este medicamento está disponible en la página web de la Agencia Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu. 10. PRESENTACIONES Y PRECIO. 
Xtandi 40 mg, 112 comprimidos recubiertos con película. PVL: 3.173,33 €. PVP: 3.229,24 €. PVP. IVA (4%): 3.358,41 €. Medicamento sujeto a prescripción médica. Diagnóstico Hospitalario. Financiado por el Sistema Nacional de Salud. Dispensación hospitalaria sin cupón precinto. Xtandi 80 mg, 56 comprimidos recubiertos con película no está comercializado en España. *Financiación 
de la indicación sujeta a los criterios clínicos establecidos por el Ministerio de Sanidad.
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