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Resumen

Introduccién: Las normas de buena préctica clinica en la rea-
lizacion de ensayos clinicos exigen el establecimiento y el cumpli-
miento de procedimientos normalizados de trabajo para el Servi-
cio de Farmacia que indiquen de forma detallada la conducta a
seguir en cada uno de los procesos implicados en su desarrollo,
incluidos la recepcion, custodia, almacenamiento, preparaciéon y
dispensacién de las muestras de investigacion.

Objetivo: El objetivo del presente trabajo ha sido realizar un
analisis de la informacién descrita en los protocolos de ensayos
clinicos respecto a los procesos implicados en el circuito de mues-
tras de medicamentos en fase de investigacion y, en base a los
resultados obtenidos, proceder a la elaboracion de los procedi-
mientos normalizados de trabajo del Servicio de Farmacia para el
desarrollo de los ensayos clinicos.

Material y métodos: Se definieron once items para describir
los procesos claves implicados en la identificacion, almacenamien-
to, recepcion, preparacion, dispensacion, administracion, mante-
nimiento y devolucién de las muestras de investigacion, asi como
los relacionados con su inicio y finalizacion o cierre. Se analizé la
informacién contenida en relaciéon a estos items en un total de 39
protocolos de ensayos clinicos remitidos, para su evaluacion por
el Comité Etico de Investigacion Clinica del hospital, durante el
periodo de tiempo comprendido entre enero y agosto de 2002.

Resultados: El 46% de los protocolos incluy6 datos del moni-
tor o persona de contacto del promotor. En el 64% de los casos se
describieron adecuadamente las condiciones de conservacion y
almacenamiento de las muestras de investigacion pero en el 39% la
descripcion del etiquetado exterior no se ajust6 a lo establecido en la
legislacion del Estado. En tan sélo el 15% de los casos se encontra-
ron instrucciones explicitas para la realizacién de la recepciéon y acu-
se de recibo de las muestras de investigacion. Las condiciones de
manejo de las muestras de investigacién para administracién paren-
teral que requieren manipulacién y/o preparacion, se resefiaron
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cuando procedia en un 25,6% de los casos. Los procedimientos
para la dispensaciéon de las muestras Uinicamente se describieron
adecuadamente en un 5,1% de los protocolos analizados. La infor-
macion al paciente, familiar o personal de enfermeria sobre la admi-
nistracién y manejo de las muestras de investigacion se contempld
en el 41% de los protocolos aunque en ningln caso se encontraron
hojas de informacion especificas o se habian desarrollado tripticos
para difundir la informacién de forma escrita. Los procedimientos
para la devolucion al promotor de las muestras de investigacion y
para el mantenimiento y reposicion de las mismas, no se especifica-
ron en el 71,8 y 100%, respectivamente. Asimismo, las fechas de
finalizacion y cierre del ensayo asi como los procedimientos que
deben desarrollarse en el Servicio de Farmacia durante este proce-
s0, no se reflejaron en el 89,7% de los protocolos. Finalmente, sélo
en el 30,8% de los casos se hace referencia de forma explicita al
Servicio de Farmacia.

Conclusién: Estos resultados apoyan vy justifican la necesidad
de aplicar mejoras en los protocolos de ensayos clinicos con el fin
de que su desarrollo se efecttie de forma segura, efectiva y eficien-
te y, han sido el punto de partida para elaborar los procedimien-
tos normalizados de trabajo del Servicio de Farmacia para el desa-
rrollo de los ensayos clinicos.

Palabras clave: Ensayos clinicos. Servicio de Farmacia de Hos-
pital. Normas de buena préctica clinica y procedimientos normali-
zados de trabajo.

Summary

Introduction: Regulations on good clinical practice in the
execution of clinical trials require the establishment and complian-
ce of normalised working procedures by the hospital Pharmacy
Department. These procedures must indicate precisely each one
of the processes involved in their development, e.g. the reception,
custody, storage, preparation and dispensing of research samples.

Objective: The aim of the present study is to analyse the
information included in clinical trial protocols involved in the circu-
lation of drug samples during the research stage and, based on the
results obtained, to develop normalised working procedures for
our hospital Pharmacy Department in order to carry out these cli-
nical trials.

Material and methods: Eleven items were defined in order
to describe key processes involved in identification, storage,
receipt, preparation, dispensation, administration, maintenance
and return of research samples, as well as those related to the
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beginning and end or closing of a clinical trial. Information inclu-
ded in 39 clinical trial protocols that had been sent to the Hospital
Ethics Committee for evaluation between January and August of
2002 and was analysed in terms of the items previously defined.

Results: 46% of the protocols included data from the monitor or
person representing the sponsor. 64% adequately described conser-
vation and storage conditions of the research samples; but in 39% of
the studied cases external labelling descriptions did not comply with
legislation. Only 15% of the cases included clear instructions on rese-
arch sample reception and its acknowledgement. 25.6% reported
correct handling and/or preparation instructions for research sam-
ples with parenteral administration. Sample dispensation procedures
were correctly described in no more than 5.1% of the protocols
analyzed. 41% included information for patients, relatives or nurses
on administration and handling of research samples, but none of
them included specific information pamphlets or three-page leaflets.
Procedures for either returning research samples to the sponsor or
for their maintenance and replacement were not specified in the
71.8 and 100% of the cases, respectively. Likewise, trial ending or
closing dates as well as procedures that must be followed by the Hos-
pital Pharmacy Department during these processes were not stated
in 89.7% of the protocols. Finally, only 30.8% of the cases explicitly
cite the hospital Pharmacy Department.

Conclusion: These results support and justify the need to
improve clinical trial protocols in order for them to be performed
in a secure, effective and efficient way. Besides, they have been
the starting point to devise the normalised working procedures of
the hospital Pharmacy Department for the development of the cli-
nical trials.

Key words: Clinical trials. Hospital Pharmacy Department.
Good clinical practice. Normalised working procedures.

INTRODUCCION

En 1990 la Ley del Medicamento recoge como una de
las funciones de los Servicios de Farmacia de los hospita-
les (SFH) la custodia y dispensacién de los productos en
fase de investigacion clinica (1). Posteriormente en 1993,
tras entrar en vigor el Real Decreto 568/1993 (2,3), se
establecieron los requisitos para la realizacion de ensayos
clinicos (EC) con medicamentos. Desde entonces se ha
consolidado la participacién del SFH en las distintas
fases del desarrollo de los EC.

La participacioén activa del SFH se inicia en la fase pre-
via (fase I) a la aprobacioén del EC, como miembro perma-
nente del Comité Etico de ensayos clinicos (CEIC). En esta
fase se llevan a cabo actuaciones orientadas a validar el
contenido del proyecto o protocolo del estudio para conse-
guir su autorizacién administrativa tal y como describe la
figura 1. Una vez autorizada la realizacién del EC el SFH se
implica en la fase de ejecucion (fase II). Las actividades o
procesos fundamentales comprenden la recepcién, conser-
vacion, acondicionamiento, y registro individualizado de la
dispensacion de las muestras de investigacion clinica a
pacientes o al investigador, informacién al paciente, perso-
nal de enfermeria, y demds miembros del equipo investiga-
dor cuando procede. A través de estas actividades el SFH
contribuye activamente al desarrollo de los EC en el hospi-
tal, proporciona apoyo logistico a los investigadores y al
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promotor, garantiza la utilizacién correcta de los productos
y medicamentos del EC y presta una colaboracion eficaz a
los monitores y al CEIC en el seguimiento de los EC.
Lamentablemente, la descripcion de estos procesos no se
incluye, de forma habitual, en los protocolos de los EC.

Los EC en Espafia estdn experimentando un crecimiento
importante debido a la mayor agilidad y simplificacién de
los trdmites administrativos a nivel de la Agencia Espafiola
del Medicamento, asi como de hecho que los CEIC han
reducido a 60 dias el tiempo maximo para emitir los dicta-
menes de evaluacién de los protocolos (4,5). Concretamen-
te, en el Hospital Universitario Dr. Peset de Valencia el
nimero de EC ha aumentado un 85% en los ultimos 3 afios,
desde un total de 48 EC que se llevaron a cabo durante el
afio 1999 a un total de 89 EC durante el afio 2002. Este
hecho ha supuesto que la demanda del SFH en esta drea
haya tenido, durante este mismo periodo, un crecimiento
paralelo al experimentado en el nimero de los EC.

Tal crecimiento ha ido acompafiado de una mayor
complejidad de los EC. Esta situacién acrecienta la
necesidad de unos Procedimientos Normalizados de
Trabajo (PNT) que agilicen y adecten, desde los SFH
la gestion de los EC a la normativa vigente y que, ade-
mads, se correspondan con los actuales procedimientos
hospitalarios de dispensacion de medicamentos en
pacientes ingresados y pacientes externos. Asimismo,
las normas de buena practica clinica exigen el cumpli-
miento de PNT que indiquen de forma detallada la con-
ducta a seguir en cada uno de los procesos relacionados
con la organizacién, realizacion, recopilaciéon de los
datos, documentacién y verificaciéon de los EC (6).
Ademés, es responsabilidad del promotor establecer y
garantizar que su conocimiento y puesta en prictica
sean obligados para todos aquellos que participan en un
EC, especialmente antes de su inicio (7,8).

En una encuesta llevada a cabo en el afio 1997 por la
Escuela del Medicamento, ESAME, a Laboratorios Farma-
céuticos nacionales y multinacionales, se identificaron
como principales problemas implicados en el éxito del desa-
rrollo de los EC que afectan a la labor del monitor, aspectos
tales como la obtencién de las aprobaciones del CEIC y, en
su relacién con los investigadores, el cumplimiento de los
PNT en la recogida de datos, entre otros aspectos de carac-
ter administrativo. Sin embargo, no se contemplé la necesi-
dad de desarrollar unos PNT para todos los aspectos relacio-
nados con el circuito de las muestras de EC desde los SFH,
consensuados tanto con el investigador como con el SFH y,
que se adapten a las caracteristicas organizativas del centro,
como un aspecto previo a la presentacion del protocolo del
EC al CEIC de cada hospital (9).

En acuerdo con los planteamientos anteriormente reali-
zados, se ha detectado una serie de dificultades para el far-
macéutico de hospital durante el desarrollo del EC, que no
se encuentran resueltas en los contenidos de los actuales
protocolos. Por ello, el objetivo del presente trabajo ha sido
realizar un andlisis de la informacién descrita en los proto-
colos de EC respecto a los procesos implicados en el circui-
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1. FASE PREVIA AUTORIZACION ENSAYO CLINICO

Proceso

Entrevista
monitor

Entrevista
investigador

Recepcion
protocolo

CEIC hospital

Autorizacion
EC (DGFPS)

Persona

Farmacéutico

Farmacéutico

Farmacéutico

Farmacéutico

Resultado proceso

Atingencia del desarrollo del EC
propuesto con los recursos disponibles

—Analisis, evaluacion y adecuacion del
protocolo a la normativa vigente

—Establecimiento de criterios de prescripcion

—<Circuito de la medicacion: adecuacién de
procedimientos identificacién, recepcion,
almacenamiento, conservacion, dispensacion
de muestras y devolucion

I1.1. Inicio del ensayo clinico

1. FASE EJECUCION DEL ENSAYO CLiNICO

Proceso

Recepcion

protocolo definitivo

Recepcion muestras

medicamentos

Entrevista
monitor

Informacion
investigador

Informacién
CEIC

Persona

Farmacéutico

Farmacéutico
Administrativo
Enc. almacén

Farmacéutico

Farmacéutico
Administrativo

Farmacéutico

Resultado proceso

—Validacion muestras '
—Registro, almacenamiento y conservacion

—Validacion de procedimientos para el
circuito de muestras
—Cumplimiento de las directrices establecidas

—Validadar procedimientos de dispensacion
—Informar del inicio EC

—Inicio EC

Fig. 1.- Participacion del Servicio de Farmacia en el desarrollo de los ensayos clinicos en el hospital (continta).
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11.2. Fase asistencial del ensayo clinico

Il. FASE EJECUCION DEL ENSAYO CLIiNICO (cont.)

Mantenimiento
existencias y
reetiquetado

Farmacéutico
Administrativo
Enc. almacén

Finalizacion
inclusion pacientes

Devolucion de
medicamentos
y registro

Farmacéutico
Administrativo

Cierre ensayo clinico Farmacéutico

Proceso Persona Resultado proceso
I Dispensacion l—
Farmacéutico
. . Enfermera
| Al investigador | Al paciente
Paciente Paciente
externo ingresado Farmacéutico
Enfermera
Aux. enfermerfa
Preparacion .
UTIV. Farmacéutico
Enfermera Garantizar adecuadas
condiciones conservacion,
= ” administracion, devoluciones
Informacion Atencion al Informacion i =
personal o personal T de dosis no administradas
Soink aciente ' i '
P p Sanitario e informacion al paciente EA
| | Registro abandonos
Seguimiento _ control devoluciones _
indigiduanzado Farmaceutico seguimiento FC: ajuste dosis
I para garantizar efectividad
Registro dosis Farmacéutico Registro de dosis dispensadas
dispensadas
11.3. Seguimiento del ensayo clinico
Proceso Persona Resultado proceso
Entrevista monitor Farmacéutico Seguimiento EC

Garantizar disponibilidad de medicacién

Devolucién:

Envases vacios y muestras no administradas
Envases caducados

Envases no utilizados

Fin EC

Fig. 1 (Continuacion).- Participacion del Servicio de Farmacia en el desarrollo de los ensayos clinicos en el hospital.
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to de muestras de medicamentos en fase de investigacion.
El contenido asi obtenido es el punto de partida para elabo-
rar los Procedimientos Normalizados de Trabajo que garan-
ticen la completa coordinacioén y gestién del EC entre todos
los implicados en su ejecucion y, finalmente presentarlos al
CEIC de nuestro hospital para su aprobacién.

MATERIAL Y METODOS

A partir de la informacién disponible en los protocolos
de EC, relacionada con cada uno de los procesos claves
implicados en el circuito de las muestras de medicamentos
para ensayos clinicos (MMEC), se definieron y analizaron
once {tems relacionados con los procesos de identificacién,

FarM Hosp (Madrid)

almacenamiento, recepcidn, preparacion, dispensacion,
administracién, mantenimiento y devolucidn de las mues-
tras de estudio en el EC, asi como los relacionados con su
inicio y finalizacién o cierre (Tabla I).

Durante el periodo de tiempo comprendido entre enero y
agosto de 2002 se analizaron un total de 39 protocolos de
EC remitidos al Hospital Universitario Dr. Peset de Valen-
cia para su evaluacién por el CEIC del hospital. Se valoré
positivamente cada uno de los items cuando en el protocolo
se encontraba detallado el tipo de informacién necesaria.
Del mismo modo, en los casos en que la informacién relati-
va al item no se encontraba en su apartado correspondiente
dentro del protocolo, sino en un anexo afiadido al final del
documento, sin previa referencia, se valord positivamente
aunque tuviese que ser localizado a través de todo el docu-

Tabla I. items definidos para el anlisis de la informacién contenida en los protocolos de los EC con relacién al circuito de MMEC

ftem Descripcién

Proceso

1. Datos de la persona de contacto
o monitor del EC

Nombre, direccion, teléfono y/o correo electrénico
de la persona de contacto o monitor del EC

Inicio del EC
Recepcion de MMEE
Devolucion de MMEE
Cierre del EC

2. Descripcion de las MMEC

Descripcion detallada de las MMEC, del embalaje

|dentificacion de ME

y etiquetado de acuerdo a la legislacion vigente

3. Recepcion y acuse de recibo de las

Procedimientos detallados y adaptados para la recepcion
MMEC y acuse de recibo de las MMEC

Inicio del EC
Recepcion de ME

4. Conservacion y almacenamiento de
las MMEC

Directrices y procedimientos para la conservacion y
almacenamiento de las MMEC

Almacenamiento ME

5. Adecuacion de las MMEC

Procedimientos para el manejo de las MMEC: directrices para su

Preparacion de ME

reconstitucion, dilucién, y condiciones de envasado y manejo

6. Dispensacion de las MMEC

Procedimientos detallados para la dispensacién de las MMEC

Dispensacion de ME

a los pacientes o al investigador: condiciones de solicitud,
periodicidad, unidades y registro global e individual acumulativo

7. Informacion al paciente o personal de
enfermerfa

Inclusion de Informacién al paciente o personal de
enfermeria sobre la administracion y manejo de las

Administracion y manejo de ME

MMEC e inclusion de informacion escrita mediante hojas

de informacién y/o tripticos

8. Devolucion de las MMEC

Procedimientos para la devolucion de las MMEC:
envases vacios y muestras no administradas, muestras

Devolucion de MMEE
Cierre del EC

caducadas y no utilizadas y registro

9. Mantenimiento y reposicién de las MMEC  Procedimientos para el mantenimiento y reposicién de las
MMEC: reposicion automatica o solicitud directa al monitor,
de forma individualizada o global, periodicidad, unidades y registro Mantenimiento de ME

10. Finalizacion/cierre del EC Procedimientos para la finalizacién o cierre del EC: control, balance, ~ Cierre del EC
registro y notificacion de inventario, devolucion de sobres
aleatorizacion y conservacion de la documentacion

11. Referencia al Servicio de Farmacia Referencia al Servicio de Farmacia en cualquier apartado del Inicio del EC

protocolo de EC

Recepcion de MMEE
Almacenamiento MMEE
Dispensacion de MMEE
Preparacion de MMEE
Administracion y manejo de MMEE
Mantenimiento de MMEE
Devolucién de MMEE

Cierre del EC
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mento. Sin embargo, cuando la informacién para cada item
no figuraba, o figuraba pero de forma incompleta, se consi-
deré que no se cumplia el requisito. Asimismo, en los casos
en que se remitia a un anexo para explicar algiin ftem deter-
minado, pero en el protocolo presentado al SFH no se
incluia dicho anexo, se consideré como ausencia de infor-
macidn y, por tanto, se valoré negativamente.

RESULTADOS

La diversidad de servicios clinicos del hospital impli-
cados en la investigacion clinica muestra el interés e
inquietud de los investigadores en el desarrollo de esta
actividad. Los veinte servicios clinicos correspondientes
a los protocolos evaluados se muestran en la tabla II. S6lo
en un caso el servicio clinico donde se proyectaba reali-
zar el EC no figuraba en el protocolo remitido.

Tabla II. Distribucién de ensayos clinicos (EC) por servicios clinicos

Servicios clinicos Ne EC %

Endocrinologia 5 12,8
Reumatologia 4 10,3
Cardiologia 3 7.7
Nefrologia 3 7,7
Neumologia 3 7,7
Oncologia 3 7.7
Unidad de Enfermedades Infecciosas 3 7,7
Dermatologia 2 5.1

Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) 2 5,1

Otros* 11 28,2
Total 20 39 100

*Qtros: Alergologia, Digestivo, desconocido, Ginecologia, Hematologia, Medici-
na Interna, Pediatria, Traumatologia, Urgencias, Urologia, Cirugia/Digestivo/UCI.

En Ia tabla III se muestran los 23 promotores de los EC
presentados en este periodo. Se han omitido sus nombres
con la finalidad de mantener la confidencialidad y por no
ser el objetivo principal de nuestro estudio.

Tabla Ill. Distribucién de ensayos clinicos (EC) por promotores

N° promotores N°EC %
1 5 12,8
3 4 30,9
3 2 15,3
16 1 41,0
Total 23 39 100

Los resultados del andlisis de la informacién incluida en
los protocolos de EC en relacion con los 11 items evaluados
se detallan en la tabla IV. El manejo de las MMEC sélo se ha
evaluado en los casos que era procedente por tratarse de
muestras destinadas a administrarse por via parenteral y que
necesitaban algin tipo de manipulacién por parte del SFH.
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Tabla IV. Resultados del andlisis de la informacién presente en los
protocolos de EC relacionada con cada uno de los procesos claves
del circuito de MMEC (periodo: enero-agosto 2002, 39 EC)

ftem s NO
Ne % Ne %
1. Persona de contacto o monitor del EC 18 46,2 21 538
2. Descripcion de las MMEC 24 61,5 15 385
3. Recepcion y acuse de recibo de las
MMEC 6 15,4 33 846
4. Conservacion y almacenamiento de las
MMEC 25 64,1 14 359
5. Adecuacion de las MMEC* 10 25,6 4 10,3
6. Dispensacion de las MMEC 2 5,1 37 949
7. Informacién al paciente o personal de
enfermerfa 16 41,0 23 59,0
8. Devolucién de las MMEC 1" 28,2 28 718
9. Mantenimiento y reposicién de las
MMEC 0 0,0 39 100
10. Finalizacion/cierre del EC 4 10,3 35 89,7
11. Referencia al Servicio de Farmacia 12 30,8 27 69,2

*No procede en 25 casos (64,1%) por tratarse de muestras que no requieren
manipulacion.

DISCUSION

Los EC son el tnico instrumento de investigacion para el
desarrollo de nuevas alternativas terapéuticas que contribu-
yan a mejorar las posibilidades de prevencion, curacién y
alivio de los pacientes. El primer objetivo en el desarrollo de
un EC es garantizar la calidad técnica, cientifica y ética del
mismo. Para ello los EC se llevan a cabo conforme a los
principios de buena préctica clinica que requieren la existen-
cia de unos PNT que se apliquen de forma sistemética en la
organizacidn, realizacion, recogida de datos, documentacion
y verificacién de los EC (10). Asimismo, la investigacion
clinica en el hospital exige la constitucion de un equipo mul-
tidisciplinar de profesionales, entre ellos el farmacéutico de
hospital, para conseguir un desarrollo eficaz de los EC.
Estos profesionales necesitan conocer, revisar o establecer
normas, procedimientos y estructuras organizativas que
equilibren los recursos disponibles y las necesidades crea-
das, y hagan posible integrar este tipo de investigaciones en
los sistemas de utilizacién racional de medicamentos del
hospital. Por otro lado, las actividades del farmacéutico de
hospital han evolucionado desde actividades centradas en el
medicamento hacia una situacién mds activa, préxima al
resto de profesionales sanitarios y, orientada hacia el pacien-
te. Pero, ;podemos hacer esto con la documentacién que
habitualmente llega al SF?, ;contamos con suficiente infor-
macién para avanzar por este camino?, ;proporcionan los
protocolos de EC informacién balanceada para todos y cada
uno de los profesionales que deben participar en el mismo?

Los resultados obtenidos en el presente estudio prelimi-
nar evidencian la actual situacién y ponen de manifiesto los
requisitos necesarios e indispensables para que un SFH
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colabore al correcto desarrollo del EC. En general, los
resultados reflejan que, a pesar de la amplia informacién
contenida en el protocolo de EC sobre aspectos dirigidos
fundamentalmente al personal investigador y al paciente,
hay una notable falta de informacién en relacién con cada
uno de los procesos implicados en el circuito de las
MMEC. El desarrollo de estos aspectos consideramos que
es uno de los puntos clave para garantizar el éxito del EC.

Analizando cada item por separado, en primer lugar se
observa que Unicamente el 46% de los protocolos incluy6
datos del monitor o persona de contacto. Este hecho, res-
ta agilidad y rapidez para la puesta en marcha del EC;
ademds, imposibilita la solicitud de reposicién de
MMEC, devoluciones de MMEC sobrantes o caducadas,
solicitar aclaraciones sobre la forma de proceder en el
cierre del EC o ante cualquier evento que provoque dudas
o cualquier otro tipo de consultas que puedan surgir al
farmacéutico de hospital durante el desarrollo del EC.

La mayoria de protocolos describieron de forma detallada
las caracteristicas y el embalaje de las MMEC que a pos-
teriori se recepcionaron en el SFH. Asimismo, en el 64% de
los casos se describieron adecuadamente las condiciones de
conservacion y almacenamiento de las MMEC. No obstan-
te, en un porcentaje préximo al 39% la descripcion del eti-
quetado exterior no se ajustd a lo establecido en la legisla-
cién del Estado (RD 561/1993). Este hecho no significé que
las muestras recibidas posteriormente una vez aprobado el
protocolo del EC, no estuvieran correctamente etiquetadas e
identificadas; sin embargo, la inclusién de esta informacién
se considera indispensable dentro del protocolo del EC
puesto que a partir de ella se evaluard inicialmente la idonei-
dad y la calidad del envasado y etiquetado de las muestras.

En cuanto a la recepcidn y acuse de recibo de las MMEC,
en tan s6lo el 15% de los casos se encontraron instrucciones
explicitas para su realizacién. Este inconveniente cobra
importancia si se tiene en cuenta que en cada EC el procedi-
miento para la recepcién de muestras y su confirmacion se
desarrolla de forma diferente. Incluso en algunos casos para
este proceso se requiere efectuar llamadas o envios de fax a
ndmeros internacionales, cuando en el SFH no se dispone de
acceso a los mismos. Este hecho supone cuanto menos una
falta de adecuacion a las caracteristicas del centro hospitala-
rio donde se va a realizar el EC, ademé4s de una limitacién vy,
en muchos casos un retraso en el desarrollo del EC.

Respecto a las condiciones de manejo de las MMEC para
administracién parenteral que requieren manipulacién y/o
preparacion en el SFH, la informacidn referente a la recons-
titucidn, dilucidn, periodos de estabilidad, formas de admi-
nistracién e instrucciones de conservacién de los viales vaci-
08, se resefid en un 25,6% de los casos de un total del 35,9%
de EC que inclufan medicacion parenteral. Por otro lado, los
procedimientos para la dispensacion de las muestras tinica-
mente se desarrollaron adecuadamente en un 5,1% de los
protocolos analizados. La ausencia de criterios explicitos en
este apartado, que engloba aspectos tales como las condicio-
nes de solicitud, nimero de envases a dispensar y periodici-
dad, identificacion de cada envase mediante iniciales del
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paciente o etiquetas y registro de la dispensacién, puede
generar errores, ademds de controversias con el personal
investigador o paciente, en el momento de la dispensacion.

La informacién al paciente, familiar o personal de
enfermeria sobre la administraciéon y manejo de las
MMEC se contempla en el 41% de los protocolos. La
mayoria de medicamentos incluidos en estudios se admi-
nistran por via oral; en ellos es conveniente explicar, ade-
mds de la posologia, los horarios preferentes, asi como
las interacciones significativas con otros medicamentos o
alimentos que deban evitarse, o cualquier otra caracteris-
tica especifica para este proceso. Asimismo, en los casos
de administracidn parenteral en el hospital, es adecuado
incluir un apartado destinado a la informacién para el
personal de enfermeria, para evitar posibles errores en el
momento de la administracién y garantizar que se cum-
plen con rigor las condiciones del EC. No obstante, en
todos los casos la difusion de la informacion incluida,
que debe realizar el investigador o farmacéutico de hos-
pital, al personal de enfermeria o a los pacientes, es siem-
pre verbal. En ningin caso se encontraron hojas de infor-
macioén especificas o se habian desarrollado tripticos para
difundir la informacién de forma escrita ademds de ver-
bal. Desde nuestro punto de vista, resulta extrafio que no
se empleen mayores esfuerzos por parte de los laborato-
rios promotores en garantizar el cumplimiento de la
medicacién en los pacientes, por cuanto este es uno de los
puntos clave para el adecuado desarrollo del EC, para
asegurar la robustez de los resultados obtenidos y garan-
tizar la calidad del andlisis estadistico posterior.

En el apartado destinado a la devolucién al promotor de
envases vacfos y muestras no administradas, muestras
caducadas y no utilizadas y, en el destinado al manteni-
miento y reposicion de MMEC, no se especifico el procedi-
miento en el 71,8 y 100%, respectivamente. Ambos aspec-
tos del desarrollo del EC es importante que queden
clarificados desde el principio. Por ejemplo, pueden surgir
problemas de disponibilidad de muestras en un momento
determinado si no se ha designado previamente a la persona
encargada de solicitar envios de muestras por parte del pro-
motor o laboratorio cuando se incluyen nuevos pacientes en
el ensayo. Asimismo, las fechas de cierre y finalizacién del
EC, o la inclusion de esta aclaracion en el caso de que no
estén predefinidas, asi como los procedimientos que deben
desarrollarse en el SFH durante este proceso, no se reflejan
en el 89,7% de los protocolos analizados. Finalmente, sélo
en el 30,8% de los casos se hace referencia de forma expli-
cita al SFH, cuando el Real Decreto 561/1993 indica que la
distribucién de las muestras en fase de investigacion clinica
se debe realizar a través del SFH donde se realice la investi-
gacion siendo estos responsables de la custodia, almacena-
miento, conservacion, dispensacién, asi como de mantener
un archivo con toda la documentacion del EC. Estos incon-
venientes, una vez mas, suponen una limitacién importante
para el SFH en su funcién de garantizar el correcto desarro-
llo del EC a través del adecuado circuito de las muestras en
fase de investigacion.
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En conclusidn, estos resultados apoyan y justifican la
necesidad de aplicar mejoras en los protocolos de EC
para asegurar la adecuada coordinacién entre los distin-
tos servicios y entidades implicadas, asi como la correc-
ta utilizacién de las muestras de productos y medi-
camentos incluidos en los protocolos, con el fin de que
su desarrollo se efectie de forma segura, efectiva y efi-
ciente. El SFH, como responsable de la recepcion, cus-
todia, almacenamiento, preparacién y dispensacion de
las muestras en fase de investigacién, es un elemento
fundamental en la realizacién de los EC y, en buena par-

te, de su adecuada coordinacién y funcionamiento
depende que el estudio se ejecute correctamente (11).
En consecuencia, desde este trabajo se propone la inclu-
sién en los protocolos de EC de un apartado que con-
temple los “Procedimientos Normalizados del Servicio
de Farmacia en relacion con el desarrollo de ensayos
clinicos”. Con este fin se adjunta un documento base en
los Anexos I, IT y III con el objetivo que previa autori-
zacién por el CEIC los miembros de este comité asegu-
ren su inclusién en la documentacién del EC y su ade-
cuacion a las caracteristicas del centro.

Procedimientos normalizados del Servicio de Farmacia para el desarrollo de los ensayos clinicos

FASE II: FASE DE EJECUCION DEL ENSAYO CLINICO
I1.1. INICIO DEL ENSAYO CLINICO

1.- Recepcion de las muestras del ensayo clinico

El promotor consensuara con el Servicio de Farmacia y proporcionara por escrito las instrucciones relativas para el acuse de recibo tras la
recepcion de las muestras: una copia del albaran o nota de entrega para ser enviado al promotor y otra destinada a la contabilidad y regis-
tro del Servicio de Farmacia, asi como las instrucciones de envio (correo, fax y direcciones). En el caso en que sea necesario enviar por
duplicado el acuse de recibo a dos entidades diferentes, se detallard claramente este requisito, asi como las instrucciones relativas a tal
efecto.

Los procesos adicionales a realizar por el Servicio de Farmacia (activacion de lotes, medida y registro de temperaturas, etc.), serdn previamen-
te consensuados entre el mismo y el promotor.

Los impresos escritos en un idioma diferente al espanol deberan venir acompanados de una copia traducida.

2.- Medicamentos del ensayo clinico no suministrados como muestras

En el caso que en el ensayo clinico se utilicen medicamentos no suministrados como muestras por el promotor, este y/o el investigador acor-
daran con el Servicio de Farmacia la adquisicién y la manera adecuada de proceder para su correcta disponibilidad. Las etiquetas de iden-
tificacion de “muestras para ensayo clinico”, asi como otro tipo de envases o acondicionamiento necesarios (enmascaramiento, codifica-
cion, etc.), seran proporcionados por el promotor. La forma de proceder para la identificacion de estos medicamentos con las etiquetas
serd acordada entre el investigadory el Servicio de Farmacia.

3.- Conservacion / almacenamiento de las muestras

El promotor detallara la informacion necesaria relativa a las condiciones de conservacién y/o almacenamiento de las muestras, asi como la vali-
dacion de las mismas.

En el caso de condiciones especiales de conservacion, asi como procesos o tareas destinados a garantizar dichas condiciones de las muestras,
el promotor confirmara con el Servicio de Farmacia la disponibilidad en el hospital de los medios y recursos humanos necesarios para tal
fin. En caso contrario, se consensuaran entre el promotor y el Servicio de Farmacia las soluciones posibles.

La existencia de periodos relativamente cortos de caducidad, vendra indicado de manera especifica. En el caso de conservacion en frigorifico,
deberd indicarse cuanto tiempo puede asumirse que la muestra permanezca a temperatura ambiente sin que sufra ninguna alteracién.

Si las muestras requieren reconstitucion o dilucion previa a su administracion, el promotor reflejara en el protocolo el tiempo de estabilidad y
las condiciones de conservacion de las muestras reconstituidas o diluidas.

1.2. FASE ASISTENCIAL DEL ENSAYO CLINICO
1.- Dispensacion de las muestras del ensayo clinico

La prescripcion genera una disponibilidad individualizada del medicamento, adecuada a las caracteristicas del mismo. Por otra parte, las mues-
tras del ensayo clinico pueden ser dispensadas directamente, sin manipulacion alguna, o deben ser adecuadas para tal efecto: dilucién,
etiquetado, etc.

La modalidad de prescripcion / dispensacién que se detalla a continuacion se acordara entre el investigador y el Servicio de Farmacia previa-
mente al inicio del ensayo, y sera especificada en el protocolo del ensayo clinico.

A. Directamente al investigador

La dispensacion se realizara directamente al investigador en aquellos casos en los que se considere adecuado para el paciente, siempre que el
volumen o las condiciones de conservaciéon de las muestras lo permitan y no necesiten manipulacion especifica. En estas situaciones el
Servicio de Farmacia no recibe prescripcion individualizada por paciente.

El investigador cumplimentara el impreso especifico de “Dispensacion de muestras de ensayo clinico directamente al investigador” (Anexo
Il) destinado a esta modalidad de dispensacién. El Servicio de Farmacia guardara registro y archivo de todas las dispensaciones efectua-
das.
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B. Individualizada por paciente
B.1. Paciente ingresado

La prescripcién se realizara por el investigador en los impresos normalizados de prescripcion médica de dosis unitarias del hospital, indicando
numero o nombre de ensayo clinico en cada prescripcién que se efectue, es decir, en cada impreso que se reciba en el Servicio de Farmacia.

El investigador cumplimentara el impreso especifico de “ Prescripcion / dispensacion de muestras para ensayos clinicos” (Anexo lll) destinado a
esta modalidad de dispensacién. El Servicio de Farmacia guardara registro y archivo de estos impresos correspondientes a todas las dis-
pensaciones efectuadas.

La dispensacion se realizara a través del sistema integral de dispensacion individualizada de medicamentos (SIDIM).

En el caso que se considere oportuno que las muestras no sigan el procedimiento normalizado del hospital (SIDIM), se llegard a un consenso
entre el investigador y el Servicio de Farmacia sobre la manera idénea de llevarse a cabo.

Las condiciones o métodos de preparacion y dispensacién de muestras que necesiten reconstitucién, dilucidon o enmascaramiento, seran con-
sensuadas entre el investigador y el Servicio de Farmacia previamente a la aprobacién del ensayo.

B.2. Paciente externo

La prescripcion se realizara por el investigador que cumplimentard el impreso especifico de “prescripcion / dispensacion de muestras para
ensayos clinicos” (Anexo lll) destinado a esta modalidad de dispensacién. El Servicio de Farmacia guardara registro y archivo de estos
impresos correspondientes a todas las dispensaciones efectuadas.

En los casos en que sea necesario cumplimentar datos en la etiqueta de las muestras, separar o archivar el duplicado de las mismas, o cual-
quier otro proceso de similares caracteristicas, el promotor acordara y especificara estos requisitos.

2.- Informacién al personal de enfermeria, paciente y familiar

El promotor debera especificar en el protocolo la informacion necesaria relativa a: conservacion, administracion, efectos adversos, posibles
interacciones, devolucion de las dosis no administradas y envases vacios. Es recomendable que el promotor adjunte tripticos y hojas infor-
mativas relativa a estos aspectos.

El Servicio de Farmacia proporcionara de forma verbal y/o escrita esta informacién al personal de enfermeria del hospital, al paciente y/o fami-
liares.

3.- Seguimiento farmacocinético

Los ensayos que requieran un seguimiento farmacocinético de los pacientes incluidos en los mismos, por la unidad funcional de farmacociné-
tica clinica del Servicio de Farmacia, previamente a su aprobacion por el CEIC se acordara entre el promotor, investigador y Servicio de Far-
macia este requisito asi como las condiciones del seguimiento.

1.3. SEGUIMIENTO Y FINALIZACION DEL ENSAYO CLiNICO
1.- Relacién con el promotor / monitor responsable del ensayo

Toda la informacion solicitada por el promotor / monitor (registros y contaje de muestras, pacientes, dispensaciones, etc.), sera suministrada
por el Servicio de Farmacia, siendo concertada previamente la visita en los casos necesarios.

El promotor dara a conocer al Servicio de Farmacia las fechas de finalizacion del periodo de inclusion de pacientes asi como la de finalizacion
del ensayo clinico.

2.- Mantenimiento y reposicion del stock de muestras

El promotor acordara con el Servicio de Farmacia las condiciones de reposicién y mantenimiento del stock de muestras que detallara en el pro-

tocolo del EC (el Servicio de Farmacia solicitard nuevos envios de muestras, o bien serd el monitor o el investigador el encargado de solici-
tar las reposiciones).

3.- Devolucién de envases / muestras

El promotor indicara el procedimiento a seguir con los envases vacios y muestras sobrantes: eliminacién por parte del paciente o devolucion al
investigador o farmacéutico.

En el caso de ser necesario un reetiquetado adicional al caducar las muestras, las etiquetas correspondientes y otro tipo de envases o acondi-
cionamiento necesarios, seran proporcionados a través del promotor. Se acordara y se especificaré en el protocolo el modo de efectuar el
reetiquetado y acondicionamiento.

El procedimiento a seguir con las muestras caducadas durante el desarrollo del ensayo, asi como las sobrantes al finalizar el mismo y los enva-
ses vacios si procede, se acordara entre el promotory el Servicio de Farmacia y se indicara en el protocolo del ensayo clinico.
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m Impreso normalizado para la solicitud y dispensacién al investigador de muestras de ensayos clinicos

G GENERALITAT
@‘ VALENCIANA

Hospital Universitario Dr. Peset
Servicio de Farmacia

DISPENSACION DE MUESTRAS DE ENSAYOS CLINICOS
DIRECTAMENTE AL INVESTIGADOR

ENSAYO CLINICO: Fecha:

INVESTIGADOR QUE RECIBE LAS MUESTRAS:

MUESTRAS DISPENSADAS:

Forma
Medicamento NR  Farmac. Cantidad Lote Caducidad

Firma del farmacéutico: Firma del investigador:
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Impreso normalizado para la solicitud y dispensacién al paciente de muestras de ensayos clinicos

£ GENERALITAT
& VALENCIANA

Hospital Universitario Dr. Peset
Servicio de Farmacia

(Apellidos)

Servicio: Seccion:

(Nombre)

Con. externa:

Dr.:

N° HC:

Ubicacion: Fecha:

F. nacimiento:

HOJA DE PRESCRIPCION/DISPENSACION DE MUESTRAS PARA ENSAYOS CLINICOS

A cumplimentar por el investigador:

Codigo de protocolo:

Caodigo Serv. Farmacia:

Farmaco/s a estudio:

N° aleatorizacion:

N° paciente:

Grupo de tratamiento (ensayos abiertos):

Visita (nUmero / mes / semana / dia)

Nivel / estrato / bloque

INVESTIGADOR:

OBSERVACIONES:

N° colegiado: Firma:

(1) indicar sélo cuando proceda

A cumplimentar por el farmacéutico:

Fecha:

N° aleatorizacion:

Hora:

Iniciales del paciente:

Grupo de tratamiento (ensayos abiertos):

Muestra dispensada Cantidad

Farmacéutico:

OBSERVACIONES:

N° control Lote Caduc.

Firma:
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