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CARTAS AL DIRECTOR

Experiencia de un Servicio de
Farmacia Hospitalario en la
participacion de un ensayo clinico
independiente de la Industria
Farmacéutica, elaborando y
distribuyendo la medicaciéon en
investigacion

Experience on the participation of a
Hospital Pharmacy Department in

a pharmaceutical company-derived
clinical trial by elaborating and
distributing the investigational
medical product

Sr. Director:

La investigacion clinica con medicamentos de uso hu-
mano es una actividad fundamental y prioritaria dentro
de la Accién Estratégica en Salud. Por ello, el Ministerio
de Sanidad y Politica Social convoca anualmente un pro-
grama de ayudas para el fomento de la investigacion
clinica, independiente de la industria farmacéutica (IF),
lo que pone de manifiesto la necesidad de que los
servicios de farmacia (SF) incluyan entre sus actividades,
la fabricaciéon de medicamentos en investigacion que
son objeto de un Ensayo Clinico (EC), cuyo promotor sea
un investigador independiente de la IF.

El SF del hospital participa en un proyecto del fondo de
investigaciones sanitarias (FIS) promovido por la Fundacién
de Investigacion del Hospital (FIH) y cuyo objetivo es evaluar
la utilidad del alopurinol en la prevencién de la morbimor-
talidad cardiovascular de los pacientes con enfermedad
renal crénica (ERC) e hiperuricemia. Enrola un total de 11
centros hospitalarios y se estima la inclusion de 968
pacientes. La duraciéon prevista del ensayo es de 4 afos'.

Se trata de un ensayo fase IV simple ciego, en el que
los pacientes son aleatorizados para recibir alopurinol en
dosis de 100 mg 6 200 mg al dia ¢ placebo, hasta llegar
a las concentraciones séricas objetivo de acido urico.

El SF del hospital realiza la elaboracion de capsulas de
alopurinol de 100 mg y de capsulas de placebo, el enva-
sado, enmascarado y etiquetado, asi como la distribucion
centralizada del farmaco y del placebo.

La necesidad de escribir este articulo surge como con-
secuencia de la lectura y reflexion del articulo «Laguna-
Goya N, Serrano MA, Gémez-Chacén C. Revisiéon de la
legislacion sobre la investigacion clinica en el Sistema
Nacional Salud y los servicios de farmacia hospitalaria.
Farm Hosp. 2009;33(5):281-4» donde se revisa la

normativa vigente para llevar a cabo proyectos de inves-
tigacion clinica en los cuales SF hospitalaria son investi-
gadores y requieren autorizacion por parte de la AEMPS
para elaborar y distribuir la medicacion a estudio. De
esta forma intentaremos dar una visiéon practica de como
nosotros hemos aplicado esta normativa y describiremos
también los procesos en los que el SF estd implicado
contando asi nuestra experiencia en este tipo de actividades
de forma que los profesionales de los SF conozcan las
posibilidades que tienen de participar en la investigacion
clinica en el Sistema Nacional de Salud (SNS) y facilitar
asi el que otros SF puedan abordar actividades similares.
El promotor del EC y el investigador principal, presentaron
el proyecto de investigacion a las autoridades sanitarias
pertinentes para la autorizacion del mismo. El protocolo
de este ensayo plantea que la fabricacion de la medicacion
se llevard a cabo en el SF del hospital, para lo cual es ne-
cesario una autorizacion especifica adicional por parte de
la Agencia Espafola del Medicamento y Productos Sanitarios
(AEMPS), quien solicito la siguiente documentacion:

e Autorizacion por parte del promotor y el jefe del SF.

Conformidad del gerente del hospital

Protocolo del ensayo’

Memoria técnica explicativa de todo el procedimiento
de fabricacion?

Una vez enviada toda la documentacion a la AEMPS,
personal de la Subdireccion General de Inspeccién y
Control de Medicamentos de la AEMPS realizé una visita
de inspeccioén al SF para verificar el grado de cumplimiento
de las NCF recogidas en la memoria técnica?.

Los inspectores realizaron algunas recomendaciones y
solicitaron medidas correctoras que implicaron obras de
adecuacion en el laboratorio de farmacotecnia, modifi-
caciones en algunos PNT y elaboracion de un plan de fa-
bricacion de la medicaciéon del EC con vistas a determinar
las cargas de trabajo adicionales al personal del SFy a la
ocupacion de las instalaciones del laboratorio de farma-
cotecnia a tal fin.

Realizadas todas las enmiendas solicitadas, se formoé
al personal encargado de la elaboracion de las capsulas
quedando reflejado en un registro de formacion. También
se impartié una sesion informativa a todo el personal de
farmacia.

Una vez que el EC se autorizé y se puso en marcha, el
SF recibié una segunda visita por parte de los inspectores
para verificar que se cumplian las NCF en la fabricacion
de medicamentos en investigacion y que las recomenda-
ciones realizadas en la primera inspeccién se estaban lle-
vando a cabo.

Tras la inspeccion se recibié un informe satisfactorio
en el cual se exponia que el SF del hospital cumple ma-
yoritariamente las NCF de la Guia de NCF de la UE para
la elaboracion del medicamento en investigacion del EC.
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Las herramientas necesarias para llevar a cabo nuestro
trabajo han sido: legislativas, materiales y humanas. El
coste econémico para adquirir los recursos materiales
necesarios, han sido financiados por el FIS. Los recursos
humanos necesarios no se reflejaron en el contrato del
centro con el promotor por lo que el esfuerzo empleado
en la puesta en marcha y desarrollo de este proyecto ha
sido considerable. Estos proyectos son de caracter vo-
luntario pero como se pone de manifiesto en el articulo
de Laguna-Goya y colaboradores, la investigacién clinica
independiente es considerada de especial interés para
los organismos oficiales y puesto que los farmacéuticos
hospitalarios pueden contribuir con su trabajo, conoci-
mientos y experiencia en la gestion del farmaco y en la
elaboracion de medicamentos, a la investigacion clinica
promovida por investigadores independientes de la IF,
concluimos que los gestores y directores de los hospitales
deberian facilitar el que este tipo de proyectos se
integraran dentro de la actividad del hospital.
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Concentraciones séricas valle de
acido valproico estimadas a partir
de concentraciones 12 horas post-
dosis en pacientes tratados con
Depakine® Crono

Valproic acid serum through
concentrations estimated from 12
hours post-dose concentrations in
patients treated with Depakine® Crono

Sr. Director:

Para el acido valproico se acepta generalmente un in-
tervalo terapéutico referido a concentraciones séricas
valle (C,,) en estado de equilibrio de 50-100 pg/mL".
Como el acido valproico presenta un tiempo de vida
media relativamente corto, el horario de toma de las
muestras es importante para la interpretacion de las
concentraciones séricas del farmaco, considerandose por
distintas razones que el momento ideal para la toma de
la muestra es inmediatamente antes de la dosis matutina?.

A comienzos de la década de los 80 se comercializd
en Espana la especialidad farmacéutica Depakine® Crono,
una combinacion de valproato sédico y acido valproico
en comprimidos recubiertos de liberacién sostenida, di-
seflada para conseguir una disminucién de la velocidad
de absorcion digestiva y de las fluctuaciones de las con-
centraciones séricas de acido valproico. Este hecho per-
mitirfa pasar de la forma clasica de administracion en

tres dosis diarias con Depakine® a dos dosis diarias o
incluso una sola con Depakine® Crono3>.

La administracion de comprimidos de liberacion sos-
tenida en dosis Unica es una opcion racional, especialmente
en pacientes tratados en monoterapia con acido valproico®,
sin embargo, para distintas especialidades farmacéuticas
de liberacién sostenida se ha descrito un grado variable
de disminucién de las concentraciones séricas de acido
valproico entre las 12 y 24 horas postdosis*>.

Los pacientes tratados en dosis Unica vespertina con
Depakine® Crono a los que el clinico solicita niveles de
acido valproico acuden al laboratorio generalmente por
la mafana, aproximadamente 12 horas después de la ul-
tima dosis. Consecuentemente, en estos casos la deter-
minacion de las concentraciones C,,, de acido valproico
proporcionaria una informacion incompleta e incluso de
dudosa utilidad clinica, pudiendo enmascararse la posible
presencia de niveles valle no comprendidos en intervalo
terapéutico. Por tanto, es evidente el interés practico de
disponer de un modelo predictivo de valores C,,;, en
funcién de C,,;, con un grado razonable de certeza.

Pacientes y métodos

Se consideraron 10 pacientes epilépticos (5 hombres
y 5 mujeres) con edades comprendidas entre 20-45
anos y tratados en monoterapia con acido valproico, a
los que se administraba Depakine® Crono en dosis Unica
vespertina. Como la dosificaciéon no se cambid al menos
en las 4 semanas anteriores a la toma de muestras de
sangre, ya se habria alcanzado en todos los casos el
estado de equilibrio. Se determinaron las concentraciones
séricas de acido valproico en muestras tomadas 12
horas (C,,,) y 24 horas (C,,,) después de la Ultima dosis
(+ media hora).
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