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Resumen:

Introduccion: Para identificar las funciones bésicas
del farmacéutico de hospital en los ensayos clini-
cOSs, se compararon sus expectativas con las de la
industria farmacéutica.

Material y métodos: La informacion se recogié
mediante una encuesta especifica para cada uno.
En el andlisis de los datos se usé el paquete infor-
matico R-sigma BABEL.

Resuftados: El promotor debe potenciar al farma-
céutico del hospital como investigador principal
(12% actual), implicandose mas en la preparacién
del protocolo (36%). El farmacéutico deberd ase-
gurar el correcto manejo de las muestras, estable-
ciendo mecanismos de control como caducidad
(85,7%), reetiquetado y recuento de la medicacién
(87,8%). Para ello, seran necesarios recursos tan-
to personales como econdémicos (17,9%).
Discusion: El farmaceéutico del hospital esta implica-
do en la entrega y dispensacion de muestras fun-
damentalmente, detectandose deficiencias en las
fases preliminares y finales del ensayo clinico. Una
mejora en la via de comunicacién entre los implica-
dos, facilitara el buen desarrollo del ensayo clinico.

PARTICIPATION OF THE HOSPITAL
PHARMACIST IN CLINICAL RESEARCH
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Summary:

Introduction: in order to identify the role of the hos-
pital pharmacist in the clinical trials, his expecta-
tions with the phamaceutical industry ones were
compared.

Material and methods: The information was col-
lected through a customized questionnaire, For
data entry and analysis, a R-sigma Babel soft-
ware package was used.

Results: The sponsor should intensively support
the hospital pharmacist as main investigator (ac-
tually done in a 12%), encouraging his participa-
tion in the protocol design (36%). The pharmacist
should ensure a correct handling of the samples,
establishing control mechanisms such as expiry
dates (85.7%), relabelling and drug accountability
(87.8%). In order to achieve this, personal and fi-
nancial resources are needed (17.9%).
Discussion: The hospital pharmacist is mainly in-
volved in the delivery and dispensing of the trial
drugs although there are procedural flaws in the
pretrial and closure stages. The communication
among all the personnel involved will help in the
development of the clinical trial.
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INTRODUCCION

La investigacion en ciencias de la salud es un factor
estratégico para el desarrollo del sector farmacéutico.
Junto a la investigacién aeroespacial, electrénica e in-
formatica, es uno de los sectores que recibe mds fondos
para inversion (1). Concretamente, entre 1994 y 1995 la
inversién mundial en investigacién clinica representd
un 36,1% respecto del total invertido en investigacion y
desarrollo (2).

Las cifras del gasto absoluto de las empresas espafio-
las incluidas en el Plan de Fomento, han ido creciendo en



Alicia Quevedo et al. - Participacién del farmacéutico de hospital en la investigacion clinica 25

los tiltimos afios, asi en 1993 represent6 una cifra de 15.024
millones de pesetas, 16.234 en 1994 y 16.942 en 1995, se-
giin datos del Ministerio de Industria y Energia (1).

El objetivo de dicho Plan es conseguir en Espafia un
rigor cientifico comparable al de otros paises desarro-
llados de nuestro entorno, para poder adquirir un nivel
de investigacién competitivo, tanto por su desarrollo y
tecnologia, como por el conocimiento, formacion y ex-
periencia de los investigadores.

Durante el perfodo 1994-95, Espafia invirti6 un 36% del
total de investigacién y desarrollo en investigacion clinica,
muy en linea con las cifras de la Unién Europea, con casi
un 39% del total invertido en investigacién y desarrollo.
En general, 1a actividad en materia de investigacién clinica
se halla en aumento ya desde los aiios 80 (3) manteniéndo-
se dicha tendencia también durante esta década (4, 5).

Si se tiene en cuenta el sector de los ensayos clinicos
como proyecto enmarcado dentro del Plan de Fomento,
se observa que de 88 ensayos clinicos realizados en Es-
paiia en el periodo comprendido de 1987 a 1989 se lle-
gaalos 164 en 1992 y a unos 350 en 1996.

Por este motivo y por el desarrollo de nueva legisla-
cién nacional e internacional en investigacién clinica,
cada vez se hace mds necesario un control exhaustivo de
las actividades relacionadas con la investigacion clinica.

Los ensayos clinicos son indispensables para deter-
minar la eficacia y seguridad de los medicamentos en el
hombre (3, 6-9). Aunque en la legislacidn y en las reco-
mendaciones existentes relativas a investigacion clinica
no se designa explicitamente al farmacéutico de hospi-
tal como responsable directo del producto en investiga-
cién (sino que se habla del investigador principal), si se
contempla que el manejo de la medicacién deberd ha-
cerse desde el servicio de farmacia (10, 11).

A este respecto, la Sociedad Canadiense de Farma-
céuticos de Hospital ha revisado recientemente los es-
tandares del manejo de medicamentos en investigacion
en los hospitales, destacando la necesidad de que se in-
volucren los servicios de farmacia (12). Los servicios
responsables del desarrollo de medicamentos desempe-
fian un papel crucial, siendo un factor de expansién en
muchos servicios de farmacia y particularmente en
areas como el desarrollo de nuevas formas farmacéuti-
cas o la biotecnologia (13).

Dado que no estdn claramente descritas las responsa-
bilidades ni los procedimientos a seguir por los servi-
cios de farmacia en lo que a ensayos clinicos se refiere,
nos parecié interesante establecer cual es el papel que
desempefia el farmacéutico de hospital en el desarrollo
de los mismos, tanto desde su perspectiva como desde
la de Ia industria farmacéutica, como promotor mayori-
tario en la realizacion de ensayos clinicos (14). Asimis-
mo estudiamos los recursos asignados en los servicios
de farmacia, viendo su relacién con el buen desarrollo
de las funciones desempefiadas a tal efecto.

Asi, nosotros pensamos que podriamos contribuir a
la clarificacién de las responsabilidades y la metodolo-
gia del farmacéutico de hospital en el entorno de los en-
sayos clinicos.
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La realizacién de los ensayos clinicos se basa en pos-
tulados éticos (10, 11, 14, 15), la legislacién vigente
(16-18), cédigos internacionales y otras recomendacio-
nes (19-24) por cuyo cumplimiento se debe velar en be-
neficio de los individuos participantes en los ensayos
clinicos y posteriormente de la humanidad:

«la preocupacion por los intereses del sujeto debe pre-
valecer siempre sobre los intereses de la ciencia y de la
sociedad» (10) y, «los intereses y el bienestar de la per-
sona sometida a investigacion médica deben prevalecer
sobre los intereses de la ciencia y de la sociedad» (19).

MATERIAL Y METODOS

Se ha recogido la opinidn de la industria farmacéuti-
ca 'y del farmacéutico de hospital responsable de la rea-
lizacion de ensayos clinicos, mediante dos cuestionarios
adaptados a cada propésito que fueron validados por un
psicoanalista experto en esta metodologfa.

El periodo de envio y recogida de cuestionarios se
desarrolld durante un afio, coincidiendo con la transi-
cién de la denominacién de Comité de Ensayos Clini-
cos a Comité Etico de Investigacion Clinica (3, 16, 17).

El primer cuestionario iba dirigido a los farmacéuticos
de hospital (servicios de farmacia) y recogia informacién
estructurada sobre las tres etapas bdsicas de un ensayo cli-
nico: puesta en marcha, desarrollo y finalizacién, haciendo
especial hincapié en el manejo de las muestras clinicas.

Los centros seleccionados para el envio del cuestio-
nario fueron servicios de farmacia de hospitales con
Comité de Ensayos Clinicos acreditado en Espafia. Este
listado fue proporcionado por la Direccién General de
Farmacia y Productos Sanitarios de los Comités de En-
sayos Clinicos acreditados a fecha de octubre de 1992.

Asi de los 113 servicios de farmacia con estas carac-
terfsticas, se escogieron 92 centros para el envio del
cuestionario; los 21 restantes se desecharon por su baja
actividad en la realizacidn de ensayos clinicos.

La seleccién de las compailias farmacéuticas se hizo
en funcién de un listado de las compafifas pertenecien-
tes al Plan de Fomento proporcionado por el Ministerio
de Industria y Energia. De estas 50 compaiiias se selec-
cionaron 15, revisando los articulos publicados en €l
periédico «Diario Médico» (1) durante el perfodo de
septiembre de 1993 a septiembre de 1994, ya que reco-
gian la opinién de los miembros de los departamentos
de investigacién que realizaban ensayos clinicos. De es-
ta forma se tenia una aproximacién préactica y actual de
que la compafifa farmacéutica a la que pertenecian, al
menos contaba con una infraestructura para la realiza-
cién de ensayos clinicos. La proporcién compafifas na-
cionales frente a multinaciones fue de 1:4.

Este segundo cuestionario estaba dividido en dos
secciones: la primera recogia informacion general so-
bre las actividades desarrolladas por la compaiiia far-
macéutica en materia de ensayos clinicos, mientras que
la segunda era un cuestionario dirigido a los implica-
dos de dicha compaiiia en actividades relacionadas con
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los servicios de farmacia en el campo de los ensayos
clinicos.

En ambos cuestionarios se hacia referencia directa a
las tareas habituales desempefiadas por los farmacéuti-
cos de hospital independientemente de las obligaciones
legales, terminando con una valoracion personal de su
implicacion en el desarrollo de los ensayos clinicos.

La recogida de la informacion se desarrollé en dos
fases: una fase inicial o piloto y otra fase final integran-
do al resto de los encuestados.

Para la fase piloto del cuestionario de los servicios de
farmacia, se seleccionaron cinco hospitales con un gran
volumen de ensayos clinicos. En ellos, se hizo entrega
en mano del cuestionario, formuldndose las preguntas
directamente al encuestado para asegurar que no hubie-
se malas interpretaciones, que las preguntas fuesen fa-
cilmente comprensibles y con un enfoque adecuado.

En un total de 30 servicios de farmacia se envidé una
carta solicitando la cumplimentacién del cuestionario,
informando del propésito del mismo y garantizando la
confidencialidad de la respuesta.

En los otros 57 centros se hizo entrega personal al far-
macéutico encargado de los ensayos clinicos en el servicio
de farmacia. Si las figuras del farmacéutico responsable de
los ensayos clinicos y del jefe del servicio de farmacia no
coincidian en la misma persona, éste ultimo debia corro-
borar con su visto bueno la informacidn facilitada.

En algunos de estos casos fue necesaria una segunda
e incluso tercera entrega para poder recoger la respuesta.

Para el estudio piloto del cuestionario de la industria
farmacéutica, se seleccionaron tres personas pertene-
cientes al departamento de investigacion clinica de dos
compaiiias farmacéuticas multinaciones implicadas di-
rectamente en la realizacién de ensayos clinicos. Con
este estudio piloto se valoraba la legibilidad y compren-
sibilidad del cuestionario.

El envio por correspondencia tanto a los servicios
de farmacia como a la industria farmacéutica, in-
clufa un sobre franqueado con la direccién del remi-
tente para facilitar y asegurar, en la medida de lo
posible, la recepcidon de la informacidn.

Para el andlisis estadistico se utiliz6 el paquete infor-
mitico R-sigma (versién BABEL) desarrollado por Ho-
rus Hardware S.A.

Los datos se incluyeron en dos bases de datos, una
disefiada para la industria farmacéutica y la otra para
los servicios de farmacia.

Para el andlisis de los datos se tuvieron en cuenta tanto
variables cualitativas como cuantitativas. Para comparar
las variables se utilizaron pruebas paramétricas y no para-
métricas en funcién de la normalidad de su distribucién.

Al ser un cuestionario de gran carga subjetiva en su
contenido, se describieron mds variables cualitativas
que cuantitativas. Los comentarios incluidos en el
cuestionario se utilizaron para matizar los resultados fi-
nales.

Las pruebas empleadas en el andlisis de los datos
fueron de dos tipos: descriptivas y analiticas. En las
descriptivas se hizo una distribucién de frecuencias pa-

Farm Hosp 1999,23:24-41

ra cada variable introducida, especificdndose los por-
centajes de respuesta y el total de casos evaluados. En
las pruebas analiticas y en funcién de la normalidad se
aplicaron pruebas paramétricas (test de Chi cuadrado
para comparar variables cualitativas) o no paramétricas
(test de Kruskall-Wallis para comparar variables cuali-
tativas con cuantitativas).

Se estudié la asociacion estadisticamente significati-
va entre las variables que pudieran tener relacién, deter-
mindndose la p<0,05 y el conficiente de asociacién v.

RESULTADOS

A continuacién exponemos los resultados obtenidos
en funcién de la participacion, actividad investigadora y
del papel desempeiiado por el farmacéutico de hospital
en el inicio, desarrollo y finalizacién del ensayo clinico
tal y como se percibe en las encuestas recibidas.

Participacién

Se obtuvo un 45,7% (42 de 92 cuestionarios envia-
dos) de respuesta por parte de los servicios de farmacia,
siendo la comunidad catalana la que proporcioné un
mayor nimero de respuestas (tabla 1).

En el cuestionario enviado a la industria farmacéutica
respondié un 66,7% (10 de los 15 cuestionarios) (tabla 2).

En estos 10 cuestionarios se recogfa la respuesta de
17 miembros de los departamentos de investigacién con
distintos cargos: director médico (17,7%), médico ad-
junto (23,5%), monitor (41,1%) y un «otros» equivalen-
te a puestos especificos de algunas compafiias tales co-
mo gerente de investigacion (17,7%).

Tabla 1. Tasa de respuesta por comunidades auténomas
espanolas en el cuestionario del servicio de farmacia

Media anual

de ensayos Respuesta Respuesta
clinicos por total

(n.” de centros) comunidades (%) (%)

Comunidad

Catalufia 19(12) 46,2
Madrid 25,6 (8) 44 4 19
Andalucia 13,8 (4) 100 9,5
Castilla-Ledn 4(3) 50 7,1
Valencia 233(3) 23,1 7.1
Aragén 13,7(2) 100 48
Baleares y 72(2) 50 4.8
Canarias
Gaticia 13,5 (2) 40 438
Extremadura 3D 100 24
Navarra 1S (1) 333 24
Castilla 1(1) 333 24
La Mancha
Pais Vasco 4(1) 20 24
Sin identificar 9(2) —_ 4.8
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Tabla 2. Tasa de respuesta segiin el origen de las companias
farmacéuticas en el cuestionario de la industria farmacéutica

Media anual Respuesta Respuesta
de ensayos segun respecto
Origen del clinicos (n.* origen al total
Laboratorio de respuestas) (%) (%)

Nacional 1,7(3) 100 30
Multinacional 8,3(8) 58,3 70

Actividad investigadora

Mais de la mitad de los centros a los que pertenecen
los farmacéuticos de hospital tienen una media de al
menos seis ensayos clinicos al afio, destacando en el ex-
tremo superior los que realizan en este periodo hasta 60
y 70 ensayos clinicos (figura 1).

El promedio de ensayos clinicos puestos en marcha por
los promotores es de 9,6£1,6 ensayos clinicos anuales.

Papel del farmacéutico de hospital

Tomando como eje principal el trabajo del farmacéu-
tico de hospital en la realizacién de los ensayos clini-
cos, vamos a analizar a continuacion los resultados re-
cogidos de las encuestas.

Para ello se ha hecho una divisién del ensayo clinico
en cuatro fases (planificacién, inicio, desarrollo y finali-
zacién), evaluandose al final los recursos destinados y
aportando la opinién del personal implicado directa-
mente en la investigacion clinica.

Implicacion del farmacéutico de hospital
en la planificacion y fases previas del ensayo clinico

Dentro de esta etapa, tal y como se percibe en nuestra
encuesta, son actividades de especial interés las que se
citan a continuacién:

— Investigador principal

‘ """"" | Més de 15 ensayos
clinicos

Entre 6 y 15 ensayos

clinicos

‘ L_J Menos de 6 ensayos
clinicos

| - No contesta

33%

Figura 1.—Actividad investigadora anual de centros con Co-
mité de ensayos clinicos acreditado.
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— Autorifa y revision de protocolos

— Comunicacién cientifica y asesoria al equipo in-
vestigador

— Informacién al paciente

Investigador principal

La totalidad de las respuestas recibidas indican que
su participacién a este nivel es relativamente discreta
(12%) y esta relacionada fundamentalmente con la eva-
luacién de productos sanitarios.

Por otra parte un sector (2,7%) entre los farmacéuti-
cos de hospital consideran al clinico mas capacitado pa-
ra elio.

Autoria y revision de protocolos

Segiin nuestros datos, el promotor opina que la apor-
tacion del farmacéutico de hospital a la preparacién del
protocolo no es relevante (64% de las compaiiias en-
cuestadas, n=17), razén por la cual su participacién no
les es propuesta.

Esta respuesta contrasta con la opinién recogida en el
cuestionario de la industria farmacéutica donde, al mar-
gen de las exigencias legales, el promotor insiste en que
la presencia del farmacéutico de hospital en las reunio-
nes del Comité Etico de Investlgaaon Clinica para la
evaluacién del protocolo es necesaria (94%), precisa-
mente por el conocimiento de los farmacos a investigar.
Dentro de estos conocimientos, €l promotor (n=16) se-
fala que fundamentalmente deberfa evaluar los aspec-
tos relacionados con la formulacién farmacéutica
(30,2%) y la dosificacidn del farmaco (24,5%).

En la actualidad y segin datos de nuestra encuesta
(n=35) el cargo desempenado por el farmacéutico de
hospital en estas reuniones varia entre los siguientes:
presidente (4,8%), secretario (36,5%), vocal (46,3%) y
asesor (12,1%).

Comunicacion cientifica y asesoria al equipo
investigador

En el campo de la farmacia clinica, el farmacéutico
de hospital por sus conocimientos, puede desarrollar
tareas relacionadas con la documentacién y comunica-
cién cientificas entre otras. En este sentido, el farma-
céutico de hospital estd de acuerdo en potenciar esta
faceta, por considerarlo beneficioso en un 89,6% de los
casos (n=29) y en los aspectos que se relacionan en la
figura 2.

Hubo otros beneficios informados aisladamente y
que no se referfan a conocimientos cientificos, entre los
que se encuentran beneficios para el investigador y ga-
rantia de calidad. Uno de los centros no contesto.

Informacion al paciente

El farmacéutico de hospital interviene directamente
en las funciones relacionadas con la dispensacién de
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Farmacologico | 40%

Metodoldgico 24%

Efectos adversos :l 12%

Farmacoecondmico | 4%

Interpretacion _:l 49
resultados

f t t t
0% 10% 20% 30% 40% 50%

Figura 2.—Conocimientos aportados por el farmacéutico de
hospital en la investigacién clinica.

medicamentos a pacientes ambulatorios o de dia, lo
que le confiere una gran proximidad que favorece la
relacion interpersonal, como se pone de manifiesto en
la practica al hacerse en un 44% de los casos (n = 25).

Implicacion del farmacéutico de hospital en el inicio
del ensayo clinico

En esta tase estid comprendida la preparacion del ensayo,
entrega del material clinico y la recepcién de las muestras.

Preparacion del ensayo

Preguntamos acerca de la profundidad y dedicacién
del farmacéutico de hospital al estudio del protocolo,
y vimos que dedicaba un tiempo variable segin el
centro (n=39) (figura 3), siendo de destacar que alre-
dedor de un 30% dedicaba menos de 30 minutos.

En el tiempo dedicado por cada farmacéutico de hos-
pital, se estudia exhaustivamente todo el contenido del
protocolo (67%).

Entrega de material clinico

La autorizacién del ensayo clinico por la Direccidn
General de Farmacia y Productos Sanitarios, que es re-

30%
25% ]

20%

16%

10%

N.° de centros (%)

5%

0% -+ t t f
15% 30 60 120 >120
Tiempo (minutos)

Figura 3.—Dedicacién del farmacéutico de hospital al estudio
del protocolo.
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Accaso de 24 haras

Accaso en el horario.
habitual: -
il Personalmente por el

& Se informa de fa ubi-
cacion al investigador

Figura 4.—Acceso a los cddigos cerrados en el servicio de

farmacia.

quisito obligado para aceptar el formaco en el servi-
cio de farmacia, se entrega en los servicios de farma-
cia en la totalidad de los casos, comprobdndose su
existencia por todos los farmacéuticos del hospital
(n=42),

Igualmente los promotores dicen entregar el farmaco
al servicio de farmacia. Independientemente de que sea
una exigencia legal, el 88% de ellos lo consideran como
un procedimiento obligatorio para asi garantizar la ade-
cuada manipulacion de las muestras.

El protocolo sin embargo sélo es entregado en un
67% de los casos al igual que las claves de aleatoriza-
cion. Con respecto a estas dltimas, los farmacéuticos de
hospital (n=41) estin de acuerdo en que las reciben
siempre (34,2%) o casi siempre (58,5%). Asimismo es-
tdn dotados de un sistema de acceso de urgencia en un
94,1% de los casos, que difiere de unos centros a otros
seguin muestra la figura 4.

Recepcion de muestras

La recepcion de las muestras en el hospital (n=42) es
canalizada habitualmente a través del servicio de far-
macia (76,2%) con acuse de recibo por escrito
(90,4%). Como alternativas, los farmacéuticos de hospi-
tal (n=23) declaran poner en marcha mecanismos de se-
guimiento de las muestras clinicas (39,1%) bien a través
del promotor, del investigador o del Comité de Ensayos
Clinicos, para garantizar asi el control del material antes
del inicio del ensayo. Del resto, mas de la mitad de los
servicioS de farmacia han dirigido esta responsabilidad
a otros departamentos, como la administracién de secre-
tarfa.

De nuevo sé observa cierta contradiccién entre el
relativamente bajo porcentaje de seguimientos siste-
maticos y el control realizado por los servicios de far-
macia (n=40) de los ensayos clinicos autorizados
(82,5%) para poder reclamar las muestras que no lle-
guen.

Para proceder a la recepcién de las muestras en el
servicio de farmacia, un 87,2% de los farmacéuticos de
hospital (n=34) comprobaron que el etiquetado cum-
plia los requisitos legales, devolviendo las muestras
(44,8%) si no era asi, contactando con el promotor
(17,2%) para subsanar la anomalia o sin hacer nada al
respecto (62%).
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Posteriormente, el almacenamiento de las muestras
se realiz6 en condiciones especiales para el material de
ensayo clinico en un 92,9% de los servicios de farmacia
(n=39), y separadas de los restantes medicamentos en
un 91,4% de ellos.

Implicacién del farmacéutico de hospital
en el desarrollo del ensayo clinico

Las respuestas recogidas del cuestionario de los ser-
vicios de farmacia indican que un tercio de las compa-
fifas farmacéuticas visitan el servicio de farmacia exclu-
sivamente al inicio y final del ensayo clinico y sélo un
16,7%, hace un seguimiento regular (n=36).

La respuesta de los promotores, aunque muy limita-
da, no concuerda con la de los farmacéuticos de hospi-
tal, ya que afirman en un 67% de los cuestionarios reci-
bidos (n=6) que visitan el servicio de farmacia en cada
monitorizacion,

Dispensacion y recogida

La dispensacién de las muestras clinicas se hace con-
tra peticion escrita (n=41), siendo mayoritaria la pres-
cripcién exclusiva tanto en centros grandes como pe-
quefios (53,7%) frente a los que no precisan prescrip-
cién especial (19,5%). Un 29,1% entregan las muestras
en mano sin prescripcion. El resto corresponde a otros
sin identificar.

Pensamos que a mads recursos destinados por los ser-
vicios de farmacia mayor seria la preocupacion del far-
macéutico de hospital en conseguir una informacién
adecuada en beneficio del paciente. Aplicando la prue-
ba del chi cuadrado se ha encontrado relacién estadisti-
camente significativa (p<0,04 con un coeficiente de
asociacién v=0,56), lo que corrobora esta presuncién
inicial.

La dispensacion directa al paciente se realiza en un
59,5% de los centros. En estos casos se le informa de la
medicacién que va a recibir (53,8%), aunque depende de
si se establecié o no previamente con el investigador
quién era el responsable de transmitir la informacidn.
Sin embargo no se informa regularmente de un tema tan
importante como el de las posibles reacciones adversas
(68%). Sélo en uno de los centros se explicaba esta falta
de informacién por tratarse de un tema conflictivo como
para que fuera facilitado por el farmacéutico de hospital.

En general, la encuesta revela (n=24) que el farma-
céutico prefiere realizar la dispensacion al paciente
(54,2%). Esta preferencia la basan en la consecucion de
un control més estricto del tratamiento, en un mejor se-
guimiento del ensayo clinico, en una mayor relacién
con el paciente y en una dispensacion mds completa.

Las preferencias por la dispensacién al investigador
estaban en franca minoria (29,2%), argumentidndose en
estos casos una mayor simplicidad en la dispensacion,
ser mds légica y una mayor comunicacién de forma
verbal y directa con el investigador. Los casos restantes
no se decantaban por ninguna en particular.
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El promotor (n=17) comparte esta preferencia al esta-
blecer como via principal de dispensacion el servicio de
farmacia (76,5%) ya que se considera que el farmacéu-
tico de hospital es la persona con més experiencia en el
manejo de la medicacién. Otro porcentaje bastante me-
nor (11,8%) preferia una dispensacién a través del in-
vestigador al tener en cuenta que éste mantiene un trato
directo con el paciente y por estimar adecuado el mode-
lo secuencial de dispensacidn «farmacia-investigador-
paciente».

A nivel prictico y en los servicios de farmacia que
participaron en la encuesta (n=33), el paciente hacia
una devolucion directa del medicamento al servicio de
farmacia y de forma absoluta en un 15,2% y «a veces»
en un 30,3%.

La respuesta mayoritaria por contra era la que expo-
nia que no se hacia una dispensacidn directa al paciente
(54,5%).

En cualquier caso, los datos recogidos (n=41) indica-
ban que el servicio de farmacia se ocupaba de registrar
el balance de las muestras (87,8%), documentandose la
cuantia de medicacién devuelta, para asegurar el buen
control de la misma.

Puede ocurrir que una vez recibidas las muestras en
el servicio de farmacia se detecte una inmovilidad pro-
longada de las mismas.

A este respecto hemos analizado la actuacién del far-
macéutico (n=40), observandose que no en todos los
servicios de farmacia se realizaba este seguimiento
(aunque si en la mayoria, ya que se hacia en un 62,5%).
El procedimiento seguido para ello (n=25) era a través de
una consulta con el investigador (54,5%), con el promotor
(18,2%) o con el Comité de Ensayos Clinicos (18,2%).

Pensamos que podia haber una relacidén entre los cen-
tros que realizaban un seguimiento de los ensayos clini-
cos y la media de los ensayos por centro, lo que nos lle-
varia a pensar que aquellos con mayor volumen de en-
sayos (mds de 15 al afio) no podrian realizar este
seguimiento. Sin embargo la prueba Kruskall-wallis
(distribucién no normal) resulté ser estadisticamente no
significativa (p>0,05).

En aquellos servicios de farmacia en los que no siem-
pre se analizaban las causas de la inmovilidad (25%), se
argumento6 o sobrecarga de trabajo o que se limitaban a
informar al investigador para que €l determinase la ac-
cion a realizar. Por ello, en cualquier caso, era el inves-
tigador el responsable de la toma de la decision final,

Control de caducidad

Nuestros datos (n=36) revelan que en un 85,7% de
los servicios de farmacia encuestados, este control se
hacia de forma exhaustiva. De los anteriores, en un
89,6% de los casos el control consistia en contactar con.
el investigador o el promotor en caso de caducidad del
farmaco. De confirmarse verbalmente, las muestras
eran apartadas y no se dispensaban (76,4%).

Si la confirmacion de la caducidad del lote se hacfa por
escrito, se exigia un certificado de reandlisis en aproxima-
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damente la mitad de los servicios de farmacia (44,8%),
antes de proceder a la dispensacién de la medicacion.

Analizamos la relacién entre el control de la caduci-
dad de las muestras y los recursos disponibles en los
servicios de farmacia, puesto que pensamos que a ma-
yor dedicacién a los ensayos clinicos, mds efectivo se-
ria el control de los farmacéuticos de hospital sobre la
caducidad de las muestras. Para ello se aplicé la prueba
de chi cuadrado, que resulté ser estadisticamente signi-
ficativa (p=0,02) con un coeficiente de asociacion
v=(,43.

Hay una discrepancia con la opinién del promotor en
‘cuanto a la asignacién de responsabilidades ya que ellos
alegaban ser los responsables absolutos del control de
la caducidad en la totalidad de las respuestas. Sin em-
bargo la n es lo suficientemente pequefia como para no
permitir una comparacién entre ambos grupos (n=6)
que induzca a una clara respuesta.

Etiquetado

A consecuencia de la modificacién de la fecha de ca-
ducidad, se debe proceder al reetiquetado de la medica-
cién con la nueva fecha de caducidad.

En la legislacién no estd bien definido quién es el
responsable del reetiquetado, aspecto que ya se refleja
en las respuestas recogidas (n=42) desde los servicios
de farmacia.

A efectos practicos, los farmacéuticos de hospital se
consideran responsables del proceso en un 30% de los
casos. Algunos de ellos aceptaban la responsabilidad en
funcién de la disponibilidad de tiempo, otros se consi-
deraban como principal parte interesada, haciendo in-
cluso que no se dispensaran las muestras hasta la solu-
cién del problema.

De los que no se consideraban responsables, un 65%
lo atribufan a otro personal del ensayo clinico de la si-
guiente forma:

— Un 32,5% atribuye la responsabilidad exclusiva-

mente al promotor.

— Un 5% consideraron que se trataba de una res-
ponsabilidad compartida entre el promotor y el
servicio de farmacia.

— Un 27,5% no concretd esta respuesta.

No contestaron un 5% de los encuestados.

El promotor coincide con el farmacéutico de hospital
en ser el responsable de todo el proceso (71,4%), aun-
que esta respuesta no es muy valorable por el tamafio
de la muestra (n=7).

Implicacién del farmacéutico de hospital
en la finalizacion del ensayo clinico

Una vez que los pacientes han completado el ensayo
y se han resuelto todas las aclaraciones de los datos, se
procede al cierre oficial del ensayo clinico.

En general, los farmacéuticos de hospital (n=40) afir-
man ser informados de la finalizacién del ensayo clini-
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co (55%). De acuerdo con los datos de la encuesta, la
comunicacion del final del ensayo procede en un 32,5%
del investigador, un 7,5% del promotor y por ambos
conjuntamente en un 15%.

Del resto de las respuestas se recoge que no se infor-
maba del cierre en un 40% de los casos y un 5% no res-
pondieron. Por ello se debe mejorar la comunicacion
entre el servicio de farmacia y el promotor.

Recursos destinados a los ensayos clinicos
en el servicio de farmacia

Un 48,7% de los centros respondieron que dedicaban
parcialmente una persona y otro porcentaje equivalente
dedicaban mas de una. Al no estar delimitada esta par-
cialidad no podemos establecer los recursos destinados
por los servicios de farmacia a los ensayos clinicos.

De todos los centros que respondieron (n=42) s6lo un
centro con una media anual de 70 ensayos clinicos dis-
ponia de una persona completamente dedicada a la in-
vestigacion clinica.

Las respuestas a los cuestionarios (n=39) mostraron
que, ademas de que no existia una clara asignacién de
los recursos a los ensayos clinicos, sélo la mitad
(47,4%) de los centros invertia tiempo y dinero en la
formacién del personal en materia de investigacion cli-
nica. En el resto de las respuestas (42%), las personas
que en algin momento estaban involucradas en los en-
sayos clinicos se declaraban autodidactas.

Otros de los recursos imprescindibles para la realiza-
cién del ensayo clinico son los recursos financieros. En
los cuestionarios de los servicios de farmacia (n=39), se
recibieron distintas respuestas con los mismos comenta-
rios al respecto. Hay centros que respondian que si reci-
bian algin tipo de financiacién del hospital (17,9%),
mientras que la mayoria de los centros contestaban que
no recibian ningun pago (82,1%). Estos tltimos enten-
dfan como tal a aquel que realizaba el promotor directa-
mente al sevicio de farmacia y no a través del hospital.

De esta forma se descartaba como un posible pago el
procedente del promotor al centro, que cubre tantos
gastos como recursos extraordinarios para el estudio,
entre los que podrian estar incluidos los costes deriva-
dos del servicio de farmacia si realmente se producen.

Los comentarios que se adjuntaban con la respuesta
negativa demostraban el descontento del personal del
servicio de farmacia. Por ejemplo es de destacar el «sin
comentarios», que indirectamente daba a entender que
era algo muy discutido por el farmacéutico y al final no
tenido en cuenta.

Esta actitud quedaba corroborada con el comentario
que hacia referencia a la realizacién de pagos «espord-
dicos», sefialdndose en un centro que el pago sdlo se
habia dado una vez. En la parte contraria, el promotor
tenfa en cuenta si la participacion del servicio de farma-
cia requerfa un trabajo extraordinario (fuera de la préc-
tica habitual) o no (tabla 3), para proceder a una remu-
neracién econdémica.
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Tabla 3. Financiacion de la industria farmacéutica®a los
servicios de farmacia en los ensayos clinicos (n=7)

Comentarios

Tipo Respuesta
de remuneracion (%)

Proporcional al trabajo
desarroflado

Su participacion es me-
nor que la del inves-
tigador

Como trabajo adicional 294

Independiente del pago 23,5
al investigador

Previa solicitud 17,7
Nunca 29.4

Es su funcidn habitual

Cuestionario de opinion acerca del funcionamiento
de los servicios de farmacia

Para hacer una valoracién a este respecto se contrasta-
ron las respuestas del promotor con las del farmacéutico
de hospital, resultando que los promotores (n=17) en un
58,8% de los casos no podian establecer un modelo de
funcionamiento comiin a todos los servicios de farmacia
porque éste diferfa enormemente de unos centros a otros.
Las otras respuestas recogidas (n=40) se decantaban a fa-
vor de un buen funcionamiento (29,4%) frente a un
11,8% que lo consideraban mejorable.

En cualquiera de los casos los farmacéuticos de hos-
pital implicados en la realizacién de los ensayos clini-
cos, opinaban mayoritariamente (92,5%) que su partici-
pacién en los ensayos clinicos era beneficiosa. Entre las
razones expuestas se citaban un mejor seguimiento del
ensayo clinico (16%) y el mejor control de las muestras
(28%).

DISCUSION

Aunque se obtuvo una tasa de respuesta por debajo
de lo deseable en la cumplimentacién de los cuestiona-
rios, coincide con la obtenida en encuestas de metodo-
logia similar, oscilando entre un 37% y un 68% (9, 12).

Como contrapartida, tanto los servicios de farmacia
como las compafifas que han respondido a nuestra en-
cuesta poseen una notable experiencia en materia de en-
sayos clinicos, como se deduce del nimero de ensayos
clinicos anuales realizados (figura 1).

El nivel de actividad investigadora tiene un impacto
considerable en la dindmica general del servicio de far-
macia (25), al representar un factor de expansién y de
diferenciacion de relevancia (12).

Tradicionalmente, el farmacéutico de hospital ha de-
mostrado una mayor motivacion que el farmacéutico de
oficina de farmacia en el campo de la investigacion cli-
nica (26), adoptando una actitud orientada a la bisque-
da de nuevos campos de actuacién y yendo mucho mads
alla del papel tradicional asignado, basado en la dispen-
sacién y manejo de material clinico (27-29).
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Pero lo mds importante es que la expansién de las
funciones del farmacéutico de hospital detalladas en los
resultados de este trabajo y en concordancia con lo des-
crito en la literatura (26, 27, 30-33) no sélo va a favore-
cer al medio hospitalario, sino también a la industria
farmacéutica, y se acepta que al involucrar al farmacéu-
tico de hospital tanto en el disefio como en la ejecucion
de los ensayos clinicos, estos mejoran en cuanto a éxito
y seguridad (34).

Si consideramos su participacion en las primeras fases
del ensayo, y en particular su desarrollo profesional en
el campo de los ensayos, su funcién como investigador
principal es una modalidad relativamente reciente, pues
no estaba contemplada inicialmente por la legislacion
(3). Esta baja participacion puede explicarse por varios
motivos como la falta de recursos (26, 31), o a que la se-
leccién es llevada a cabo generalmente por la industria
farmacéutica como promotor de ensayos clinicos (12).

Por ello, si los promotores de ensayos clinicos no
estan convencidos de la idoneidad del farmacéutico de
hospital en su papel de investigador principal, dificil-
mente podran requerirlos para desarrollar esta funcidn.
En este sentido es posible pensar que actualmente la in-
dustria farmacéutica no estd suficientemente mentaliza-
da de algunas funciones a desempefiar por los farmacéu-
ticos de hospital en la realizacién de un ensayo clinico.

A pesar de estos resultados, un articulo publicado en
1988 (35) sefalaba que los farmacéuticos de hospital
entrenados en la investigacién y con experiencia esta-
ban capacitados para participar en todas las fases del
proceso del desarrollo de un firmaco ya fuera a nivel de
colaborador o incluso a un nivel superior.

El conocimiento del arsenal terapéutico, asi como de
la dindmica y necesidades de las diversas unidades del
hospital, debido a la continua interaccién mantenida
con ellas, pone al farmacéutico de hospital en una posi-
cién privilegiada y por tanto, muy adecuada para apor-
tar conocimientos clave a la hora de disefiar, desarrollar,
revisar o colaborar en la elaboracién del protocolo (30).

A través de los resultados recogidos en las encuestas,
se pone de manifiesto una incoherencia en la actitud de
la industria farmacéutica como promotor, al insistir en
la participacion del farmacéutico de hospital para la va-
loracién de los protocolos, cuando no los consideran re-
levantes en la elaboracién de los mismos. El promotor
va mds alld, al especificar ademds que esta valoracion
deberia estar orientada a aspectos relacionados con el
farmaco, pudiendo sugerir una cierta desconfianza en la
capacidad del farmacéutico de hospital para evaluar la
totalidad del ensayo clinico, quizd porque en algunos
casos no se han obtenido los resultados esperados (9).

Pensamos que se trata ignalmente de una falta de vi-
sién estratégica, dado que el farmacéutico de hospital
viene a ser un miembro cada vez mds importante del
Comité Etico de Investigacién Clinica (4), cuya partici-
pacion queda confirmada a través de los cuestionarios
de los servicios de farmacia.

Por tanto, creemos que si contamos con su aportacion
en el disefio del protocolo, se podrian evitar aclaracio-
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nes en el momento de su evaluacién y que podrian tras-
cender en el dictamen final para obtener la autorizacion
del Comité Etico de Investigacion Clinica, contribuyen-
do a reducir los tiempos.

Algunos problemas que surgen a lo largo del ensayo
se pueden deber a fallos de comunicacion o del espiritu
de equipo que podrian haberse solucionado desde un
principio (36). Por ello se debe procurar mantener bue-
nas relaciones a lo largo del proyecto, ya que la falta de
rigurosidad a la hora de mantener acuerdos por cual-
quiera de las partes (37), pueden crear situaciones limi-
te que pueden dar finalmente al traste con el estudio.
~ La recepcion de las muestras por el farmacéutico de
hospital (8, 12, 26, 30), y su almacenamiento en un lu-
gar especifico redunda en una mejora del funciona-
miento del servicio de farmacia, puesto que al estar se-
paradas se evitan confusiones con la dispensacion de la
medicacién habitual y se alerta al mismo tiempo acerca
del uso de las muestras para ensayos clinicos y de su
dispensacién.

Siguiendo. con la dindmica del ensayo, una de las
principales responsabilidades del farmacéutico de hos-
pital es la dispensacion de la medicacidn (26). Los en-
sayos clinicos requieren una documentacién exhaustiva
y especifica, lo que conlleva a un esfuerzo suplementa-
rio, a afiadir a la rutina diaria del servicio de farmacia.
Algunos autores piensan que esta dedicacién equivale a
la tercera parte de un puesto de trabajo a tiempo com-
pleto (12), mientras que otros han estimado que podria
estar en torno a las 90 horas por ensayo (38).

Nuestros resultados muestran que, en mas de la mitad
de los centros, el farmacéutico prefiere dispensar la me-
dicacién directamente al paciente. Esto demuestra el
afan del farmacéutico por involucrarse mds activamente
en la investigacion clinica, ya que esta dispensacion re-
quiere mas trabajo y mds responsabilidad que la que se
hace al investigar directamente. Bien a través del inves-
tigador o bien directamente al paciente, creemos que el
control de la dispensacién se debe apoyar en un registro
correcto, para as{ garantizar la mdxima seguridad del
paciente y del ensayo, segtin dictan las normas de Bue-
na Prictica Clinica (4, 5, 12, 30, 39).

Como parte de este proceso de control; se debe acla-
rar desde un principio quién es el responsable del reeti-
quetado de las muestras en caso necesario, ya que un
reetiquetado tardio puede derivar en una interrupcién o
mal desarrollo del ensayo, pudiendo conducir a una sus-
pension de la medicacidn sin consulta previa por parte
de los pacientes.

De acuerdo con lo obtenido en nuestra encuesta, se
pone de manifiesto que el farmacéutico de hospital se
ocupa en profundidad de esta parte del trabajo, no con-
formandose con el mero tramite. Antes de dispensar un
farmaco caducado y para evitar confusiones al paciente,
exige por escrito un reandlisis, la confirmacién de la ex-
tension de la caducidad de la medicacién y el correcto
reetiquetado.

Segin nuestros resultados, una vez que las muestras
se devuelven al servicio de farmacia, en la mayoria de
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los casos se podria decir que el promotor no lleva un
control exhaustivo del medicamento del ensayo clinico.
Este aspecto es importante, ya que sobre el promotor
recae la responsabilidad de recoger y destruir la medi-
cacién sobrante. Sin embargo, no podemos olvidar que
en bastante casos la medicacidn queda en poder del in-
vestigador y por lo tanto, fuera del control del servicio
de farmacia.

Aunque no podemos llegar a una clara evidencia con
las respuestas recogidas, la informacién obtenida de los
cuestionarios de los servicios de farmacia deja entrever
la necesidad de un mayor acercamiento entre el promo-
tor y el farmacéutico de hospital responsable de los en-
sayos clinicos.

Dentro de esta via de comunicacién, la finalizacién
del ensayo clinico es informada con una pequefia mayo-
ria que tiene su logica, ya que los servicios de farmacia
desarrollan una labor cada vez mds importante en el es-
tudio clinico, facilitando la comunicacién entre los
miembros que participan en el mismo.

Por otra parte, el servicio de farmacia deber{a ser in-
formado del final del estudio para proceder a la devolu-
cién o destruccién de las muestras del ensayo y tener un
registro del movimiento de las mismas.

Hemos observado una amplia variacion en la res-
puesta de unos servicios de farmacia a otros en cuanto
al tiempo transcurrido desde la visita de cierre hasta que
el servicio de farmacia recibia la correspondiente notifi-
cacién, por lo que no parece que el promotor tenga unos
procedimientos homogéneos en este aspecto.

En general, se debe aumentar Ja via de comunicacién
entre todas las partes implicadas, principalmente la ca-
dena farmacéutico-promotor-investigador, profundizén-
dose en €l manejo y control de las muestras.

Es muy importante por parte de los promotores cono-
cer antes de que comience el estudio los recursos con
los que cuentan los servicios de farmacia para poner en
marcha un proyecto, ya que un control deficiente sobre
el mismo puede comprometer el desarrrollo correcto del
ensayo. Por ello, se deberia contar con el farmacéutico
de hospital para analizar de forma precisa y realista las
necesidades del estudio en cuanto a recursos se refiere
(38), lo que contribuira a la reduccién de la carga asis-
tencial para el resto del personal implicado.

No podemos olvidar, por el impacto que produce so-
bre el desarrollo del ensayo, los aspectos relativos a la
financiacibn de los servicios de farmacia (26), que es
hoy en dia un tema de gran controversia entre las par-
tes implicadas. Ya en 1986, el Dr. Foster analizando los
diferentes aspectos derivados de la participacién del
farmacéutico de hospital en los ensayos clinicos, indi-
caba que muchos de los problemas que surgen como
consecuencia de esta actividad podrian ser solventados
con una adecuada remuneracién econémica (40). En la
actualidad, los ensayos clinicos se rigen por un contra-
to econémico firmado entre el promotor y el centro.
Sin dicho contrato no es posible la autorizacién del en-
sayo, segin marca ¢l Real Decreto 561/1993 de 16 de
abril (17).
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A nuestro entender, la filosofia del cambio respecto a
la situacién anterior es la mejora del control de los re-
cursos por parte de los centros de investigacion, distri-
buyéndolos en el centro hospitalario con el fin de po-
tenciar y facilitar la investigacién clinica sin 4nimo de
lucro en los centros hospitalarios. Sin embargo en las
respuestas recogidas se pone de manifiesto la actitud de
cambio.

La financiacién del ensayo clinico sigue siendo por
lo tanto un tema de discrepancia entre el promotor, far-
macéutico e investigador, que va evolucionando parale-
lamente con otros de los principales aspectos en la rea-
lizacién de los ensayos clinicos.

Queda abierta la posibilidad de una negociacién di-
recta del farmacéutico de hospital con el investigador,
de forma que parte del pago que le hace el promotor sea
recibido, si se considera oportuno, por el servicio de
farmacia. El tema puede resultar algo complejo si no se
maneja adecuadamente, ya que el no llegar a un acuer-
do entre ambas partes, podria afectar las relaciones en-
tre los implicados en el ensayo clinico.

En cualquier caso, parece ser que la participacion
viene limitada finalmente por la disponibilidad de re-
cursos (31). Para optimizar al mdximo los recursos de
un ensayo clinico, los servicios de farmacia se deben de
involucrar mds y colaborar con las exigencias de la in-
dustria farmacéutica surgidas como consecuencia del
cumplimiento de la normativa vigente. A cambio, Ia in-
dustria deberd hacer més participes a los farmacéuticos
de hospital desde el inicio del ensayo clinico y apoyar-
los con una remuneracién econémica, ya sea proceden-
te del centro o del promotor directamente, proporcio-
nalmente al trabajo que se vaya desarrollando.
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CUESTIONTARIO A COMPLETAR POR EL SERVICIO DE FARMACIA

HOSPITAL:

1. ;Cual es el promedio de ensayos clinicos que se realizan en el hospital? ...

2. El farmacéutico como miembro del Comité Etico de Investigacion Clmlca

2.1

2.2

2.4.
2.5.

(Qué papel desempgna dentro del Comité Etico de Investigacién Chmca"
(Est4 presente en todas las reumones de dicho Comité?

[1 St

[ 1 No indicar % de asistencia ..........

¢Recibe el protocolo previamente a la reunién para su posible estudio?

[1 Si s dfas de antelacién
[] No
+Qué tiempo dedica al estudio de cada protocolo? .......... minutos

;En el estudio del protocolo considera exclusivamente lo relativo a la medicacion del ensayo clinico en si?
[] Si

[1 No

[ 1 No, se hace revision exhaustiva de todo el protocolo

3. Segiin la Ley del Medicamento, el farmaceutlco puede actuar como investigador principal en ensayos clinicos en
humanos, segiin esto:

3.1

3.2.

Ha participado algin miembro del servicio de farmacia en los ensayos clinicos como investigador principal?

[ 1 Si n.°deensayos clinicos ..........

[ 1 No Causas . ;

;Piensa que podria aportar dlcha partlcipacmn al desarrollo de la 1nvest1gac1én algun beneflcw‘?

[ ] ST ESPECIICAT .coruiririiiiriniiiiiiictis ittt st bbb st b et e bbbt e bbb ba g ne it
[1 No

4. La Ley del Medicamento obliga la entrega de las muestras en el servicio de farmacia

4.1.

4.2.

4.3.

44.

:Se comprueba que el ensayo clinico estd autorizado por el Ministerio de Sanidad?
[] St
[ ] No
[ 1 Otros.. . v U . .
Se reuben en el servicio de de’I'l’ldCId las muestras para la reahzamon de los ensayos chmcos‘?
[ ] Siempre
Nunca
Depende del promotor

[1]
[}
[ 1 Otros.. e

En caso de no reCIblrse /Se ocupa el servicio de farmac1a de hacer un segunmlento de las mlsmas"
[1]

[]

[1]

w2
=N

0
veces COMENLATIOS .voeveveeenreerereenrneennns

> Z

(Existe un registro de los ensayos clinicos aprobados por el comité Etico de Investigacién Clinica para que en un
futuro se puedan reclamar aquellas muestras que no pasen por el servicio de farmacia?
[1 Si

[1 No

. Se hace acuse de recibo por escrito de las muestras recibidas en el servicio de farmacia?
[T Si

[1 No

[ 1 Otros .cvvereineernnnns

Farm Hosp 1999,23:24-41
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4.6.

4.7.

4.8.

4.9.

4.10.

4.11.

4.12

4.13

4.14.

4.15.

4.16
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¢En el caso de que se haga entrega de recibo, ;se comprueba que lo indicado en el recibo coincide con la
medicacién entregada?

{1 Si

[] No

(Hay un impreso normalizado de recepcmn/dlspensacwn de medicamentos para ensayos clinicos donde se
refleje nombre del laboratorio, lote y fecha de caducidad, n.° de randomizacién..

[1 Si
[] No
[ ] Otros.. . eeraees b hee e s b e res et rae e rre e e s et s re s res s aaaes e SRR UIUUTUUTORN
Cuando se rec1ben las muestras en el servicio de farmacia ;se comprueba que el enquetado cumple los requisitos
marcados por la legislacién?
[1 Si
{] No
COMENTATIOS «..cevveeerieiseirenirsnsiress s s s bssesaebesseses

C uando se comprueba que no los cumplen, ;se devuelven las muestras?

[1 St
[] No
[ 1 Otros..

(Se exige que se adjunten las referenmas analltlcas de las muestras que se van a entregar?
[] Si

[T No
[ 1 Otros..

Cuando se hace entrega de las muestras, jse encarga el promotor de 1nformar al servicio de farma01a de lds
condiciones de almacenamiento y conservacién de las muestras?

[] Si
[ T No
COMENEATIOS ...vvveerreireissrrrrrerearerserenssesseasasesessennorsossacssonson

¢(Existen cond1c1ones de almacenamlento especiales para las muestras de ensayos cllmcos"

[1 Si  ESpecifiCar ...t sesnarenns

[1 No

Con respecto a la caducidad de las muestras:

¢Hay un control exhaustivo por parte del servicio de farmacia?

[1 Si

[1 No

Contacta el servicio de farmacia con el investigador/promotor en el caso de que las muestras estén caducadas?
[1 Si

[1 No

[ 1 Oftros.. ereersreerressannadsressenneenaes

¢Se encarga el servicio de farmac1a de hacer el reethuetado en caso de extension de la caduc1dad‘7

[1 St

[ 1 No Especificar responsable ..........cccoiiiiiiininiiinnienininnennennae.

COMNIEINLATIOS «veevseererrersserrorsersersorsesssssssssatorsssesssssassassssessesranssssserassesssssssssessnssssnessostesnnessonsresiossssssessasesnsnesss

Se hace entrega de estas muestras si el promotor asegura verbalmente que se extiende la fecha de caducidad?

[1 Si
[1 No
[ T OHIOS coveireiirererinisrineeeeeese s sresesaeesbessnssssshsssentasssesaensentseesees bt sasobesheR bR S RE s e s e b e AR e b e et s R s e b oAb b A s b e e b e s b e AR et s nssnb e R s et nenseas s anrass
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4.17. ;Se pide un certificado de reandlisis que acredite la extensién de la nueva fecha?

[1 Si
[1 No
[ ] OMIOS woririaerireertetereseseseensessesseesseesensessensres bt s b s s she b e b b e e e ek e bbb d 4Rt st s BB b LB SR LSS RS a SRR

5. Cuando se va a dispensar la medicacién del ensayo clinico:

5.1

Si se dispensa al investigador directamente, ;se hace contra petici6n escrita?

Si, mediante una prescripcién especial para ensayos clinicos

Si, pero no es necesaria una prescripcién especial

No, se le da al investigador en mano para evitar errores pero no se exige peticion escrita

[
[]
[
(

Contestar tinicamente a las preguntas 5.2 y 5.6 (enmarcado con raya continua) cuando en alguna ocasién
se dispense la medicacion del ensayo clinico directamente al paciente

5.2.

5.3.

5.4.

5.5.

5.6.

;Se informa al paciente de la medicacién que va a recibir (medicacién concomitante que puede tomar,
forma de administracién, dosificacién...)?

[ Sf
[] No
COITICIIEATIOS . eveeeeeeeeeeseeseenasssennersorsnessassssaesasesnssosssasssonsessoniosssessansessesnnssssasbessensnnestorsstssrossinaesrannoseses
Sele mforma de posnbles reacciones adversas"
[1 Si
[ ] No

COIIIETILATIOS ..o vevveeveeeeessrersesssurosesonsessonsssserstsnessssnsersassnsssesnensessonsnsssossassassssnnesrntsesssisssssonassessssbanaonins

Se comprueba con el protocolo que 10 prescnto por el mvestlgador es correcto"

[1 Si
[] No
[] Otros.. rrererrarner e e

Si hay camblos en las d051s prescntas m1c1almente (dentro de 10 que marca cl protocolo) ise pregunta la
causa de ello?

{1 Si
[1 No
[ 1 Nosiempre
COTTICIIATIOS v vevveeeueeessesaeeressesaonsenseesseosessnsasseesrasbasbasssnase st sosssasnersesstsaassrsasnnentsassassessondstisansesnssnnnasns

Usted como farmaceunco La qulén preflere dtspensar la medncacnon"
[ 1 Alinvestigador del ensayo clinico
[ 1 Alpaciente

(PO qUE? (it

e a4 s e e e e aa et a oA eabesrasnaanatnr e et b Tt annensieosarionaetioisbattInIctastarOrIenTenusy

T T T T ey T R A RS

6. ' La devolucion de la medicacion del ensayo clinico:

6.1.

6.2.

¢(La hace el paciente directamente al servicio de farmacia?

L1 St
{] No
[ 1 Algunas veces

Comentarios....

iSe mtorma al mvestlgador del cumpllmlento en la toma de medxcacmn por parte deI pamente"
[1 51

Farm Hosp 1999;23:24-41
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[] No

[T OHPOS ettt et ettt et rte s st e et e teea b e e b e e b e e bee e bae st e oA bssa b s e A r e b b e Rt e ae et e sa e e sabeeas e e estnree e tenesnesneeaaearenras
6.3. ;Se comprueba con el paciente la falta/exceso de cumplimiento?

{1 Si

[1 No

[ ] ORIOS ettt ettt b s b e e b2 he ek et a b et e Rt et e b baan et s R e b e s e e b s e e b s ea e s ereanstesene

6.4. Si la medicacién devuelta se encuentra en el servicio de farmacia ;qué control lleva de ella el promotor del

estudio?
[ 1 Llevaun control regular mientras dura el ensayo clinico

[ 1 En muy raras ocasiones

[ 1 Alinicioy al final del ensayo clinico

[ 1 El promotor contacta al investigador y éste con el servicio de farmacia

[T OO0 tiiiitiieieeceece et rr et eab e sat s sabe e sb b s s eare s st senanesaetneaaressotneasaesrosnasanees eeberre e trt e e et er e tesaaartnre e sanesaenes
6.5. (Se registra el balance de las muestras recibidas y dispensadas?

[1 Si

{] No
6.6. (Se documenta la cantidad de medicacién devuelta por el paciente?

[1 St

[1 No

6.7. Cuando no hay movimiento de las muestras del ensayo clinico ;se encarga el servicio de farmacia de analizar las
causas de dicha inmovilidad?

[1 Si
[] No
[ ] Nosiempre

COMICIILATIOS .. eeeeeeeeeneeceeeeeccas st v e srrsese s b ebeebsasassseesonssnsranseasesast s essetesasseaseaseenstareesreesasansenasnossesntossessasranne

7. Cuando se va a proceder al cierre del ensayo clinico:
7.1.  ¢Se notifica al servicio de farmacia de la finalizacién/cancelacién de un ensayo clinico?
] ST {através de QUIENT....cciciiirirecreieire et se et e es e tea s s a s sresaebeessh s st s seeneasentstasteseessessassrensansasns

[] No
7.2. ¢(Qué tiempo transcurre desde que se tiene conocimiento del cierre del ensayo clinico hasta que se retira la
medicacién? .......... dfas

COMEIILATIOS . evviieeer et ieete et teeee et e e ae e e e e saaesareesaratonressanneestssonasessbsssssesreteennsessensaane e sensearatssensanaaessannanas

8. Las claves de randomizacion
8.1. ;Se entregan en el servicio de farmacia y se guardan aqui hasta la finalizacién del ensayo clinico?
[ 1 Si,siempre
[ 1 Si, lamayoria de las veces
[ 1 No, estdn en poder del investigador y el servicio de farmacia tiene acceso a ellas
[ 1 No, al servicio de farmacia no se le informa de la existencia de las claves de randomizacién

8.2. En el caso de que sea el servicio de farmacia el que posea las claves de randomizacion y el responsable no se
encuentre presente, ;puede el investigador/es acceder en caso de urgencia a dichas claves?

[} Si
[ 1 No Explicar el proceso ..

Farm Hosp 1999,23.:24-41
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:Existe algan tipo de financiacion para el servicio de farmacia cuando se encarga de llevar a cabo un ensayo
clinico?
[
[

] Si
] No

COIIIEIIEATIOS .1+t veeeeeeeeeereesseernsersossasaresssrsesnasnessessssessesrensessostssssssnasssssssenenabessessrnassasnnes

Con referencia a los recursos con los que cuenta el servicio de farmacia para la realizacion del ensayo clinico:
10.1. Cuéntas personas se dedican parcialmente a los ensayos clinicos? '

[ 1 Una

[ ] Masdeuna

[ 1 Otros .ovvcnervvrenns e reererraneesenretbeseriratssennreneaan
10.2. ;Hay una formaci6n especial para el que se va a responsabilizar del ensayo clinico?

[ 1 Si,sele prepara e informa de sus funciones asf como de lo que exige la legislacién espafiola

[ 1 No,loque se conoce de los ensayos clinicos es lo que se aprende con la préctica y en el periodo de residencia

[ ] OUTOS wveeeeecireretereieasee s resesebe s s sessens e st b e bR bbb R £ 4P A S SEEE AR SRS

caraes Y T TR L T L R LT TP T PR R TS PO T PP PP

:Podria seialar en cu4l de estas funciones ha participado el servicio de farmacia y en qué medida? (indicar %
del total de los ensayos clinicos en los que ha participado el servicio de farmacia)

[ 1 Elaboracién de placebos .......... %

[ 1 Elaboracién de formas farmacéuticas .......... %

[ 1 Asignacion aleatoria al tratamiento .......... %

[ 1 Informacién al paciente .......... %

[ 1 Seguimiento y recogida de datos clinicos .......... %

[ 1 Registroy evaluacion de reacciones adversas ......... %

{ 1 Coautor de los resultados de los ensayos clinicos .......... %

[ 1 Divulgacién de los resultados del ensayo clinico en el hospital .......... %

:Cree usted que es beneficiosa la participacion del servicio de farmacia en el desarrollo de los ensayos clinicos?
[1 Si
[1 No

Indicar 148 raZones .......cocovvermvirivrvensensinns

S T LT L R LT T TR PR R F R PR P R

;Considera que el nivel de participacién del servicio de farmacia en la realizacion de los ensayos clinicos va
aumentando con el tiempo?
[ ] Si
[1] No
COMMEIIEATIOS ¢ eeveeneessessersessesseessesssssssssrsaseasesssasesnssaesassasssssssessorsssbansessessonsensesssestontesbotbornarnaensbtsbesiesintsascbstusirsss

B T T T PO T P PP P T P R T R PR PR PR LR LR
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CUESTIONARIO PARA LA INDUSTRIA FARMACEUTICA

1. Actualmente desempefio €] CATZO ..ottt e s
2. ;Cuil es el promedio anual de ensayos clinicos que se ponen en marcha en su empresa?
3. Cuando va a comenzar el ensayo clinico, se hace entrega en el servicio de farmacia de:
— Rellenen cada casilla:
1. Si se hace siempre
2. Sino se entrega nunca
3. En el caso de que se entregue a veces
[0 Protocolo
(0 Aprobacién de Sanidad
O Medicacién que va a ser dispensada en el estudio
O Cédigos cerrados

4. (Seles ha propuesto alguna vez a los servicios de farmacia su participacion en temas como
— Seifialar lo que proceda:

El disefio de los ensayos clinicos

Farmacocinética del producto a ensayar o del comparativo

Formulacién farmacéutica

Dosificacion del producto a ensayar

Posibles comparativos a introducir en el estudio

OOooooo

OLOS o eveesseesereseesseeseeasseassessessessessonesansesssesstonesoressesanssensrasseasbesbrsaseaeseensseaseassersesbasinnssntrathensnishtsvasasenninsassnasnesnosnassonsons

5. ;Vd. como promotor, da una explicacién detallada en los servicios de farmacia de c6mo se va a organizar el
ensayo clinico?
O Si, siempre que se trate de temas que incumban al servicio de farmacia
O No, ya se ha explicado todo lo necesario al investigador
{0 Sélo cuando el servicio de farmacia muestra interés en ¢l tema

[T] OIS cueeeeeereersesessssessssansesaasanseesressasssansesaonsostsessssneessanssnaenasessesesssnessansessonasedsessonssessinhsnssansesssesbssnssasnnensonastsseossrunsssersennsenratss

6. En los casos que el servicio de farmacia participa activamente en la dispensacion/devolucién de la medicacion,
;con qué regularidad visita el monitor de ensayos clinicos (promotor) los servicios de farmacia?

[0 Alinicio y al final del ensayo clinico para la entrega y recogida de la medicacion
[] En cada visita de monitorizacién para comprobar la dispensacién/devolucién de la medicacién
(0 Cuando sea necesario para posibles aclaraciones/anomalias

7. En cuanto a la caducidad de los medicamentos, ;hace el promotor un seguimiento exhaustivo de ello?
[ Si, se toman las medidas oportunas (reandlisis, nueva medicacion...) en el caso que corresponda
O No, puesto que es responsabilidad del servicio de farmacia
[J Si, si se tiene en cuenta y se intenta solucionar siempre que se pueda
L] OHEOS 1vuvevreerreereereeseeeesssessssssessasanssssesas st bt neesssebesasebedssesbaebaasE AR LA o8 A SR04 e E R A e R e b e R e b s A e E B AR s s SO B LRSSt
7.1.  Si es necesario hacer un reetiquetado de la medicacién aportando una nueva fecha de caducidad
QUIEN SE ENCATZA A8 CH107 ..ottt ettt s

Farm Hosp 1999,23:24-41
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TENIENDO EN CUENTA SU OPINION Y EXPERIENCIA EN ENSAYOS CLINICOS:

Un miembro del servicio de farmacia ha de estar siempre presente en las reuniones de los Comités Eticos de
Investigacion Clinica. ;Cree su presencia necesaria a la hora de evaluar un protocolo?

O Si
(l] No
CPOT QUE? ..ottt et et bbb bbbt bR R R B RS b RS s

8.1. En caso afirmativo, ;cudles de los siguientes conocimientos deberfan de ser evaluados por un farmacéutico
especificamente?

Formulacién farmacéutica

Dosificacién

Farmacologia clinica

Evaluaci6n de los riesgos considerando datos previos en animales y humanos

Estudios de toxicidad

(615 4o T OO OO OO OPYP ST POIO P OPIOPOPIOPRR OO

OooOoooo

;Considera importante la participacién de los servicios de farmacia en los ensayos clinicos
a) desde la preparacion del protocolo? :

0O St

0 No

[l Indiferente

GPOT QUET . e e bebaas
b) (Considera asimismo 1mportante la pamc1paC1on de los servicios de farmacm en la entrega de la medlcdmon de los
ensayos clinicos?

O Si
O No
[J Indiferente
EPOT QUET oot s

Considerando las posibles diferencias entre unos servicios de farmacia y otros, y siempre que le fuera posible
elegir, ;a quién preferiria dejar la medicacion para su posterior dispensacion al paciente?

[0 A lapersona encargada en el servicio de farmacia
(0 Al investigador responsable del ensayo clinico

[0 OLOS cervreeuevraeurseneereensesaarsersssssssse st s s bbb s s b s b bbb bR et e bR e bRk a bR As e b AR b s b s bbb
PO QUET ettt st b e SRR R PR SR RS ERRS a0

Consideraria adecuado algin tipo de remuneracion econémica para los servicios de farmacia que participan en

los ensayos clinicos?

(J No, es parte de su funcién

(] Si, proporcionalmente a lo que se paga en el ensayo clinico

O Si, pero s6lo en el caso de que lo soliciten (ayudas a congresos, material para el servicio de farmacia, pago en
metalico...)

[0 OLIOS ouvvenceeeeeereeerenstetabessseeserssesaestasseeasatsesarasseebaas s b b ame bt s e bea ot e s ea b b se e s b Esa T e b ok eI oA AP Ao RO R RS RO SRR R R SRR e b et et

. Cual es su opinion personal sobre el funcionamiento de los servicios de farmacia actuales en general?

.............................. a4 a0 b e s srarsaassaatesneensonnennennsunranresrrestettsesrtotlortostantoatientonnctntenretrrndradiies
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