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Desarrollar e implementar procedimientos de calidad en los servicios de farmacia hospitalaria es la mejor garantia para ase-
gurar que hacemos correctamente, las cosas que son correctas, en nuestra actividad profesional. En el caso de los ensayos
clinicos, esta exigencia es doble. En efecto, debemos realizar las funciones que el marco legal define en la ley de garantias y
uso racional del medicamento y productos sanitarios para los servicios de farmacia. Y ademas, como farmacéuticos de hos-
pital a través de la participacion de los Comités Eticos de Investigacién Clinica tenemos un compromiso para garantizar la
idoneidad, transparencia y respeto a los postulados éticos de toda investigacion efectuada en seres humanos.

En este contexto, este manual supone un avance muy importante, por cuanto en el mismo se definen de forma explicita los
procedimientos relacionados con la gestion de ensayos clinicos y se profundiza en las normas de Buena Practica Clinica (BPC)
que son necesarias para garantizar la calidad de los mismos desde el &mbito de la farmacia hospitalaria. De hecho, la metodo-
logia utilizada, basada en la gestion por procesos y la exhaustividad de su abordaje en cada uno de los capitulos, convierten
esta obra en un referente de obligada consulta para los farmacéuticos de hospital.

Su aplicacion préactica, es evidente por cuanto en la misma se definen los requisitos minimos, diagramas de flujo e indicadores
de calidad para cada uno de los subprocesos que engloban los ensayos clinicos; esto es: Inicio del ensayo, recepcién, almace-
namiento, fabricacion, preparacién, dispensacién, devolucién de medicamentos en investigacion, ademas de la contabilidad,
monitorizacién y cierre del ensayo.

Es importante, resaltar que la existencia de unos procedimientos escritos, elaborados y consensuados por los miembros del
grupo de trabajo de Ensayos Clinicos de la Sociedad Espafnola de Farmacia Hospitalaria, permiten ofrecer una imagen pu-
blica de cara a los distintos actores que intervienen durante la realizacién de un ensayo clinico (investigadores, promotores,
monitores, autoridades sanitarias, fundaciones), y posibilitan reivindicar el importante papel del farmacéutico en el soporte y
el disefio de la investigacién sanitaria.

Enhorabuena a todos los autores de la obra y mis deseos para que el entusiasmo puesto en su realizacién, sea refrendado
en la practica asistencial de la gestién de los ensayos clinicos con un incremento de la calidad ofrecida desde los servicios de
farmacia. Estoy seguro que asi sera.

José Luis Poveda Andrés
Presidente de la SEFH
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INTRODUCCION

Introduccion

OBJETIVOS

El objetivo de este documento es definir y redactar unos
procedimientos de calidad relacionados con la gestién de
ensayos clinicos en los Servicios de Farmacia Hospitalaria. El
documento se presenta agrupado en procesos, englobando
todas las funciones que puede llevar a cabo el Servicio de
Farmacia en la gestion de ensayos clinicos, ya sean aquellas
que vienen definidas segin la legislacion vigente en nues-
tro entorno (recepcidn, custodia y dispensacion del medi-
camento en investigacion), como las que se pueden llevar
a cabo, segln requiera el protocolo, previo acuerdo con el
promotor y/o el investigador.

Para cada proceso se definira objetivo, descripcion general,
requisitos minimos, indicadores de calidad y diagramas de
flujo y anexos, si procede.

ALCANCE

Todos los ensayos clinicos con medicamentos que se lleven
a cabo en el area de influencia de un Servicio de Farmacia
Hospitalaria.
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RECURSOS, LOGISTICA Y PERSONAL

- Integracién de la gestién del medicamento en investiga-

cién en el funcionamiento global del servicio aprovechan-
do su infraestructura.

- Conservacién de los medicamentos en investigacién en

un area especifica, identificada, separada fisicamente y
diferenciada de la medicacion convencional.

- Establecimiento de un circuito diferenciado para el me-

dicamento en investigacién y definiciéon de una unidad
funcional y fisica que englobe todas las actividades rela-
cionadas con los ensayos clinicos. Utilizacién de impresos
especificos para la gestién de los medicamentos en inves-
tigacion (por ejemplo, receta especial diferenciada de las
utilizadas para la medicacién convencional).

- Personal especializado, e incluso especifico, si procede

por el volumen de ensayos clinicos en el hospital.

- Mantenimiento de un archivo con toda la documentacion

relacionada con los ensayos clinicos, asi como un registro
de todas las actividades llevadas a cabo.

- Establecimiento de mecanismos de seguridad que garan-

ticen la confidencialidad del protocolo y de los sujetos del
ensayo, asi como la integridad de los datos gestionados.

- Elaboracién y seguimiento de unos procedimientos nor-

malizados de trabajo que engloben toda la actividad re-
lacionada con la gestién de los medicamentos en investi-
gacion.

- Elaboracién de procedimientos especificos para cada en-

sayo clinico (Normas de dispensacién, preparacion, etc.).

DIAGRAMA DE FLUJO DE ENSAYOS CLINICOS EN FARMACIA HOSPITALARIA

o - Introduccién
Visitas de Inicio

de datos

D 4

Normas del }
ensayo

Visitas de Monitorizacién

Caducidades.
Cuarentenas

Devoluciones

a promotor.
Destrucciones

Custodia Muestras usadas

. 4 D 4

Contabilidad=cumplimiento

Almacén del promotor

Primera recepcién

Alta muestras en almacén

Preparacién y
enmascaramiento, si procede

Paciente

Recepciones
sucesivas

Investigador

Prescripcion

Validacién farmacéutica
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INTRODUCCION

DIAGRAMA DE PROCESOS CON ENTRADAS Y SALIDAS

UNIDAD: ENSAYOS CLINICOS : :
CLIENTES: PROMOTOR/MONITOR, PACIENTE, INVESTIGADOR, FUNDACION, OTRAS AREAS DEL SERVICIO...

L " o Devolucién
Recepcion Dispensacion o
Destruccion

ENTRADAS: SALIDAS:

Ensayos (Visita de inicio) Registros en base de datos
Archivo del ensayo (electrénico o papel)

Muestras (primera recepcién)

Carpeta del ensayo clinico

Registros de entradas y salidas
Muestras (resto recepciones) Registros de contabilidad por muestras
Prescripciones

Solicitudes de dispensacion en bloque

Registros de temperatura de recepcién
Registros de temperatura de custodia

Acuses de recibo Registros de dispensaciones por paciente
Dispositivos de control de temperatura en la recepcién Registros de excursiones de temperatura y cuarentenas
Controles de temperatura propios Registros de incidencias
Certificados de anilisis Registros de devolucién o destruccién
Monitorizaciones Registros de devolucién de pacientes
Muestras para destruir

Muestras para devolver

Registros de cierre del ensayo
Registros de preparacion

@ Muestras usadas devueltas por pacientes Registros de contabilidad

Modificaciones del archivo del ensayo Registros de personal autorizado a dispensar medicacién
Emails Hojas de informacién al paciente

Correspondencia Registros de Fabricacion

Cambios monitor Inventarios y caducidades
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DIAGRAMA DE PROCESOS ENFOCADO A CLIENTE: PROMOTOR/MONITOR

DIRECCION FARMACEUTICO

RESPONSABLE UNIDAD CALIDAD

Devolucién
Destruccion

SEGUIMIENTO
INFORMACION A PACIENTES CALIBRACION APARATAJES
PREPARACION CITOSTATICOS
+/- MEZCLAS INTRAVENOSAS

[ estratEGIcOos  [IPROCESO  [Il] SOPORTE ESPECIFICOS |1 SOPORTE ESPECIFICOS O COMPARTIDOS [l SOPORTE GENERALES U OTRAS SECCIONES RELACIONADAS

Recepcion Dispensacién

PREPARACION +/- ALEATORIZACION Y

ENMASCARAMIENTO FABRICACION

FORMACION DEL CONTROLES DE
PERSONAL TEMPERATURA

PACIENTES EXTERNOS FARMACOTECNIA

DIAGRAMA DE PROCESOS ENFOCADO A CLIENTE: PACIENTE

DIRECCION FARMACEUTICO

RESPONSABLE UNIDAD CALIDAD

alida

PREPARACION CITOSTATICOS +/-
MEZCLAS INTRAVENOSAS

Devolucién
pacientes:
cumplimiento

Preparacion +-
Aleatorizacion y
Enmascaramiento

Prescripcién Validacién
o Solicitud Farmacéutica

DEVOLUCION/
DESTRUC

FARMACOTECNIA

. PROCESO OPCIONALES SEGUN ENSAYO
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CAPITULO 01

¢ Inicio del ensayo clinico

Lourdes Arias Fernandez.
Jefe del Servicio de Farmacia. Especialista en Farmacia Hospitalaria.
Hospital Clinico San Carlos. Madrid.

Marta Saenz de Tejada.
Especialista en Farmacia Hospitalaria.
Hospital Clinico San Carlos. Madrid.
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CAPITULO 01

Objetivo

Describir los procedimientos para realizar una vista de inicio
de un ensayo clinico en un Servicio de Farmacia.

Descripcion

Previo al comienzo del ensayo, se realiza una Visita de Inicio
en el Servicio de Farmacia.

Esta visita tiene como objetivo el recoger la documentacion
que el promotor o monitor deben aportar para poder iniciar
el ensayo clinico (EC), asi como establecer los procedimien-
tos y requisitos generales para el correcto desarrollo de la
investigacion.

A lo largo del EC se mantiene un continuo intercambio de
informacién entre el farmacéutico responsable de la unidad
de Ensayos Clinicos y el monitor del estudio que va a fa-
vorecer la permanente actualizacién de la documentacién y
seguimiento del ensayo.

En algunos hospitales, se considera el inicio del ensayo, el
dia de la visita de inicio.

VISITA DE INICIO

En esta visita es imprescindible revisar la documentacién del
EC asi como los requerimientos especificos que aplicara el
Servicio de Farmacia en el estudio.

Es aconsejable disponer de un formulario especifico de visi-
ta de inicio (anexo I).

La documentacion del estudio puede ser aportada por el
monitor en el momento de la visita o haber sido enviada a la
farmacia con anterioridad. Dicha documentacién puede en-
tregarse en papel o en formato digital. Se recomienda este
ultimo formato.

El Servicio de Farmacia se asegurara de tener copia de los
siguientes documentos:

1. Aprobaciones necesarias (Art. 15 RD 223/2004):

1.1. Autorizacién de la Agencia Espafola del Medica-
mento y Productos Sanitarios (AEMPS).

1.2. Dictamen favorable del CEIC (Local o de Referencia)
2. Otros documentos:
2.1. Conformidad de la Direccién del Centro

2.2. Contrato firmado con el centro

2.3. Protocolo en espanol (al menos el resumen).

2.4. Manual del Investigador o ficha técnica si el farmaco
en investigacion esta ya comercializado.

En la visita de inicio, el monitor dard a conocer y explicara
una serie de datos:

1. Protocolo: el monitor explica brevemente en qué consiste
el estudio, cuél es su disefio, caracteristicas del producto
estudiado, nimero previsto de pacientes a incluir, etc.

2. Datosdelinvestigador principal (IP)y de los colaboradores
médicos autorizados a prescribir y/o retirar la medicacién
de ensayo, data manager, si existe. Se puede disponer
de un formulario (anexo ) en el que se recojan las firmas
y datos de contacto del personal incluido en el equipo
investigador autorizado para recoger las muestras del
Servicio de Farmacia.

3. Datos de contacto del monitor: nombre, teléfono y
direccién de correo electrénico.

4. Manual de preparacién de las muestras en el caso de que
deba hacerse en el Servicio de Farmacia.

5. Certificados de anélisis de las muestras: en ocasiones, el
certificado de andlisis se proporciona con los envios de
medicacion.

6. Clarificar la responsabilidad del Servicio de Farmacia
(Unidad de Ensayos Clinicos) y del monitor del estudio
en cuanto a los diversos aspectos que afecten a la
medicacién: solicitud de nuevos envios de medicacion,
contabilidad para los reabastecimientos, asignacién de
medicacién por paciente, reetiquetado de las muestras,
control de las caducidades, etc.

7. Informacién de utilidad para la farmacia referente a las
muestras:

a) Aportacién de la medicacién: los medicamentos en
investigacion deben ser aportados por el promotor,
pero en ocasiones hay parte de la medicacién del
estudio que puede ser proporcionada por el centro
donde se realiza el ensayo.

b) Embalaje y etiquetado de las muestras: en funcién del
tipo de ensayo (abierto, simple ciego o doble ciego),
el etiquetado de las muestras difiere, ya que salvo en
el caso de estudios de disefio abierto, deben estar
correctamente enmascaradas para poder mantener el
ciego del estudio.

c) Via de administracién: en funcién de la via de
administracién, el circuito de dispensacion de las
muestras puede variar.

d) Forma de realizar la recepciéon de los envios de
medicacion.

e) Método de activacion de la medicacion (IVRS,
Clinphone, web, etc.).

f) Formularios donde se recogerd la recepcion,
dispensacion y preparacién de las muestras, segun las
caracteristicas del estudio.

g) Control del stock de medicacion.

h) Requerimientos de conservaciéon de las muestras y
control de las condiciones de conservacion.

i) Proceso de aleatorizacidon y asignacién de las muestras:
si el estudio es aleatorizado, se debe establecer a priori
quién realizara tanto la aleatorizacién del paciente a
cada grupo de tratamiento, asi como la asignacién de
los tratamientos.

j) Dispensacion de muestras: las muestras pueden
ser dispensadas directamente al paciente, al equipo
investigador o la unidad de mezclas intravenosas
y citostdticos para su elaboracion y posterior
administracién al paciente.

k) Manipulacién de la medicacién: precauciones para no
romper el ciego en caso de farmacos no enmascarados
de estudios doble ciego, normas del manejo de
farmacos citotoxicos, mantenimiento de la cadena de
frio, etc.

I) Procedimiento de devolucién de las muestras al
promotor al finalizar el ensayo.

m) Procedimiento de destruccién de la medicacion.

INICIO DEL ENSAYO CLINICO

También se establece la forma de contacto (via telefénica o
correo electrénico) para concretar las visitas de monitoriza-
cién posteriores al inicio del EC.

Finalmente, en los formularios de delegacion de tareas,
quedan registrados los datos (nombre, firma, iniciales) del
personal implicado en el ensayo clinico asi como las tareas
delegadas por el IP. Este formulario de delegacién de tareas
es un documento aportado por el promotor, sin embargo, se
puede disponer de un formulario de caracter interno (anexo
1) en el que se autoriza a los farmacéuticos del Servicio de
Farmacia, en momentos puntuales, a colaborar en las activi-
dades del area de ensayos clinicos.

REQUERIMIENTOS MIiNIMOS

- Farmacéutico especialista entrenado en Buenas Prac-
ticas Clinicas y en los procedimientos normalizados de
trabajo (PNT) del 4rea de ensayos clinicos.

- Formulario para cumplimentar los datos de la visita de
inicio.

INDICADORES DEL PROCESO

- NP° visitas de inicio/ n° visitas totales.

- Visitas inicio con documentacién completa/ total visitas

de inicio.

@%U
@ [14] ENSAYOS CLINICOS | PROCEDIMIENTOS DE CALIDAD EN FARMACIA HOSPITALARIA )2):8/8] GRUPO DE ENSAYOS CLINICOS [15]

E118262 AS SP ENSAYOS CLINICOS BOOK V8.indd 14-15 @P 31/01/13 12:31 ‘ ‘



CAPITULO 01 INICIO DEL ENSAYO CLiNICO

DIAGRAMA DE FLUJO DEL PROCESO
INICIO DEL ENSAYO CLINICO

ANEXO I: FORMULARIO VISITA DE INICIO

Ensayos Clinicos

Servicio de Farmacia

VISITA DE INICIO

Comprobar Revisar
documentacién Protocolo

AEMPS
CEIC
CDC

Protocolo
1B

. 4
¢correcto? Disefio
Visitas

Pauta
. 4

Posologia
. 4

Administracién
Dispensacion

Informar

monitor y
documentar

-
n
. 4
Reclamar

Formulario
visita inicio

D 4

Visita de inicio

Formulario
visita inicio

Comprobar
medicacién

¢conservacion?

Temperatura
ambiente

Temperatura
refrigerada

¢Dispositivo control
temperatura?

Establecer
procedimiento
recepcion

Fax

Teléfono
Web
Claves

D 4

Datos monitor

Firmar documentos y
entrega de CV

Acciones si alarma
Descargar archivo USB
Formulario dispositivo

Retirado por
mensajero

T

FECHA:
PROMOTOR:
CODIGO DEL ENSAYO:
N° EUDRA:
CRO: TELEFONO:
MONITOR: FAX:
MOVIL
MEDICACION DEL ENSAYO: DOCUMENTACION
Hospital/Laboratorio
O Aprobaciéon AEMPS
> 0 Dictamen favorable CEIC
> 0 Conformidad de la direccién del centro
= 0 Contrato
O Protocolo
> 0 Manual del investigador

NOTIFICACION RECEPCION DE MEDICACION EN EL SERVICIO DE FARMACIA:

|| Fax N°:
| |Correo
|| Activacion telefénica:

O N° Teléfono:

O Recibido n° usuario/clave
| ]Internet:

0 Direccidn:

0O Recibido n°® usuario/clave

OBSERVACIONES:

NUMERO CENTRO:

I@ [16] ENSAYOS CLINICOS | PROCEDIMIENTOS DE CALIDAD EN FARMACIA HOSPITALARIA J51:{6]8] GRUPO DE ENSAYOS CLINICOS [17]

‘ ‘ E118262 AS SP ENSAYOS CLINICOS BOOK V8.indd 16-17 @P 31/01/13 12:31 ‘ ‘



S

CAPITULO 01

ANEXO Il. FORMULARIO DE FIRMAS DEL EQUIPO INVESTIGADOR

Servicio de Farmacia

Ensayos Clinicos

FORMULARIO DE FIRMAS DEL EQUIPO INVESTIGADOR

Promotor:

Cédigo:

Protocolo:

Personas incluidas en el estudio que retiraran la medicacién del Servicio de Farmacia:

Nombre y Firma

Nombre y Firma

Nombre y Firma

[18]

Nombre y Firma

ENSAYOS CLINICOS | PROCEDIMIENTOS DE CALIDAD EN FARMACIA HOSPITALARIA
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Teléfono

Teléfono

Teléfono

Teléfono

INICIO DEL ENSAYO CLINICO

ANEXO Ill: FORMULARIO DE DELEGACION DE AREAS

Servicio de Farmacia

Ensayos Clinicos

HOJA DE FIRMAS AUTORIZADAS POR FARMACEUTICO O RESPONSABLE

NOMBRE

APELLIDOS

CARGO

FUNCIONES*

FIRMA

INICIALES

FECHA DE/HASTA

AUTORIZADO
POR (nombre,
firma y fecha)

*1. Recepcion de muestras. 2. Dispensacion de muestras. 3. IVRS/IWRS. 4. Manejo de documentacién. 5. Otros:

512[6]8] GRUPO DE ENSAYOS CLINICOS
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CAPITULO 02

) Recepcion de medicamentos |
en investigacion

Ana Mur Mur.
Adjunta del Servicio de Farmacia. Especialista en Farmacia Hospitalaria.

Hospital General Universitario Gregorio Maraiién. Madrid.
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CAPITULO 02

Objetivo

Describir el procedimiento de la recepcidén de muestras para
investigacion clinica en el Servicio de Farmacia.

Descripcion

Como norma general se debe establecer el horario de en-
trega, el lugar donde el transportista entrega la mercancia
y qué personal va a ser el encargado de la recepcién y sus
responsabilidades.

1.

Identificar el EC de que se trata, comprobar que
pertenece al centro y si corresponde a un EC en curso o
si es de nuevo inicio.

En el caso de que se trate de un Ensayo Clinico nuevo
deberd comprobarse que se ha realizado la visita de inicio
y que cuenta con todas las autorizaciones pertinentes
y que en el Servicio de Farmacia se dispone de la
documentacién requerida: al menos copia del protocolo
y de dichas autorizaciones (Dictamen del Comité de
Referencia, Aprobacion de la AEMPS, Conformidad de
la Direccién del Centro y en algunos centros el Contrato)

Se comprobara la integridad fisica de las muestras y las
condiciones de conservacién durante el transporte.

Si se trata de medicamentos termolabiles que lleven
un dispositivo de registro de temperatura durante el
transporte, como norma general se leera para comprobar
que la temperatura ha sido correcta actuando segun sea
el modelo del dispositivo, excepcionalmente este control
puede haberse transferido al investigador principal.

Existen distintos tipos de dispositivos, los mas comunes
(Temp Tale) son sistemas electrénicos que van registrando
laT?, de manera que hay que pararlos apretando un botén
para detener el registro en el momento de la recepcion.
En ese momento aparece un “OK” o una "alarma” si
ha habido una desviacion. Algunos tienen un USB que
permite descargar e imprimir la grafica de temperatura
durante el transporte.

En el caso de que haya sufrido una desviacion de
temperatura se pondra la medicacion en cuarentena y se
contactara con el monitor del estudio.

Sin embargo, las muestras termolabiles no siempre llevan
dispositivos e incluso puede que no vengan embaladas
en frio y deben guardarse en frio desde el momento que
se recepciona, por lo que es muy importante asegurarnos
en la etiqueta de la muestra clinica de sus condiciones de
conservacion.

Se comprobara el contenido del envio cotejandolo con el
albaran: descripcién de las muestras, dosis, n° de envases,

’&% [22] ENSAYOS CLINICOS | PROCEDIMIENTOS DE CALIDAD EN FARMACIA HOSPITALARIA
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lotes, caducidades y n° de kit de medicacion si procede.

Comprobacién del etiquetado.

El etiquetado debe cumplir los requisitos de la Directiva
2003/94/CE.

En el Anexo 13 de las Normas de Correcta Fabricacion, se
establece qué informacién debe constar en el etiquetado
tanto en el embalaje primario como en el secundario. La
informacién debera figurar al menos en la lengua oficial
del Estado.

Basandonos en esta informacion, en el primer envio de
medicacién se debe verificar, como minimo, lo siguiente:

Envase secundario:

a) Datos del medicamento: forma farmacéutica, via de
administracion, concentracién, y en casos de ensayos
abiertos, nombre del medicamento.

b) N° lote
c) Cédigo del ensayo
d) N°sujeto
e) Instrucciones de uso
f) “Exclusivamente para ensayo clinico”
g) Condiciones de conservacion
h) Fecha de caducidad
Envase primario:

En el envase primario deberan figurar los mismos datos
que en el secundario, salvo las siguientes excepciones:

- Cuando el envase primario esta unido al secundario.

- En caso de que el envase primario sea en forma de blister
o en pequenas unidades de acondicionamiento, donde
no puedan figurar todos los datos.

En cualquiera de estos seran obligatorios, los datos de
los apartados a); b); c); d).

Acuse de Recibo

Una vez verificado el envio y habiendo firmado vy
fechado el albarédn debe confirmarse la recepcién. Esta
confirmacién se puede hacer por distintos sistemas
dependiendo del tipo de estudio y del Promotor de que
se trate. Entre ellos:

1. Correo prefranqueado: Enviar una copia del acuse de
recibo por correo ordinario en sobre prefranqueado

al monitor del estudio. Esta practica apenas se realiza.

2. Fax o E-mail al monitor: Enviar el acuse de recibo por
fax o por e-mail al monitor

3. Sistema IVRS: Llamar a un sistema telefénico

automatico, tipo ClinPhone o Impala. Se trata
de realizar una llamada a un teléfono gratuito,
accediendo a través de un nimero de identificacién
y contrasefa, de manera que se van eligiendo
diferentes opciones dentro de un men, hasta teclear
en el teléfono o decir de viva voz el nimero de envio,
o los nimeros de paquete enviados, puntualizando
los que se han recibido correctamente y los que no.

4. Confirmacién a través de una pagina web (IWRS).
Poco a poco, se va imponiendo este sistema ya que,
en caso de tener acceso directo a Internet, es mucho
maés rapido que la llamada telefénica y mas gréfico.

Estos Ultimos sistemas tienen la ventaja de que automati-
zan los envios (el investigador también vuelca la informa-
cion sobre las inclusiones de pacientes y la medicacion
entregada en las visitas), de manera que no hay que estar
pendiente de pedir nueva medicacion.

El inconveniente es que el acceso a estos sistemas
es unipersonal e intransferible por lo que, en teoria,
sélo pueden llamar o entrar al sistema las personas
autorizadas y entrenadas (existen hasta certificados de
entrenamiento que se otorgan después de seguir una
demostracién), y nunca deben compartir sus contrasenas.
Muchas veces esto es imposible de asumir en nuestro
contexto, de manera que no queda mas remedio que,
firmar una «nota al archivo» donde se indique que el
farmacéutico responsable de la gestidon de las muestras
posee un Unico acceso al sistema, que hace extensivo a
los demas miembros del equipo de farmacia, siempre
bajo su responsabilidad. Algunos promotores no aceptan
esta solucion y en esos casos hay que tener tantas claves
como personas trabajan en el Servicio de Farmacia con
los ensayos clinicos. Normalmente, el sistema automatico
reenvia un fax o email confirmando la correcta recepcion
del acuse de recibo.

Registro de la entrada y archivo

Se dara entrada en el programa informatico que se tenga
o en su defecto se hara un registro manual especificando
la fecha de recepcién, descripcion de las muestras,
cantidad, nimeros de kit (u otro tipo de identificacion
como n° de visita, n® de paciente), lote y caducidad.

Se archivara el albaran y los certificados de analisis (si los
hay) junto con el resto de documentacién del ensayo.

Normalmente los certificados de anélisis se adjuntan a
la documentacién que acompana al envio de muestras
cuando hay un lote nuevo. No es necesario enviar
certificados de andlisis de las muestras con embalaje y
etiquetado idéntico al comercial reetiquetadas como de
ensayo.

RECEPCION DE MEDICAMENTOS EN INVESTIGACION

REQUERIMIENTOS MiNIMOS
- |dentificacion del ensayo.

- Comprobacién de la integridad fisica de las muestras y
las condiciones de conservacién durante el transporte.

- Comprobacién del contenido del envio cotejandolo
con el albaréan y del etiquetado.

- Acuse de recibo por el procedimiento acordado en la
visita de inicio.
- Registro de la entrada.

- Archivo.

INDICADORES DEL PROCESO

N° recepciones realizadas.
N° incidencias en el proceso de recepcién:
- ruptura cadena de frio en el transporte.

- medicacion para otro centro, en mal estado, etc.
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CAPITULO 02

DIAGRAMA DE FLUJO DEL PROCESO

RECEPCION DEL MEDICAMENTO EN INVESTIGACION

Recepcién

Verificar
destino

Verificar etiquetado muestras. . o >
Verificar condiciones del envio

Visita de inicio? y detener control T?, si procede.
6 .

o S Identificar EC.
Verificar autorizaciones

D 4

Cuarentena { m

Cotejar albaran.

Comprobar estado correcto muestras.

Comunicar
a monitor
lo antes
posible

Alta IVRS/IWRS, si procede

Registro informéatico o manual de la entrada

Ubicacién en almacén
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RECEPCION DE MEDICAMENTOS EN INVESTIGACION

ANEXO I: HOJA DE ENTRADA DE MEDICACION EN INVESTIGACION

Cédigo del protocolo:

Cédigo interno:

Fecha entrada
del envio

ENTRADAS
(N° Albaran, N° envio, N° Kits,
unidades, frascos, cajas, blisters,
paquetes, etc)

Lote

Caducidad

Persona que
registra la
entrada
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CAPITULO 03

Custodia de
medicamentos en

investigacion

Adjunta del Servicio de Farmacia. Especialista en Farmacia Hospitalaria.
Hospital General Universitario Gregorio Marainén. Madrid.
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Describir el procedimiento del almacenamiento y conserva-
cién de las muestras para investigacién clinica en el Servicio
de Farmacia.

La legislacién actual establece que los Servicios de Farmacia
del Hospital donde se realizan los ensayos clinicos de medi-
camentos, se encargaréan de la correcta conservacion de los
mismos.

El Almacén de las muestras de ensayos clinicos debe ser
independiente del resto de medicamentos del Servicio de
Farmacia y es deseable que tenga acceso restringido.

Las muestras de ensayos clinicos se almacenaran por Proto-
colo y el lugar que ocupan estaréd perfectamente identifica-
do con al menos los siguientes datos: Cédigo de Protocolo e
Investigador Principal, de forma que se disminuya al maximo
la posibilidad de cometer un error. Muchas veces se indica
también el Farmaco, Servicio y Promotor

Es importante disponer de un sistema que facilite la localiza-
cién de las muestras. Lo mas comdn suelen ser listados con
los ensayos activos donde se refleja la ubicacién, Planos del
almacén con el mobiliario numerado, etc. La ubicaciéon tam-
bién puede estar indicada en el programa informéatico que
se utiliza para la gestion de las muestras, de tal forma que no
haya que obtener listados cada vez que se cambia de lugar
un ensayo y que el propio programa nos indique donde esta
la muestra cuando la vayamos a dispensar o ubicar tras una
recepcion.

Segun las condiciones de almacenamiento requeridas nece-
sitaremos:

e Zona de almacenamiento a Temperatura ambiente:
15-25°C.

Existen distintos sistemas segun los Hospitales: Estanterias,
Armarios, Cajoneras, y sistemas automatizados tipo Kar-
dex®.

e Neveras: 2-8°C.

e Congelador: Normalmente de (-20°C)-(-25°C), aunque en
algunos casos se requieren congeladores de -70°C.
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Necesitaremos tener algln sistema de control de caducida-
des de forma que se garantice que no se van a dispensar
medicamentos caducados o con fecha de caducidad muy
préxima segun los casos.

- En el caso de medicacién abierta se almacenara por lotes

de forma que se dispense antes la méas préxima a caducar.

- En el caso de medicacién doble ciego con un n° de kit se

almacenaré de forma que se facilite la localizacion de ese
determinado kit a la hora de dispensar.

En ocasiones el promotor procede a extender la fecha de
validez de las muestras. El monitor del estudio deberé ree-
tiquetarlas con la nueva fecha de caducidad y facilitar el
nuevo certificado de analisis que se archivara junto con el
resto de documentacién del ensayo. Se cumplimentara un
documento que certifique el proceso de reetiquetado que
sera firmado por el monitor y el farmacéutico.

Las muestras caducadas deberan separarse del resto y de-
berén estar identificadas para su posterior devolucién al pro-
motor o destruccién segln los casos.

Para asegurar que las muestras se mantienen a la tempe-
ratura correcta y que no se producen desviaciones se uti-
lizan distintos sistemas de control tanto en el almacén de
temperatura ambiente (15-25°C), como en neveras (2-8°C)
y congeladores.

Existen distintos métodos:

- Termdémetros de maxima y minima. Cada vez menos uti-
lizados. Se registra manual y diariamente la temperatura
méxima y minima alcanzada y se apunta y firma en una
hoja de registro.

- Discos autométicos conectados a las neveras que regis-
tran la Temperatura con una plumilla durante un deter-
minado periodo de tiempo, habitualmente un mes o una
semana, transcurrido el cual se reemplaza por uno nuevo
y se guarda como registro.

- Dispositivo Data logger® que hacen registros cada de-
terminado tiempo y que se descarga posteriormente en
el ordenador. Cuando se descargan se realiza una copia
desde el Gltimo registro.

- Sistemas automatizados que funcionan por ondas de ra-
diofrecuencia y se compone de un emisor por cada equi-
po en que medimos la temperatura (ambiente, neveras,
congelador) y un receptor conectado a un ordenador

donde se vierten automaticamente los registros pudiendo
sacarse graficas de la temperatura alcanzada en un deter-
minado equipo en el periodo que se desee.

Estos ultimos sistemas disponen de una alerta visual, que
permite desde el ordenador ver si hay alguna desviacion de
la temperatura en alguno de los equipos, por un cambio de
color.

También disponen de sistemas de alerta por correo electré-
nico y por SMS que se pueden programar para que envien
un aviso a un teléfono mévil en caso de desvio de tempera-
tura cualquier dia de la semana o a cualquier hora.

Ademas las neveras suelen tener tienen un sistema de alar-
ma acUstico que se activara ante cualquier desvio de T*.

Si se produce una desviacién de temperatura significativa
por su duracion o por la temperatura registrada se contacta-
rd con los monitores de los ensayos afectados acompanan-
dolo con copia de los registros de temperatura que avalan
lo que se senala.

Esta medicacién deberia quedar en cuarentena, hasta que
el promotor decida si puede ser utilizada para el ensayo o
debe ser retirada y reemplazada.

Los registros de temperatura podran consultarse en el Servi-
cio de Farmacia durante la visita de monitorizacién. Algunas
Farmacias entregan una copia del registro al monitor o la
envian por email previa solicitud. Otras Farmacias dejan con-
sultar los registros pero no hacer copias.

Almacén separado del resto de medicacién.

Zona para muestras de temperatura ambiente (15-25°C),
zona refrigerada (2-8°C) y congelador (-25°C).

Control de caducidades.

Control de Temperatura (termémetro de maximas y
minimas, sistemas automatizados etc).

N° de desviaciones de temperatura/ano:
Ambiente.
Neveras.
Congeladores.

N° de ensayos que se han reetiquetado/ensayo clinico 6

ano.

J51:[6{8]GRUPO DE ENSAYOS CLINICOS [29]

31/01/13 12:31 ‘ ‘



DIAGRAMA DE FLUJO DEL PROCESO

ALMACENAMIENTO O CUSTODIA DE MEDICAMENTOS EN INVESTIGACION

Almacén
Custodia

=)

(H

Documentacion
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Documentacion

D 4

Almacén

Cuarentena

Reetiquetado

Comunicar a monitor

Almacén
medicacién
para devolver

ANEXO I: HOJA CONTROL DE TEMPERATURAS MANUAL

REGISTRO DE TEMPERATURA
Almacén de muestras de Ensayos Clinicos

FECHA

TEMP. MAXIMA

TEMP. MINIMA

CONTROLADO POR
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ANEXO II: HOJA DE CONTROL DE CADUCIDADES

FECHA:

MUESTRAS DE ENSAYOS CLINICOS QUE CADUCAN ANTES DE:

N°

Producto

Descripcion Muestras

Cantidad

Lote

Fecha
Caducidad

Observaciones
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ANEXO llI: EJEMPLOS GRAFICOS DE CONTROL DE TEMPERATURA AUTOMATICO

AME .ENSAYOS CLINICOS

23.

23.

1]

23.

ML

22.

il

22,

21.

21.

20,

20,

2.

13.

0171272003 13:08: 10

0471272009 21:59:47

08/12/2003 06:46:27

1171272009 15:38:09

14/12/2009 22:44:17
1841272009 07:56:19

21/12/2009 16:57:45

25/12/2003 02:55:00

28/12/2003 12:01:32
3141272009 13:01:210
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CAPITULO 04

Fabricacion de
medicamentos en
investigacion

M? Pilar Sufié Martin.
Adjunta del Servicio de Farmacia. Especialista en Farmacia Hospitalaria.
Hospital Universitari Vall d'Hebron. Barcelona.
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CAPITULO 04

Objetivo

Describir los procedimientos, instalaciones y requerimientos
legales para la fabricaciéon de medicamentos en investiga-
cién en un Servicio de Farmacia Hospitalaria.

Descripcion

El caso mas frecuente en la gestién de las muestras para
investigacion es que la medicacién llegue a los Servicios de
Farmacia preparada y acondicionada para su dispensacion
directa al paciente. Sin embargo, en determinadas circuns-
tancias, especialmente en aquellos ensayos cuyo promotor
sea una entidad independiente — no comercial- se puede re-
querir del Servicio de Farmacia que realice tareas de etique-
tado, acondicionamiento e incluso fabricacién de las mues-
tras para investigacion.

La fabricacion de muestras para investigacion estéd regla-
mentada en nuestro pais por la siguiente legislacion:

- Directiva europea 2003/94/CE, de 8 de octubre de 2003,
por la que se establecen los principios y directrices de las
practicas correctas de fabricacién de los medicamentos
de uso humano y de los medicamentos en investigacion
de uso humano.

- Anexo 13 de la Guia de Normas de Correcta Fabricacion
(NCF) de la Unién Europea (medicamentos de uso huma-
no y veterinario): Fabricacion de Medicamentos en Inves-
tigacion.

- Orden SCO/256/2007, de 5 de febrero, por la que se es-
tablecen los principios y las directrices detalladas de bue-
na practica clinica y los requisitos para autorizar la fabri-
cacion o importacién de medicamentos en investigacion
de uso humano.

Se entiende como fabricacién el conjunto de operaciones
que comporten una modificacion del medicamento en su
presentacion original (por ejemplo, operaciones de reen-
vasado, reencapsulacién o modificacién de la forma farma-
céutica), asi como la elaboracion de formas farmacéuticas
a partir de materia prima, la fabricacién de placebos y el
etiquetado y/o acondicionamiento del medicamento en in-
vestigacion, en este Ultimo caso siempre que estas opera-
ciones se realicen para centros sanitarios que se encuentren
fuera del area de influencia del Servicio de Farmacia que las
lleve a cabo.

No se considera fabricacién el etiquetado y/o acondiciona-
miento del medicamento en investigacion para su utilizacién
en el propio centro, ni la reconstitucién de medicamentos
para su administracién inmediata al paciente.

Las operaciones de fabricaciéon deberan ser aprobadas pre-
viamente por la AEMPS, y la aprobacién obtenida tendra

Unicamente validez para un medicamento y ensayo clinico
concreto.

Para poder verificar que es posible autorizar la fabricacion
por el Servicio de Farmacia involucrado en la elaboracién de
los medicamentos se debera remitir a la AEMPS la siguiente
documentacion:

1. Escrito de solicitud de autorizacién de fabricacién en el
que conste: el titulo del ensayo, el n° EudraCT, el Servicio

de Farmacia y los medicamentos a los que se refiere. La
solicitud ha de ir firmada por el promotor del ensayo y
por el responsable del Servicio de Farmacia.

2. Protocolo (o resumen del protocolo): incluyendo

informacién completa sobre las operaciones de
fabricacion a realizar en el Servicio de Farmacia, o bien
haciendo referencia al documento del ensayo en que
conste dicha informacién.

3. Documento equivalente a la parte de calidad del

expediente de medicamento en investigacién donde

conste:

e Las operaciones de fabricacién de que se trate: tipos
de placebo y enmascaramiento que se pretenden
realizar, indicando los medicamentos y formas
farmacéuticas a los que se refiere.

e El proceso de fabricacion y control, con la
documentacién correspondiente.

¢ Laidentificaciéon del lugar de fabricacion, especificando
los locales, el equipo técnico y los medios de control.

4. Conformidady aceptacién del Director del Centro donde
se van a realizar las operaciones de fabricacion.

5. PNT de distribucién de los medicamentos en
investigacion, cuando el Servicio de Farmacia vaya a
enviar los medicamentos a otros centros del ensayo.

La AEMPS verificard el cumplimiento de las normas de co-
rrecta fabricacién mediante inspecciones a las instalaciones
del Servicio de Farmacia antes de autorizar el ensayo clinico.
Estas inspecciones se delegaran a las autoridades autonémi-
cas en aquellas comunidades con transferencia de las com-
petencias en seguimiento de NCF.

Informaciéon minima que debe contener el documento de
calidad del expediente del medicamento en investigacion:

- Breve descripcién de la medicacién del ensayo.
- Descripcidon de las operaciones de fabricacion, indicando:

¢ Medicamentos y formas farmacéuticas de partida (o
materias primas si procede)

e Excipientes utilizados si procede

e Descripcién del material e instalaciones
* Indumentaria e higiene del personal
*  Proceso de fabricacién

e Composicién del producto final, indicando principio
activo y excipientes.

- Descripcién del proceso de acondicionamiento, incluyen-
do muestras de las etiquetas que se utilizaran (segun re-
querimientos del anexo 13 de las NCF).

- Descripcién de los controles de calidad durante y al final
del proceso. Muestra del documento guia de elaboracion.

- Tiempo de conservacion de la documentacion y muestras
de referencia, asi como nimero de unidades de cada lote
que se tomaran como muestra de referencia.

- Personal dedicado a la fabricacién del medicamento en
investigacion y sus responsabilidades. Formacion del per-
sonal, especificando que se han impartido sesiones for-
mativas sobre el anexo 13 de las NCF y sobre el ensayo
clinico en cuestién.

- Procedimiento de tratamiento de reclamaciones.

- Procedimiento de tratamiento de devoluciones y retira-

das.

Informacién minima que debe contener el PNT de distri-
bucién del medicamento en investigacion:

- Descripcién del método de distribucién utilizado, deta-
llando los medios que se utilizaran para mantener y garan-
tizar la cadena del frio, en aquellos medicamentos que lo
requieran por sus condiciones de conservacion.

- Modelo del documento que se utilizard para la solicitud
del medicamento en investigacion.

- Documentacion utilizada para el registro de los envios de
medicacioén.

- Procedimiento de tratamiento de reclamaciones.

- Procedimiento de tratamiento de devoluciones y retirada.

FABRICACION DE MEDICAMENTOS EN INVESTIGACION

REQUERIMIENTOS MiNIMOS

- Farmacéutico especialista responsable de los procesos
de fabricacion.

- Dossier de calidad del medicamento en investigacion.

- Solicitud de autorizacion de fabricacion firmada por el
promotor del estudio y el responsable del Servicio de
Farmacia.

- Conformidad del director del centro.

- Personal facultativo o técnico con formacién en las
normas de correcta fabricacion de medicamentos en
investigacion.

- Material e instalaciones adecuadas para garantizar la
calidad del producto final.

INDICADORES DEL PROCESO

- N° de ensayos clinicos que implican fabricacion/total de

ensayos clinicos.

- N° de procesos de fabricacion.
- N° de envios de medicacion a otros centros.

- N°de no conformidades/n® procesos de fabricacion.

]Q%U
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CAPITULO 04

DIAGRAMA DE FLUJO DEL PROCESO

FABRICACION DE MEDICAMENTOS EN INVESTIGACION

EC con proceso de fabricacién

¢Se envia medicacién a otros centros?

¢Hay alguna operacién de fabricacién que no sea
acondicionamiento?

@ Etiquetado

No requiere
autorizacién de
fabricacién por

AEMPS

Fabricacién
+ Etiquetado

Requiere autorizacion
de fabricacién por
AEMPS

Documento de
calidad del IMPD
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¢Hay alguna operacién de fabricacién que no sea
acondicionamiento?

Etiquetado

Requiere autorizacion
de fabricacién por
AEMPS

PNT de
distribucion

Fabricacion
+ Etiquetado

Requiere autorizacion
de fabricacién por
AEMPS

Documento de

calidad del IMPD
PNT de distribucion

FABRICACION DE MEDICAMENTOS EN INVESTIGACION

Documento de solicitud de fabricacién de los farmacos para el ensayo clinico

Cédigo del protocolo { }
EudraCT { }
{Fecha}
Dr. {Nombre y apellidos}, en calidad de jefe del Servicio de Farmacia Hospitalaria del Hospital { }

de {ciudad} y en referencia al ensayo clinico abajo indicado:

Titulo:

Promotor:

Investigador Principal:

SOLICITO autorizacién para la preparacién, acondicionamiento {y distribucién} de las muestras para investigacion clinica
{ } , seguin los Procedimientos Normalizados de Trabajo existentes en dicho Servicio de Farmacia, y de

acuerdo con la Normativa vigente al respecto.

Fdo:

Promotor del estudio Servicio de Farmacia

ANEXO |. MODELO DE SOLICITUD DE AUTORIZACION DE FABRICACION
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CAPITULO 04 FABRICACION DE MEDICAMENTOS EN INVESTIGACION

ANEXO Il. MODELO DE CONFORMIDAD DEL DIRECTOR DEL CENTRO

Documento de conocimiento y conformidad de la Direccién del centro

{Fecha}

{Nombre y apellidos}, en calidad de Director del Hospital { } de {ciudad} de {Comunidad

Auténoma} y en referencia al ensayo clinico abajo indicado:

Titulo:

Promotor:

Investigador Principal:

Cddigo del estudio (o EudraCT si lo tuviera)

DECLARO que tengo conocimiento de que el medicamento { } sera fabricado en el Servicio de Farmacia
del Hospital { } para los pacientes incluidos en dicho estudio, segin los Procedimientos Normalizados

de Trabajo existentes en dicho Servicio, y asumimos las responsabilidades que de ello se pueda derivar.

Fdo:

Director del Centro
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CAPITULO 05

Preparacion, aleatorizacion

y enmascaramiento de
ensayos clinicos

Maria Tordera Baviera.
Adjunta del Servicio de Farmacia. Especialista en Farmacia Hospitalaria.
Hospital Universitari i Politecnic La Fe. Valencia.

Maria José Bovaira Garcia.
Especialista en Farmacia Hospitalaria.
Hospital Arnau de Vilanova. Valencia.
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CAPITULO 05

Objetivo

Describir los procedimientos necesarios para preparar vy, si
procede, enmascarar medicamentos de investigacion (M)
para pacientes incluidos en ensayos clinicos (EC), sea la alea-
torizacion realizada por el Servicio de Farmacia (SF) o no.

Descripcion

Al iniciar el ensayo:

En la visita de inicio se determinard si hay uno o varios me-
dicamentos del ensayo que deban ser preparados en el SF.

En el caso de que sea asi, el promotor o monitor debe pro-
porcionarnos una guia de preparacion del/los medicamento/os,
salvo que éstos se preparen de acuerdo a ficha técnica y/o
segun practica habitual del SF.

- Si el medicamento no se ha preparado previamente en
el SF, o se ha preparado pero de forma distinta, debe
redactarse una guia de elaboracién, que puede ser una
ficha informatizada si se utiliza una aplicacién informatica
para la preparacion de medicamentos. Debemos tener en
cuenta que un MI puede tener una ficha diferente para
cada ensayo.

- De la misma forma, si utilizamos una aplicacion informati-
ca, necesitaremos crear un protocolo diferente para cada
rama del ensayo clinico.

- Siel ensayo requiere enmascaramiento de uno o varios Ml,
deben crearse etiquetas modelo que no diferencien el far-
maco experimental del placebo o del control (o disponer
de las que proporcione el promotor).

- Silos procedimientos del EC determinan que el farmacéu-
tico debe aleatorizar al paciente y/o asignar tratamiento,
debemos redactar una guia de aleatorizacién /asignacién
de tratamiento, o disponer de una redactada por el moni-
tor y/o promotor.

Al incluir a un paciente (primera visita, visita basal o visita
de randomizacién):

- Aleatorizar al paciente, si procede, de acuerdo a las nor-
mas elaboradas a partir de la visita de inicio. Documen-
tar el resultado de la aleatorizacidon, anotando el nombre
del farmacéutico que realiza el procedimiento, la fecha,
la rama de tratamiento asignada, el n° de aleatorizacién/
paciente y el/los n° de tratamiento, si procede. O bien,
archivar el documento donde consten dichos datos si se
recibe por email.

- En la mayoria de los EC, sélo se aleatoriza una vez, pero
puede ser necesario registrar las visitas posteriores y ob-
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tener nimeros de tratamiento nuevos cuando se trate de
medicacidn identificada numéricamente.

- Los métodos de aleatorizacion mas frecuentes son los de
respuesta automatica: Interactive Voice Response System
(IVRS), en los que se llama a un ndmero de teléfono, e
Interactive Web Response System (IWRS), en los que se
utiliza una pagina web para obtener el n° de aleatoriza-
cién y/o los nimeros de tratamiento. En algunos ensayos,
sin embargo, se utiliza un listado de nimeros de aleato-
rizacién de menor a mayor, o sobres cerrados que deben
de abrirse en el momento de ir a aleatorizar al paciente.

Al preparar la medicacion (primera visita y sucesivas):

- Proceder igual que en dispensacion, pero, en este caso,
la medicacién no va destinada directamente al paciente
sino que debe entregarse a (o recogerse por) la Unidad
de Farmacia encargada de su preparacion.

- Como norma general deben utilizarse los procedimientos
generales (normas de trabajo en cabina de flujo laminar,
entrenamiento de personal, mantenimiento de aparatajes,
etc.) que se utilicen para el resto de preparaciones. Sélo
debe haber diferencias en aquellos aspectos de la pre-
paracion que se hayan tratado en la visita de inicio y que
habrén sido registrados en las normas de preparacién del
ensayo y/o del Ml que se trate (ej: utilizacién de nimeros
de kit asignados por IVRS, anotar la hora de preparacién,
etc.).

- Debe utilizarse una hoja de preparacion. Esta puede ser
aportada por el monitor, obtenida del programa informa-
tico que utilicemos o creada por nosotros. Debe registrar
los datos solicitados por el promotor. Como minimo, se-
ran necesarios: nombre de la persona que realiza la pre-
paracién, fecha de la misma y dosis y cantidades utilizadas
de cada M, asi como lotes y caducidades vy, si procede,
nimeros de kit. En muchos ensayos se exige también la
hora de preparacion.

- Si disponemos de una aplicacion informética de prepara-
cién, utilizaremos de forma preferente la etiqueta genera-
da por el programa, salvo que se trate de un Ml que debe
dispensarse enmascarado y esta etiqueta desvele el ciego.
En este caso, deberemos utilizar etiquetas proporciona-
das por el promotor o creadas por nosotros, que no per-
mitan diferenciar la medicacién experimental del control.

- Cuando el farmaco experimental y el control puedan dife-
renciarse por su apariencia, se utilizan bolsas opacas y/o
equipos opacos para enmascarar la solucién preparada.

- Cuando se utilice prescripcion electronica, registrar el
protocolo de manera que el médico, al prescribir, no pue-
da diferenciar ramas de tratamiento.

REQUERIMIENTOS MINIMOS:

PREPARACION, ALEATORIZACION Y ENMASCARAMIENTO DE ENSAYOS CLINICOS

Redactar o disponer de guias de elaboracion escritas.

Si procede, redactar o disponer de una guia de alea-
torizacion y/o asignacién de nimeros de tratamiento.

Utilizar una hoja de preparacién como guia y como
hoja de registro de la misma.

En caso de preparacién de un Ml enmascarado, tomar
las precauciones necesarias para no desvelar el ciego:
etiquetado, bolsas opacas, prescripcion, etc.

INDICADORES DEL PROCESO

N° de preparaciones de EC por un periodo de tiempo.

N° de llamadas IVRS para aleatorizar y/o asignar trata-
miento por un periodo de tiempo.

DIAGRAMA DE FLUJO DEL PROCESO
INICIO DE UN EC CON PREPARACION EN EL SF

Visita de inicio

¢Hay que preparar medicacién en Farmacia?

Crear ficha para cada medicamento nuevo en aplicacién informatica o en papel

Crear ficha para cada protocolo de ensayo en aplicacién informética o en papel

¢Hay que aleatorizar?

Redactar normas de aleatorizacién

¢Hay que enmascarar?

A 4

Redactar normas de enmascaramiento y crear etiquetado modelo
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CAPITULO 05 PREPARACION, ALEATORIZACION Y ENMASCARAMIENTO DE ENSAYOS CLiNICOS

DIAGRAMA DE FLUJO DEL PROCESO ANEXO I: REGISTRO DE ALEATORIZACION

ALEATORIZACION DE UN PACIENTE Y PREPARACION Y ENMASCARAMIENTO DE LA MEDICACION

Cédigo del Ensayo:

Inclusién paciente

N° de Fecha . o . Rama _
. . Nombre del paciente N° aleatorizacion . Farmacéutico
paciente aleatorizacién asignada
¢Hay que aleatorizar? 1
E 2
. 4
Norm.as de } Aleatorizar 3
aleatorizacién
D 4
Registrar
el resultado >
6
7
Normas ,d,e } Cumplimentar ficha de preparacién
@ preparacién @
8
¢Hay que enmascarar? 9
10
11
c : : 12
umplimentar etiqueta
de acuerdo a modelo de medicacién Cumplimentar etiqueta
enmascarada
13
14
15
Preparar
16
17
Documentar toda la trazabilidad
del proceso y archivar 18
19
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CAPITULO 05 PREPARACION, ALEATORIZACION Y ENMASCARAMIENTO DE ENSAYOS CLiNICOS

ANEXO II: FICHA DE PREPARACION DEL MEDICAMENTO EN INVESTIGACION ANEXO lll: HOJA DE PREPARACION

Cédigo de ensayo: . L alk o or .
9 y Hoja de preparacion (modelo 1), valida para varios dias. Es util en el caso de que se trate de un solo medicamento o dos

que deban ser preparados diariamente sin apenas variaciones de dosis. Ejemplo: un antibiético que se prepara diariamen-

INFORMACION NECESARIA DEL PROMOTOR te para UCI
HOJA DE PREPARACION
1. Respecto al Esquema Farmacoterapéutico: Paciente: ]
a) Esquemals de tratamiento Ubicacion:
b) Terapia de soporte Cédigo del EC:
i. Poder emetégeno/Pauta antiemética Servicio:
ii.  Hidratacion Medicamento/s a preparar y dosis:

iii. Otros (Corticoides, antihistaminicos, analgésicos, etc.)

c) Orden de administracion de las mezclas del protocolo.
Observaciones sobre la preparacion:

@ 2. Respecto al farmaco en investigacién @
a) Acondicionamiento de la muestra ) ) ) o
Etiquetado en caso de enmascaramiento Firma del farmacéutico:
i. Presentaciones y composicion de cada una de ellas (o pegar el modelo de etiqueta utilizado):
ii. T®ambiente 6 Frigorifico (especificar grados) o Congelador (especificar grados)
iii. Proteccion de la luz
iv. Sl.se trata de po.l\{cl> liofilizado espec‘lflcar volumen y naturaleza del disolvente, estabilidad del vial reconstituido Registro de preparaciones diarias:
(Tiempo y condicion de almacenamiento)
b) Dilucién de la muestra
. . T o . o
i. Naturaleza del vehiculo a diluir (Glucosa 5%, Cloruro sédico 0.9%, etc..) Fecha Hora Medicamento Dosis Cantidad Lote Caducidad N° de kit* Firma**
ii. Naturaleza del envase (PVC, Polietileno, vidrio, etc...)
iii. Volumen total y concentracion final.
iv. Tiempo de administracion de la mezcla.
v. Estabilidad de la mezcla: Tiempo y condiciones (Temperatura y proteccion de la luz)
c) Especificar condiciones de reconstitucion, dilucion y administracion (especificar tipo de filtro, indicando micras y
tipo (ej: baja union a proteinas)
d) Clasificacion del farmaco segln el dafo tisular que puede producir su Extravasacion (Vesicante, irritante, no
agresivo). Actuacion en caso de Extravasacion y antidoto si lo tuviera. *El n° de kit lo indicara el farmacéutico. **Firma del preparador.

Control de calidad (firma de quién revisa la medicacién preparada):
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CAPITULO 05 PREPARACION, ALEATORIZACION Y ENMASCARAMIENTO DE ENSAYOS CLiNICOS

ANEXO IV: HOJA DE PREPARACION DIARIA

Hoja de preparacion diaria. Mas Util, en quimioterapia, que una hoja con registro para varios dias. Es la que suelen impri-
mir las aplicaciones informaticas de preparacion.

HOJA DE PREPARACION DIARIA:

Paciente:

Ubicacion:

Fecha:

Codigo del EC:

Servicio:

Ciclo n°:

Dia del ciclo:

Observaciones:

@ Otras instrucciones (por ejemplo en caso de enmascaramiento del Ml):

Firma del farmacéutico:

Medicamen- | Dosis | Vehiculo (tipo Presentacion N Cantidad Lote Caducidad NE de kith*

to/Mezcla (mg) y volumen) viales (ml)

*Si se utiliza un programa informatico de preparacion, la mayoria de la informacién vendra preimpresa pero es posible que
haya que anadir a mano otra informacion como: lote, caducidad, n°® de kit, n° de paciente o instrucciones de enmascara-
miento. **Los ndmeros de kit a utilizar deben ser indicados por el farmacéutico.

Control de calidad (firma de quién revisa la medicacion preparada):
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Dispensacion de
medicamentos en
investigacion

Angela Idoipe Tomas.
Jefe de Seccién de Farmacia. Especialista en Farmacia Hospitalaria.
Hospital Universitario Miguel Servet. Zaragoza.
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CAPITULO 06

Objetivo

Describir el procedimiento de dispensaciéon de muestras
para investigacion clinica desde el Servicio de Farmacia.

Descripcion

Prescripcion - solicitud de las muestras:

Las muestras son solicitadas por un miembro del equipo
investigador en un modelo o impreso especial de pres-
cripcién/dispensacion para ensayos clinicos, excepto en los
casos en que como la quimioterapia o la unidosis la prescrip-
cién se realiza via electrénica mediante un programa infor-
maético, especificando el médico prescriptor de qué ensayo
clinico se trata y las observaciones concretas requeridas (por
ejemplo, n° kit).

Requisitos de la prescripcién:

- La prescripciéon debe venir fechada y firmada por el inves-
tigador principal o alguno de sus colaboradores médicos.

- El modelo de prescripcién debe incluir la identificacion
del ensayo, del médico prescriptor y Servicio, del pacien-
te (nombre y apellidos y n° de paciente, necesarios para
la correcta dispensacion, cumpliendo en todo momento
con la ley de proteccién de datos) y de la medicacién a
dispensar (anexo I).

Validacién de la prescripcién:

Las prescripciones son validadas por un farmacéutico. Se
verifica que se ajustan a lo establecido en el protocolo, con
atencion especial al esquema de dosificacion y duracion del
tratamiento. Para ello se consultar, si es preciso, el protocolo
y siempre las “normas de dispensacion” que contemplan el
procedimiento especifico de dispensacion para cada ensayo.

Procedimiento de dispensacién:

El procedimiento debe detallar la medicacion que debe dis-
pensarse por visita y paciente (cuantos frascos, cajas, blis-
ters, etc), en su caso si debe anotarse el n° de aleatorizacidon
del sujeto que participa en el ensayo, si debe separarse al-
guna solapa de la medicacion a entregar, etc y la ubicacion
de las muestras.

Se comprobaré el plazo de validez de las muestras a dis-
pensar.

Se detallara si se debe recoger la medicacién sobrante o no
utilizada en cada visita cuando el paciente proceda a retirar
su medicacion.
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Registro de dispensacién:

En el impreso de prescripcién/dispensacién se anotaran las
muestras dispensadas (descripcién y cantidad), asi como sus
lotes y fecha de caducidad, la fecha de dispensacién y la
firma o iniciales del profesional que dispensa.

Cada dispensacién quedara registrada de forma manual o
en la aplicacién informatica correspondiente con los datos
expresados (anexos Il y Ill). Asimismo se registrara la medi-
cacién devuelta por el paciente, fecha de la devolucién, lote,
fecha de caducidad y n° kit, si procede.

Modo de dispensacidn:
La dispensaciéon puede ser:

- directamente al paciente ambulatorio que viene con la
prescripcion a la Farmacia donde el farmacéutico o pro-
fesional autorizado del érea de EECC le entregar3, en su
caso, las muestras solicitadas y le informard, si procede,
sobre su uso adecuado y le recordard que devuelva los
envases sobrantes vacios o parcialmente utilizados.

- al investigador o colaborador, que recogen personalmen-
te las muestras solicitadas en la hoja de prescripcién. En
este caso puede dispensarse individualizadamente por
paciente (se dispensa sélo la medicacién para un pacien-
te, una visita, etc) o dispensacién en bloque para varios
pacientes de todas las muestras disponibles de un ensayo.

- ala unidad de mezclas intravenosas y citostaticos para su
elaboracién y posterior administracién al paciente.

Archivo:

Todos los impresos de prescripcién/dispensacién se archiva-
ran en el archivo correspondiente del ensayo.

REQUERIMIENTOS MINIMOS:

Prescripcion - solicitud de las muestras:

- Diferenciada del resto de la medicacion.

- Con fecha y firma del investigador que prescribe.

- Con la identificacién del ensayo, prescriptor, servicio,
paciente y medicacion a dispensar.

Validacién de la prescripcién:

Por un farmacéutico verificando que se ajusta al proto-
colo.

Procedimiento de dispensacién:

- Debe detallar la medicacion que se debe dispensar y
lo que se debe registrar por visita y paciente y la ubica-
cién de las muestras.

- Se comprobara el plazo de validez de las muestras a
dispensar.

Registro de dispensacién:

- Con fecha y firma o iniciales del profesional que dis-
pensa o valida.

- Con los datos que permiten la trazabilidad: lote y ca-
ducidad, n° kit, ...

Modo de dispensacién:
- Directamente al paciente ambulatorio.

- Al investigador o colaborador, individualizadamente
por paciente o dispensacién en bloque para varios pa-
cientes.

- A la unidad de mezclas intravenosas y citostaticos para
su elaboracion.

Archivo:

Todos los impresos o solicitudes de prescripcion/dispen-
sacion se archivaran en el archivo correspondiente del
ensayo.

DISPENSACION DE MEDICAMENTOS EN INVESTIGACION

INDICADORES DEL PROCESO

- N° prescripciones/dispensaciones:
- individualizadas por paciente.
- en bloque al investigador.

- N°¢incidencias en el proceso de dispensacion.

J51:{8{8]GRUPO DE ENSAYOS CLINICOS [55]

31/01/13 12:31 ‘ ‘



CAPITULO 06 DISPENSACION DE MEDICAMENTOS EN INVESTIGACION

DIAGRAMA DE FLUJO DEL PROCESO ANEXO I: SOLICITUD MEDICAMENTOS ENSAYO CLINICO

DISPENSACION DE MEDICAMENTOS EN INVESTIGACION

DATOS ENSAYO

Investigador

Cddigo de protocolo

Investigador principal:

Solicitud de
farmaco para varios Prescripcion Paciente
pacientes

Principio activo (o cédigo de identificacion):

Verificacion de la receta DATOS MEDICO PRESCRIPTOR

Nombre y apellidos

¢Requiere preparacién?

N° colegiado: Servicio:

DATOS PACIENTE

Elaboracién del preparado

Nombre y apellidos (y n° paciente):

Pauta dosificacion

; Requiere validacién farmacéutico T -
¢req . & { Verificacion de la elaboracién
para dispensar?

Cantidad solicitada

Cantidad suministrada:
} Verificacién de la dispensacién

Lote Caducidad
Lote Caducidad
Dispensacion
Fecha y firma del médico: Fecha y firma del farmacéutico:
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CAPITULO 06

ANEXO II: HOJA INDIVIDUALIZADA DE DISPENSACION A PACIENTES

Cédigo del protocolo:

Identificacién Sujeto:

Cédigo de aleatorizacion:

N° Sujeto:

Fecha
dispensacién

Identificacién farmaco:

N° Unidades
dispensadas

N° Lote / cadu-
cidad

Persona que
registra

Fecha
devolucién

N° Unidades
devueltas y
contenido

Persona que
registra
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DISPENSACION DE MEDICAMENTOS EN INVESTIGACION

ANEXO lll: HOJA DE ENTREGA DE MEDICAMENTOS PARA I.C. AL INVESTIGADOR

Codigo del protocolo:

Cddigo interno:

Fecha

Muestras

Lote

Caducidad

Persona que
recibe:

Persona que
entrega:
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Destruccion o devolucion a
oromotor de medicamentos

en investigacion

Aréanzazu Linares Alarcén.
Adjunta del Servicio de Farmacia. Especialista en Farmacia Hospitalaria.

Hospital Regional Universitario Carlos Haya. Malaga.
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CAPITULO 07

Objetivo

Definir los procedimientos de destruccién o devolucién de
las muestras en investigacion, siendo estas: muestras usa-
das o no usadas, caducadas o no, durante la realizacién del
ensayo clinico o a su finalizacién.

Descripcion

a) Devolucién de muestras de ensayo clinico al promotor

Las devoluciones se realizan normalmente a través de un
mensajero que retira el paquete preparado y lo transporta a
una direccién indicada por el promotor.

El horario y sitio de recogida de dichos paquetes seran esti-
pulados segln los procedimientos de cada Servicio de Far-
macia.

Procedimientos generales:

e E|l monitor realizaréd la contabilidad de las muestras,
completara el formulario de devolucién, pudiendo usar los
propios del ensayo o los del Servicio de Farmacia segin
los procedimientos de cada centro, como minimo debe
contener los datos de identificacién del ensayo, muestras,
lote, caducidad y cantidad a devolver.

® Enel Servicio de Farmacia se revisara y comprobara dicho
formulario.

e Si se dispone de impresos de contabilidad propios del
Servicio de Farmacia se procedera a registrar la devolucion
o mecanizarlos en el programa informético en el caso de
que se disponga de uno.

e El monitor preparard el paquete para la devolucidn,
indicando la direccién a la cual va destinada.

Cuando el mensajero recoge el paquete debe entregar un
albaran de recogida con los datos de la empresa que reali-
zara el transporte, algunas de estas empresas solicitan certi-
ficados de peligrosidad u otros, en tal caso el monitor debe
rellenar dichos certificados y adjuntarlos al paquete.

Para evitar confusiones es conveniente que dichos paque-
tes tengan la identificacién del ensayo al que corresponden,
monitor que prepard el paquete, fecha prevista y empresa
que procedera a la recogida. Ver ejemplo de impreso en el
anexo lI: formulario de recogida de medicacion devuelta a
promotor.

Los impresos quedaran archivados en un lugar designado
para ello o en la carpeta del ensayo clinico, segun procedi-
mientos del centro.

b) Destruccién de las muestras por el Servicio de Farmacia

En la mayoria de hospitales se dispone de un plan de ges-
tién de residuos, dependiendo del tipo de muestra de ensa-
yo clinico se gestionara su destruccién de una forma u otra
atendiendo a este plan, depositandolo en los contenedores
adecuados, que suelen estar identificados por diferentes co-
lores, formas y bolsas. Normalmente hay una empresa exter-
na que es la encargada de su destruccién final.

Muestras usadas:

Todo el material usado en la preparacién y acondicionamien-
to de medicamentos citostaticos deben desecharse segin
los procedimientos internos de eliminacién de residuos ci-
totoxicos.

En el caso de muestras en investigacion de las que des-
conozcamos el grado de peligrosidad por ej. Anticuerpos
monoclonales, antivirales... que hay que manipular para la
preparacion del producto final, hay que exigir al promotor
en caso de tener que guardar los viales usados, certificado
de no peligrosidad, donde se exponga que no es medica-
cién de riesgo, que no existen problemas para la seguridad
del personal que los manipula sin proteccién, no es terato-
génico, ni produce inmunosupresién y/o algdn tipo de cito-
toxicidad, en el caso de no disponer de dicho certificado,
estas muestras se eliminarédn segun los procedimientos de
residuos citotdxicos.

Por seguridad del personal, no se debe permitir el retorno
al Servicio de Farmacia de material o medicamentos admi-
nistrados al paciente por via parenteral como bolsas de infu-
sidn, viales, jeringas etc...

Muestras no usadas y usadas devueltas por los pacientes al
Servicio de Farmacia:

Procedimientos generales:

e El monitor procedera a la contabilidad de las muestras
a destruir, completara el formulario de destruccién local,
pudiendo usar los propios del ensayo o los del Servicio de
Farmacia segun los procedimientos de cada centro, como
minimo debe contener los datos de identificacion del
ensayo, muestras, lote, caducidad y cantidad a destruir.

e En el Servicio de Farmacia se revisard y comprobara dicho
formulario.

e Si se dispone de impresos de contabilidad propios
del Servicio de Farmacia se procederd a registrar la
destruccidén o mecanizarlos en el programa informatico en
el caso de que se disponga de uno.

e Los formularios quedaran archivados en la carpeta del
ensayo clinico.

e Las muestras serdn depositadas en el contenedor
adecuado siguiendo el plan de residuos de cada hospital.

DESTRUCCION O DEVOLUCION A PROMOTOR DE MEDICAMENTOS EN INVESTIGACION

REQUERIMIENTOS MINIMOS:

El monitor en las monitorizaciones en el SF como minimo
debera realizar:

- Contabilidad de las muestras a destruir y/o devolver
al promotor.

- Registrar y documentar la devolucién y/o
destruccion.

- Preparar el paquete correctamente identificado y
tramitar su recogida.

El Servicio de Farmacia:
- Revisara y comprobara lo realizado por el monitor.

- Conocera el plan de residuos del hospital.

INDICADORES DEL PROCESO
- N°de albaranes de devolucién a promotor.
- N° de muestras devueltas a promotor.

- N° de muestras destruidas en el centro.

) DIAGRAMA DE FLUJO DEL PROCESO , )
DESTRUCCION O DEVOLUCION A PROMOTOR DE MUESTRAS DE INVESTIGACION CLINICA

Recepcidén

Muestras caducadas
Muestras no usadas

Devolucién a promotor

Dispensacion

Devolucién de muestras al SF

Muestras usadas

Destruccion
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DESTRUCCION O DEVOLUCION A PROMOTOR DE MEDICAMENTOS EN INVESTIGACION

CAPITULO 07

ANEXO I: CERTIFICADO DE DESTRUCCION ANEXO IIl: FORMULARIO DE RECOGIDA DE MEDICACION DEVUELTA A PROMOTOR

Monitor:

A rellenar antes de la recogida en el area de ensayos

Laboratorio o CRO:
CODIGO DEL ESTUDIO:

Ensayo Clinico: . . .
Yy Monitor que tramita la recogida:

Dia previsto de la recogida del paquete:

EXPONE:

Que con fecha de de fueron destruidas mediante el procedimiento Empresa de transporte que realizara la recogida:

operativo de destruccion de residuos del Hospital

Muestras Cant CELED Lote F. Cad.
(s/n)
A rellenar por el transportista que recoge las muestras:
EMPRESA DE TRANSPORTE QUE RECOGE:
Dia de la retirada del paquete:
Nombre y apellidos del transportista que retira el paquete:
Motivo por el que se destruye:
| | Caducidad || Finalizacién del Ensayo Clinico
Este impreso junto con el albaran de recogida, sera entregado el dia de la recogida en el area de ensayos clinicos.
| | Otras. Especificar:
Empresa responsable de la destruccion:
Nombre, apellidos y firma. Nombre, apellidos y firma.
Farmacéutica/o responsable: Monitor/a:

@ 5 [64] ENSAYOS CLINICOS | PROCEDIMIENTOS DE CALIDAD EN FARMACIA HOSPITALARIA §2):/8{8JGRUPO DE ENSAYOS CLINICOS [65]

‘ ‘ E118262 AS SP ENSAYOS CLINICOS BOOK V8.indd 64-65 @P 31/01/13 12:31 ‘ ‘



CAPITULO 08

Contabilidad de

medicamentos en
investigacion

Carmen Rosado Maria.
Adjunta del Servicio de Farmacia. Especialista en Farmacia Hospitalaria.
Hospital Universitario Central de Asturias.
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CAPITULO 08

Objetivo

De acuerdo con las BPC, es responsabilidad del Investiga-
dor Principal, o de en quien este delegue, llevar un registro
de la contabilidad y existencias de los medicamentos en in-
vestigacion.

En nuestro pais, es el Servicio de Farmacia, quien se respon-
sabiliza de la custodia y conservacién de los mismos, y por
tanto, del control de las existencias.

Descripcion

En la visita de inicio se establece con el monitor como se va
a realizar el registro de la contabilidad de los medicamentos
del estudio y el formato que se va a utilizar, papel, electré-
nico, o ambos.

El registro podra ser de alguna de las siguientes formas:

a) Registros o formularios proporcionados por el promotor.
Cuando no se dispone de formularios propios se cumpli-
mentaran los facilitados con la documentacién del estudio.

b) Registros o formularios propios del Servicio de Farmacia.
Se utilizaran siempre y cuando quede reflejada toda la
informacién requerida por el promotor.

c) Registros o formularios proporcionados por el promotor,
que son completados por el monitor o personal del centro
en el que delegue el IP.

La informacidn para cumplimentar los registros anteriores se
obtiene de los siguientes documentos fuente:

- Albaranes de recepcion del farmaco enviados por el pro-
motor, firmados y fechados.

- Impresos de prescripcion — dispensacion del centro, firma-
dos y fechados.

- Registros informatizados del programa utilizado en el SF

CONTABILIDAD GENERAL:

Se realiza para cada farmaco recibido, dosis.

Entradas:

Para cumplimentarlo, se utilizan como documento fuente los
albaranes de recepcion del farmaco. Se registran cada uno
de los medicamentos recibidos, n° kit, lote y caducidad, per-
sona y fecha de la recepcién.

Puede estar diferenciado en distintos documentos para
cada farmaco, dosis y lote recibido.

Salidas:

- Dispensaciones: medicamento dispensado, paciente, uni-
dades, n° kit, lote y caducidad, persona y fecha.

- Dispensacién en bloque al investigador: medicamento, n°
kit, lote y caducidad, persona y fecha, y a quien se le en-
trega.

- Caducidad: medicamento, unidades, n° kit, lote y caduci-
dad, persona y fecha.

- Destrucciéon: medicamento, unidades, n° kit, lote y cadu-
cidad, persona y fecha.

- Devolucién al promotor: medicamento, unidades, n® kit,
lote y caducidad, persona y fecha.

CONTABILIDAD POR PACIENTE:

Se registra la fecha de dispensacién, persona que la realiza,
numero de visita, unidades dispensadas, n° kit si procede,
lote y caducidad. Se firma y fecha por el personal del SF.

En la misma hoja se puede reflejar la cantidad devuelta por
el paciente, fecha y firma.

DEVOLUCIONES:

Las devoluciones de medicacién, tanto procedentes de los
propios pacientes como de los investigadores, son revisadas
por el monitor. Las muestras devueltas, junto con la medica-
cién no utilizada pero caducada, debe ser devuelta al pro-
motor. El monitor documentara esta retirada de medicacidn
que sera firmada y fechada por el farmacéutico y por el mo-
nitor. Se archiva una copia en la farmacia.

En algunas ocasiones la destruccién puede llevarse a cabo
en el propio centro. Se cumplimentaré el documento de des-
truccién y se dejara copia en farmacia, firmada y fechada.

En las visitas de monitorizacidn, se revisa el balance y traza-
bilidad de las muestras.

Cuando se utilicen los formularios propios del centro (apar-
tado b) y se acepten como vaélidos, el monitor cumplimenta-
ra los del promotor si es necesario y el farmacéutico firmay
fecha estos documentos.

Se archiva copia de la contabilidad en la carpeta de farmacia.

REQUERIMIENTOS MINIMOS:

Registrar la contabilidad de los medicamentos en in-
vestigacion.

Registrar los medicamentos dispensados a cada pa-
ciente.

Conocer en todo momento el stock real de los medi-
camentos en investigacion custodiados en el Servicio
de Farmacia.

CONTABILIDAD DE MEDICAMENTOS EN INVESTIGACION

INDICADORES DEL PROCESO

N° de desviaciones de la contabilidad registrada respecto
al stock real.
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CAPITULO 09

Monitorizacion y seguimiento
de ensayos clinicos

Concepcién Martinez Nieto.
Adjunta del Servicio de Farmacia. Especialista en Farmacia Hospitalaria.

Hospital Universitario de la Princesa. Madrid.
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CAPITULO 09

Objetivo

Describir el procedimiento de monitorizacién y seguimiento
de los ensayos clinicos en el Servicio de Farmacia.

Descripcion

El seguimiento de las muestras de investigacién y/o control
del ensayo, se realizard tanto con el investigador como con
el Servicio de Farmacia del centro, durante las visitas de mo-
nitorizacion.

El monitor deberéa acordar una cita para asistir al Servicio de
Farmacia para la realizacion de la monitorizacién.

El monitor debera acreditar su identidad para la realizacién
de las monitorizaciones.

En las visitas de monitorizacién, el monitor, en el Servicio de
Farmacia se realizard las siguientes actividades:

- Revision de las recepciones de medicacién y su acuse de
recibo, verificando fecha y firma.

- Revisiéon de las dispensaciones que se hayan realizado a
cada paciente y/o al investigador, verificando coinciden-
cia entre la prescripcion y la dispensacion, fecha y firma.

- Revision de los registros de temperatura de cada una de
las zonas de almacenamiento de las muestras en inves-
tigacién (temperatura ambiente, nevera y congeladores).
Anotar toda discrepancia que haya surgido entre monito-
rizaciones y solicitud de aclaraciones de las mismas.

- Revision de las muestras devueltas por los pacientes. Si el
investigador no ha realizado el recuento de las unidades
devueltas, sera el monitor el que la realice, salvo que en la
visita de inicio se haya delegado en el farmacéutico.

- Revisidon de las existencias en el Servicio de Farmacia.
- Revision de la fecha de caducidad de las muestras.

- Reetiquetado si es necesario, documenténdolo con fecha
y firma del monitor y del farmacéutico.

- Cumplimentacién o revision del documento del balance
de las muestras (entradas, salidas) y firma.

- Devolucién de las muestras caducadas o devueltas por el
paciente al promotor. Preparacién del envio.

- En algunos casos no se realiza la devolucién al promotor,
sino que se destruye en el propio Servicio de Farmacia,
dejando constancia por escrito.

Para que el monitor pueda realizar todas estas comprobacio-
nes, el Servicio de Farmacia debera facilitarle la informacién
necesaria, ya sea en formato papel o en formato electrénico.

En la monitorizaciéon nos debemos de asegurar, que el mo-
nitor no se lleva nunca los originales de ninguno de los pro-
cedimientos que se han realizado en el Servicio de Farmacia,
pudiendo realizar fotocopias, de documentos no identifica-
dos del paciente, respetando en todo momento la confiden-
cialidad de los datos de los participantes en el estudio.

El monitor deberé dejar registro de su visita (anexo 1)

Después de las monitorizaciones, el monitor debera elabo-
rar los informes sobre las visitas realizadas al centro.

El farmacéutico ademas de estar involucrado en las visitas
de monitorizacién que se realizan en el Servicio de Farmacia,
como miembro del CEIC, puede participar en el seguimien-
to del ensayo.

REQUERIMIENTOS MINIMOS:

El monitor en las monitorizaciones en el SF como minimo
debera realizar:

- Revisién de recepciones, dispensaciones y devolucio-
nes de las muestras del ensayo. Cumplimentacién del
balance de muestras.

- Revisién de los registros de temperatura.
- Revisién de caducidades y reetiquetado si es preciso.

- Devolucién al laboratorio o destruccion de la medica-
cién en el Servicio de Farmacia.

- Documentacién de todos los procesos, con fecha y fir-
ma.

El Servicio de Farmacia, proporcionara la informacién ne-
cesaria para llevar a cabo las actividades anteriores.

INDICADORES DEL PROCESO
- N° visitas de monitorizacién/mes.

- N°visitas de monitorizaciéon /EC en un periodo de tiempo.

MONITORIZACION Y SEGUIMIENTO DE ENSAYOS CLINICOS

ANEXO I: VISITAS DE MONITORIZACION

Fecha visita

Lab/C.R.O

Estudio

C.RA Firma Motivo visita
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CAPITULO 10

¢ Cierre del ensayo clinico

Begoina Gomez Pérez.
Adjunta del Servicio de Farmacia. Especialista en Farmacia Hospitalaria.

Hospital Universitari Clinic. Barcelona.
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CAPITULO 10

Objetivo

Describir las opciones respecto al archivo de la documenta-
cién cuando se realiza la visita de cierre de un ensayo clinico
en un Servicio de Farmacia.

Descripcion

En la visita de cierre del centro, el monitor debe revisar la
documentacién del ensayo clinico.

Debe solicitarse una notificacion por escrito de la finaliza-
cion del ensayo clinico.

El monitor debe presentar una copia de la carta de comuni-
cacién de cierre al CEIC o, en su defecto, una nota de archivo
indicando que se ha comunicado al CEIC correspondiente.

Existen varias opciones respecto a la documentacién del
ensayo:

@ 1. Unificacién con el archivo del investigador:

A aplicar en especial si el espacio fisico en el Servicio de
Farmacia es reducido.

Se unificara el archivo de farmacia con el del investigador
principal, quien se haré responsable de su custodia.

Se debe documentar la retirada de la documentacion del
ensayo mediante un formulario en el que consten como mi-
nimo: Anexo |.

- Los datos del ensayo: cédigo, promotor, investigador
principal.
- El destino del archivo de farmacia: unificaciéon con el del

investigador.

- La fecha, el nombre y la firma del responsable de la ges-
tion de los ensayos clinicos del Servicio de Farmacia.

- Elnombrey la firma de la persona que retira la documen-
tacion, que suele ser el monitor del ensayo.

2. Custodia del archivo en el Servicio de Farmacia:

Si la unificacién con el archivo del investigador no es posible,
la documentacién del ensayo clinico se guardara en el Ser-
vicio de Farmacia el periodo legalmente establecido tras el
cierre del ensayo. Ver anexo .

Se debe guardar la documentacién de los ensayos cerrados
separada de los ensayos en curso.
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3. Externalizacién del archivo del Servicio de Farmacia:

En caso de que las dos anteriores opciones no sean posibles,
el archivo de farmacia se puede trasladar a un almacén ex-
terno a cargo del Servicio de Farmacia.

Debe documentarse esta externalizacion.

4. Unificacién parcial con el archivo del investigador:

En algunos casos se puede optar por una solucién interme-
dia, que consiste en mantener bajo custodia del Servicio
de Farmacia una parte de la documentaciéon, en concreto
aquella que contenga el nombre completo de los sujetos
o cualquier otro dato que permita identificarle, como pres-
cripciones médicas y registros internos de dispensacién y
contabilidad. Se guardara durante el tiempo establecido en
la legislacion.

Los demas documentos del archivo de farmacia deben ser
unificados con el archivo del investigador. Debe documen-
tarse por escrito la retirada de la documentacién del ensayo
mediante un formulario en el que consten como minimo los
datos del ensayo (cédigo, promotor, investigador principal),
los documentos retirados para ser unificados con el archivo
del investigador, los documentos que seran custodiados en
el Servicio de Farmacia, la fecha, el nombre y la firma del res-
ponsable de la gestiéon de los ensayos clinicos del Servicio
de Farmacia y el nombre y la firma de la persona que retira
la documentacién.

REQUERIMIENTOS MINIMOS:

- Copia de la carta de comunicacién de cierre al CEIC o
nota de archivo.

- Documentar el sitio y el tiempo donde permanecera el
archivo del SF.

INDICADORES DEL PROCESO

- N° de ensayos clinicos cerrados/ano.

Incorrecta
Incompleta

Completar o documentar

CIERRE DEL ENSAYO CLiNICO

DIAGRAMA DE FLUJO DEL PROCESO
CIERRE DE UN ENSAYO CLINICO

Visita de Cierre

Verificar documentacién

Carta de { Archivo durante el tiempo marcado
Cierre por la legislacién

Unificacién total o
parcial con Archivo
Investigador

Custodia
Farmacia

Archivo Interno Archivo Externo

Documentar:

Registro de la ubicacién
Nota de archivo de la unificacién total o parcial
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CAPITULO 10 CIERRE DEL ENSAYO CLiNICO

ANEXO |. FORMULARIO DE UNIFICACION CON EL ARCHIVO DEL INVESTIGADOR ANEXO II. DURACION DE LA CUSTODIA DE LA DOCUMENTACION ESENCIAL DE LOS ENSAYOS CLINICOS

e Orden SCO/256/2007, de 5 de febrero, por la que se establecen los principios y las Directrices Detalladas De Buena
Practica Clinica y los requisitos para autorizar la fabricacién o importacién de medicamentos en investigacion de uso
humano:

Cédigo del ensayo:

Articulo 6. Archivo maestro del ensayo y métodos de archivo.

Titulo del ensayo: 1. La documentacion relativa al ensayo clinico constituye el archivo maestro del mismo y constara de los documentos
esenciales que permitan la evaluacion de la realizacion de un ensayo clinico y de la calidad de los datos obtenidos.
Estos documentos deberan demostrar el cumplimiento por parte del investigador y el promotor de los principios y
directrices de buena practica clinica y de todos los requisitos aplicables [.....]

Promotor:
2. El archivo maestro del ensayo proporcionara la base para las auditorias que pueda realizar el auditor independiente
del promotor y las inspecciones de las autoridades competentes.

Investigador Principal: 3. El contenido de los documentos esenciales debera ajustarse al caracter especifico de cada fase del ensayo clinico. Se
deberan tener en cuenta las orientaciones suplementarias sobre el contenido de dichos documentos publicados por
la Comision Europea.

4. El promotor y el investigador conservaran los documentos esenciales de cada ensayo clinico durante al menos cinco
anos tras la finalizacion del ensayo, o durante un periodo mas largo si asi lo disponen otros requisitos aplicables, como
en el caso de que el estudio se presente como base para el registro de un medicamento en que se debera cumplir

Con fecha de del se realiza la visita de cierre del ensayo clinico, el anexo Il del Real Decreto 767/1993, de 21 de mayo, o un acuerdo entre el promotor, el investigador y el centro.

@ g o g o g ] ] ] q 5. Los documentos esenciales deberan archivarse de forma que se puedan poner facilmente a disposicion de las @
procediendo a unificar el archivo del Servicio de Farmacia con el del investigador, para que sea custodiado de acuerdo a 3 -
autoridades competentes, en caso de que los soliciten.

la legislacién vigente. e NORMAS DE BUENA PRACTICA (CPMP/ICH/135/95). Punto 4.9.5:

Se deberan conservar los documentos esenciales hasta al menos 2 afos después de la ultima aprobacion de una soli-
citud de comercializacion en Europa, EEUU o Japén y hasta que no quede ninguna solicitud de comercializacion pen-
diente, o en proyecto, en dichas regiones o hasta que hayan pasado al menos 2 anos desde la suspension formal del
desarrollo clinico del medicamento en investigacién. Sin embargo, se deberan conservar estos documentos durante un
periodo de tiempo mas prolongado si asi lo establecen las normas reguladoras aplicables o un acuerdo con el promotor.

Toda la documentacién es entregada al monitor para su unificacion.

(Si no se entrega toda la documentacion se puede describir qué se entrega)

Es responsabilidad del promotor informar al investigador/institucion a partir de qué fecha no es necesario conservar
estos documentos (véase 5.5.12).

e REAL DECRETO 1345/2007, de 11 de octubre, por el que se regula el procedimiento de autorizacion, registro y
condiciones de dispensacion de los medicamentos de uso humano fabricados industrialmente.

Médulo 5 del anexo I:

c) Los titulares de la autorizacién de comercializacién deberan tomar las medidas necesarias para que los documentos
Nombre, apellidos y firma. Nombre, apellidos y firma. de los ensayos clinicos esenciales (incluidos los impresos de recogida de datos) distintos del expediente médico del
Farmacéutica/o responsable: Monitor/a: sujeto sean custodiados por los propietarios de los datos:

Durante un minimo de 15 anos tras la finalizacidn o interrupcion del ensayo, o durante un minimo de dos afos tras la
concesion de la Ultima autorizacion de comercializacion en la Unién Europea y en aquellos casos en que no haya solicitu-
des de comercializacién pendientes o previstas en la Unién Europea, durante un minimo de dos afos tras la interrupcién
oficial del desarrollo clinico del producto objeto de investigacion.

El expediente médico del sujeto debera ser custodiado con arreglo a la normativa aplicable y conforme al periodo
maximo permitido por el hospital, instituciéon o consulta privada.

No obstante, podran retenerse los documentos durante un periodo mas largo, si asi lo exigen las disposiciones norma-
tivas aplicables o el acuerdo con el promotor.

Correspondera al promotor informar al hospital, institucién o consulta privada acerca del momento en que no sera
preciso continuar conservando dichos documentos.
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Acontecimiento adverso grave e inesperado: cualquier
acontecimiento adverso que, a cualquier dosis, produzca
la muerte, amenace la vida del sujeto, haga necesaria la
hospitalizaciéon o la prolongacién de ésta, produzca invali-
dez o incapacidad permanente o importante, o dé lugar a
una anomalia o malformacién congénita y cuya naturaleza
o gravedad no se corresponda con la informacion referen-
te al producto (por ejemplo, el manual del investigador en
el caso de un medicamento en investigacién no autorizado
para su comercializacién o la ficha técnica del producto en el
caso de un medicamento autorizado).

A efectos de su notificacion, se trataran también como gra-
ves aquellas sospechas de acontecimiento adverso que se
consideren importantes desde el punto de vista médico,
aunque no cumplan los criterios anteriores.

Acontecimiento adverso: cualquier incidencia perjudicial
para la salud en un paciente o sujeto de ensayo clinico trata-
do con un medicamento, aunque no tenga necesariamente
relacion causal con dicho tratamiento.

Aleatorizacién: proceso mediante el cual cada paciente es
asignado de manera aleatoria a una de las ramas de trata-
miento del EC.

Cierre del ensayo en un centro: momento en el que se da
por finalizada la participacion de un centro en un ensayo
clinico y el promotor realiza la visita de cierre para recoger
toda la documentacion y medicacion del estudio.

Data manager o coordinador de centro: es una figura im-
portante para los investigadores y centros que desarrollan
gran cantidad de ensayos clinicos, como por ejemplo, en
Oncologia. Su funcién principal es liberar de trabajo al in-
vestigador en todo lo que no sean decisiones médicas. Por
lo general, su trabajo tiene lugar en un solo hospital aunque,
segun qué situaciones, pueden asistir a varios a la vez. Sus
funciones dependeran de las responsabilidades que le asig-
ne el investigador.

Enmascaramiento: proceso mediante el cual un Ml se pre-
paray etiqueta de forma que el investigador y/o el paciente
no conozcan la rama de tratamiento que le ha correspondi-
do al sujeto en la aleatorizacion.

EudraCT: identificacién Unica para cualquier ensayo clinico,
organizado en un centro ubicado en el Comunidad Europea.

Fin del reclutamiento: momento, generalmente definido
por el promotor, a partir del cual no pueden incluirse mas
pacientes en el ensayo clinico.

Finalizacién del ensayo: momento del cierre del ensayo cli-
nico en todos los centros participantes.

Formulario de delegaciéon de tareas: documento en el que
quedan registrados los datos del personal implicado en el
estudio (nombre, firma y siglas), asi como las tareas que de-
lega el investigador principal en cada una de éstas. Este do-
cumento debe quedar firmado por el investigador principal
con la fecha en la que se realiza la delegacion de funciones.

Inicio del ensayo clinico en un centro: fecha de la inclusion
en el estudio del primer participante, en un centro sanitario
concreto. Se considerard que una persona esta incluida en
el estudio cuando firma el consentimiento informado y por
lo tanto, la fecha del inicio del estudio en un centro sera la
fecha de la firma del consentimiento informado del primero
de los participantes en el ensayo. En algunos hospitales, se
considera fecha de inicio, la fecha de la visita de inicio.

Investigador: médico o persona que ejerce una profesion
reconocida para llevar a cabo investigaciones en razén de su
formacioén cientifica y de su experiencia en la atencién sani-
taria requerida. El investigador es responsable de la realiza-
cién del ensayo clinico en un centro. Si es un equipo el que
realiza el ensayo en un centro, el investigador es el responsa-
ble del equipo y puede denominarse investigador principal.

Medicacién en cuarentena: aislar o apartar las muestras en
investigacion, por diferentes circunstancias como que no
estd en las condiciones adecuadas, mal identificadas, hasta
solucionar el problema.

Monitor: profesional capacitado con la necesaria compe-
tencia clinica, elegido por el promotor, que se encarga del
seguimiento directo de la realizaciéon del ensayo. Sirve de
vinculo entre el promotor y el investigador principal, cuando
éstos no concurran en la misma persona.

N° de kit/tratamiento/medicacién/vial/caja: grupo de ca-
racteres alfanuméricos que identifica de manera Unica una
caja, vial, etc del Medicamento en Investigacién que se dis-
pensa o prepara.

Preparacién: proceso mediante el cual una muestra en in-
vestigacion que no puede administrarse de forma directa al
paciente, se acondiciona o prepara para su administracién
oral o parenteral.

Procedimientos Normalizados de Trabajo (PNT): instruc-
ciones escritas y detalladas para lograr la uniformidad en la
realizacién de una funcién especifica.

Promotor: individuo, empresa, institucion u organizacion
responsable del inicio, gestion y/o financiacién de un ensayo
clinico.

Seguimiento: vigilancia continuada, en el &mbito de un cen-
tro sanitario especifico, de la ejecucidn practica del ensayo
clinico desde la inclusién del primer participante hasta la re-
cepcién del informe final.

Sujeto del ensayo: persona que participa en un ensayo cli-
nico, bien recibiendo el medicamento en investigacion, bien
como control.

Visita de cierre: es la visita que se produce una vez finaliza-
do el estudio. Su objetivo es realizar una dltima revision de la
contabilidad de la medicacidn, retirar o destruir toda la me-
dicacion sobrante, comprobar la documentacién generada
en el estudio referente al stock de medicacion (recepciones
y dispensaciones), preparar y unificar, si procede, la docu-
mentacioén de farmacia con la del investigador principal. En
ocasiones se realiza una visita de cierre de farmacia, cuando
los pacientes se encuentran en seguimiento y a nivel de far-
macia no se va a requerir mas participacion.

Visita de inicio al centro: momento en el que el promotor
y/o monitor visita el centro para entregar la documentacion,
medicacién y material necesario para el comienzo y desarro-
llo del estudio. La visita de inicio puede tener diferentes fe-
chas, en funcidn de las personas a las que visita: investigador,
Servicio de Farmacia 6 fundacion (si la hubiera). En esta visita
se presenta el estudio en el centro. En esta visita se analiza
el disefo del estudio, se revisa que toda la documentacién
del ensayo es correcta y se establecen los requerimientos
especificos del estudio que aplicaréa el Servicio de Farmacia.
Cuando se haya realizado la dltima visita de inicio seré la
fecha a partir de la cual se puede iniciar el reclutamiento.

Visita de preinicio o seleccién: es la primera visita al centro,
previa a la visita de inicio para conocer las caracteristicas del

Servicio de Farmacia. No en todas las ocasiones se produce.
En esta visita el promotor, a través del monitor, solicita infor-
macidén acerca de las instalaciones del servicio destinadas
a los ensayos, datos de contacto del personal que trabaja
en la Unidad de Ensayos Clinicos (teléfono, fax, correo elec-
trénico, etc), sistemas de gestion de muestras para inves-
tigacion, control de temperaturas de conservacién de las
muestras, procedimiento de preparacién y dispensacién de
las muestras, etc.

Visita final al centro: momento en el que el monitor acude
al centro para cerrar el estudio, y entregar la carta de cierre.

Visitas de monitorizacién: son aquellas visitas realizadas
por el monitor, en las que se comprueba el correcto desarro-
llo del ensayo. Se actualiza el archivo y se revisa el stock, las
recepciones, las dispensaciones, las devoluciones, el control
de las temperaturas y la evolucién de los pacientes mediante
la historia clinica facilitada por el investigador. En esta visita
el monitor realiza un seguimiento y comprueba la trazabili-
dad de las muestras de investigacién. Las visitas de monito-
rizacidn se realizan tanto en el Servicio de Farmacia como en
el servicio clinico implicado en el ensayo clinico.
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Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios.

Buenas Practicas Clinicas.

Conformidad del Director del Centro.
Comunidad Europea.

Comité Etico de Investigacién Clinica.
Committee for Proprietary Medicinal Products.

Clinical Research Associate. Monitor de ensayos clinicos.

Contract Research Organization. Organizacién por contrato.

Ensayos clinicos.

Investigator’s Brochure. Manual del investigador.
Investigador colaborador.

International Conference on Harmonisation.
Investigational Medical Product Dossier.
Investigador principal.

Interactive Voice Response System.
Interactive Web Response System.
Medicamento en Investigacién.

Normas de Correcta Fabricacion.
Procedimientos Normalizados de Trabajo.
Real Decreto.

Servicio de Farmacia.
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Normativa legal referente a ética y derechos del paciente

ETICA

- Declaracién de Helsinki. Disponible en:
http://www.wima.net/es/30publications/10policies/b3/17¢_es.pdf. (acceso 2 de septiembre de 2012)

- Convenio de Oviedo. Disponible en:
http://www.boe.es/boe/dias/1999/10/20/pdfs/A36825-36830.pdf (acceso 2 de septiembre de 2012)

DERECHOS DEL PACIENTE

- Ley 41/2002 (Autonomia del Paciente). Disponible en:
http://www.boe.es/boe/dias/2002/11/15/pdfs/A40126-40132.pdf (acceso 2 de septiembre de 2012)

- Ley Orgénica 15/1999 de Proteccién de Datos. Disponible en
http://www.boe.es/boe/dias/1999/12/14/pdfs/A43088-43099.pdf (acceso 2 de septiembre de 2012)

- Real Decreto 1720/2007 (Desarrollo de la LOPD). Disponible en:
http://www.boe.es/boe/dias/2008/01/19/pdfs/A04103-04136.pdf (acceso 2 de septiembre de 2012)
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Normativa en materia de ensayos clinicos

NORMATIVA EUROPEA

Normas de buena Préctica clinica. Guia de ICH. Disponible en:
http://www.aemps.gob.es/industria/inspeccionBPC/docs/guia-BPC_octubre-2008.pdf (acceso 2 de septiembre de 2012)

Directiva 20/2001. Disponible en:
http://www.boe.es/doue/2001/121/1L.00034-00044.pdf (acceso 2 de septiembre de 2012)

Directiva 28/2005. Disponible en:
http://www.boe.es/doue/2005/106/L.00017-00031.pdf (acceso 2 de septiembre de 2012)

Comisién Europea/Vol. 4. Anexo 13: Fabricaciéon de medicamentos en investigacién. Disponible en:
http://www.aemps.gob.es/industria/inspeccionNCE/guiaNCFE/docs/anexos/26_anexo-13.pdf (acceso 2 de septiembre de 2012)

NORMATIVA ESPANOLA.

RD 223/2004. Real Decreto de Ensayos Clinicos.
http://www.boe.es/boe/dias/2004/02/07/pdfs/A05429-05443 pdf (acceso 2 de septiembre de 2012)

Aclaraciones sobre la aplicacién de la normativa de ensayos clinicos a partir del 1 de mayo de 2004 (versién né, de mayo
2008). Disponible en:
http://www.aemps.gob.es/investigacionClinica/medicamentos/docs/aclaraciones_normativaEC_mayo08.pdf (acceso 2 de
septiembre de 2012)

Titulo Il de la Ley 29/2006. Disponible en:
http://www.boe.es/buscar/doc.php?id=BOE-A-2006-13554. (acceso 2 de septiembre de 2012)

RD 1344/2007. Farmacovigilancia. Disponible en:
http://www.boe.es/diario_boe/txt.php?id=BOE-A-2007-18919. (acceso 2 de septiembre de 2012)

Ley 14/2007. Ley de Investigacion Biomédica. Disponible en:
http://www.boe.es/buscar/doc.php?id=BOE-A-2007-12945. (acceso 2 de septiembre de 2012)

Orden 256/2007, desarrollo de la directiva 28/2005. Disponible en:
http://www.boe.es/boe/dias/2007/02/13/pdfs/A06295-06300.pdf. (acceso 2 de septiembre de 2012)

Orden SCO/362/2008 modifica la orden 256/2007. Disponible en:
http://www.boe.es/boe/dias/2008/02/16/pdfs/A08738-08739.pdf. (acceso 2 de septiembre de 2012)

RD 1015/2009. Medicamentos en Situaciones Especiales. Disponible en:
http://www.boe.es/boe/dias/2009/07/20/pdfs/BOE-A-2009-12002.pdf. (acceso 2 de septiembre de 2012)

Directiva 2003/63/CE. Cddigo comunitario sobre medicamentos de uso humano. Disponible en:
http://eur-lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=0J:1:2003:159:0046:0094:ES:PDF. (acceso 2 de septiembre de 2012)
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