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RESUMEN
Introduccidn

Un ensayo clinico es toda investigacidn efectuada en seres humanos con el fin de determinar la
eficacia y seguridad de un medicamento en investigacién. Su desarrollo, en los Hospitales,
presenta un circuito complejo. Por un lado, requiere implicar a un alto nimero de profesionales,
gue deben coordinarse entre si, y por el otro, los medicamentos en investigacién son cada vez
mas sofisticados y requieren de condiciones de almacenamiento, monitorizacion y preparacion
cada vez mas estrictos. En los Hospitales con elevada actividad investigadora, los ensayos

clinicos no escapan a los errores de medicacién.

Los Servicios de Farmacia Hospitalaria (SFH) juegan un papel importante en la participacion de
los ensayos clinicos con medicamentos. Por ello, deben disponer de profesionales cualificados y
de una verdadera Unidad de Ensayos Clinicos, ubicada en una zona diferenciada, y que cumpla
con unos requisitos minimos para el almacenamiento seguro de las Muestras Para Investigacion

(MPI).

En el ambito hospitalario, la calidad se utiliza como instrumento global de gestidon enfocado a la
mejora continua de todas las actividades hospitalarias y todos los procesos que se realizan. Los
modelos de calidad utilizados, las normas de la serie ISO 9000 y la acreditacién hospitalaria por
la Joint Commission on Accreditation of Healthcare Organizations (JCAHO), consideran la
metodologia de analisis modal de fallos y efectos (AMFE) como método de eleccién para
identificar los fallos dentro de un proceso y lo recomiendan para obtener la seguridad de los
procesos sanitarios. EI Modelo Europeo para la gestion de la calidad (EFQM) propone la
autoevaluacién como un método sistematico para conocer los puntos fuertes y las areas de
posible mejora, asi como reconocer las carencias mas significativas, con el fin de priorizar

objetivos y poner en marcha planes de accién con los que fortalecerse.

Por otra parte, el sistema sanitario espanol, se caracteriza por garantizar el acceso gratuito a
unos servicios sanitarios publicos. El envejecimiento de la poblacion, la prevalencia de las
enfermedades de caracter crénico y la aparicion constante de nuevos tratamientos y de
tecnologias obliga al sistema a asumir unos costes crecientes, con la disponibilidad de unos
recursos limitados. Los SFH pueden tener un papel fundamental, actuando por un lado como

unidad asistencial e investigadora, y por otro como centro gestor del gasto.
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Los beneficios obtenidos con la realizacién de los ensayos clinicos, no sélo son a nivel del
paciente, que tiene acceso a los mejores especialistas y tratamientos innovadores, que pueden
llegar incluso a ser mas eficaces que los convencionales. También son a nivel de la sociedad,
contribuyendo a la investigacidn clinica y a mejorar la situacion clinica de enfermos con
caracteristicas similares, y a su vez pueden aportar un ahorro econédmico derivado de los costes

evitados en medicacion.
Objetivos:

Objetivo principal:
Disefiar y validar un Modelo de Excelencia de la Unidad de Ensayos Clinicos del SFH.

- Analizar el Modelo actual de la Unidad de Ensayos Clinicos mediante: el andlisis de los
resultados de los indicadores clave relacionados con la actividad, evaluacién de la
calidad de la Unidad e identificacion sistematica de las debilidades de los
procedimientos habituales.

- Reestructuraciéon de la Unidad de Ensayos Clinicos e implantacion del Modelo de
Gestion de Muestras para Investigacion clinica.

- Validar el Modelo de Excelencia mediante: la evaluacidn de su impacto en la mejora de
los resultados de los indicadores clave relacionados con la actividad y la calidad de la

Unidad de Ensayos Clinicos.

Objetivos secundarios:
- Determinar las caracteristicas de los ensayos clinicos en la nueva Unidad de Ensayos
Clinicos.
- Estudiar los costes evitados en medicacidn de los ensayos clinicos oncoldgicos, que son

los que presumiblemente mads impacto tienen sobre el coste total.
Métodos

Ambito: Servicio de Farmacia del Hospital General Universitario Gregorio Marafién (HGUGM),
Madrid (Espafia).

El HGUGM es uno de los grandes hospitales del Sistema Sanitario Publico de la Comunidad de
Madrid. El SFH se caracteriza por ser un Servicio altamente especializado, de reconocido
prestigio nacional e internacional por su capacidad innovadora y con intensa vocacion docente
e investigadora. Desde el afio 2009, el SFH cuenta con una unidad interna para la gestién de la

innovacion e investigacion del Grupo, denominada iPHARMA cuya misidn es combinar una
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investigacion clinica de elevado nivel cientifico-técnico con una investigacion bdsica de

calidad. Entre sus lineas de innovacion abiertas figuran los ensayos clinicos cuya funcién es

aportar conocimientos sobre los medicamentos, metodologia de investigacion cientifica y

evaluacion ética.

Disefo: este proyecto se desarrollé en 3 fases:

1.

2.
3.

Fase pre-intervencidn, en la que se llevaron a cabo los siguientes estudios:

Estudio descriptivo de los resultados de los indicadores clave en la Unidad de
Ensayos Clinicos del SFH.

Estudio descriptivo de la calidad de la Unidad de Ensayos Clinicos en el SFH,
mediante el disefio de un Checklist de autoevaluacidn.

Estudio descriptivo de cada uno de los puntos criticos de los procesos del
desarrollo de los ensayos clinicos, identificados como posibles oportunidades
de fallo, mediante la metodologia AMFE.

Analisis DAFO para identificar, con la informacién obtenida de los estudios

anteriores, las Debilidades, Amenazas, Fortalezas y Oportunidades del SFH.

Fase intervencion o fase de actuacién para la instauracion de las medidas correctoras.

Fase post-intervencion, en la que se llevaron a cabo los siguientes estudios:

Estudio descriptivo de los resultados de los indicadores clave en la Unidad de
Ensayos Clinicos del SFH.

Estudio descriptivo de la calidad de la Unidad de Ensayos Clinicos en el SFH,
mediante el disefio de un Checklist de autoevaluacion.

Estudio descriptivo de las caracteristicas de los ensayos clinicos abiertos en el
SFH.

Estudio de los costes evitados en medicacion con los ensayos clinicos

oncoldgicos realizados en el SFH.

Periodo de estudio: 2 afios y 3 meses (01 de octubre de 2014 a 31 de diciembre de 2016)

Metodologia:

Creacion del equipo de trabajo multidisciplinar para el disefio y la implantacion del

Modelo. El equipo fue formado por profesionales con experiencia y conocimientos en

los ensayos clinicos y en el dmbito de investigacidn clinica

Analisis descriptivo de los resultados de indicadores clave mediante la revisién de la

informacion almacenada en el Cuadro de Mando del SFH: indicadores de actividad

relacionados en la Unidad de Ensayos Clinicos.
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- Disefio de un Checklist de autoevaluacidn de los estandares de calidad.

- Autoevaluacién de la calidad de la Unidad de Ensayos Clinicos mediante el Checklist.

- Analisis AMFE.

- Analisis DAFO.

- Desarrollo de un plan para el disefio e implantacién del Modelo de Excelencia:
Reestructuracién de la Unidad de Ensayos Clinicos e implantacion de un Modelo de
Gestion de MPI.

- Validacién del Modelo mediante el andlisis comparativo de los resultados de indicadores
clave y la autoevaluacion de la calidad de la Unidad de Ensayos Clinicos, mediante el
Checklist.

- Estudio retrospectivo observacional descriptivo de las caracteristicas de los ensayos
clinicos en el SFH.

- Estudio observacional retrospectivo de los costes evitados en medicacién de los ensayos

clinicos oncolégicos

Resultados

A partir de la informacién obtenida en los andlisis realizaos en la fase pre-intervencion: las
limitaciones detectadas y las recomendaciones de mejoras, se propuso llevar a cabo una
remodelacion de la Unidad de Ensayos Clinicos basada en:

- Unareorganizacién funcional del personal.

- Unareestructuracion logistica.

- Uso de salas exclusivas.

- Automatizacidn del control de temperatura.

- Automatizacidn de la gestion de MPI.

- Prescripcidn médica en los ensayos clinicos.

- Desarrollo de los procedimientos para cada uno de los procesos de ensayos clinicos.

Tras la implantacidn del Modelo se observé una clara tendencia creciente de la actividad de la
Unidad de Ensayos Clinicos del SFH del HGUGM. Al analizar los resultados obtenidos en la
autoevaluacion se observé una mejora del estdndar de calidad pasando del 45 % en la fase pre-

intervencidén al 79,8 % en la fase post-intervencion.
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El Servicio con mayor numero de ensayos clinicos fue con gran diferencia el Servicio de
Oncologia. El tipo de tumor oncoldgico que en mayor nimero de ensayos clinicos se estudié y

mas pacientes recluto fue el cancer de mama.

La realizacién de los ensayos clinicos oncoldgicos en nuestro hospital proporcioné un coste
evitado en medicacidn de 2.255.272 € en los dos afios del estudio. Al analizar el coste evitado
por paciente, se obtuvo una media de 6.389,2 €. Las tres patologias que se asociaron a un ahorro
mayor fueron el cdncer de mama, el cdncer de pulmdn y el cancer colorrectal, suponiendo de

media un 15 % del gasto farmacéutico anual para cada una de las patologias.

Conclusiones: Este trabajo identifica y valida un nuevo Modelo que ofrece una mejora en la
calidad de la Unidad de Ensayos Clinicos del SFH. La metodologia de analisis empleada puede
ser utilizada por otros SFH como herramienta para analizar la calidad de sus Unidades y definir
acciones de mejora. Los ensayos clinicos con medicamentos suponen un ahorro econdmico
importante, derivado de los costes evitados en medicacidn, participando en la eficiencia de los

recursos.
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SUMMARY

EXCELLENCE MODEL FOR THE CLINICAL TRIALS AREA OF THE HOSPITAL PHARMACY
DEPARTMENT

Introduction

Clinical trials are research studies that explore whether a drug is safe and effective for humans.
Their development in hospitals has a complex circuit. On the one hand, it requires involving a
high number of professionals, who must coordinate with each other, and on the other hand, the
research drugs are increasingly sophisticated and require increasingly stringent storage,
monitoring and preparation conditions. In hospitals with high research activity, clinical trials do

not escape medication errors.

Pharmacy Department (PD) plays an important role in the involvement of clinical trials with
drugs. Therefore, they must have qualified professionals and a real clinical trial area, located in
a differentiated area, and which meets minimum requirements for safe storage of

Investigational Medicinal Products (IMP’s).

The quality is used as a global management tool focused on the continuous improvement of all
the hospital activities and procedures. The quality management systems used are the 1ISO 9000
standard and the Joint Commission on Accreditation of Healthcare Organizations (JCAHO). Both
consider Failure mode and effects analysis (FMEA) as a method of choice to identify potential
failure modes within the processes and to obtain the safety of health procedures. The Model of
the European Foundation for Quality Management (EFQM) is a practical instrument based on
the self-assessment, with the identification of strengths and areas for improvement, in order to

prioritize objectives and implement action plans with which to strengthen.

On the other hand, The Spanish health care model is characterized by ensuring free access to
public health services. The chronification of diseases and the constant emergence of new
treatments and technologies obliges the system to assume rising costs, with the availability of
limited resources. PD can have a fundamental role, acting as a care and research unit, and as a
management center of the expenditure to ensure the sustainability of the Spanish Health

System and the ability of the system to continue fulfilling its social function satisfactorily.

The benefits of clinical trials are multiple, for patients who have access to innovative

treatments and for society. Clinical trial treatment could be more effective than standard
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treatment contributing to improve the clinical situation of many cancer patients with similar

characteristics. They can also generate economic savings provided by drug cost avoidance.

Objectives

Main objective:

To design and validate an excellence model for the clinical trials area in the PD:

- To analyze the current model through analysis of the results of key quality indicators
related to the activity, evaluation of the quality of the area and systematic identification
of the weaknesses of the usual procedures.

- Restructuring of the Clinical Trials area and implantation of the management model of
IMP’s.

- To validate the excellence model by evaluating its impact on improving the results of

key quality indicators related to the activity and quality of the clinical trials area.
Secondary objectives:

- To determine the characteristics of clinical trials in the new clinical trial area.
- To quantify the drug cost avoided in oncological clinical trials, presumably those that

have the most impact on the total cost.

Methods

Setting: PD of Hospital General Universitario Gregorio Maranién, Madrid (Spain).

The Hospital General Universitario Gregorio Maraindon (HGUGM) is one of the large hospitals of
the public health system of Madrid. The DP of HGUGM is highly specialized service, of recognized
national and international prestige for its innovative capacity and with intense vocation teacher
and researcher. Since the year 2009, the DP has an internal unit for the management of
innovation and research of the group, called IPHARMA, whose mission is to combine a clinical
research of high scientific and technical level with a basic quality research. Among its lines of
open innovation are clinical trials whose role is to provide knowledge on drugs, methodology of

scientific research and ethical evaluation.

Design: this project was developed in 3 stages:

1. Pre-intervention phase. The following studies were conducted:
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2.
3.

A descriptive study of the results of key indicators in the clinical Trials included
in the scorecard of the PD.

A descriptive study of the quality of the clinical trials unit in the PD, through the
design of a self-assessment Checklist.

Failure mode and effects analysis (FMEA) to quantify the criticality of potential
failure modes during the processes of the development of clinical trials.

A SWOT analysis to identify strengths, weaknesses, opportunities, and threats
in the PD for pharmaceutical care and to identify potential improvement

actions.

Intervention phase: Phase of action for the implementation of the corrective measures.

Post-intervention phase. The following studies were conducted:

A descriptive study of the results of key indicators in the clinical Trials included
in the scorecard of the PD.

A descriptive study of the quality of the clinical trials unit in the PD, through the
design of a self-assessment Checklist.

A descriptive study of the characteristics of the clinical trials open in the PD.

A study of the drug costs avoidance in oncological clinical trials performed in the

DP.

Study period: 2 years and 3 months (01 October 2014 — 31 December 2016)

Methods:

Creation of an interdisciplinary team to design and implement the model. The was

formed by professionals with experience and knowledge in the clinical trials and in the

fiels of clinical research.

Descriptive analysis of the results of key indicators by reviewing the information stored

on the scorecard of the PD: indicators of activity related to the clinical trial Area

Design of a self-assessment Checklist of quality standards.

Evaluation of the quality of the clinical trials area by means of the self-assessment

Checklist of quality standards.

FMEA Analysis.

SWOT analysis.

21



Tesis Doctoral: MIREYA MANES SEVILLA SUMMARY

- Development of a business plan to design management excellence model
Implementation of the new model in the PD of HGUGM: Restructuring of the Clinical
Trials area and implantation of an IMP management model.

- Validation of the model through the comparative analysis of the results of the key
indicators, and evaluation of the quality of the clinical trials area by means of the self-
assessment Checklist of the quality standards.

- Retrospective observational descriptive study of the characteristics of the active clinical
trials in the DP.

- Retrospective observational study of drug costs avoidance for oncological clinical trials

Results

With the information obtained in the analyses of the pre-intervention phase: The limitations
detected and the recommendations of improvements, it was proposed to carry out a remodeling
of the unit of clinical trials based on:

- Reorganization of pharmacy staff.

- Logistic restructuring.

- A private area for pharmacist and for investigational medication storage.

- Automation of temperature control.

- Automation of IMP inventory management

- Electronic prescription in clinical trials.

- development of the procedures for each one of the clinical trials processes.

After the implantation of the excellence model an increase in the activity of the activity of the
clinical trials area of the PD of HGUGM was observed. The results of the self-assessment showed
an improvement of the quality standard from 45% in the pre-intervention phase to 79.8% in the

post-intervention phase.

The service with the highest number of clinical trials was the oncology service. The type of
cancer that in the largest number of clinical trials was studied and more patients enrolled was

breast cancer.

Clinical trials in our hospital provided an economic saving, on drug cost avoided, of 2.255.272 €
in two years. In average, 6.633 € by every patient that enrolled in a clinical trial with sponsor

provided IMP. Clinical trial with more economic saving were breast cancer, lung cancer and
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colorectal cancer, assuming of average 15% of the annual pharmaceutical expenditure for each

one of the pathologies.

Conclusion

This project identifies and validates a new model that improves the quality of the clinical trials
area of the PD. It offers a methodology for analysis that is easily exported to other hospital
pharmacies as a tool for analyzing the quality of their services and defining improvement
actions. Clinical trials with drugs involve significant economic savings, which are derived from

drug costs avoidance, contributing in resource efficiency.
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1.INTRODUCCION
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1.1. INVESTIGACION CLINICA CON MEDICAMENTOS

La comercializacién de un nuevo farmaco sigue un proceso largo y costoso ya que tiene que
demostrar que es efectivo y seguro para las personas a las que va dirigido!. Desde el
descubrimiento de una nueva molécula hasta su comercializacion como medicamento, pueden
pasar de 10 a 15 afios de investigacidn. Las etapas tras el descubrimiento de la nueva molécula
son: la identificacién de la diana terapéutica a la que va dirigida; la identificacién de la relacién
entre la diana terapéutica y la enfermedad de interés; la identificacion del compuesto lider
(compuesto natural, estructura quimica, péptido o anticuerpo) que servird como punto de
partida para el desarrollo de moléculas relacionadas, por su capacidad para unirse a la diana
terapéutica y ejercer un efecto activador o inhibidor sobre ella; la validacion del compuesto
lider, mediante la comparacion de varios compuestos lideres para seleccionar aquel con mayor
potencial de convertirse en un medicamento. Tras la fase de descubrimiento, se encuentra la
fase de desarrollo preclinica. En esta fase, el compuesto lider seleccionado se investigara in vitro
(en células y tejidos) e in vivo (en organismos vivos) para conocer sus caracteristicas galénicas y
su composicion quimica. Tras la fase preclinica, se realizara la formulacidon del medicamento que

pasard a evaluarse en la fase clinica con la realizacidn de los ensayos clinicos.

IDENTIFICACION
DE UN PRINCIPIO ENSAYOS IN VITRO
ACTIVO

ENSAYOS EN ENSAYOS EN
ANIMALES HUMANOS

Figura 1: Fases en la investigacion clinica con medicamentos

Un ensayo clinico es toda investigacion efectuada en seres humanos con el fin de determinar o
confirmar los efectos clinicos, farmacoldgicos y/o los demas efectos farmacodindmicos de uno
o varios medicamentos en investigacidn, y/o de detectar las reacciones adversas a uno o varios
medicamentos en investigacidn, y/o de estudiar la absorcién, distribucién, metabolismo vy la
eliminacion de uno o varios medicamentos en investigacion con el fin de determinar su

inocuidad y/o su eficacia®.

Los ensayos clinicos con medicamentos pueden clasificarse de manera diversa, siendo la

clasificacién mds conocida la clasificacidén segtn su finalidad®:
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- Fase l: se trata de la primera vez que el fdrmaco se estudia en seres humanos. Esta fase
puede durar entre 6 meses y un afio. Suelen incluir entre 20 y 100 sujetos, voluntarios
sanos o pacientes enfermos. Son los primeros estudios de evaluacion de la seguridad
del nuevo farmaco en seres humanos. Emplean dosis muy bajas de farmaco que van
incrementando en diferentes cohortes de pacientes hasta observar efectos no deseados
o efectos adversos.

- Fase Il: su objetivo es la busqueda de la dosis adecuada de farmaco. También se
obtienen los primeros datos de la eficacia del nuevo farmaco. En este tipo de estudios
se incluyen de 100 a 300 pacientes enfermos.

- Fase lll: su objetivo es estudiar la eficacia y seguridad del nuevo farmaco. Incluyen un
mayor niumero de pacientes, mds de mil, y son los que mayor duracidn presentan, entre
3 y 6 anos de duracion. En esta fase, se suele comparar el nuevo farmaco con el o los
medicamentos utilizados habitualmente para la patologia a tratar. La asignacién a un
grupo u otro de tratamiento generalmente se realiza de manera aleatorizada. Los
resultados obtenidos en los ensayos de fase Il son los que proporcionan la informacion
necesaria para la aprobaciéon y comercializacion del nuevo farmaco. Cuando los
resultados de los ensayos clinicos de fase Ill son buenos, se envia una solicitud a las
agencias reguladoras, en Espana la Agencia Espafola del Medicamento y Productos
Sanitarios (AEMPS), con toda la informacién recopilada a lo largo de todas las fases de
investigacion y es ésta la que autoriza la comercializacién de un nuevo farmaco.

- Fase IV: una vez autorizado el fdrmaco, se realizan estos estudios postautorizacién cuyo
objetivo es probar el nuevo farmaco en cientos o miles de pacientes, con el fin de
mejorar la informacién con respecto a su seguridad y eficacia en la practica clinica. La
aparicidon de incidencias puede servir para modificar la informacién relativa a las
recomendaciones de uso o, incluso, para retirar el farmaco del mercado en el caso de

que sea necesario®>®’,

Cualquier centro de investigacion u hospital en el que existan ensayos clinicos con
medicamentos necesita contar con la colaboracién del Servicio de Farmacia Hospitalaria (SFH)
para el control de la medicacidn del ensayo®. Estos centros deben cumplir con una normativa

legal y seguir unos procedimientos que garanticen la ejecucién adecuada del ensayo®.
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1.2. MARCO LEGAL DE LA REALIZACION DE LOS ENSAYOS CLINICOS

En Espafia hay una amplia legislacion que regula los ensayos clinicos con medicamentos.
Inicialmente éstos fueron regulados por la ley 25/1990, de 20 de diciembre, del medicamento®®,
que dedicaba el titulo Ill a regular la realizacién de los ensayos clinicos de medicamentos, el Real
Decreto 561/1993, del6 de abril,*'asi como el Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero? .
Actualmente éstos han sido derogados por el vigente Real Decreto 1090/2015, de 4 de
diciembre, por el que se regulan los ensayos clinicos con medicamentos, los Comités de Etica de
la Investigacién con medicamentos y el Registro Espafiol de Estudios Clinicos. Este Real Decreto
persigue adaptar la legislacién espanola para hacer viable la aplicacién del Reglamento de la
Unién Europea (UE) 536/2014 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 16 de abril de 2014
sobre los ensayos clinicos de medicamentos de uso humano'®. El nuevo Real Decreto introduce
nuevos conceptos y definiciones, como ensayo clinico de bajo nivel de intervencidn. A su vez
establece los requisitos para la realizacién de los ensayos clinicos. En primer lugar, es necesario
que el promotor del ensayo disponga de un dictamen favorable de un Comité Etico de
Investigacion de medicamentos Unico y una autorizacién de la AEMPS. En segundo lugar, es un
requisito para iniciar el ensayo clinico en un centro, la conformidad de la direccién del centro
gue se obtiene mediante la firma de un contrato entre el promotor y el centro. El nuevo Real
Decreto ademas hace referencia a la transparencia de los ensayos clinicos en desarrollo en
Espafia, crea la base legal del Registro Espafiol de estudios clinicos (REec), una base de datos de
acceso publico y gratuito que sirve de fuente de informacién primaria en materia de estudios
clinicos con medicamentos®®; y considera la participacién de los sujetos en los Comités Eticos de

Investigacion.

Por otro lado, el Reglamento de la UE 536/2014 busca fomentar la investigacion clinica en
Europa, simplificando la normativa sobre realizacién de ensayos clinicos, pero manteniendo el
maximo nivel de seguridad de los pacientes y de fiabilidad de los datos y aplicando principios de
transparencia y de colaboracion entre los Estados miembros. Asi se garantiza que las normas de
realizacion de ensayos clinicos sean idénticas en toda la UE, facilitando la realizacién en Europa

de ensayos clinicos multinacionales. Este reglamento deroga la Directiva 2001/20/CE*,

A su vez, se encuentra la Ley 29/2006, de 26 de julio, de Garantias y Uso Racional de los
Medicamentos y Productos Sanitarios'’,en cuyo titulo Ill regula los ensayos clinicos con
medicamentos. El Real decreto 824/2010, de 25 de junio, por el que se regulan los laboratorios
farmacéuticos, los fabricantes de principios activos de uso farmacéutico y el comercio exterior

29


http://www.boe.es/buscar/doc.php?id=BOE-A-2010-10827

Tesis Doctoral: MIREYA MANES SEVILLA INTRODUCCION

de medicamentos y medicamentos en investigacion®®. El Real Decreto Legislativo 1/2015, de 24
de julio, por el que se aprueba el texto refundido de la Ley de garantias y uso racional de los

medicamentos y productos sanitarios®.

La Orden SCO/362/2008, de 4 de febrero® que modifica a la anterior 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 fabricacion o importacién de medicamentos en
investigacion de uso humano. La Resolucion de 16 de octubre de 2009, de la Subsecretaria, por
la que se autoriza la presentacion a través del registro electrénico del departamento de
determinados escritos, comunicaciones y solicitudes relativos a ensayos clinicos con
medicamentos dirigidos a Comités Eticos de Investigacion Clinica o a la Agencia Espafiola de

Medicamentos y Productos Sanitarios?2.

Por ultimo, cabe mencionar que los ensayos clinicos deben realizarse cumpliendo los principios
éticos de la investigaciéon en humanos. En 1964 la Asociacion Médica Mundial creé un cédigo de
ética de investigacion médica en humanos conocida como La Declaracidn de Helsinki®. Este
codigo es una extensién del cédigo de Nuremberg, en el que se definia que el sujeto debia
participar de forma voluntaria en el estudio y que éste no debe presentar riesgo de producir
dafios, invalidez y muerte a los mismos. La declaracidon de Helsinki ademas incluye informacion
acerca de la experimentacidon con sujetos que carecen de poder de decision, habla sobre la
privacidad y confidencialidad de los sujetos de la investigacién y del consentimiento informado
voluntario?*. Por otro lado, en 1979, el Informe Belmont declara los principios basicos para la

ética de la investigacidn clinica: respeto por las personas, beneficencia y justicia.

En el desarrollo de los ensayos clinicos también es necesario mencionar la Guia de Buena
Prdctica Clinica®®, ya que se trata de una norma internacional de calidad ética y cientifica
aplicable al disefio, realizacidon, registro y comunicacién de los ensayos clinicos en los que

participen seres humanos.

Aparte de la normativa y de la ética, cabe mencionar las Directrices de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios sobre la nomenclatura de las sustancias activas de los
medicamentos en investigacidon de terapia avanzada que contengan células®® y la guia de la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios para la presentacion de
documentacién no clinica para la realizacién de ensayos clinicos*”. Ambos documentos que

sirven de guia en aspectos de Buenas Practicas.
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1.3. IMPLICACION DEL FARMACEUTICO DE HOSPITAL EN LA REALIZACION DE LOS
ENSAYOS CLiNICOS

Los SFH juegan un papel importante en la participacion de los ensayos clinicos con
medicamentos. Asi viene recogido en el Reglamento de la UE 536/2014, 16 abril sobre los
ensayos clinicos de medicamentos de uso humano'*; y el Real Decreto 1090/2015, de 4 de
diciembre, ensayos clinicos con medicamentos, Comités de ética de la Investigacion con

medicamentos, normas de buena prdctica clinica y Registro Espafiol de Estudios Clinicos®.

Ademas, como dictamina la ley 29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso racional de
medicamentos y productos sanitarios, los SFH son los responsables de la custodia, conservacién

y dispensacidn de los medicamentos en los ensayos clinicos realizados en el hospital’.
Las actividades del farmacéutico en la investigacidn clinica con medicamentos son las siguientes:
1.3.1. Miembro del Comité Etico de Investigacion Clinica:

El Real Decreto 1090/2015, de 4 de diciembre®® define el Comité de Etica de Investigacion (CEl)
como el érgano independiente y de composicion multidisciplinar cuya finalidad principal es la
de velar por la proteccidn de los derechos, seguridad y bienestar de los sujetos que participen
en un proyecto de investigacién biomédica y ofrecer garantia publica al respecto mediante un
dictamen sobre la documentacién correspondiente del proyecto de investigacién, teniendo en
cuenta los puntos de vista de las personas legas, en particular, los pacientes, o las organizaciones
de pacientes®. A su vez, este Real Decreto, define el Comité de Etica de la Investigacién con
medicamentos (CEIm) como aquel Comité de Etica de la Investigacién que ademads estd
acreditado de acuerdo con los términos de este real decreto para emitir un dictamen en un
estudio clinico con medicamentos y en una investigacion clinica con productos sanitarios. En su
capitulo IV el Real Decreto vigente, recoge las funciones de estos CEIm, como deben
coordinarse, acreditarse, las normas generales de funcionamiento y un apartado relativo a su
composicion. En este ultimo destaca que debe estar constituido por un minimo de diez

miembros y entre ellos debe figurar un farmacéutico de hospital o de atencidn primaria.

El farmacéutico, como profesional experto en los medicamentos, puede presentar un analisis y
discusidn sobre los aspectos farmacoldgicos y técnicos de los medicamentos en investigacion

para ayudar a la evaluacion de los ensayos clinicos del CEIm®.
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1.3.2. Gestor de las muestras de los medicamentos para la investigacion clinica

La gestion de las muestras para investigacion (MPI) constituye una de las actividades
fundamentales del farmacéutico en el desarrollo de los ensayos clinicos. Este es el responsable
de elaborar e implementar los procedimientos para el control de las MPIl en la Unidad de ensayos
clinicos y de participar en los procesos de recepcién, custodia y conservacion de las MPI%,
Ademas el farmacéutico es el responsable de la trazabilidad de la MPI desde que entra en el SFH
hasta que es dispensada, destruida o devuelta al promotor, y de la manipulacién y/o preparacion
de las MPI, que asi lo requieran, de acuerdo con la legislacidn vigente y las Buenas Practicas

Clinicas®>*>, Los procesos detallados en los que participa se muestran en la figura 2:

Recepcion > Custodia > Dispensacion > Preparacion ‘

Figura 2: Diagrama de los procesos de las Muestras Para Investigacion en el Servicio de Farmacia
1.3.2.1. Recepcidn de las MPI de ensayos clinicos

El personal encargado de la recepcién en el SFH debe conocer que procedimiento seguir cuando
le llega mercancia de ensayos clinicos. Esta debe ser identificada y trasportada a la Unidad de
ensayos clinicos. Una vez alli, el farmacéutico debe seguir los siguientes pasos®!:

- ldentificar el ensayo clinico al que pertenece la medicacion.

- Revisar las condiciones de conservacién y si el paquete presenta un dispositivo de
control de temperatura o temptale. En ese caso verificar que las condiciones del envio
han sido las adecuadas para el producto o en caso de no ser las adecuadas, poner la
medicacidn en cuarentena y notificar al monitor del estudio.

- Comprobar que existe un albaran indicando la mercancia que contiene.

- Comprobar la integridad fisica de las MPI y que estas estan correctamente etiquetadas
basandonos en la guia de normas de correcta Fabricacidn de la Unién Europea de
medicamentos de uso humano®.

- Colocar las MPI segun las condiciones de conservacion lo requieran.

- Registrar la entrada de producto para contabilizar la nueva medicacién en el SFH.

- Archivar el albaran en el protocolo del estudio.
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- Notificar la recepcién de medicacién al monitor del ensayo clinico o activar la
medicacion en el de manera electrdnica a través de un sistema interactivo de voz (IVRS)

o un sistema interactivo web (IWRS).

1.3.2.2. Custodia de las MPI de ensayos clinicos

El farmacéutico es el responsable del almacenamiento y de la conservacion de las MPI de los
ensayos clinicos. Debe mantener un inventario actualizado y un sistema de contabilidad de las
MPI®. Entre sus funciones se encuentra la controlar la temperatura donde se almacenan las MPI
para asegurar su correcta conservacion y realizar un control de caducidades sistematico que
garantice que las MPI caducadas no van a ser dispensadas®*.

Las MPI caducadas o que han sufrido algin desvio de temperatura se deben identificar como
medicacidon en cuarentena y separar del resto de la medicaciéon hasta que el promotor del

estudio decida si la medicacién puede ser utilizada, reetiquetada, destruida2.

1.3.2.3. Validacion de la prescripcion médica

Toda prescripcion médica debe ser verificada por un farmacéutico con el fin de asegurar que el
tratamiento prescrito es adecuado para el paciente y éste se ha prescrito de acuerdo a su
enfermedad a una dosis y pauta posoldgica correcta®®. El farmacéutico debe desarrollar
protocolos que ayuden a la prescripcidn y validacion de los ensayos clinicos, asi como establecer
el personal autorizado para desempefiar estos procesos. Las MPI deben ser solicitadas al SFH
por un miembro del equipo investigador. Generalmente mediante una prescripcion o un modelo
de solicitud de muestras (en formato papel o en formato electrdnico). El farmacéutico debe
comprobar en la prescripcién médica o solicitud de medicamento de ensayo clinico, que el
paciente se encuentra en dicho ensayo clinico, y verificar que el tratamiento se ajusta al
protocolo del estudio. La informacién minima que la prescripcidn debe incluir es®:

- Titulo del protocolo y nimero del estudio.

- Elinvestigador principal.

- Las muestras en investigacidn solicitadas, indicando la dosificacién y pauta posolégica y
duracién del tratamiento, asi como numero de lote o nimero de kit a dispensar, si
procede.

- Los datos del médico prescriptor, servicio y firma.

- Los datos del paciente, incluido el nimero de paciente en el estudio.
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Tras la validacion, el nombre y firma del farmacéutico debe quedar registrado. Ademas, los
estandares de calidad hacen referencia a la necesidad de verificar el consentimiento informado

del paciente®:,

1.3.2.4. Dispensacion de las MPI de ensayos clinicos

Tras la prescripcion y validacion, el farmacéutico es el responsable de la dispensacion de las MPI
solicitadas, por ello es recomendable establecer un listado del personal autorizado para la
dispensacién de MPI de ensayos clinicos®. La dispensacion de las MPI puede realizarse de
manera directa al paciente ambulatorio que viene a recoger la medicacién al SFH, de manera
indirecta, a través de algin miembro del equipo investigador, o dispensacion al area de

Elaboracidn del SFH para proceder a su preparacion y enmascaramiento, si procede®’.

En el proceso de la dispensacién debe identificarse la MPI a dispensar, con el numero de
protocolo del estudio y el nimero de identificacién del paciente. Deben anotarse y registrarse
el nombre de la MPI dispensadas, el nimero de protocolo del estudio, viales, frascos, botes y/o
comprimidos dispensados y su correspondiente numero de lote, caducidad, nimero de kit. En
algunos casos, el promotor especifica que debe conservarse ademas la etiqueta, siempre que
exista doble etiqueta y no se deje la muestra sin identificar. En otros casos, la dispensacidn

puede requerir de un sistema de verificacion o doble comprobacién de la MPI dispensada®®%.

El farmacéutico es el responsable de registrar la dispensacidn de la MPI por paciente, firmary

archivar el documento en el archivo del estudio®.

1.3.2.5. Preparacion de las MPI de ensayos clinicos

El farmacéutico es el facultativo indicado para coordinar y dirigir a todos los profesionales que
participan en la preparacion de farmacos, garantizando la calidad de la medicacion y la seguridad
del paciente®®. De este modo, deben responder de: la formacién del personal del SFH, la
estructura y medios con los que se deben elaborar los medicamentos, la trazabilidad de las
muestras en su elaboracion y dispensacion, asi como de las condiciones para la conservacidon del

medicamento desde la preparacién hasta su administracion.

La Guia de Buenas Practicas pretende homogeneizar los requisitos exigidos en cada hospital y
dar una serie de recomendaciones que el SFH debe tener en cuenta antes de preparar un

medicamento®. Los dos conceptos en los que debe basarse son: la gestidn de los riesgos para la
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calidad, es decir la evaluacidn de los riesgos asociados a la preparacion, con el fin de determinar
el nivel de garantia de calidad del sistema; y la calidad por disefio que se trata de la
sistematizacidon en el proceso de preparacidon basado en el conocimiento del producto de

partida, de las necesidades del paciente y del proceso en si.

Ademds de esta Guia es recomendable tener en consideracidn, para la preparacion de
medicamentos estériles, otras guias como la Guia de la PICS PE010-3* y otros estandares

internacionalmente reconocidos como la USP 797 americana®.

Para garantizar la correcta preparacion de medicamentos en el SFH, es necesario disponer de
procedimientos de trabajo para cada uno de los procesos, asi como guias de elaboracion. La
preparacion de los medicamentos debe realizarse con hojas de trabajo o de preparacién que
sirvan de guia al profesional. Ademas, estas hojas pueden servir de registro de la preparacién ya
gue posteriormente deben ser firmadas por los que hayan participado en el proceso de

preparacion®,

De manera general, en el proceso de preparacién de medicamentos en investigacion, se deben
seguir los mismos procedimientos de trabajo generales. El procedimiento de vestimenta en
funcién del trabajo que se vaya a realizar y las normas de trabajo en cabinas de flujo laminar
para la preparacién de medicamentos estériles. En el caso de manipular MPI de caracter
peligroso, aquellos farmacos incluidos en la lista National Institute for Occupational Safety and
Health (NIOSH), la elaboracidn se debe realizar en Cabina de Seguridad Bioldgica por una mayor

proteccién del manipulador®,

La hoja de trabajo o de preparacién debe estar identificada como ensayo clinico y debe contener
la informacién solicitada por el promotor: cantidad de medicamento que hay que tomar para
cada dosis de medicamento y nimero de unidades de MPI utilizadas, disolvente y la cantidad de
éste con la que hay que reconstituir cada presentacion del medicamento, el suero en que hay

que diluirlo cuando proceda y el material fungible necesario para la elaboracion.

Las etiquetas deben identificar cada preparacion con el cédigo del protocolo o nombre del
ensayo clinico, los datos del paciente al que va dirigido, el medicamento, la dosis, la forma de
conservacion, la fecha de caducidad, la fecha de administracion y la via de administracién3*. En
los medicamentos parenterales, ademds debe incluir el diluyente utilizado, el volumen final, la
velocidad de administracion y el tiempo de administracién. En los farmacos debe incluir el
numero de comprimidos a tomar en cada dosis y la duracion del tratamiento. En el caso de que
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la preparacidon deba ser enmascarada, se tomaran las precauciones necesarias para evitar la

rotura del ciego.

1.3.2.6. Destruccion o devolucion de las MPI de ensayos clinicos

Las MPI que no sean utilizadas durante el ensayo clinico, aquellas que hayan sobrado al cierre
del mismo y/o hayan caducado y/o hayan sido desestimadas por el promotor del estudio pueden
seguir dos procedimientos3*:

- Destruccion en el SFH: al igual que el resto de la medicacidn del SFH. El Hospital cuenta
con un plan de Gestidn de Residuos en funcidon de las caracteristicas del mismo. Para los
farmacos peligrosos esta gestion se realiza por una empresa externa que se encarga del
transporte y la incineracién de los residuos peligrosos. Todas las muestras usadas en la
preparacidon, asi como los materiales empleados deben eliminarse segin los
procedimientos establecidos y no retornar a la Unidad de Ensayos Clinicos por seguridad
del personal.

- -Devolucién al promotor del estudio: en estos casos, la medicacién es empaquetada por
el monitor del estudio para ser devuelta generalmente mediante un sistema de

mensajeria.

En ambos casos, el farmacéutico es el responsable de verificar que el monitor ha contabilizado

las MPl y lo ha dejado registrado en el archivo del ensayo.

1.3.3. Gestor de las visitas con los promotores y/o monitores del ensayo clinico

El farmacéutico es responsable de la trazabilidad de la MPI en el SFH, por ello debe participar
activamente con los promotores y monitores del estudio en sus visitas al SFH y gestionar sus

visitas.

En la visita de inicio, el facultativo debe comprobar y revisar que el ensayo clinico retne los
documentos necesarios para el inicio en su centro y debe comprender los requisitos necesarios
para su desarrollo en el SFH*3, En las visitas de monitorizacién, debe proporcionar la informacién
solicitada por los monitores®*. En las visitas de cierre, debe asegurarse que la trazabilidad de la
MPI ha sido correcta en todo momento, de la destruccidn o devolucién de las MPI sobrantes, y

de la retirada del archivo y/o unificacién del mismo con el archivo del investigador.
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1.3.4. Actividad clinica- investigadora

El farmacéutico debe tener una labor clinica en el desarrollo de los ensayos clinicos. Por sus
aptitudes es capaz de proporcionar informacién de aspectos de la medicacién tanto al equipo
investigador como a los propios pacientes. La informacién proporcionada debe centrarse en
aspectos referentes a condiciones de conservacidn de la medicacidén en investigacion
dispensada, dosificacidn, posologia y modo de administrar el medicamento, conciliacién de la
medicacidn concomitante, comprobacidon de las interacciones, posibles efectos adversos,
instrucciones sobre habitos de vida que puedan ser relevantes en el estudio, o pasos a seguir en
el caso de devolucidn de dosis no utilizadas?. Un apartado de gran importancia en el trascurso
del estudio es la toma constante de la medicaciéon oral gestionada por el paciente. El
farmacéutico debe participar en los proyectos de mejora de la adherencia en estos pacientes,

fomentando en el cumplimiento del protocolo del estudio.

Por otro lado, como miembro del equipo investigador, el farmacéutico debe estar formado en
las Buenas Priacticas Clinicas y en los procedimientos normalizados de trabajo (PNT) del drea. En
los estudios doble ciego, donde tanto el sujeto como el investigador desconocen la asignacion a
los grupos de tratamiento, el farmacéutico debe actuar como investigador "no ciego"
participando en la randomizacién de los pacientes a los grupos de tratamientos y dispensando
la medicacion o la mezcla de manera enmascarada para que no se conozca la asignacion del
tratamiento®*. A parte, debe efectuar trabajos de investigacién propios o colaborar en estudios
de biofarmacia y farmacocinética, o de estabilidad, compatibilidad de los medicamentos en las

condiciones de empleo utilizadas en el ensayo?.

1.3.5. Actividad docente

El desarrollo de los ensayos clinicos en el SFH presenta un alto grado de complejidad y es
necesario establecer una formacion estandarizada para el personal que intervenga en los

procesos.

Es importante disponer de procedimientos de trabajo, asi como instrucciones técnicas de
soporte para asegurar un desarrollo dptimo. Asi mismo, el farmacéutico debe conocer la
legislacién vigente, las responsabilidades del investigador y del SFH, las recomendaciones en el
uso de los medicamentos de ensayos clinicos, la metodologia en la investigacién clinica, y otros

asuntos como el proceso de negociacidn del contrato entre el promotor y el centro?.
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El farmacéutico debe garantizar que se imparte una formacién inicial y continuada para el
personal involucrado directamente en la preparacidn y o dispensacion de los medicamentos del
SFHiError! Marcador no definido.. La formacién por tanto debe estar dirigida al resto de f
armacéuticos del SFH, a los enfermeros y técnicos que intervienen en la dispensacién o la

preparacion.

Algunos de los aspectos en los que debe formarse en personal involucrado en la preparaciéon de
los medicamentos son33;

- Buenas practicas de preparacion de medicamentos.

- Procedimientos normalizados de trabajo. Instrucciones de preparaciéon y de etiquetado.

- Evaluacién de riesgos de preparaciones de medicamentos en hospital.

- Especificaciones técnicas de las salas blancas, equipos, aparatos, utensilios y/o
dispositivos empleados en la preparacidn.

- Técnica de manipulacion de medicamentos en cabinas de flujo laminar (solo para
personal que trabaje en preparaciones de nivel medio y nivel alto de riesgo)

- Vestimenta del personal elaborador adecuada al proceso y al grado de la zona de
trabajo.

- Controles de las preparaciones (solo para personal que trabaje en preparaciones de
nivel de riesgo medio y alto excepto el control visual) Fraccionamiento de
medicamentos. Conservacion de las preparaciones de medicamentos.

- Monitorizacion fisica y microbioldgica de las salas blancas

- Limpieza de las salas blancas requisitos de los agentes de limpieza, técnicas de limpieza,

frecuencia. Validacién de la limpieza.

1.3.6. Auditor de los procesos
El farmacéutico como responsable de la Gestion de las MPI en el SFH, es el responsable de
realizar auditorias propias y periddicas en la Unidad de Ensayos Clinicos para verificar que los
procedimientos se estan desarrollando de acuerdo a las normas y los estandares de calidad de
la Unidad, asi como que el personal estd cualificado para realizar las funciones pertinentes®. A
su vez, es responsable de notificar al monitor del estudio cualquier incidencia o desvié del

protocolo del estudio que detecte durante el transcurso del mismo®’.
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1.4. DESARROLLO DE LOS ENSAYOS CLINICOS DESDE EL PUNTO DE VISTA DEL SERVICIO
DE FARMACIA HOSPITALARIA

El desarrollo de los ensayos clinicos en los SFH sigue una serie de procesos establecidos que se

muestran en la figura 3:

Almacén del promotor Investigador

Prescripcion

Visitas de Inicio ’ Introduccién

de datos
- -
Mormas del ’ Pri o Recepciones
e imera recepcicn cucesivas
il
Visitas de Monitorizacién Validacién farmacéutica
-

Caducidades.
Cuarentenas

Preparacién y
enmascaramiento, i procede

Devoluciones
a promotor.
Destrucciones

-~

Contabilidad=cumplimiento

Figura 3: Diagrama de flujo de los ensayos clinicos en el Servicio de Farmacia

1.4.1. Visita de preseleccion

Se trata de la primera visita en la que el monitor o el promotor del estudio valoran el centro con
el fin de comprobar que éste cumple con los requisitos establecidos. Esta visita se realiza en
todas las dreas del hospital donde tienen lugar los procesos del ensayo clinico, entre ellas se

encuentra el SFH si dicho ensayo va a tener medicacion.
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El SFH debe proporcionar la informacién solicitada por el/los monitores o promotores del
estudio. Suele tratarse de una consulta sobre las caracteristicas del SFH, y el modo de trabajo

habitual.

Si se considera que el hospital y el SFH cumplen con los requisitos para la realizacion del estudio,

el centro es seleccionado y a continuacidn tiene lugar la visita de inicio.

1.4.2. Visita de inicio
El objetivo de la visita de inicio es recoger y revisar la documentacion proporcionada por el
monitor y/o promotor del ensayo clinico para que éste pueda iniciar en el centro. La
documentacidon que debe ser aportada es la siguiente3*:

- Autorizacion de la AEMPS.

- Dictamen favorable del CEIm.

- Conformidad de la Direccién del centro.

- Contrato firmado entre promotor y el centro.

- Protocolo del estudio que incluye informacién general del ensayo, objetivos
establecidos, disefio, inclusién/exclusidon de sujetos, métodos para la valoracién de la
eficacia y/o seguridad, ética, financiacion y seguros, entre otras cosas.

- Manual del investigador que recopila los datos clinicos de los medicamentos en
investigacion (dosis, frecuencia, administracién, preparacion, procedimientos para
monitorizar seguridad y evaluacidon no sesgada del riesgo) o la ficha técnica de los

medicamentos ya comercializados.

A su vez, durante la visita de inicio es importante que el monitor detalle cdmo va a desarrollarse
el ensayo clinico en el centro y proporcione tanto sus datos de contacto como los de las personas

que van a intervenir en el estudio, para poder consultarles en caso de duda.

La informacion que debe proporcionar abarca desde la explicacién del protocolo del estudio y la
definicion de las responsabilidades del SFH, hasta la documentacion relacionada con la
medicacidn que se pretende investigar. Si ésta serd aportada por el promotor, como se indica
en el Real Decreto 1090/2015, de 4 de diciembre?3, o en su defecto tiene que ser aportada por
el SFH. Como se va a recibir (de forma automatica o manual), si es necesario activar las MPI
recibidas de manera electrdnica a través de IVRS o IWRS. Cuales son las formas farmacéuticas
de la medicacién del estudio y como deben conservarse. Como y quien va a asignar la
medicacidn a los pacientes incluidos en el estudio. Como deben dispensarse las MPI desde el

SFH (directamente al paciente, al investigador principal, al coordinador del estudio o a la Unidad
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de Elaboracidn del SFH para su preparacion). En caso de requerir preparacién, cuales son los
requisitos para su manipulacién y preparacion, que procedimientos se deben aplicar y que
controles hay que realizar para la preparacion de la mezcla o sobre el producto terminado. Si se
trata de un estudio ciego, debera indicar como debe enmascararse la medicacion antes de ser

dispensada.

Durante la visita de inicio, el monitor debe establecer cémo proceder en la devolucién y/o
destruccién de las MPI no utilizadas, deterioradas o sobrantes del estudio y debe determinar
cuales son los formularios necesarios para la monitorizacion y la contabilizacidn de las muestras

que llegan al servicio34.

1.4.3. Recepcidn y almacenamiento de las MPI en la Unidad de ensayos clinicos del

SFH

Una vez iniciado el ensayo clinico, el promotor establece el suministro de las MPI que seradn

recepcionadas y almacenadas en el SFH como se ha detallado anteriormente.

1.4.4. Dispensacion y Preparacion de las MPI en la Unidad de ensayos clinicos del

SFH

Mediante la solicitud de muestras o la prescripcion médica, el farmacéutico realiza la
dispensacién de las MPI por paciente o del medicamento preparado, si procede, como se ha

detallado anteriormente.

1.4.5. Visita de monitorizaciones

El monitor de un ensayo clinico es el responsable del seguimiento de las MPI y de garantizar el
correcto desarrollo del ensayo clinico en el centro. Para ello debe concertar las visitas de

monitorizacién en el SFH que pueden ser de caracter presencial o telematico.
Las actividades que debe realizar durante la visita son®*:

- Verificacion de la contabilidad de la medicacién en el SFH desde su recepcién, hasta su
almacenamiento y dispensacion.
- Comprobacién de las recepciones de medicacion mediante acuse de recibo firmado y

fechado.
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- Comprobacién de las dispensaciones de las MPI, con la hoja de prescripcién, la hoja de
dispensacién y la hoja de preparacion, si procede. Todo firmado y fechado.

- Revision de las existencias reales en el SFH y revision de las caducidades.

- Re etiquetado de la medicacidn, si procede.

- Devolucion al promotor o destruccidn en el SFH de las MPI deterioradas y/ caducadas

- Revision de las MPI devueltas por el paciente, si procede.

- Control de temperaturas en la ubicacién donde se almacenan las MPI del estudio.

El farmacéutico debe asistir al monitor durante la visita de monitorizaciéon y proporcionar la

documentacion que éste solicite durante la misma?’.

1.4.6. Visita de cierre

En la visita de cierre, el monitor debe revisar la documentacidn del archivo del estudio para
verificar que la contabilidad de las MPI es correcta, que no quedan existencias en el SFH, en su
defecto procedera a empaquetarlas para devolver al promotor o registrar para su destruccidon
en el SFH y que dispone de la documentacion necesaria para el cierre del ensayo. El archivo del
ensayo puede unificarse con el archivo del investigador, que se hara responsable de su custodia
o puede externalizarse a un almacén externo a cargo del SFH.

Debe registrase la retirada del archivo, documentar el sitio al que va dirigido y la firma de los

responsables.

1.5. COMPLEJIDAD DE LOS ENSAYOS CLiNICOS Y ERRORES DE MEDICACION

Los Ensayos Clinicos con medicamentos presentan un circuito complejo en el Hospital. En primer
lugar, para su desarrollo requieren implicar a un alto ndmero de profesionales de todos los
estamentos que deben coordinarse entre si. En segundo lugar, presentan protocolos muy
estrictos en los que un minimo suceso puede derivar en una desviacién de protocolo, con
consecuencias negativas para el paciente y la institucion. Por otro lado, los medicamentos en
investigacion son cada vez mas sofisticados y requieren de condiciones de almacenamiento,
monitorizacién y preparacion cada vez mas concretos, creando la necesidad de disponer de

profesionales formados en el manejo de protocolos complejos?®.

La seguridad del paciente es un componente clave en la calidad asistencial. Desde que fue

749

publicado en el afio 1999 el informe “To err is human: building a safer health system”* se puso

de manifiesto una realidad y es que los errores asistenciales ocasionan entre 44.000 y 98.000

42



Tesis Doctoral: MIREYA MANES SEVILLA INTRODUCCION

muertes al afio en EE.UU., una mortalidad mayor que la causada por los accidentes de trafico, el
cancer de mama o el sida. De estas muertes, 7000 sucedian especificamente como resultado de
los errores en el proceso de administracion de medicamentos. El aumento progresivo en la
incidencia de errores de medicacidon en los hospitales, se puede atribuir a varios factores, ya no
por incompetencia de los profesionales, sino por fallos en los componentes del Sistema
Sanitario. La falta de sistematizacién, apoyada en la informatica, de los procesos de atencidn
médica, derivado en buena medida por la escasa inversion en tecnologia de la informacién en el
sector, y a la creciente complejidad de los procedimientos terapéuticos son algunos de los
factores™. El informe mencionado sefiala la necesidad de realizar un profundo cambio en el

Sistema Sanitario actual con el fin de mejorar la seguridad en la asistencia sanitaria.

En los Hospitales con elevada actividad investigadora, los ensayos clinicos no escapan a los
errores de medicacion. En diferentes estudios, se han analizado los errores asociados al circuito
de ensayos clinicos clasificados segun la etapa en que se produjeron. Los resultados de un
estudio revelan que el 73% de los errores de medicacidén ocurrian en la prescripcién de los
medicamentos de ensayos clinicos, el 12,7% en la dispensacién de las MPI, el 6,5 % en el proceso
de suministro de las MPI, el 3% en la preparacion del medicamento y el 1,8% en Ia

administracion®.

1.6. RECURSOS DEL SERVICIO DE FARMACIA PARA LA REALIZACION DE LOS ENSAYOS
CLiNICOS

1.6.1. Recursos humanos:

El SFH debe disponer de personal suficiente para el desarrollo de los objetivos establecidos. En
gran medida el factor clave del éxito para alcanzar dichos objetivos es la cualificacién e

implicacion, asi como el grado de satisfaccion del personal que trabaja en el Servicio.

La Farmacia Hospitalaria debe apostar por la innovacién y la investigacidon clinica y debe
fomentar el desarrollo de profesionales de alto nivel técnico y cientifico que contribuyan en
mayor o menor medida al desarrollo de la ciencia. Los profesionales del Servicio ademas deben
ser expertos en el drea donde desarrollan su actividad y para ello deben tener una formacién
continua y actualizada, deben implicarse en el trabajo diario y actuar como verdaderos lideres

en las areas donde son responsables.
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La Sociedad Espafola de Farmacia Hospitalaria (SEFH) elaboré en 2008 un plan estratégico para
abordar la evolucién de la Farmacia Hospitalaria Espafiola hasta el afio 2020°2. Entre sus lineas
estratégicas destacan la cualificacién del personal y la participacidon de los farmacéuticos de
hospital en la investigacion. Entre los objetivos de cualificacién del personal se encuentra que
en el afio 2020 el 80% de los SFH hayan establecido un plan de formacion especifico en
farmacoterapia dirigido a sus farmacéuticos; y que en el 95% de los SFH se hayan implementado
programas de desarrollo profesional individualizado para todo el personal técnico y de
enfermeria del Servicio. Entre los objetivos establecidos en investigacidon destaca aumentar las
aportaciones cientificas de los farmacéuticos de hospital y pone como objetivo que, en el afio
2020, el 40% de los hospitales, tenga al menos un farmacéutico que haya sido investigador
principal de algin proyecto de investigacion competitiva financiado con fondos publicos y al

menos un farmacéutico que haya sido autor de algun trabajo publicado en una revista indexada.

Otras Sociedades cientificas, destacan la importancia de la formacion de los investigadores
colaboradores en los ensayos clinicos y el requisito indispensable de obtener la certificacién en

las Buenas Practicas Clinicas®.

1.6.2. Recursos fisicos:

La localizacion de la farmacia dentro del hospital debe proporcionar un facil acceso tanto para
las comunicaciones internas como para las comunicaciones externas del hospital. El Servicio
debe estar organizado por areas de trabajo de tal manera que exista al menos: una zona para la
recepciéon de medicamentos, una zona para almacenar la medicacién, un area de Gestién de
compras, una zona administrativa, un area de dispensacién, un centro de informacién de
medicamentos, un area de Elaboracién que incluya una Unidad de Mezclas Intravenosas, una
Unidad de Nutricidn Parenteral, una Unidad de Mezclas Peligrosas o Citostaticas, una Unidad de
farmacotecnia y de reenvasado; una Unidad de Farmacocinética y una Unidad de Ensayos

Clinicos®3.

La Unidad de Ensayos Clinicos debe estar ubicada en una zona diferenciada y cumplir con unos

requisitos minimos:

1.6.2.1. Almacenamiento seguro

La legislacién vigente establece que los SFH son los responsables del almacenamiento vy

conservacién de las MPI de los ensayos clinicos. Segun la lista de practicas de seguridad que
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establece el Institute for Safe Medication Practices (ISMP)**, las MPI requieren un espacio de
almacenamiento separado del resto de la medicacion del SFH. Este espacio a menudo puede ser
insuficiente para el almacenamiento de las MPI de diferentes protocolos, por ello es importante
coordinar con los monitores el envio de las MPI Unicamente necesarias y organizar el espacio ya
que el almacenamiento con el resto de la medicacién podria aumentar el riesgo de cometer un

error.

Ademas, muchas MPI se etiquetan usando un tamafio de fuente muy pequeiay su identificaciéon
puede ser confusa, otras veces los farmacos de diferentes estudios son muy similares y pueden
conducir a sesgos de seleccion. Por todo ello, las MPI deberian ser identificadas en su recepcién
con rotuladores por el codigo de protocolo del estudio o reetiquetadas de forma que resalte la
informacidn contenida. Es importante agrupar las MPI por el protocolo del estudio y tener un
sistema o un método que facilite su localizacion. La European Association of Hospital Pharmacist
(EAHP) recomienda, ademas, que se distingan los farmacos peligrosos o de alto riesgo en el

almacenamiento de las MPI®>.

La American Society of Clinical Oncology (ASCO) destaca la necesidad de disponer de una Unidad
de Ensayos Clinicos con acceso restringido al personal farmacéutico de la Unidad de tal manera
que se protejan los derechos de todos los participantes del estudio y los datos registrados?.
Menciona, la importancia de diferenciar los ensayos de Fase |, ya que son los que estan

sometidos a una mayor vigilancia.

Las salas de Ensayo clinicos deben instalar un control de temperatura para asegurar que las MPI
se mantienen a temperaturas de ambiente entre 15 y 252C, temperaturas refrigeradas de 2 a
82c o temperaturas por debajo de los 02c si las muestras requieren conservacion en el
congelador®. En caso de desviacidon de la temperatura deberia existir de una alarma visual o

sonora que permita detectar el desvio inmediatamente y actuar en consecuencia.

1.6.2.2. Herramientas informaticas

En el proceso farmacoterapéutico, desde la prescripciéon hasta la administracion de los
medicamentos pueden producirse fallos que ocasionan efectos no deseados. Analizar e
identificar las causas que desencadenan los errores médicos resulta fundamental para prevenir
su aparicion. En este contexto, los sistemas de prescripcidn electrénica asistida aparecen como

una herramienta atractiva para garantizar la seguridad®.
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La prescripcidon electrénica asistida, es la tecnologia que permite al médico prescribir el
tratamiento directamente en un programa informatico a través de un dispositivo electrénico®’.
Con ello, se eliminan las 6rdenes médicas escritas y los errores relacionados con la transcripcion

de la medicacion.

Disponer de esta herramienta en los Ensayos Clinicos aporta calidad y seguridad en el proceso
de prescripcion, donde se produce la mayoria de los errores de medicacidon®!. Este instrumento
ademas permite ventajas como acceder a la informacion de los protocolos a tiempo real;
cumplimentar los datos basicos en la prescripcién de manera obligatoria; instaurar alarmas por
interacciones, alergias o intolerancias; establecer limite de dosis, asi como herramientas para el
calculo de la dosis y para la toma de decisiones clinicas con valores analiticos del paciente; firma

electrénica del médico prescriptor y del farmacéutico validador®.

Otra herramienta informatica de interés en los ensayos clinicos es el sistema electrénico de
Gestion de Muestras. Este permite conocer el inventario a tiempo real y la trazabilidad de las
muestras en cada momento3. Otras aplicaciones UGtiles en este dmbito son el reetiquetado
electrénico de todas las MPI y/o Inventario por un sistema de cddigo de barras; los Sistemas
Automatizados de Dispensacion (SAD) que también pueden aportar beneficios tales como
mejorar la gestidon de los medicamentos, o prevenir errores de medicacién®y la preparacion
automatizada de medicamentos que puede aportar ventajas a la hora del mantenimiento de la
calidad del producto final y la reduccidn del tiempo de preparacién, pero se asocia a mayores

costes®.
1.6.2.3. Salas adecuadas para la preparacion de los medicamentos

De forma general, para todos los medicamentos del hospital, la preparacion de los
medicamentos, en especial los estériles, deben realizarse de forma centralizada en los SFH o
bajo su responsabilidad. El drea de preparacion de medicamentos debe estar disefiada,
construida y mantenida de forma que garantice que es apta para las actividades previstas. Debe
tener zonas diferenciadas para cada una de las actividades. Una zona de preparacion de
medicamentos estériles o sala limpia que permanezca separada del resto y una cabina de
seguridad bioldgica para la preparaciéon de los medicamentos peligrosos que entrafian riesgo

alguno para el personal elaborador.

Las salas limpias o salas blancas son las zonas adecuadas para la preparacién de medicamentos

estériles. El acceso a dichas salas debe realizarse a través de esclusas reservadas para el personal
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elaborador. Estas zonas de trabajo deben disponer de una limpieza correcta y tener el aire
filtrado para evitar posibles contaminaciones. Las salas blancas se clasifican segin la norma UNE-
EN ISO 14644-1 en diferentes grados (A, B, Cy D) en funcién del nimero maximo de particulas
por m3 en situacién de reposo o en funcionamiento®.. Las salas ademéas deben disponer de una
presion controlada. En el caso de la elaboracidn de medicamentos peligrosos, la preparacion
debe realizarse bajo presiéon negativa, protegiendo al trabajado y al entorno de la posible

contaminacion?.

Para la preparacion de medicamentos no estériles debe existir una zona controlada en la zona
de preparacién del SFH. La zona debe disponer de los equipos y materiales adecuados en funcién

del tipo y nimero de preparaciones a realizar.

1.7. MODELO DE EXCELENCIA EN LA GESTION DEL SERVICIO DE FARMACIA

La calidad es el conjunto de propiedades y caracteristicas de un servicio que le confieren la
aptitud para satisfacer las necesidades, es decir la prestacion de los mejores servicios posibles
con un presupuesto determinado, de forma que se cubran las necesidades del cliente, con
efectividad, obteniendo los mejores resultados asistenciales que satisfagan las necesidades del
cliente-paciente, y con eficiencia, obteniendo los resultados con un menor gasto para el
mismo®2,

El concepto de calidad ha evolucionado en el tiempo como se muestra en la figura 4:
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Figura 4: Evolucion de la Calidad hacia la Excelencia
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El modelo de excelencia en la gestidn es la gestidon de la Calidad que estd orientada a crear

conciencia de calidad en todos los procesos de la organizacion.

En el ambito hospitalario, la calidad se utiliza como instrumento global de gestidon enfocado a la
mejora continua de todas las actividades hospitalarias y todos los procesos que se realizan®%%3,
Es también el mecanismo para estandarizar las actividades, que puede facilitar el disefio de los
procedimientos a seguir, dando los instrumentos para evaluar las desviaciones que pueden
existir frente a los objetivos que se han propuesto, permitiendo la evaluacién de los resultados
a medida que se van obteniendo. La calidad se ha convertido en un estilo de gestion empresarial,

gue estrechamente unido a los sistemas de informacidn y a las nuevas técnicas de comunicacién.

En el dmbito sanitario, los modelos de calidad utilizados son las Normas de la serie ISO 9000% y
la acreditacién hospitalaria por la Joint Commission on Accreditation of Healthcare Organizations
(JCAHO)®>. Ambos consideran la metodologia de anélisis modal de fallos y efectos (AMFE) como
método de eleccidn para identificar los fallos dentro de un proceso y lo recomiendan para

obtener la seguridad de los procesos sanitarios.

EI AMFE es un método sistematico de investigacion de las debilidades potenciales de procesos,
asi como una técnica para cuantificar y evaluar el riesgo de fallo en los ya existentes®. Aunque
la técnica se aplica fundamentalmente para analizar un producto o proceso en una fase de
disefo, es un método valido para cualquier proceso, entendiendo que éstos se encuentran en
todos los dmbitos de la empresa®. El principal interés del AMFE es el de resaltar los puntos
criticos con el fin de eliminarlos o establecer medidas correctoras para evitar su aparicion o
minimizar sus consecuencias, con lo que se puede convertir en un riguroso procedimiento de

deteccidn de defectos potenciales, si se aplica de manera sisteméatica®®,

Estos Modelos de calidad se basan en el aseguramiento de la calidad y por ello son Sistemas de
gestién de la calidad insuficientes para conseguir mejoras permanentes de los procesos. El
modelo de calidad basado en la excelencia mds utilizado en el entorno sanitario y capaz de
producir mejoras permanentes en los procesos es el modelo de la Fundacién Europea para la
Gestién de Calidad European Foundation for Quality Management (EFQM)%. Los conceptos
fundamentales de la Excelencia son:

- ARadir constantemente valor para los clientes, comprendiendo, anticipando vy

satisfaciendo necesidades, expectativas y oportunidades.

- Crear un futuro sostenible.
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- Desarrollar la capacidad de |la organizacién y gestionar el cambio de manera eficaz.

- Aprovechar la creatividad y la innovacién, generar mayor valor y mejores resultados a
través de la mejora continua y la innovacién sistematica, aprovechando la creatividad
de sus grupos de interés.

- Liderar con visidn, inspiracion e integridad.

- Gestionar con agilidad.

- Alcanzar el éxito mediante el talento de las personas que integran la organizacién, crear
una cultura de delegacién, y asuncién de responsabilidades.

- Mantener en el tiempo resultados sobresalientes.

El Modelo EFQM supone una herramienta innovadora para que los SFH sean capaces de
implantar un Sistema de gestion de calidad basado en la mejora continua. Este Modelo define
la autoevaluaciéon como un examen global, sistemdtico y regular de las propias actividades y
resultados de una organizacién comparados con un modelo de excelencia empresarial. Esta
permite a las organizaciones conocerse mejor a si mismas y discernir claramente sus puntos
fuertes y areas de posible mejora, reconocer las carencias mas significativas, y de esta forma,

ser capaces de priorizar objetivos y poner en marcha planes de accién con los que fortalecerse.

1.8. SITUACION DE LOS SFH Y LAS UNIDADES DE ENSAYOS CLINICOS

En el afio 2015, la SEFH elabord un informe sobre la situacion de los SFH en Espafia basandose
en encuestas realizadas a 186 SFH’. El informe revel6 que un 47,9% de los SFH disponian de un
certificado de calidad o acreditado por una compafiia externa, siendo la Norma de Calidad de la
Serie ISO 9000 la que presentd el 70,3% de los SFH. Sélo un 5,6% estaban acreditados por la
JCAHO.

A nivel de la investigacion, el grupo de trabajo de Ensayos Clinicos de la SEFH elaboré un informe
para conocer la situacién de las Unidades de Ensayos Clinicos de los SFH, con los datos de una
encuesta realizada en el afio 201072 Participaron 27 Hospitales con una media de 10
farmacéuticos de plantilla, una media de 767 camas y una mediana de 105 ensayos clinicos
activos. Los resultados de la encuesta dieron a conocer que de los 39 farmacéuticos de
dedicados a Ensayos Clinicos sélo el 18 % se dedicaba en exclusiva a la gestién de MPI mientras
que el resto se dedicaba en su mayoria a otras actividades tales como quimioterapia, pacientes
externos y dispensacién de la dosis unitaria. El 77,8% de los Hospitales tenia al menos un

farmacéutico en un CEIC.
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En lo referente a la custodia de las MPI, el 92,6% de los Hospitales disponia de un almacén
exclusivo de Ensayos Clinicos, pero sdlo el 59,3% disponia de neveras exclusivas para MPI, el
55,5% Disponia de congelador de - 202C exclusivos de MPI y Unicamente el 22,2% de los
Hospitales disponia de congelador de -802C exclusivo de MPI. Sélo un Hospital de los
encuestados tenia sistemas automatizados de almacenamiento para las MPI de Ensayos Clinicos.
El 97% de los Hospitales disponia de registros de temperatura de la zona de almacenamiento de
las MPI con un sistema de alarma en el 76%. Sélo el 22% de los Hospitales disponia de un sistema

centralizado de control de temperatura.

En cuanto al registro de la contabilidad de las muestras, en la mayoria de los Hospitales era
manual y sélo un 25,9% de los Hospitales utilizaba registros informaticos. Al finalizar el estudio,
el 81,5% de los SFH guardaban parte o toda la documentacion y sélo el 18,5% unificaba todo el

archivo con el investigador.

Otros datos reportados fueron que el 48% de los hospitales media indicadores de calidad,
aunque solo un 22% disponia de un certificado de calidad, el 33% registraba las incidencias de

la Unidad y el 78% disponia de PNTs para Ensayos Clinicos.

En los cometarios finales, el 77% de los encuestados solicitaba una aplicacién informatica para
la gestién de MPI, una formacidn del personal farmacéutico en evaluacion de ensayos clinicos y
en las Buenas Practicas Clinicas, un sistema de indicadores que permitiera comparar entre los

hospitales y el establecimiento de programas de calidad, asi como procedimientos de la unidad.

1.9. INVESTIGACION CLINICA COMO HERRAMIENTA PARA LA SOSTENIBILIDAD

El sistema sanitario espafiol, garantiza el acceso gratuito a unos servicios sanitarios publicos,
pero plantea retos importantes. El envejecimiento de la poblacién, la prevalencia de las
enfermedades de caracter crénico y la aparicion constante de nuevos tratamientos y de
tecnologias obliga al sistema a asumir unos costes crecientes, con la disponibilidad de unos

recursos limitados.

1.9.1. Envejecimiento de la poblacidn y enfermedades crénicas:

En Espaia las mejoras en la salud publica y atencién sanitaria, asi como el cambio en los estilos

de vida han proporcionado grandes ventajas para la sociedad. Entre ellas destaca el aumento de
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la esperanza de vida de los espafioles, que ha pasado de ser 77,1 afios en el afio 1991 a 83,15

afios en el afio 201673,

Este envejecimiento de la poblacién ha condicionado el incremento de la incidencia vy
prevalencia las enfermedades de caracter crénico que se han posicionado como la primera causa
de mortalidad en los paises desarrollados. Segun el informe de la Organizacién Mundial de la
Salud, las enfermedades crénicas son las responsables del 70% de las muertes que se producen
en el mundo. Las enfermedades cardiovasculares constituyen la mayoria de las muertes

seguidas del cancer, diabetes y enfermedades respiratorias’.

En Espafia, la incidencia del cancer en el afio 2012 fue de 215.534 casos y se predice una
incidencia para 2020 de 246.713 casos. Entre los tumores responsables del mayor nimero de
fallecimientos se encuentran el cdncer de pulman, el cancer de colon y el cdncer de mama’ %77,
Hay que tener en cuenta que la presencia de estas enfermedades de caracter crénico en la
poblacién limita la calidad de vida de las personas afectadas y ocasiona efectos econémicos

importantes en la sociedad’®.

1.9.2. Estrategia para el abordaje de las enfermedades crénicas

La carga mundial de enfermedades crdnicas y laamenaza que suponen constituye un importante
problema de salud publica que socava el desarrollo social y econémico en todo el mundo”. El
gasto sanitario de los paises de la UE se ha incrementado de forma muy rdpida en los ultimos
afios. El establecimiento de medidas a nivel mundial, regional y nacional es una necesidad para
que las poblaciones alcancen el grado mads alto posible de salud y productividad a todas las
edades y esas enfermedades dejen de suponer un obstdculo para el desarrollo

socioecondmico®.

En el afio 2013, la OMS elaboré un plan de accién mundial para la prevencién y el control de
enfermedades crénicas™. Dicho informe detallaba una serie de medidas urgentes a nivel
mundial, regional y nacional, asi como una serie de intervenciones costo-efectivas y politicas
para prevenir y controlar cuatro de las enfermedades crdnicas con mayor mortalidad (las
enfermedades cardiovasculares, el cancer, las enfermedades respiratorias crénicas y la

diabetes). El plan establece unas metas fijadas en para alcanzar en el afio 2020.

En Espafia, la estrategia para abordar las enfermedades crénicas en el Sistema Nacional de

Salud’® y los recortes derivados de la crisis econdmica, han permitido que el gasto sanitario
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publico, que llevaba décadas incrementandose (desde el 4.97% del producto interior bruto (PIB)
en el afio 1998 hasta el 6.77% del PIB en el afio 2009), se haya contenido e incluso se haya
reducido en los ultimos afios, llegando a ser del 6,3% del PIB en el afio 2016%. La evolucién

temporal del porcentaje del PIB® se muestra en el gréfico 1.

Al analizar por comunidad auténoma, el 44,2% del gasto sanitario publico ha sido originado por
Catalufia, Andalucia y la Comunidad de Madrid. En relacién a su poblacién, las comunidades con
mayor gasto sanitario publico en el afio 2015 fueron el Pais Vasco (1.631 euros por habitante),
el Principado de Asturias (1.526 euros por habitante) y Navarra (1.510 euros por habitante). Las
comunidades con menor gasto sanitario publico fueron Andalucia (1.090 euros por habitante),

Comunidad de Madrid (1.243 euros por habitante) y las Islas Baleares (1.281 euros por

habitante)®2.
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Grifico 1: Evolucion del Gasto Sanitario Publico de Espafia desde el afio 1998 hasta el afio 2016.
Medida % del PIB.
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1.9.3. Nuevos tratamientos y tecnologias

En los ultimos afios, el avance de las nuevas tecnologias médicas para el diagndstico y
tratamiento de enfermedades ha presentado un crecimiento considerable y ha constituido de

un 33% a un 50% del incremento del gasto sanitario®.

En Espafia, el gasto farmacéutico se ha ido reduciendo desde el afio 2002 hasta la actualidad. En

el afio 2015 las cifras alcanzadas fueron de un 18% del gasto en salud®84,
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Grifico 2: Evolucion del Gasto Farmacéutico de Espafa desde el afio 1998 hasta el afio 2016.
Medida % del gasto en salud.

En ambito oncoldgico, los avances terapéuticos han ido dirigidos a buscar una terapia
individualizada, basada en la biologia tumoral, que pueda mejorar los resultados terapéuticos y

optimizar los recursos disponibles. La innovacion en este campo plantea retos importantes para

los gestores®.

1.9.4. Estrategia para el abordaje del gasto de los nuevos tratamientos y tecnologias

El desarrollo terapéutico y los avances tecnoldgicos han permitido mejorar el diagnédstico y el
tratamiento de enfermedades, sin embargo, toda ello conlleva un incremento del gasto sanitario
que desencadena una preocupacidn cada vez mayor por los recursos limitados®. Establecer

medidas para asegurar la sostenibilidad del sistema sanitario se posiciona como una

53



Tesis Doctoral: MIREYA MANES SEVILLA INTRODUCCION

herramienta necesaria®’. Los andlisis de coste efectividad de los nuevos medicamentos y/o las
tecnologias sanitarias es una de las medidas comunmente aplicadas a la hora de tomar
decisiones su inclusion en las guias terapéuticas, sobre su precio y nivel de financiacién. La
realizacion de estos estudios permite comparar los nuevos tratamientos con los tratamientos

convencionales con el fin de obtener la méxima eficiencia y gestionar los recursos disponibles®.

En el caso de Espafia, no existe ninguna Agencia Reguladora Estatal ni un procedimiento
estandarizado que defina como debe llevarse a cabo la evaluacién de las nuevas tecnologias®®.
Un claro ejemplo de Agencia Reguladora es el Instituto Nacional para de Excelencia en Salud y
Atencién britanico (NICE)®. EI NICE define el proceso de evaluacién de las nuevas tecnologias y
tratamientos de forma independiente del gobierno y con total transparencia. La evaluacién de
las nuevas tecnologias se realiza mediante un andlisis de coste efectividad, pero también
considera otras variables de resultados como los afios de vida ajustados por la calidad (AVAC)
gue mide la salud y la calidad de vida de los pacientes, el dinero maximo a pagar por un AVAC,
y otros analisis por subgrupos de poblacidn, los costes que deben ser incluidos, los andlisis de

9192 En base a estos andlisis, la Agencia Reguladora proporciona un

sensibilidad, etc
asesoramiento y unas recomendaciones que pueden servir como instrumento para su

aceptacion o rechazo por parte del gobierno.

En este campo, seria necesario regular y estandarizar los procesos de evaluacidn, mediante una
Agencia trasparente e independiente del gobierno, con participacion de la industria
farmacéutica®® y con el propdsito comun de utilizar de manera apropiada los medicamentos y

aumentar el uso eficiente de los recursos financierosjError! Marcador no definido.*.

Los SFH de los hospitales, como gestores del medicamento, adquieren una importante
visibilidad y responsabilidad en la contribucién a la sostenibilidad del sistema sanitario. Su
actividad, orientada a la asistencia a profesionales y pacientes en la prescripcién, dispensacion
y seguimiento del tratamiento farmacoterapéutico, aporta el factor de equilibrio necesario para
garantizar la calidad del tratamiento farmacoldgico y la maxima eficiencia posible de acuerdo

con la evidencia cientifica.

1.9.5. Ensayos clinicos como sostenibilidad del Sistema Sanitario

En los Hospitales con gran actividad investigadora, los SFH pueden tener un papel fundamental,

actuando por un lado como unidad asistencial e investigadora, y por otro como centro gestor
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del gasto®®. En este contexto, se dispone de publicaciones en la literatura acerca del posible

ahorro econdmico que pueden generar los ensayos clinicos en los hospitales®”%8%°

Los beneficios no sélo son a nivel del paciente, que tiene acceso a los mejores especialistas y
tratamientos innovadores, que pueden llegar incluso a ser mas eficaces que los convencionales,
sino que también son a nivel de la sociedad'®. Por un lado, se contribuye a la investigacion
clinica y a mejorar la situacion clinica de enfermos con caracteristicas similares a los pacientes
incluidos en los ensayos y por otro lado pueden aportar un ahorro econémico derivado de los

costes evitados'®.

El Real Decreto 1090/2015, especifica que la medicacién en investigacion, incluida en los
ensayos clinicos, debe ser aportada de forma gratuita por los promotores, garantizando que se
han cumplido las normas de correcta fabricacién y que las MPI estdn adecuadamente envasadas
y etiquetadas®®. En aquellos ensayos clinicos en los que el promotor sea un investigador del
centro o una entidad no lucrativa de cardcter cientifico se pueden acordar otras formas de
suministro. Por tanto, cada vez que se incluye a un paciente en un ensayo clinico, éste recibe de
forma gratuita la medicacién del estudio y no recibe el tratamiento convencional que seria

aportado por el sistema publico®,

El incremento del nimero de ensayos clinicos y del nUmero de pacientes que participan en ellos,
el trabajo afadido para los SFH, la necesidad constante de gestionar el gasto publico, son
factores que crean la necesidad de cuantificar los costes evitados en medicaciéon con la

realizacién de los ensayos clinicos!?,
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2.JUSTIFICACION Y OBJETIVOS
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2.1. JUSTIFICACION

La Farmacia Hospitalaria debe apostar por la innovacién y la investigacién clinica. La
preocupacién creciente en los Sistemas de Salud, por la gran incidencia de errores de
medicacidn, ha creado una cultura de seguridad basada en una dindmica de mejora continuada
de la calidad en los procesos asistenciales'®. Las organizaciones con mayor grado de eficacia son
aquellas que se centran en la prevencion de errores y en la busqueda de enfoques innovadores
que mejoren la calidad®. El aumento del nimero de ensayos clinicos con medicamentos en los
SFH, los estrictos protocolos de trabajo que conllevan, su complejo circuito en el hospital, los
requisitos de almacenamiento, dispensacién, preparacién y monitorizacion de la medicacién en
investigacion de cada ensayo clinico, son factores que hacen del SFH un area especialmente
vulnerable a los errores de medicacion. El SFH debe conocer cuales son los puntos criticos del
desarrollo de los ensayos clinicos y autoevaluarse de manera global para instaurar medidas

correctoras que garanticen la ejecucién adecuada de los ensayos clinicos con medicamentos.

Por otro lado, el aumento de la esperanza de vida, el envejecimiento de la poblacién que
conlleva a su vez el aumento de enfermedades crénicas de larga evolucién y la aparicion
continua de nuevos tratamientos y nuevas tecnologias, obliga al sistema sanitario espafnol a
asumir unos costes cada vez mayores con la disponibilidad de recursos limitados. En este
contexto, el farmacéutico de hospital tiene un papel fundamental en el campo de la
investigacion clinica, ya que, como profesional clinico, puede participar activamente en el
desarrollo de la ciencia, pero también en el campo econdmico ya que puede actuar como gestor
del gasto farmacéutico de los hospitales. La necesidad de asegurar la eficiencia de los recursos
hace que se busquen formas alternativas de contener el gasto sanitario. Entre las numerosas
ventajas que los ensayos clinicos ofrecen a la sociedad, se encuentran los costes evitados en
medicacidn. Estos costes evitados pueden suponer un ahorro importante al sistema sanitario. El
Servicio de Farmacia debe conocer y cuantificarlos costes evitados en medicacion en los ensayos

clinicos como medida de gestién proactiva.

2.2. OBJETIVOS

Objetivo principal:
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2.1.1. Disefar y validar un Modelo de Excelencia de la Unidad de Ensayos Clinicos del

Servicio de Farmacia Hospitalaria.

2.1.1.1. Analizar el Modelo actual de la Unidad de Ensayos Clinicos, mediante la
evaluacion de los resultados de los indicadores clave relacionados con la actividad,
evaluacion de la calidad de la Unidad e identificacion sistematica de las debilidades

de los procedimientos habituales.

2.1.1.2. Reestructuracién de la Unidad de Ensayos Clinicos e implantacién del Modelo

de Gestidon de Muestras Para Investigacion en el Servicio de Farmacia Hospitalaria.

2.1.1.3. Validar el Modelo de Excelencia, mediante la evaluacién de su impacto en la
mejora de los resultados de diferentes indicadores clave relacionados con la

actividad, y la evaluacién de su impacto en la mejora de la calidad.

Objetivos secundarios:

2.1.2. Determinar las caracteristicas de los ensayos clinicos en la nueva Unidad de

Ensayos Clinicos.

2.1.3. Estudiar los costes evitados en medicacion de los ensayos clinicos oncoldgicos,

que son los que presumiblemente tienen mas impacto sobre el coste total.
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3. MATERIAL Y METODOS
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3.1. AMBITO

Este proyecto se llevd a cabo en el Servicio de Farmacia del Hospital General Universitario

Gregorio Marafién (HGUGM) de Madrid.

El HGUGM es uno de los grandes hospitales del Sistema Sanitario Publico de la Comunidad de
Madrid, que atiende a una poblacién de mas de 350.000 habitantes!®. El complejo Hospitalario
estd formado por varios edificios: médico-quirdrgico, Oncologia, Materno-infantil, Farmacia,
Psiquiatria, Instituto Provincial de Rehabilitacién, Instituto de Oftalmologia, Pabellén de
Consultas Externas y Asistencia Ambulatoria, Anatomia Patolégica, y Pabellon Docente. Ademas,
el hospital cuenta con 2 centros de especialidades (Hermanos Sangro y Moratalaz) y 2 centros

de salud mental (Retiro y Moratalaz).

El Hospital dispone de 1671 camas instaladas, 45 quirdfanos y 273 locales de consultasi®,
Cuenta con todas las especialidades médico-quirurgicas y una plantilla formada por mds de 7000
profesionales. El alto grado de especializacién de sus profesionales, su reconocida capacidad
docente e investigadora, ademas de su elevada dotacion tecnoldgica, le consolida como un

hospital de primer nivel a nivel nacional e internacional.

El Instituto de Investigacién Sanitaria del Hospital Gregorio Marafidon (lISGM) cuya sede se
encuentra en el HGUGM se concibe como un nucleo de investigacién biomédica multidisciplinar
en el que se integran la investigacidn basica, clinica, epidemioldgica y en servicios de salud®, El
proceso de investigaciéon que se realiza en el IISGM esta soportado por un conjunto de
infraestructuras dedicadas a la investigacidon e incluidas dentro de la propia organizacion

hospitalaria.

El Servicio de Farmacia forma parte de los servicios centrales del HGUGM vy esta integrado
jerdrquicamente en la Direccién Médica del Hospital'”’. Por la naturaleza mixta de su cometido
profesional, centro gestor del gasto y unidad asistencial, debe relacionarse con los Servicios

Clinicos del Hospital, con los Organos de Gobierno del mismo y con los pacientes.

El SFH se caracteriza por ser un Servicio altamente especializado, de reconocido prestigio
nacional e internacional por su capacidad innovadora y con intensa vocacién docente e

investigadoral®’,

Entre sus responsabilidades se encuentran la gestién de adquisiciones vy
consumos de medicamentos en el hospital, la elaboracién y dispensacién de medicamentos, asi
como la atencién farmacéutica para todo el complejo hospitalario. A su vez, el SFH desarrolla

actividades de investigacidn y realizacién de ensayos clinicos con medicamentos.
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El SFH destaca por su alto nivel de automatizacién en todas las labores rutinarias, mediante la
incorporacién en los ultimos afios de nuevas tecnologias en el proceso asistencial: prescripcion
electrénica y automatizacion del almacenamiento y dispensacion de medicamentos. De esta
forma, se han liberado recursos humanos utilizados tradicionalmente para estas actividades, y
ha sido posible una reorientacién del personal hacia otras labores encaminadas a la mejora de

la utilizacion de los medicamentos.

La Figura 5 muestra el mapa de procesos del SFH del HGUGM, sefialandose aquel que ha sido

susceptible de evaluacidn y diseiio en este proyecto:
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Figura 5: Mapa de procesos del Servicio de Farmacia del Hospital General Universitario Gregorio

Maranon.

Desde el afio 2009, el SFH cuenta con una unidad interna para la gestion de la innovacion e
investigacion del Grupo, denominada iPHARMA, cuya misién es combinar una investigacion
clinica de elevado nivel cientifico-técnico con una investigacion basica de calidad con el fin de

lograr una transferencia eficaz de los resultados cientificos en el incremento de la eficacia,
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seguridad y eficiencia de la prestacién farmacéutica y contribuir, asi, a mejorar la salud y calidad

de vida de la poblacidn.

El Grupo presenta 5 lineas de innovacidn/investigacidn abiertas, representadas en la figura 5,

todas relacionadas con los objetivos fundamentales del SFHjError! Marcador no definido.:

v" Atencién farmacéutica y calidad en farmacoterapia cuyo objetivo es asegurar una
utilizacion del medicamento cientifica, segura y eficiente.

v" Seguridad en el proceso de utilizacion de los medicamentos, cuyo objetivo es garantizar
una atencion al paciente de calidad, segura y eficiente mediante la implantacion de las
nuevas tecnologias de la informacién y automatizacion en los procesos asistenciales.

v" Desarrollo y competencia profesional, cuya funcién es desarrollar y evaluar las nuevas
tecnologias de la informacion en el campo de la formacién del personal con el objetivo
de contribuir a un desarrollo excelente de competencias profesionales.

v" Ensayos Clinicos cuya funcidn es aportar conocimientos sobre los medicamentos,
metodologia de investigacidn cientifica y evaluacién ética.

v' Farmacoterapia de precision mediante Farmacogenética y Farmacogendmica cuya
funcién es estudiar las variaciones de DNA y RNA en relacién a la respuesta en términos

de eficacia y toxicidad a farmacos.

LIlI. Innovacién, Desarrollo y

/,,/’C’ompetencia Profesional e
-
.
LIl. Innovacién y §egurldad enel LIV. Ensayos Clinicos
proceso de utilizacion del
medicamento
/
/
{ D, N “‘ ' =

' s58-o- ul
B iIPharma A EE9%

LV. Farmacogenética y

LI. AF y Calidad en Farmacogendémica

farmacoterapia

Figura 6: Lineas de innovacion/investigacion abiertas relacionadas con los objetivos

fundamentales del Servicio de Farmacia Hospitalaria.
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El plan estratégico de IPharma se describe en la Tabla 1:

Tabla 1: Plan estratégico de IPharma del Servicio de Farmacia Hospitalaria (afios 2015-2020).

Objetivos Actividades

Impulsar la orientacion de la investigacion a la aplicacidon
de sus Resultados en Salud, Seguridad y Eficiencia.

Sistematizar la investigacidn del SFH.

Desarrollo de la produccion Incrementar la calidad de la investigacién.

Desarrollar una politica de alianzas interinstitucionales.

Reforzar la cultura de investigacién con alianzas
interinstitucionales (sociedades cientificas, hospitales,

institutos, universidades, asociaciones de pacientes).

Internacionalizacion.
Transferencia y difusion de
Visibilidad e Imagen.
resultados
Llevar el conocimiento a la practica (transferencia).

Dotar al Servicio del capital humano investigador.

Promover la elaboracién de actividades formativas.

Desarrollo de recursos

Garantizar la sostenibilidad financiera de la

investigacion.

3.2. DISENO DEL ESTUDIO

Este proyecto se desarrolld en 3 fases principales que se muestran en la Figura 7.
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FASE PRE- FASE FASE POST-
INTERVENCION INTERVENCION INTERVENCION
¥
[-Seleccién \ [ \ /-Seleccién indicadores\
indicadores clave. Reestructuracion de clave.
-Autoevaluacién de la la Unidad de EC del -Autoevaluacién de la
calidad de la Unidad SFH e implantacién calidad de la Unidad
de EC (Checklist). del  Modelo de de EC (Checklist).
-AMFE. Gestion de MPI. -Estudio de las
-DAFO. caracteristicas de los
EC.
\ / \ / -Estudio de costes
evitados en
medicacién con los EC

EC: Ensayos clinicos \Oncologicos /

AMFE: Andlisis modal de fallos y efectos

DAFO: Andlisis de las debilidades, amenazas, fortalezas y oportunidades
SFH: Servicio de Farmacia Hospitalaria

MPI: muestras para investigacion

Figura 7: Fases del estudio desarrollado en la Unidad de Ensayos Clinicos del SFH.

3.2.1. Fase pre-intervencion:

Se llevaron a cabo los siguientes estudios:

e Estudio descriptivo de los resultados de los indicadores clave en la Unidad de Ensayos

Clinicos del SFH.

e Estudio descriptivo de la calidad de la Unidad de Ensayos Clinicos en el SFH, mediante el

disefio de un Checklist de autoevaluacion.

e Estudio descriptivo de cada uno de los puntos criticos de los procesos del desarrollo de
los ensayos clinicos, identificados como posibles oportunidades de fallo, mediante la

metodologia AMFE.

e Andlisis DAFO para identificar, con la informacion obtenida de los estudios anteriores,

las Debilidades, Amenazas, Fortalezas y Oportunidades del SFH.

3.2.2. Fase intervencion

Fase de actuacion para la instauracién de las medidas correctoras.
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3.2.3. Fase post-intervencion:

Se llevaron a cabo los siguientes estudios:

e Estudio descriptivo de los resultados de los indicadores clave en la Unidad de Ensayos

Clinicos del SFH.

e Estudio descriptivo de la calidad de la Unidad de Ensayos Clinicos en el SFH, mediante el

disefio de un Checklist de autoevaluacion.
e Estudio descriptivo de las caracteristicas de los ensayos clinicos abiertos en el SFH.

e Estudio de los costes evitados en medicacién con los ensayos clinicos oncoldgicos

realizados en el SFH.

3.3. PERIODO DE ESTUDIO

La duracién completa del presente trabajo fue de 2 afos y 3 meses, desde el 1 de octubre de

2014 hasta el 31 de diciembre de 2016.

El estudio descriptivo de los resultados de los indicadores clave en la Unidad de Ensayos Clinicos
del SFH, pre y post Reestructuracion de la Unidad de Ensayos Clinicos e implantacién del Modelo
de Gestién de MPI, se realizé de manera retrospectiva para los afos 2010, 2011, 2012, 2013, y

de manera prospectiva para los afios 2014, 2015 y 2016.

El estudio descriptivo pre-intervencion de la calidad de la Unidad de Ensayos Clinicos del SFH,

mediante el Checklist de autoevaluacion disefiado, se realizé en el mes de octubre del afio 2014.

El estudio descriptivo de los resultados de los analisis modales de fallos y efectos pre-

intervencidn, tuvo lugar en el mes de octubre del afio 2014.

La intervencion compuesta por la Reestructuracidn de la Unidad de Ensayos Clinicos y la
implantacién del Modelo de Gestion, se realizé durante el mes de noviembre del afio 2014. La

puesta a punto de la Unidad se realizé durante el mes de diciembre de 2014 y enero de 2015.

El estudio descriptivo post-intervencion de la calidad de la Unidad de Ensayos Clinicos en el SFH,

mediante el Checklist de autoevaluacion disefiado, se realizé en el mes de octubre del afio 2016.

El estudio descriptivo de las caracteristicas de los ensayos clinicos abiertos en el SFH, post-
intervencidn, se realizd de manera retrospectiva con el nuevo Modelo de Gestién de MPI,

durante el periodo comprendido de 1 enero de 2015 a 31 de diciembre de 2016.
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El estudio de los costes evitados en medicacién con los ensayos clinicos oncolégicos realizados
en el SFH post-intervencidn se realizd de manera retrospectiva, durante el periodo comprendido

de 1 enero de 2015 a 31 de diciembre de 2016.

3.4. POBLACION

Analizamos la poblacién diana en funcidn de los estudios del presente trabajo.

3.4.1. Estudios descriptivos de la actividad y las caracteristicas de la Unidad de

Ensayos Clinicos

Criterios de inclusién: ensayos clinicos con medicamentos custodiados por el personal
farmacéutico en la Unidad de Ensayos Clinicos del SFH.

Criterios de exclusiéon: ensayos clinicos sin medicamentos.

3.4.2. Analisis modal de fallos y efectos previo a la Reestructuracion de la

Unidad e implantacion del Modelo de Gestion de muestras

Criterios de inclusion: cada uno de los puntos criticos de los procesos del desarrollo de los
ensayos clinicos en el SFH (recepciéon de MPI, custodia de MPI, preparacion y dispensacion de

MPI y visitas de inicio) identificados como posibles oportunidades de fallo.

3.4.3. Estudio de los costes evitados en medicacion de los ensayos clinicos

Criterios de inclusidn: todos los ensayos clinicos oncoldgicos que requirieron dispensacion y/o

preparacion de la medicacion por parte del SFH.

Consideraciones éticas:

No fue necesaria la peticion de un consentimiento informado a los pacientes debido a que la
poblacién de estudio son las actividades de gestidon realizadas por el personal farmacéutico y el
personal de enfermeria. El desarrollo de este proyecto no tuvo ninguna repercusion directa para
los pacientes incluidos en los ensayos clinicos.

El personal que participd en la trazabilidad de las muestras de investigacion clinica fue informado

de que la participacion en el estudio era voluntaria.

3.5. METODOLOGIA
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3.5.1. Fase pre-intervencion:

Anadlisis previo a la Reestructuracidon de la Unidad de Ensayos Clinicos e implantacién del

Modelo de Gestion de MPI.

Se cred un equipo de trabajo para el diseiio y la implantaciéon del Modelo y se llevaron a cabo

los siguientes analisis para valorar la situacidn de la Unidad de Ensayos Clinicos:

- Andlisis descriptivo de los resultados de varios indicadores clave en la Unidad de Ensayos
Clinicos.

- Evaluacién de la calidad de la Unidad de Ensayos Clinicos mediante el Checklist de
autoevaluacion de los estandares de calidad de las principales organizaciones.

- Analisis AMFE previo.

- Andlisis DAFO que recopila toda la informacidon obtenida y resume las debilidades,
amenazas, fortalezas y oportunidades del SFH en la investigacidon clinica con

medicamentos.

3.5.1.1. Creacion del equipo de trabajo.

Se constituyd un equipo de trabajo multidisciplinar formado por profesionales con experiencia
y conocimientos en los ensayos clinicos y en el dmbito de investigacidn clinica. El equipo fue
constituido por cuatro farmacéuticos, un Clinical Research Associate (CRA), un coordinador del
Servicio de Oncologia, una enfermera del SFH con experiencia en la preparacidon de MPl y una
auxiliar del SFH con experiencia en la dispensacidn de MPI.

Todos los miembros participaron activamente en cada una de las fases del proyecto.

3.5.1.2. Analisis descriptivo de los resultados de indicadores clave en la Unidad
de Ensayos Clinicos mediante la revision de la informacion almacenada en el

Cuadro de Mando del SFH.

Se seleccionaron los indicadores de actividad que estuvieran relacionados con la Unidad de

Ensayos Clinicos.

» Numero de ensayos clinicos abiertos en el SFH
» Numero de ensayos clinicos que requieren preparacion de parte o toda su medicacién

en el SFH
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» Numero de visitas de preseleccidon de un ensayo clinico en el SFH, con el promotor o
monitor del estudio.

» Numero de visitas de inicio de un ensayo clinico en el SFH, con el promotor o monitor
del estudio.

» Numero de visitas de monitorizacién del ensayo clinico en el SFH, con el monitor del
estudio.

» Numero de visitas de cierre del ensayo clinico en el SFH, con el monitor del estudio.

» Numero de auditorias externas en la Unidad de Ensayos Clinicos del SFH.

La actividad se midié en Unidades Relativas de Valor (URVs). Las URVs son una herramienta de
gestién utilizada como medida de la actividad de los Servicios de Farmacia en el dmbito
hospitalario'®. Se trata de una unidad de medida artificial y normalizada, que permite la

comparacién entre distintos procesos y diferentes SFH.

En el afio 2001, la Subdireccién General de Atencidn Especializada del Insalud y la Sociedad
Espafiola de Farmacia Hospitalaria (SEFH) editaron el documento Servicio de Farmacia
Hospitalaria: Catdlogo de Productos y Facturacién, cuyo objetivo era optimizar la gestidn de los
SFH mediante la elaboracién de un Catalogo de sus Productos finales y su valoraciéon en URVs,
asi como facilitar la facturacion interna a las distintas unidades peticionarias, obtener el grado
de complejidad de cada SFH y medir su eficiencial®. Este documento fue posteriormente

revisado por el Grupo TECNO de la SEFH en el afio 20091,

Dicho documento define un total de ocho areas de actividad: gestion, dispensacion, elaboracion,
atencion farmacéutica, monitorizacién farmacoterapéutica, investigacién, gestion del riesgo y
docencial®. En el drea de investigacidn, donde se enmarca el presente estudio, se establecen

dos URVs como medida de la actividad.

» Unidad de medida: ensayo clinico nuevo.
» Unidad de medida: dispensacion de MPI, considerando linea de medicamento validada
y dispensada por paciente y cada uno de los medicamentos como una linea de

dispensacion.

El catalogo de productos establece el valor de ambas URV en la siguiente tabla 2:
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Tabla 2: Valor de URV del drea de actividad: investigacion

Producto final Valor de URV
Ensayo clinico nuevo 382,87
Dispensacidon de muestras de 5,99
investigacion clinica

3.5.1.3. Evaluacion de la calidad de la Unidad de Ensayos Clinicos mediante el

Checklist de autoevaluacion de los estandares de calidad de las principales

organizaciones.

3.5.1.3.1. Diseno de un Checklist de autoevaluacion.

Para la elaboracion del Checklist, el equipo de trabajo revisd los estandares de calidad

del desarrollo de los ensayos clinicos con medicamentos en los hospitales, en las guias

de las principales organizaciones:

>

American Society of Health-System Pharmacists (ASHP), Guidelines on Clinical Drug
Research?,

American Society of Clinical Oncology (ASCO) Statement on Minimum Standards and
Exemplary Attributes of Clinical Trial Sites®®.

Hematology/Oncology Pharmacy Association (HOPA), Investigational Drug Service
Best Practice Standards®.

Institute for Safe Medication Practices (ISMP), Product-related issues lead to
potential errors with Investigational Drugs*.
British Oncology Pharmacy Association (BOPA)3¢8,

Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria (SEFH). Ensayos clinicos.
Procedimientos de Calidad en la Farmacia Hospitalaria®*.

European Association of Hospital Pharmacist (EAHP). Statement on clinical trials®>.

National Cancer Institute (NCI). Guidelines for auditing clinical trials for the National

Clinical Trials Network (NCTN)iError! Marcador no definido..

A partir de los estandares de calidad recogidos en las diferentes guias, se elabord un

Checklist con las principales recomendaciones. Estas fueron agrupadas en cada uno de
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los subprocesos del desarrollo de los ensayos clinicos con medicamentos en el hospital

de la siguiente forma:

Visitas del monitor/promotor del ensayo clinico.
- Gestidn de MPI.

- Prescripcidn y validaciéon de MPI.

- Preparacion de la MPI.

- Dispensacion de la MPI.

- Papel clinico del farmacéutico en la Unidad de Investigacidn.

Cada uno de los subprocesos incluyd los items a evaluar y su correspondiente casilla de
verificacion. La modalidad de respuesta fue binomial (Si/No). A cada item se le asigné
una puntuacién maxima, de acuerdo a su importancia y/o relevancia en cada una de las
guias. Cada subproceso obtuvo una puntuacién final cuyo sumatorio obtuvo la

puntuacion total maxima del test que fue ponderada a 100 puntos.

Una vez disefiado y elaborado el Checklist que se muestra en la tabla 3, éste fue validado

por el equipo investigador.
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Tabla 3. Checklist de autoevaluacion de los estindares de calidad de los ensayos clinicos

CHECKLIST DE LOS ESTANDARES DE CALIDAD EN EL DESARROLLO DE LOS ENSAYOS CLINICOS

) PUNTUACION PUC'?;:A'
ftems M:‘PX“'A“)"A OBTENIDA
(SI/NO)
VISITAS DE LOS MONITORES/PROMOTORES
Establecer cuotas para el uso de MPI 1,00
Comprobar con el monitor/promotor los documentos 100
necesarios para el inicio y el desarrollo del ensayo clinico ’
Comprobar los requisitos para el desarrollo del ensayo clinico
Supervisar datos 0,33
Revisid | | |
EVISI.On del protocolo de 0,33
estudio
caracteristicas de la MPI 0,33
Participar en las visitas con el monitor/promotor
visitas de preseleccion 0,25
visitas de inicio 0,25
visitas de monitorizacién 0,25
visitas de cierre 0,25
Establecer un plan de gestidn de eliminacién de las MPI no 100

usadas: devolucion al promotor o destruccion local

Puntuacién total VISITAS DE LOS MONITORES/PROMOTORES DEL ESTUDIO. (PM=5)

REGISTRO/GESTION DE MPI

Desarrollar e implementar procedimientos para el control de

. . 1,00
los farmacos usados en los ensayos clinicos
Establecer procedimientos para evaluar las MPl como agentes
peligrosos y establecer precauciones especiales para su 1,00
manejo.
Separar las MPI de los farmacos comerciales (acceso 100
restringido) !
Establecer politicas y procedimientos de la gestién de MPI
Almacenamiento 0,33
Devoluciones 0,33
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Eliminaciones 0,33
Identificar y separar las MPI por protocolo del estudio 1,00
Inventario/ Mantenimiento/ Contabilidad de los farmacos Registro de:
Albaran de envio 0,20

Ordenes de prescripcion 0,20
Formularios de destruccion 0,20
Formularios de devolucion 0,20
Establecer un sistema electrdnico por cédigo de barras para la 1.00
gestién del almacén !
Establecer un sistema de inventario electrénico para disponer 1.00
de informacion a tiempo real ’
Sistema electrdnico de gestidn de stock: asegurar el adecuado 1.00
suministro !
Requisitos en el proceso de recepcion de MPI
Identificacion del protocolo 0,33
Comprobacion del contenido
del envio y del estado fisico 0,33
de las MPI
Comprobacion del
dispositivo de control de 0,33
temperatura
Confirmacion de la recepcion y archivo 1,00
Monitorizacion continua de la temperatura 1,00
Establecer procedimientos de cuarentena (identificacion, 1.00
separacion y contacto con el monitor) !
Almacén organizado para
Caducidades de las MPI promover la dispensacion de 0,50
las MPI préoximas a caducar
Separar la medicacion
P 0,50
caducada
Realizar auditorias de las MPI periddicas Propias 0,50
Externas 0,50

Puntuacién total REGISTRO/GESTION DE MPI. (PM= 15)

PRESCRIPCION/VALIDACION DE MPI
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Desarrollar protocolos actualizados disponibles para el
personal prescriptor/validador en el momento de 1,00
prescribir/validar (acceso en tiempo real/electrénico)

Formacion del personal de farmacia sobre los protocolos y

. ; - 1,00
requisitos de dispensacion de MPI
Establecer un listado de prescriptores autorizados por cada 1.00
protocolo de estudio !
Establecer un listado de farmacéuticos autorizados por cada 100
protocolo de estudio ’
Crear protocolos de 6rdenes de medicacidn especificas del 1.00
protocolo de estudio !
Verificar el consentimiento informado del paciente en una 100
prescripcidn electrénica !
Informacion minima incluida para la validacion farmacéutica
Titulo del protocolo y
, . 0,13
numero del estudio
Nombre del médico
. . 0,13
prescriptor y firma
Numero de identificacidn del 013
paciente !
Célculo de dosis 0,13

Requisitos de redondeo o
pardmetros de supervision 0,13
de modificaciones

Medicacidn de soporte 0,13
Fechay hora 0,13
Nombre del farmacéutico
. . 0,13
validador y firma
Sistema de prescripcion con soporte de decision clinica

Dosi o

OS.IS calculada y limites de 0,25
dosis
Comprobacion de alergias 0,25
Comprobacion de
parametros analiticos de 0,25
laboratorio
Interacciones 0,25

Puntuacién total PRESCRIPCION/VALIDACION DE MPI. (PM= 8)

PREPARACION DE LA MPI

Establecer un listado de personal manipulador autorizado por

cada protocolo de estudio. 1,00
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Entrenamiento farmacéutico sobre los requisitos de 100
preparacién de MPI !
Doble comprobacidn en la preparacién y producto final 100
preparado ,
Establecer procedimientos de enmascarar MPI en estudios 1.00
ciegos )
Proporcionar informacién de la preparacion a los monitores
Hora de preparacion 0,25
Dosis total a administrar 0,25
Protocolo de infusién 0,25
Via de administracidn 0,25

Puntuacién total PREPARACION DE LA MPI. (PM= 5)

DISPENSACION DE LA MPI

Establecer un listado de personal dispensador autorizado por 100
cada protocolo de estudio. !
Identificar la medicacion dispensada
Nombre de la MPI 0,25
Numero de protocolo de
rodep 0,25
estudio
Numero de identificacion de
. 0,25
paciente
Establito 0,25
Doble comprobacion en la dispensacion 1,00
Doble comprobacion en la dispensacién de estudios ciegos:
verificacidon de los nimeros de kits asignados y numero de 1,00
paciente
Establecer procedimientos de enmascarar MPI en estudios 100
ciegos !
Acceso a registros de asignacion de tratamientos en estudios
ciegos. Mecanismos para romper el ciego en situaciones de 1,00
emergencia
Politicas de etiquetado de MPI de acuerdo con la ley 100
garantizando un uso seguro. ’

Puntuacién total DISPENSACION DE LA MPI. (PM=7)

PAPEL CLiINICO DE FARMACEUTICO EN LA UNIDAD DE INVESTIGACION
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Desarrollar/revisar la informacion del medicamento para el 100
protocolo (cumplir con las politicas de la institucion) !
Recomendaciones para cumplir con las directrices
institucionales y proporcionar coherencia en los estudios de 1,00
investigacion
Participar en comités de revisidn cientifica: cuestiones 100
especificas del diseio del ensayo ’
Evaluacién de riesgos de seguridad de los nuevos farmacos de
investigacion. Evaluar los protocolos potenciales de error: en el 1,00
almacenamiento, etiquetado de farmacos...

Participar en revisiones de protocolos de la Junta de revision 1.00
institucional !
Revisar toda la informacion relacionada con medicamentos 100
que se utiliza en los consentimientos informados a pacientes. !
Atencion farmacéutica a los pacientes que reciben medicacion 1.00
de ensayos clinicos !
Informes de adherencia al tratamiento para monitores 1,00
Reportar problemas, desviaciones de protocolo y/o efectos 1.00
adversos al promotor del estudio !
Puntuacién total PAPEL CLINICO DEL FARMACEUTICO. (PM=9)

PUNTUACION TOTAL DE LOS ESTANDARES DE CALIDAD (PM= 49)

MPI: Muestras Para investigacion Clinica. PM: Puntuacién Maxima.

3.5.1.3.2. Autoevaluacion mediante el Checklist.
En la fase pre-intervencidn se procedio a valorar la calidad de la Unidad de Ensayos Clinicos con
el Checklist de autoevaluacién. Se respondid en la casilla de “Si/No” cada item del test. Las
casillas con la respuesta “Si” obtuvieron la puntuacidn correspondiente. El sumatorio final de las
puntuaciones obtenidas comparado con la puntuacién maxima del test dio lugar al porcentaje

de estandar de calidad de la Unidad.

La autoevaluacion mediante el Checklist permitio exponer las limitaciones y/o las posibles areas
de mejora, asi como las recomendaciones correctoras o de mejora en cada uno de los procesos

del desarrollo de los ensayos clinicos en el SFH.

3.5.1.4. Desarrollo del analisis modal de fallos y efectos (AMFE).
El equipo de trabajo multidisciplinar realizé el AMFE en la Unidad de ensayos clinicos del SFH
con el fin de evaluar de forma sistematica todas las debilidades de los procedimientos

habituales***.
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Etapas del AMFE:

v

MATERIAL Y METODOS

Definicidn del proceso y descripcidn de todos los componentes: se definieron los posibles

modos de fallo, se disefid un diagrama de flujo de todos los subprocesos de la unidad de

ensayos clinicos del SFH y se llevd a cabo una tormenta de ideas para identificar los posibles

modos de fallo*'?.

Identificacion de las posibles causas y eventos para cada modo de fallo

Analisis de la criticidad de cada modo de fallo: se consideraron tres indices para el célculo

de la criticidad o también conocido como NuUmero de Prioridad de Riesgo (NPR): la

ocurrencia (0), la detectabilidad (D) y la gravedad (G)'*3. La tabla 4 muestra el valor que debe

ser calculado para cada uno de ellos.

Tabla 4: indices para el cialculo de Ia criticidad. Valoracion en funcion del criterio.

Probabilidad de ocurrencia (O) del modo de fallo

FRECUENCIA CRITERIO VALOR

Muy Baja. | Ningun fallo se asocia a procesos casi idénticos, ni se ha dado 1

Improbable nunca en el pasado, pero es concebible.
Fallos aislados en procesos similares o casi idénticos. Es

Baja razonablemente esperable en la vida del sistema, aunque es | 2-3
poco probable que suceda.
Def reci ionalmen n imilar

Moderada e e'cto aparecido ocasionalmente e p’rocesos similares o | ,
previos al actual. Probablemente aparecera algunas veces.

Alta El fallo se ha presentado con cierta frecuencia en el pasado en 6.8
procesos similares o previos procesos que han fallado

Muy alta Fallo casi inevitable. Es seguro que el fallo se producird 9-10
frecuentemente.

Probabilidad de la facilidad de deteccion (D) del modo de fallo

DETECTABILIDAD | CRITERIO VALOR
El defect bvio. Result i babl

Muy alta efecto es obvio. Resu a' muy improbable que no sea | |
detectado por los controles existentes
El defecto, aunque es obvio y facilmente detectable, podria en

Alta alguna ocasion escapar a un primer control, aunque seria | 2-3
detectado con toda seguridad a posteriori.

Mediana El defecto es detectable y posiblemente no llegue al cliente. 4-5

" El defecto es de tal naturaleza que resulta dificil detectarlo con
Pequeia 6-8

los procedimientos establecidos hasta el momento.
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El defecto no puede detectarse. Casi seguro que lo percibira el

Improbable cliente final 9-10
Probabilidad de la gravedad (G) del modo de fallo
GRAVEDAD CRITERIO VALOR
Muy Baja. | No es razonable esperar que este fallo de pequefa importancia
Repercusiones origine efecto real alguno sobre el rendimiento del sistema. | 1
imperceptibles Probablemente, el cliente ni se daria cuenta del fallo.
Baja. . L . . . .
. El tipo de fallo originaria un ligero inconveniente al cliente.
Repercusiones , o .
. Probablemente, éste observara un pequefio deterioro del
irrelevantes o . L ) L. 2-3
rendimiento del sistema sin importancia. Es facilmente
apenas
. subsanable
perceptibles
Moderada.
Defectos de | El fallo produce cierto disgusto e insatisfaccion en el cliente. El 4.5
relativa cliente observara deterioro en el rendimiento del sistema
importancia
El fallo puede ser critico y verse inutilizado el sistema. Produce
Alta . . L 6-8
un grado de insatisfaccidn elevado
Modalidad de fallo potencial muy critico que afecta el
funcionamiento de seguridad del producto o proceso y/o
Muy alta g P P v/o 15 19

involucra seriamente el
reglamentarias.

incumplimiento de normas

El NPR se obtuvo multiplicando los valores asignados a cada una de estas tres variables para

cada punto critico identificado, segln la ecuacion: NPR = OxDxS.

v" Implantacién de las acciones correctoras para mejorar los modos de fallo: para cada modo

de fallo, se discutieron las posibles acciones de mejora en base al riesgo y la criticidad del

modo de fallo, la viabilidad, el tiempo estimado para establecer la mejora y el coste.

3.5.1.5. Desarrollo del DAFO.

A partir de toda la informacién obtenida, se analizaron las debilidades, amenazas, fortalezas y

oportunidades del SFH en la Unidad de Ensayos Clinicos.

Entre las acciones de mejora identificadas con la ayuda del Checklist, el analisis AMFE y el analisis

DAFO, se encuentra la Reestructuracién de la Unidad de Ensayos Clinicos y la implantacion de

un Modelo de Gestion de muestras.
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3.5.2. Fase intervencion:

Reestructuracion de la Unidad de Ensayos Clinicos del SFH e implantacién de un Modelo de

Gestion de MPI.

Las medidas que se llevaron a cabo fueron:

Reorganizacion funcional del personal.
Reestructuracién logistica.

Salas exclusivas.

Automatizacidon del control de temperatura.
Automatizacion de la gestion de MPI.

Prescripcion médica en los ensayos clinicos.

NS N N N SR NN

Desarrollo de los procedimientos para cada uno de los procesos de ensayos clinicos.

3.5.3. Fase post-intervencion:

Andlisis posterior a la Reestructuracion de la Unidad de Ensayos Clinicos del SFH e

implantacion de un Modelo de Gestion de MPI.

- Andlisis descriptivo de los resultados de varios indicadores clave en la Unidad de Ensayos
Clinicos.
- Checklist de autoevaluacidn con los estandares de calidad en el desarrollo de ensayos

clinicos.

3.5.3.1. Analisis descriptivo de los resultados de varios indicadores clave en la
Unidad de Ensayos Clinicos mediante la revisidn de la informaciéon almacenada

en el Cuadro de Mando del SFH.

Se seleccionaron los mismos indicadores de actividad relacionados con la Unidad de Ensayos
Clinicos que se habian seleccionado en la fase pre-intervencion y se midié la actividad de la

Unidad en URVs.
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3.5.3.2. Evaluacion de la calidad de la Unidad de Ensayos Clinicos mediante el
Checklist de autoevaluacidon de los estandares de calidad de las principales

organizaciones.

De la misma forma que se habia realizado en la fase pre-intervencidn, se empled el mismo
Checklist para responder de nuevo a cada item y valorar la calidad de la Unidad de Ensayos en

la fase post-intervencion.

La autoevaluacién mediante el Checklist permitié observar la mejora global de los estandares de
calidad en la Unidad y analizar la mejora en cada uno de los procesos del desarrollo de los

ensayos clinicos en el SFH.

3.5.4. Estudio descriptivo observacional retrospectivo de las caracteristicas de

los ensayos clinicos activos en el SFH.

La implantacién de un programa de gestion de MPI en la Unidad de Ensayos Clinicos del SFH, ha
permitido registrar de manera electrénica informacion referente a los ensayos clinicos cuando
éstos se inician en el hospital: nombre del ensayo clinico, pacientes, servicio clinico al que
pertenece el estudio, diagnodstico, tipo y fase de ensayo. Posteriormente este tipo de

herramientas informaticas ha permitido explotar los datos registrados.

- Criterios de inclusion en el estudio: todos los ensayos clinicos con medicamentos
gestionados por el SFH del HGUGM, que estuvieran registrados en el programa de gestidon
de muestras de ensayos clinicos durante los afios 2015 y 2016.

- Seleccidn de las fuentes de informacién: Programa de gestion de muestras PKEnsayos®

- Seleccidn de las variables y elaboracion de la base de datos: nimero de ensayos activos

por afio, servicio clinico, diagndstico o patologia estudiada, fase del ensayo y promotor.

3.5.5. Estudio observacional retrospectivo de los costes evitados en

medicacidn de los ensayos clinicos oncoldgicos.

A raiz del incremento de la actividad en la Unidad de Ensayos Clinicos en los ultimos afios, el
equipo de trabajo selecciond los ensayos clinicos de patologias oncoldgicas, por tratarse de
tratamientos con un alto impacto econdmico en el SFH, y realizd un estudio observacional

retrospectivo de los costes evitados en medicacion.
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- Criterios de inclusion en el estudio: se incluyeron los ensayos clinicos oncolégicos con
medicamentos gestionados por el SFH del HGUGM, que tuvieran al menos un paciente
incluido y que durante el periodo de estudio tuvieran al menos una dispensacion de
medicamento.

- Periodo de estudio: desde el 1 de enero de 2015 a 31 de diciembre de 2016.

- Definicién de los conceptos basicos:

v" Ahorro de costes: es el beneficio econdmico final que se obtiene de la participacion de
un paciente en un ensayo clinico con medicamentos, debido a los costes evitados en
medicacion.

v' Costes evitados en medicacion: son los costes que supondria administrar el tratamiento
estandar al paciente en caso de no pertenecer a un ensayo clinico. Durante el periodo
gue el paciente se encuentra recibiendo medicacién del ensayo clinico no recibe el
tratamiento estandar que habria recibido en caso de no participar en el ensayo clinico.

v' Terapia Estdndar (TE): es el tratamiento que tendria que haber recibido un paciente, en
condiciones de priactica clinica habitual, en caso de no participar en el ensayo clinico.

- Seleccidn de las fuentes de informacion:

v" Para analizar la evidencia disponible sobre los estudios de costes evitados en
medicamentos en investigacion, se realizd una busqueda bibliografica en la base de
datos Medline (pubmed) y Embase.

v' Para establecer el tratamiento estdndar, se utilizaron las guias NCCN (The National
Comprehensive Cancer Network)!* y la informacién disponible en el manual del
investigador del archivo del ensayo.

v' Para el calculo de los costes, se utilizé el precio en euros por miligramo, teniendo en
cuenta el precio marcado por el laboratorio (PVL) a 1 de enero del afio a analizar los
descuentos aplicados y el 4% de IVA, de la medicacidn aportada por el SFH y la terapia
estandar con el aplicativo informatico de Farhos-Gestion®.

v" Para la extraccion de los datos, se utilizd la historia clinica electrénica a través del
aplicativo de Documentacién clinica® del HGUGM, las prescripciones electrdnicas de
oncologia del aplicativo informatico de Farhos-Oncologia®, la contabilidad de la
medicacidn incluida en el ensayo clinico a través del aplicativo informatico de gestién
de MPI, PKEnsayos®.

- Seleccidon de los criterios de clasificacion de los ensayos clinicos. Se desarrollé un algoritmo
de decision (figura 8) para clasificar los ensayos clinicos en funcién de su disefio y de la
medicacidn aportada por el promotor
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¢Existe un tratamiento estandar para el tumor en ese estadio?

No Si |
e ; i 4 ?
Criterio 1 ¢El tratarl’mento estandar es placebos
v \
|
No Si
14
A
¢El promotor dfel er'lfayo aporta la Criterio 1
medicacién?
NO Si .
v )
Criterio 2 ¢Aporta toda la medicacién?
No Si
Criterio 3 Criterio 4

Figura 8: Algoritmo de decision para determinar si un ensayo clinico genera ahorro de costes.

- Seleccion de las variables y elaboracién de la base de datos: se disefid una base de datos
en una hoja de cdlculo Excel con las variables:

v' Caracteristicas del ensayo clinico: nombre del ensayo clinico, cddigo de protocolo,
diagndstico, criterio segun algoritmo de ahorro de costes (figura 8).

v' Caracteristicas de la medicacién en investigacién: nombre de la medicacidn,
medicacidon aportada por el promotor, dosis (incluida dosis de choque) y pauta
posoldgica, duracion del tratamiento (limitada o hasta progresion), duracién de los
ciclos en dias, nimero de ciclos aportados por el promotor, coste por miligramo de los
medicamentos que no aporta el promotor y son aportados por el SFH.

v Caracteristicas de la medicacién considerada como tratamiento estandar: nombre de
la medicacion, dosis (incluida dosis de choque) y pauta posolégica, duracién del
tratamiento (limitada o hasta progresion), duracion de los ciclos en dias, coste por

miligramo de medicamento.
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v Caracteristicas de los pacientes: peso (kg) y superficie corporal (m?) al inicio del
tratamiento. Para el cdlculo de la dosis de carboplatino, ademads, es necesario introducir
el sexo, creatinina (mg/dl), edad y AUC deseado.

v" Periodo: dias que permanecié el paciente en el ensayo clinico.
El ahorro de costes se calculd de la siguiente manera:

1. Calculo de la dosis recibida: estimacion de la dosis de medicamento en investigacion

recibida

- Se calculd para cada ensayo clinico, el promedio de peso y superficie corporal para cada
conjunto de pacientes incluidos en ese ensayo.

- La dosis total de cada medicamento en investigacion recibida por cada paciente, se
calculé considerando la dosis definida en el manual del investigador o en las guias NCCN
y el promedio de la superficie corporal y/o peso.

2. Calculo del coste del medicamento en investigacion:

Para los medicamentos en investigacién que durante el ensayo clinico no fueron
aportadas por el promotor y fueron suministrados por el SFH se calculd de la siguiente
forma:

- Coste por dosis: el coste por miligramo de medicamento * dosis total recibida por
paciente durante el tiempo que permanecio en el estudio (mg).

- Coste por ciclo: coste por dosis * numero de dosis incluidas en el ciclo de tratamiento.

- Numero de ciclos de tratamiento recibidos por cada paciente durante el tiempo que
permanecié en el ensayo clinico.

- Coste por paciente: coste por ciclo * nimero de ciclos reales recibidos.

- Coste total del medicamento en investigacién: 5 coste por paciente.

3. Calculo del coste del tratamiento estandar:

- Coste por dosis: el coste por miligramo de medicamento que el paciente tendria que
haber recibido si no se encontrara en el ensayo clinico * dosis total recibida por paciente
durante el tiempo que permanecid en el estudio (mg).

- Coste por ciclo: coste por dosis * numero de dosis incluidas en el ciclo de tratamiento.

- Numero de ciclos de tratamiento recibidos por cada paciente durante el tiempo que
permanecié en el ensayo clinico.

- Coste por paciente: coste por ciclo * nimero de ciclos recibidos.

- Coste total del tratamiento estandar: 5 coste por paciente.

4. Calculo del coste evitado en medicacion:
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- La diferencia entre el coste total del tratamiento estandar — el coste total del

medicamento en investigacidn suministrado por SFH.

Consideraciones:

- Se consideré un Unico tratamiento estandar para cada ensayo clinico.

- La duracién del tratamiento estdndar se equiparé al tiempo en que el paciente
permanecid en el ensayo clinico. En los supuestos en los que la duraciéon de la terapia
en investigacidon fuera determinada por la progresion de la enfermedad, se consideré la
mediana de la supervivencia libre de progresién de la terapia estandar, definida segun
las guias NCCN.

- Enelcélculo de dosis de la terapia estandar no se tuvieron en cuenta las reducciones de
dosis de la terapia de investigacidn. Se considerd una dosis estable durante el tiempo
gue el paciente permanecié en el ensayo clinico.

- Para el calculo de la dosis, tanto de la terapia en investigacién como de la terapia
estandar, se consideraron los promedios de las superficies corporales (SC) y pesos de los
pacientes incluidos en cada ensayo clinico al inicio del tratamiento. Se despreciaron las
posibles variaciones durante el tratamiento. En los casos en los que la terapia estandar
y/o molécula de investigacién incluyese carboplatino (CBDCA) se considerd el promedio
de la dosis de CBDCA de los pacientes. Para su calculo se considerd la formula definida

por Calvert et al'®>,

3.6. ANALISIS DE DATOS

Para el analisis de las variables descritas en la metodologia, al ser datos poblacionales, no fue
necesaria la realizacién de pruebas de significacién estadistica, por lo que Unicamente se

realizaron los andlisis descriptivos de dichas variables.

Los resultados se describieron con la media y la desviacion tipica en las variables con distribucion
normal y con la mediana y los percentiles para las variables con distribucion no normal. El
estudio de normalidad de las variables numéricas se realizé mediante la prueba Kolmogorov-
Smirnov. Con los resultados de esta prueba, se determind en cada caso el test estadistico mas

apropiado a utilizar.

Para comparar las medias y mediana entre las diferentes fases del estudio, se utilizaron pruebas
paramétricas (t de Student) y pruebas no paramétricas (U de Mann Whitney) eligiendo la mas

conveniente en funcion de la normalidad de las variables.
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El analisis estadistico se llevd a cabo utilizando el paquete estadistico SPSS version 21.0 para
Windows. Se consideraron estadisticamente significativos aquellos resultados con una p inferior

a 0,05.
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4. RESULTADOS
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4.1. FASE PRE-INTERVENCION

Analisis previo a la Reestructuracion de la Unidad de Ensayos clinico e implantacién

del Modelo de Gestion de MPI.

4.1.1. Analisis descriptivo de los resultados de los indicadores clave en la

Unidad de Ensayos Clinicos. Fase pre-intervencion.

La figura 9 describe los resultados de los indicadores clave relacionados con la Unidad de

Ensayos Clinicos desde el afio 2010 hasta el afio 2014, previo a la remodelacion de la Unidad.

Indicadores de la actividad de la Unidad de Ensayo Clinicos
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El ndmero total de ensayos clinicos que inician en el hospital se incrementa con los afios. A su vez,

el nimero de ensayos clinicos cuyas MPI requieren de una preparacién en el SFH también se

incrementa con los afios.
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Existe una tendencia creciente en todas las actividades clave del trabajo diario de la Unidad de

Ensayos Clinicos desde el afio 2010 hasta el afio 2014.

Medicion de la actividad
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El numero de URVs de Ensayos Clinicos nuevos mantiene una tendencia creciente en los ultimos
afios, pasando de 28715,5 URVs en el afio 2010 a 40967 URVs en el afio 2014. Lo mismo ocurre
con las URVs de dispensacion de MPI donde los valores pasan de 18.263,51 URVs en el afio 2010
a42.325,1 URVs en el aino 2014.

MPI: Muestras Para investigacion Clinica. SFH: Servicio de Farmacia Hospitalaria.

Figura 9: Resultados de los indicadores clave en la Unidad de Ensayos Clinicos: fase pre-

Intervencion.

4.1.2. Evaluacion de la calidad de la Unidad de Ensayos Clinicos mediante el
Checklist de autoevaluacion de los estandares de calidad de las principales

organizaciones.

Al efectuarla autoevaluacién con el Checklist en la situacién pre-intervencidn, la puntuacion
obtenida del test fue de 22,05 puntos. Ponderando la puntuacién mdxima a 100 puntos, la
puntuacién de la autoevaluacién de la Unidad de Ensayos Clinicos en la fase pre-intervencion

fue de un 45% del estandar de calidad.

Las limitaciones o posibles areas de mejora que el grupo de trabajo identificé fueron clasificadas

por los siguientes subprocesos:

» Registro/Gestion de los medicamentos en investigacion:

o Ausencia de procedimientos para el control de los medicamentos utilizados en
los ensayos clinicos.

o Ausencia de procedimientos para identificar las MPI como agentes peligrosos o
medicamentos de alto riesgo y precauciones especiales para su manejo.

o MPI almacenadas en una sala de acceso libre y junto con el resto de la
medicacidn del servicio.

o MPI almacenadas sin clasificar por protocolo de ensayo clinico.

o Falta de formularios para la notificacién y la contabilidad de las MPI destruidas
o devueltas al promotor.

o Ausencia de sistema electrénico por cédigo de barras para la gestién de las MPI.

o Ausencia de un sistema de inventario electronico con disponibilidad de Ila
informacidn a tiempo real.

o Ausencia de un sistema de gestion de stock que asegure el suministro.
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Falta de un sistema para la monitorizacién continda de las temperaturas donde
se ubican las MPI.
Ausencia de procedimientos de actuacion ante MPI caducadas o en estado de

cuarentena.

> Prescripcion y validacién de los medicamentos en investigacion:

O

Ausencia de protocolos disefiados de tipo electrdnicos para la asistencia a la
prescripcion y/o validacién.

Falta de una lista de personal prescriptor autorizado para cada ensayo clinico.
Falta de una lista de personal farmacéutico validador, autorizado para cada
ensayo clinico.

Ausencia de informacidon para el orden de administracion de medicacidn
especificos de cada estudio.

Ausencia de un consentimiento de tipo electrénico firmado por los pacientes
incluidos en los ensayos clinicos.

Falta de informacidn relevante e imprescindible en la prescripcidon de ensayos
clinicos: nombre y firma del prescriptor, requisitos de redondeo o pardmetros
de supervision de modificaciones de la prescripcion, nombre y firma del
farmacéutico validador y medicacion de soporte.

Ausencia de herramientas de prescripcion electrénica con apoyo a la decisidon
clinica: dosis calculadas y limites de las dosis establecidas, alergias, valores de

laboratorio e interacciones.

» Preparacion de la medicacidn en investigacion:

O

O

Falta de una lista de personas autorizadas para manipular las MPI por cada
protocolo de estudio.

Ausencia de procedimientos de doble comprobacidon en la preparacién vy
producto final preparado.

Falta de informacion requerida por el promotor en la fase de preparacion

» Dispensacion de las MPI:

O

Falta de una lista de personas autorizadas para dispensar las MPI por cada
protocolo de estudio.

No identificada la medicacidon dispensada por nimero de identificacién del
paciente.

Ausencia de procedimientos de doble comprobacion en la dispensacion de MPI.
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O

No administracidn del acceso a los registros de asignacién de tratamiento en
estudios ciegos y ausencia de mecanismos para romper el ciego en situacion de
emergencia.

Falta de politicas de etiquetado seguro de las MPI.

» Papel clinico del farmacéutico en los ensayos clinicos:

O

No existe participacion del farmacéutico en los comités cientificos de revision
del disefio de los ensayos clinicos.

No hay evaluacidén de riesgos con la medicacién en investigacion ni protocolos
de seguridad.

No existe participacién en las revisiones de los protocolos de ensayos clinicos.
Ausencia de atencidn farmacéutica, basada en la informacidn de la medicacion
de investigacion, a los pacientes de los ensayos clinicos.

Ausencia de atencidon farmacéutica en la elaboracidn de informes de

adherencia.

En base a los resultados obtenidos en la autoevaluacion de la Unidad, el grupo de trabajo se

reunio para debatir las acciones de mejora de la Unidad de Ensayos Clinicos. Las propuestas que

se debatieron fueron:

> Registro/Gestion de MPI:

O

Desarrollar e implementar los procedimientos de la Unidad de Ensayos Clinicos
para garantizar el control de las MPI.

Identificar los medicamentos peligrosos o de alto riesgo y establecer las
precauciones especiales para su gestion: promover un almacenamiento seguro,
uso de etiquetas identificativas y evaluacion de su potencial de peligrosidad
cada cierto tiempo.

Disefar una sala de acceso restringido y temperatura controlada para garantizar
la custodia de las MPI. Identificar y clasificar las MPI por protocolos.
Implementar un sistema electrénico para la gestion de las MPI. Un software que
permita generar informes de stock real, informes de minimos establecidos con
el fin de asegurar el suministro de los MPI. Informes de movimientos de las MPI

e informes de seguimiento de las caducidades de las MPI.

» Prescripcion/validacién de MPI:

O

Prescripcion electrdonica de los medicamentos en investigacidon de los ensayos
clinicos con software de ayuda a la decisidn clinica.
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Protocolos electrdnicos actualizados disponibles a tiempo real, tanto para
médico prescriptor como para el farmacéutico validador.

Disefio de un documento de delegacion de responsabilidades interno para el
personal prescriptor y validador, de MPI de ensayos clinicos, con la formacion
necesaria.

Implementacion de revision de las condiciones de los protocolos (dosis, brazos
de tratamiento, interacciones, pruebas de laboratorio, medicacién
concomitante), asi como una casilla de verificaciéon del consentimiento

informado de los pacientes necesaria para prescribir.

> Preparacion de MPI:

O

Disefio de un documento de delegacion de responsabilidades interno para el
personal que prepare los MPI de ensayos clinicos, con la formacion necesaria.
Disefio de una hoja de elaboracion en formato electrénico con toda la
informacidn necesaria para la preparacion de las MPIl y con la informacion
solicitada por el promotor.

Disefio de etiquetas identificativas de las preparaciones de MPI para cada
paciente y ensayo clinico.

Implementacion de un sistema de doble chequeo en la preparacién con MPI,
realizado primero por un enfermero, distinto al que lo ha elaborado, y un
farmacéutico. Identificacion de los ensayos ciegos para enmascarar las

preparaciones.

» Dispensacion de MPI:

O

O

Disefio de un documento de delegacidn de responsabilidades interno para el
personal que dispense las MPI de ensayos clinicos, con la formacidn necesaria.
Disefio de una herramienta, de facil consulta, con la minima informacion
requerida para dispensar las MPI

Disefo de etiquetas identificativas de las MPI de ensayo clinico.

» Papel del farmacéutico:

O

Implicacion del farmacéutico en el Comité cientifico y en las reevaluaciones de
los protocolos de ensayos clinicos.

Implicacion del farmacéutico en la educacidn de los pacientes referente a su
medicacidn: disefio de tripticos informativos de como tomar los medicamentos,

dosis, pautas terapéuticas, efectos secundarios, medicacion concomitante,
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contraindicaciones y cualquier problema que pueda surgir durante el
tratamiento en el ensayo clinico.

o Elaboracién de informes de adherencia de medicacidon para facilitar a los
monitores.

o Establecer procedimientos para comunicar a los promotores y o monitores de

desviaciones de protocolo o efectos adversos relacionados con los MPI.

4.1.3. Analisis modal de fallos y efectos (AMFE). Fase pre-intervencion.

El equipo de trabajo disefié un diagrama de flujo de todos los subprocesos de la Unidad de
Ensayos Clinicos (figura 10). En total se definieron 6 subprocesos: visita de inicio del ensayo
clinico, recepcién de las MPI, custodia de las MPI, prescripcidn/validacién de los medicamentos
de ensayo clinico, preparacion/aleatorizacién de los medicamentos en investigacion vy

dispensacién de la medicacién de ensayo clinico.

Visita de inicio Prescripcion/

EC

Recepcion Custodia Preparacion Dispensacion
muestras muestras

Figura 10: Diagrama de flujo de los subprocesos de la actividad de Ia Unidad de Ensayos Clinicos
para el AMFE.

validacion

En la tabla 5 se identificaron los posibles modos de fallo de cada subproceso, las causas y los
efectos derivados del fallo. A si mismo, se calculd el indice de criticidad (NPR) a partir de la
puntuacion obtenida en las variables de ocurrencia, defectibilidad y gravedad. El AMFE expuso

las acciones de mejora identificadas como resultado de este analisis.

Tabla 5: Analisis modal de fallos y efectos: fase pre-intervencion
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RESULTADOS
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RESULTADOS
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Disponer de un programa

Almacenamiento en el

Lapsus / Estrés / Falta de

Cuarentena-Desechar
medicaciéon / Retraso o

electrdnico de gestidon de MPI que
permita  registrar lugar de

Almacén de las MPI

Control de inventarios / stock
disponible

lugar equivocado dentro | conocimiento por el | error en las 12 | almacenamiento / Comprobacidn
del almacén personal dispensaciones a antes del almacenamiento /
pacientes Almacenamiento por cajones
identificados por n? protocolo
Lapsus / Estrés / Falta de
L, conocimiento or el Disponer de un rograma
No activacion / P Cuarentena de la P . ., pros
L . personal de las S electrdnico de gestidon de MPI que
Activacion errénea de la medicacion / Retraso en la 8 . . . .
. plataformas de IVRS /| . s permita registrar instrucciones de
medicacion . disponibilidad de las MPI L
Desconocimiento activacién
contrasefias activacion
CUSTODIA
. Conservacion inadecuada .
Rotura del sistema de . . Establecer sistema adecuado de
. . Fallo eléctrico o del|de los medicamentos /
refrigeracion de las| . . ., 4 | medicion de temperatura con
, sistema de refrigeracién | Cuarentena / Desechar . .
neveras del almacén ., alarmas / Revisiones periddicas
medicacion
L Establecer sistema adecuado de
. Conservacién inadecuada .

Rotura del sistema de . medicion de temperatura con
. ., Apertura de la puerta|de los medicamentos / .. -
refrigeracion de las 6 alarmas / Revisiones periddicas /
, por error humano Cuarentena / Desechar . .
neveras del almacén o Carteles informativos en la puerta

medicacion
de las neveras
. . . Conservacion inadecuada .
Variacion importante de | Fallo del sistema de aire . Establecer sistema adecuado de
. de los medicamentos /
la temperatura | acondicionado / 6 | medicion de temperatura con
. ., Cuarentena / Desechar . L
ambiente calefaccion L alarmas / Revisiones periddicas
medicacion
Incumplimiento del PNT Almacenamiento separado del
Almacenamiento de MPI | de revisién de fechas de | Dispensacién de una MPI 36 resto de medicacién / Disponer de

caducadas

caducidad / Despiste
durante la revisién de

caducada

un programa electrénico de
gestion de MPl que permita
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las fechas de caducidad
de las MPI del almacén

registrar fecha de caducidad /
Establecer fechas fijas de
revisiones periodicas

Registro inadecuado de
las MPI disponibles

Confusién en la
transcripcion a las hojas
de contabilidad de MPI
asignadas a pacientes en
dispensaciones

Entrega al monitor de
datos erréneos

18

Almacenamiento separado del
resto de medicacion.
Almacenamiento por cajones
identificados por n? protocolo /
Disponer de un programa

anteriores electrénico de gestién de MPI
Almacenamiento separado del
resto de medicacion /
Falta de medicacién del Almacenamiento por cajones
Mal control de

ensayo/medicacion
aportada por el centro
para el ensayo

stocks/falta de peticion
por el farmacéutico

Ausencia/retraso de
dispensacion

18

identificados por n? protocolo /
Disponer de un programa
electrénico de gestion de MPI que
permita registrar stock de las MPI
bajo minimos

PRESCRIPCION/VALIDACION

Llegada de la orden médica a
Farmacia

Fallo / retraso de
recepcion de la orden
médica en Farmacia

El fax de Hospital de Dia,
de Ila Unidad de
Oncologia o de la
Farmacia no funciona

Retraso inicio tratamiento

60

Disponer de PE

Transcripcion de la orden
médica /Validacién

Interpretacion

Lapsus /  Escritura

Consulta con el
investigador / Retraso

incorrecta de la|. . L .
. ., . ilegible / uso del|inicio tratamiento / .
informacién contenida . . . 30 | Disponer de PE
... | abreviaturas Dispensacién de  MPI
en la prescripcion | . . . .,
inadecuadas incorrecta / Violacién del
manual .
protocolo del estudio
Confusién entre

Interpretacion
incorrecta del numero
de protocolo de la
prescripcién manual

nameros de protocolos
similares / Confusion
entre  ensayos con
misma molécula

Transcripcidn-validacion-
dispensacion incorrecta /
Violacion del protocolo
del estudio

16

Disponer de PE / Prescripcion por
protocolos preestablecidos
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Fallo en la seleccién del
protocolo del ensayo en
el programa de
prescripcidon

Estrés
entre

Lapsus /
/Confusién
numeros similares

Transcripcién-validacion-
dispensacién incorrecta /
Violacion del protocolo
del estudio

36

Formacion del personal

Transcripcion incorrecta
del n2 protocolo / n@
paciente / ne
aleatorizacion a la hoja
de prescripcion

Lapsus / Confusidn entre
numeros similares

Dispensacién de  MPI
incorrecta / Violacién del
protocolo del estudio

84

Disponer de PE / Prescripcion por
protocolos preestablecidos

Transcripcién incorrecta
de la dosis y volumen de
farmaco a la Hoja de
Trabajo

Lapsus / Estrés

Dosis erronea de farmaco
que se administra al
paciente / Violacion del
protocolo del ensayo

48

Disponer de PE / Prescripcion por
protocolos preestablecidos. Doble
chequeo de hojas de trabajo

Prescripcion/Validacion de la
medicacion del ensayo

El programa de
prescripcidén no funciona

Saturacién de la
aplicacion informatica /
Caida de la red interna

Retraso inicio tratamiento

Revisar el programa de
mantenimiento de la aplicacion y
establecer medidas correctoras
con la empresa proveedora

El paciente no aparece
en la prescripcidn

Problema de conexion
Admisién-Historia
clinica- Prescripcion

Retraso inicio tratamiento

Evaluacion de la  conexion
Admisidn-Historia clinica-
Prescripcién

Prescripcion de una
medicacién de un
ensayo aun no abierto
en el centro

Falta de conocimiento
de la situacion del
ensayo en el centro

Espera, inquietud del
paciente / No se dispensa
la medicacidn al paciente

Disponer de PE y de un programa
electrénico de gestion de MPI /
Alta en el sistema del protocolo
solamente una vez abierto en el
centro

Prescripciéon de una
medicacién de un
ensayo ya cerrado en el
centro

Falta de conocimiento
de la situacion del
ensayo en el centro

Espera, inquietud del
paciente / No se dispensa
la medicacion al paciente/
Dispensacion errénea

Disponer de PE / Disponer de un
programa electrénico de gestidn
de MPI / Baja en el sistema del
protocolo una vez cerrado en el
centro

Ausencia de
identificacion de la
prescripcion como de
Ensayo clinico

Lapsus / Estrés / Fallo en
la cumplimentacién de
la hoja de prescripcion

Consulta con el
investigador / Retraso en
la dispensacion /

36

Disponer de PE / Prescripcion por
protocolos preestablecidos.
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Dispensacién de
medicaciéon comercial
Consulta con el
Ausencia del nimero de | Lapsus / Estrés / Fallo en | investigador / Retraso en . L
. L. . L. Disponer de PE. Prescripcién por
protocolo en la|la cumplimentacion de |la dispensacion / 18

prescripcién

la hoja de prescripcion

Dispensacién de MPI de
un protocolo erréneo

protocolos preestablecidos.

Falta de datos
identificativos del
paciente: n? paciente /
n? aleatorizacion, etc.

Desconocimiento  por
parte del prescriptor de
la informacion
imprescindible / Fallo en
la cumplimentacion de
la hoja de prescripcion

Consulta con el
investigador / Retraso en
la dispensacién

12

Disponer de PE con Campos de
obligada  cumplimentacion  /
Prescripcién por protocolos
preestablecidos

Falta de datos
identificativos de la MPI:
dosis / n2 kit / n2 lote

Desconocimiento  por
parte del prescriptor de
la informacion
imprescindible / Fallo en
la cumplimentacién de
la hoja de prescripcion

Consulta con el
investigador / Retraso en
la dispensacion / Error en
la dispensacién

12

Disponer de PE con Campos de
obligada  cumplimentacion  /
Prescripcién por protocolos
preestablecidos

Falta de fecha de
prescripcidon

Lapsus / Estrés

Falta de cumplimiento
normas del ensayo

Disponer de PE con registro
automatico de fecha y hora

Falta de firma de médico
prescriptor

Lapsus / Estrés

Falta de cumplimiento
normas del ensayo

Disponer de PE con firma digital
del usuario

Prescripcion de una
pauta de tratamiento

Lapsus /
Desconocimiento del
protocolo por parte del
médico prescriptor

Comunicacién  con el
investigador para resolver
discrepancias / Retraso en
la dispensacién

24

Disponer de PE / Prescripcion por
protocolos  preestablecidos /
Validacién farmacéutica.

errénea (dosis /
intervalo)

Validacidn incorrecta de
una pauta de
tratamiento con

discrepancias respecto
al protocolo del ensayo

Lapsus /
Desconocimiento  del
protocolo por parte del
farmacéutico que valida
la prescripcion

MPI dispensada
incorrecta / Violacién del
protocolo del estudio

48

Disponer de PE / Prescripcion por
protocolos  preestablecidos /
Formacion del personal /
Desarrollo de PNTs con
informacién sobre el ensayo.
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RESULTADOS

PREPARACION/ALEATORIZACION

Preparaciéon de la MPI por
parte del farmacéutico previo
a su elaboracién:
aleatorizacién

Fallo en el envio de los
numeros de kit
asignados al paciente

Lapsus / Estrés / Olvido
de la data-manager

Retraso inicio tratamiento
/ Dispensacion de MPI
incorrecta / Violacion del
protocolo del estudio

32

Disponer de PE con campos de
obligada  cumplimentacion  /
Disponer PNTs por ensayo.

Fallo en el envio de los
numeros de kit
asignados al paciente

El fax del investigador /
Unidad de Oncologia en
Farmacia no funciona

Retraso inicio tratamiento
/ Dispensacién de MPI
incorrecta / Violacién del
protocolo del estudio

18

Disponer de PE con independencia
del envio de fax / Disponer PNTs
por ensayo.

Fallo en el envio de los
nuimeros de kit
asignados al paciente

Llegada del mail del
sistema de
aleatorizacion una
persona errénea

Retraso inicio tratamiento
/ Dispensacion de MPI
incorrecta / Violacién del
protocolo del estudio

18

Disponer de PE con campos de
obligada  cumplimentacion  /
Disponer PNTs por ensayo.

Elaboraciéon de la MPI en
cabinas de flujo laminar por
personal de enfermeria

Preparaciéon de una MPI
para un paciente
erréneo

Mezcla de diferentes
bandejas de
preparaciones que

coinciden a la misma
hora

Dispensacion MPI
incorrecta / Violacién del
protocolo del estudio

60

Preparacién de la bandeja por el
farmacéutico / Doble chequeo
enfermera antes de la elaboracion
/ Separacién de pacientes del
mismo ensayo a diferentes horas

Preparacion de la MPI
con un diluyente
erréneo

Lapsus en la preparacion
de la bandeja de
tratamiento

Desechar medicacion /
Nueva preparacion y
retraso inicio tratamiento.
Elaboraciéon incorrecta /
Violacion del protocolo
del estudio

32

Preparacién de la bandeja por el
farmacéutico / Doble chequeo
enfermera antes de la elaboracién.

Preparacion en un
volumen final erréneo

Lapsus /
Desconocimiento de las
normas de trabajo en
cabinas de flujo laminar

Desechar medicacion /
Nueva preparacion vy
retraso inicio tratamiento

18

Formacion del personal / Disponer
de guias de elaboracion y hojas de
preparacién como guia /Establecer
revisiones periddicas de
cumplimiento de los PNTs
establecidos

Preparacion fecha / hora
errénea

Discrepancia entre
fecha de administracion
confirmada por

Ausencia de
mantenimiento de los
tiempos de conservacién-

18

Disponer de PE con
informatizacion de la confirmacién
de fecha y hora de tratamiento
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enfermeria de hospital | Desechar medicacién /
de dia y data-manager | Nueva preparacion vy
retraso inicio tratamiento
Lapsus / Olvidos /| Ausencia de
L. Retraso aciente en | mantenimiento de los .
Incumplimiento fecha / P Disponer de PE con

hora administracion
programada

Hospital de Dia /
Saturacion de los
puestos de Hospital de
Dia

tiempos de conservacién-
Desechar medicacion /
Nueva preparacion vy
retraso inicio tratamiento

24

Informatizacion de la confirmacion
de fecha y hora de tratamiento

Violacion del ciego por
parte de personal de
farmacia

Lapsus /
Desconocimiento de
normas-condiciones de
enmascaramiento  por
parte del personal

Violacion del protocolo
del estudio / Salida del
paciente del ensayo

24

Formacion del personal / Disponer
PNTs por ensayo.

DISPENSACION

Llegada del paciente a la
Unidad de Pacientes Externos
para la dispensacion de la
MPI

La aplicacién informdtica
de  dispensacion a
pacientes externos no
funciona

Saturacién de la
aplicacién informatica /
Caida de la red interna

Retraso en la dispensacién

Revisar el programa de
mantenimiento de la aplicacion y
establecer medidas correctoras
con la empresa proveedora

El paciente no aparece
en la aplicacién
informatica de
dispensacion

Problema de conexidn
Admisién-Historia
Clinica- Prescripcion / El
paciente no tiene
prescripcién creada por
parte del farmacéutico

Retraso en la dispensacién

24

Evaluacion de la  conexién
Admisidn-Historia Clinica-
Prescripcién/ PE realizada por el
investigador

Ausencia de
identificacion del
paciente o de |Ia
prescripcion como de
ensayo clinico

Lapsus / Estrés / Fallo en
la cumplimentacién de
la hoja de prescripcion /
El paciente tiene una
prescripcidon anterior de
medicacién  comercial
que no se ha suspendido
en el sistema

Consulta con el
investigador / Retraso en
la dispensacion /

Dispensacién erronea de
medicacion comercial

48

Disponer de PE / Prescripcion por
protocolos preestablecidos
definidos como de ensayo clinico
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Dispensacién de la MPI por
parte del farmacéutico

Interpretacion

Lapsus /  Escritura

Consulta con el
investigador / Retraso

incorrecta de la|. . L .
. ., . ilegible / uso de|inicio tratamiento / .
informacién contenida . . ., 80 | Disponer de PE
.., | abreviaturas Dispensacion de  MPI
en la prescripcion | . . S
inadecuadas incorrecta / Violacion del
manual .
protocolo del estudio
Interoretacion Confusién entre
. P , numeros de protocolos | Dispensacion MPI . L
incorrecta del numero| . . o . -, Disponer de PE / Prescripcién por
similares / Confusidn |incorrecta / Violacién del 36 .
de protocolo de la . protocolos preestablecidos
S entre  ensayos  con | protocolo del estudio
prescripcién manual . .
misma molécula
. Disponer de un rograma
. ., Fallo / Desconocimiento | _. L, P . L, prog
Asignacion de un . Dispensacién MPI electrénico de gestiéon de MPI con
) de la necesidad o del]|. S . . .
tratamiento a un incorrecta / Violacion del 72 |registro de las instrucciones de
. , proceso de . o
paciente erroneo - protocolo del estudio aleatorizacién / Chequeo antes de
aleatorizacion . -,
la dispensacion
Error de envio de
Ausencia de la MPI|medicacién por parte . .
. . Retraso / ausencia de Disponer de un programa
asignada y solicitada | del promotor / Error o . ., 18 . -
. . dispensacion electrénico de gestion de MPI
para el paciente falta de registro de una
dispensacion anterior
., Error de identificacion
Seleccién de una MPI L
de la ubicacién de la| . ., .
gue no corresponde con . Dispensacion MPI Disponer de un programa
. medicacién /  Error|. . ., L. .,
la medicacion del . incorrecta / Violacién del 70 | electrénico de gestién de MPI /
, | producido durante el . . .
protocolo en el que esta protocolo del estudio Doble chequeo dispensaciones
. . . proceso de
incluido el paciente .
almacenamiento
Error producido durante
Seleccion de una MPI|el proceso de
gue no corresponde con | almacenamiento / | Dispensacién MPI Disponer de un programa
el brazo de tratamiento / | Confusion tipo de MPI |incorrecta / Violacion del 32 |electrénico de gestion de MPI /

dosis asignada al
paciente

por falta de claridad en
el embalaje /
Insuficiente

protocolo del estudio

Doble chequeo dispensaciones

107




Tesis Doctoral: MIREYA MANES SEVILLA RESULTADOS
conocimiento de la
existencia de diferentes
brazos de tratamiento-
dosis en un mismo
ensayo
Error en la lectura del
numero de kit / lote en
Seleccion de un n2 de kit | el embalaje del
NS
éorrelc;toende quceon n:| Eirtod7ctfoieCo:2L:15|ozt:o Dispensacién MPI Disponer de un programa
. X . incorrecta / Violacion del 24 | electrénico de gestion de MPI /
asignado por | nimero impreso en el . . .
o . protocolo del estudio Doble chequeo dispensaciones
aleatorizacion al | embalaje / Error
paciente producido durante el

proceso de
almacenamiento

Olvido de dispensacion
de una MPI / n2 kit

Lapsus / Estrés / Fallo en
la lectura de la lista de
MPI en la prescripcidn
manual

Dispensacidon incompleta
de MPI / Violacién del
protocolo del estudio

12

Disponer de un  programa
electréonico de gestién de MPI /
Doble chequeo dispensaciones

Dispensacién de una MPI
caducada

No retirada de los
medicamentos
caducados del almacén
por incumplimiento del
PNT / No revision de la
fecha de caducidad
durante la dispensacion
/ Confusiéon fecha de
caducidad con otra
fecha impresa en Ia
etiqueta del producto

Dispensacién de una MPI
caducada / Violacién del
protocolo del estudio

24

Disponer de un programa
electrénico de gestiéon de MPI con
avisos de caducidades /
Establecimiento de fechas fijas de
revisiones periodicas

Dispensacién de una MPI
en mal estado

Error producido durante
el proceso de
almacenamiento / Falta
de conocimiento sobre

Dispensacién de una MPI
en mal estado / Violacién
del protocolo del estudio

15

Disponer de un programa
electronico de gestién de MPI /
Comprobacion lugar
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el estado de almacenamiento antes de
conservacion de las MPI guardarlas

Disponer de un programa

Dispensacién de una MPI
en cuarentena

Ausencia / Error de
sefializacion de
medicacion en
cuarentena

Dispensaciéon de una MPI
en cuarentena / Violacién
del protocolo del estudio

36

electrdnico de gestidon de MPI que
permita registro estado de
cuarentena / Sedalizar con
etiquetas las MPI en cuarentena

Ausencia de pegatinas /
identificadores de las
MPl que haya que
guardar en el momento
de dispensacion

Lapsus /
Desconocimiento de las
normas especificas de
dispensacion del ensayo
/ Ausencia de un lugar
especifico para el
almacenamiento de los
identificadores

Ausencia / Error en el
registro de dispensacion

36

Disponer de un programa
electrdnico de gestion de MPI que
permita  imprimir  hoja  de
dispensacion con informacién de
condiciones de dispensacion de las
MPI

Omisidén de la firma del
paciente tras la recogida
de las MPI

Lapsus / Estrés

Ausencia de registro de la
entrega del tratamiento

12

Formacion del personal

Registro de dispensacion en
hojas de contabilidad por
parte del farmacéutico

Ausencia registro
dispensacion MPI

Lapsus / Estrés

Ausencia
dispensacion MPI

registro

18

Disponer de un  programa
electrénico de gestién de MPI

Interpretacion
incorrecta del numero
de paciente de la
prescripcién manual

Confusién entre
numeros de pacientes
que empiezan igual

Registro incorrecto del
numero de paciente y la
MPI dispensada

18

Disponer de un  programa
electrénico de gestién de MPI

Transcripcidn incorrecta
del tipo MPI / dosis / n?®
lote / n2 kit dispensados
al paciente

Confusién por
complejidad de la
informacion  mostrada
en la etiqueta de la MPI
/ Confusién en la lectura
de la receta manual

Registro incorrecto de la
MPI dispensada

18

Disponer de un  programa
electrénico de gestién de MPI

VISITA DE INICIO
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Visita de inicio

Fallo en la creacion del
protocolo de

Informacion confusa o
incompleta

Pautas posoldgicas

Comprobacién del protocolo de
prescripcién con el protocolo en

rescripcién segln el | proporcionada en la|incorrectas / Violacién del 24
P P & p. .p L / papel / Consulta de dudas con el
protocolo del ensayo |visita de inicio o en el | protocolo del ensayo monitor
clinico protocolo en papel
Fallo en la creacién del Pautas posoldgicas .,

. . - -, Doble chequeo en la creacién de
protocolo de | Lapsus / Estrés incorrectas / Violacion del 24

prescripcidn

protocolo del ensayo

los protocolos de ensayo clinico
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Se identificaron 67 posibles modos de fallo. De todos los subprocesos, el de dispensacién resulto
el mas susceptible de generar errores con 19 modos de fallo, seguido de Ia

prescripcion/validacién con 18 modos de fallo.

Los fallos mas criticos ocurrieron principalmente en los subprocesos de dispensacién y
prescripcion/validacién. La tabla 6 muestra la relacién de los fallos mas criticos detectados en el

AMFE.
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Tabla 6: Fallos mas criticos segiin el NPR del analisis AMFE.
o =
S S6|8|¥
s 5|88
PROCESO PASO EN EL PROCESO | MODO DE FALLO CAUSAS EFECTOS g 8| 3 o ACCIONES
8|8 |6 | =
o|le|v|Z
Transcripcion de la Dispensacion
P - Transcripcion Lapsus / de MPI Disponer de PE.
orden médica al . - . N
L incorrecta a la Confusién entre | incorrecta/ Prescripcidn por
Prescripcion programa Farhos® . . . L. p 6|7 |84
. s hoja de numeros Violacién del protocolos
Oncologia/Validacion . . .
prescripcion similares protocolo del preestablecidos
estudio
Consulta con
investigador /
Interpretacion Retraso
. Lapsus / .
. ., incorrecta de la . L tratamiento /
Dispensacion de la MPI informacion Escritura ilegible Dispensacion
Dispensacion por parte del . / uso de P 4 | 5| 4 | 80| DisponerdePE
- contenida en la . de MPI
farmacéutico ., abreviaturas .
prescripcion . incorrecta /
inadecuadas . .,
manual Violacion del
protocolo del
estudio
. ., Disponer de un
Dispensacion
Fallo / MPI programa
Dispensacion de la MPI | Asignacion de un | Desconocimiento incorrecta / electrdnico de
Dispensacion por parte del tratamiento a un | de la necesidad o . .. 3|6 | 4 |72] gestién de MPI/
- . . Violacién del
farmacéutico paciente erréneo | del proceso de PNTs EC/ Doble
o protocolo del
aleatorizacion . chequeo
estudio . -,
dispensacién
Seleccién de una Error de
MPI que no identificacion de | Dispensacion Disponer de un
. L, | icacio | MPI
Dispensacion de la MPI correspo.nde. ’con . UbIC?CIO.n,de @ . prog{réma
. L, la medicacion medicacién / incorrecta / electrénico de
Dispensacion por parte del . . L 2|17 |51]70 L
.. del protocolo en | Error producido | Violacién del gestion de MPI.
farmacéutico .
el que estd durante el protocolo del Doble chequeo
incluido el proceso de estudio dispensaciones
paciente almacenamiento
El fax de Hospital
Fallo / retraso de axae P!
L de Dia / Unidad o
L, Llegada de la orden recepcion de la , Retraso inicio .
Prescripcion g . s de Oncologia en . 4 | 3|5 |60| DisponerdePE
médica a Farmacia orden médica en . tratamiento
. Farmacia no
Farmacia .
funciona
Preparacion de
la bandeja por el
Mezcla de Dispensacion farmacéutico.
Elaboracién de la MPI L diferentes MPI Doble chequeo
. . Preparacion de . .
., en cabinas de flujo bandejas de incorrecta / antes de la
Preparacion . una MPI para un . . L. 2 6 5 |60 L,
laminar por personal . , preparaciones Violacién del elaboracion.
. paciente erréneo o L
de enfermeria que coinciden a | protocolo del Separacion de
la misma hora estudio pacientes del
mismo ensayo a
diferentes horas
Dosis errénea
Ty de farmaco
N T .
Transcripcion de la . ranscripcion que se Disponer de PE.
orden médica al incorrecta de |a dmini I Prescripcién por
Prescripcion dosis y volumen Lapsus / Estrés | @ ministra a 2 | 6| 4|48
programa Farhos® , paciente / protocolos
. S de farmaco ala .
Oncologia/Validacién . . Violacién del preestablecidos.
Hoja de Trabajo
protocolo del
ensayo
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Validacién
incorrecta de

Lapsus /

RESULTADOS

Disponer de PE/

una pauta de Desconocimiento ] MPI Prescripcion por
Prescripcion/Validacion tratar:iento con del protocolo por .dlspensada protocolos
Prescripcion de la medicacion del . . parte del |n.corr.(?cta/ 48 | preestablecidos/
discrepancias . Violacién del Iy
ensayo farmacéutico Formacion del
respecto al ue valida la protocolo del ersonal/ PNTs
protocolo del q L estudio P
prescripcion EC.
ensayo
Consulta con
Ausencia de , investigador, Disponer de PE.
. . e . Lapsus / Estrés / g / P L,
Llegada del paciente a | identificacion del Fallo en la Retraso en la Prescripcion por
. ., la ventanilla de paciente o de la . ., | dispensacion/ protocolos
Dispensacion . L. . cumplimentacion X ., 48 .
dispensacion con prescripcion . Dispensacion preestablecidos
L de la hoja de ) .
prescripciéon de MPI como de ensayo L errénea de definidos como
. prescripcion L,
clinico medicacién de EC
comercial
L Almacenamiento
Incumplimiento separado del
del PNT de P
_ resto de
revision de L
medicacién.
. fechas de . L -
. . Almacenamiento . Dispensacion Disponer de un
. Control de inventarios caducidad /
Custodia . . de MPI ) de una MPI 36 programa
/ stock disponible Despiste durante > .
caducadas ., caducada electrénico de
la revision de las L
gestion de MPI.
fechas de Establecer
caducidad de las revisiones
MPI del almacén -
periddicas
Transcripcidn-
Fallo en la validagén
Transcripcién de la seleccion del Lapsus / Estrés . L
- o dispensacion -
L, orden médica al protocolo del /Confusidén entre | Formacién del
Prescripcion ® , incorrecta / 36
programa Farhos ensayo en el ndmeros . L personal
. s o Violacion del
Oncologia/Validacién | programa Farho similares
s protocolo del
estudio
Consulta con
el
. , investigador
Ausencia de Lapsus / Estrés / & / .
L T e Retraso en la Disponer de PE/
Prescripcidon/Validacion | identificacion de Falloenla . ., L
N o S, . L dispensacién Prescripcion por
Prescripcion | de la medicacion del la prescripcién | cumplimentacion / 36 rotocolos
ensayo como de Ensayo de la hoja de . L P .
, N Dispensacién preestablecidos
clinico prescripcion
de
medicacién
comercial
., Confusidén entre . .,
Interpretacion nmeros de Dispensacién
. L, incorrecta del MPI Disponer de PE/
Dispensacion de la MPI , protocolos . L,
. L ndmero de o incorrecta / Prescripcion por
Dispensacion por parte del similares / . .. 36
- protocolo de la . Violacién del protocolos
farmacéutico L, Confusidén entre .
prescripcion protocolo del preestablecidos
ensayos con .
manual . , estudio
misma molécula
. ., Disponer de un
Dispensacion rograma
. de una MPI P g )
. ., . L, Ausencia / Error electrénico de
Dispensacion de la MPI | Dispensacion de N en -,
. L, de sefializacion gestion de MPI/
Dispensacion por parte del una MPl en s cuarentena / 36 .
s de medicacion . ., Sefializar con
farmacéutico cuarentena Violacion del .
en cuarentena etiquetas las
protocolo del
. MPI en
estudio
cuarentena

NPR: Numero de Prioridad de Riesgo; PE: prescripcion electronica; MPI: Muestras Para Investigacion; EC: Ensayos Clinico; PNTs:

Procedimientns Normalizados de Trabaio.
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La mayoria de las acciones de mejora identificadas durante este analisis estuvieron relacionadas

con la necesidad de:

v" Disponer de una sala especifica de ensayos clinicos.

v Disponer procedimientos adecuados para cada uno de los procesos del desarrollo de los
ensayos clinicos.

v"Implantar un programa informatico que permita la gestién de las MPI en la Unidad de

ensayos clinicos, asi como su integracidn con la prescripcidn electrénica.

El equipo investigador consideré la necesidad de disefiar y Reestructurar la Unidad de Ensayos
Clinicos, adaptando las instalaciones fisicas de la sala y permitiendo la custodia de las MPI
separadas del resto de la medicacién. A su vez considerd desarrollarlos procedimientos de
trabajo en la Unidad, implantar un programa electrénico de gestion de MPI e integrar la

prescripcion electrénica de los ensayos clinicos.

Se realizo la observacién de que a pesar de los cambios propuestos podria no evitarse el modo
de fallo de algunos procesos del AMFE. Se consideré la necesidad de disponer de personal
exclusivo de la Unidad de Ensayos Clinicos y fomentar su formacion mediante los
procedimientos elaborados. Se valoré también la necesidad de crear PNTs con informacion
especifica para cada ensayo clinico, guias de elaboracidon, asi como hojas de preparacion para
servir de guia en la preparacién de los ensayos clinicos. Por ultimo, fue necesario establecer

revisiones periddicas de cumplimiento de los procedimientos establecidos.

4.1.4. Desarrollo del DAFO. Fase pre-intervencion.
Los resultados de los indicadores clave, la evaluacién de la calidad de la Unidad de Ensayos

Clinicos y el AMFE constituyeron la base para el analisis DAFO.
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Tabla 7: Anilisis DAFO: fase pre-intervencion

RESULTADOS

DEBILIDADES

FORTALEZAS

La gestion manual de las MPI puede generar
puntos criticos en los procesos de recepcion,
custodia, preparacién y dispensacion de MPI
de los ensayos clinicos lo que podria derivar en
desviaciones de protocolo.

La ausencia de procedimientos especificos de
la Unidad de Ensayos Clinicos podria derivar en
desviaciones de protocolo.

La ausencia de protocolos preestablecidos en
la prescripcion podria derivar en desviaciones
de protocolo.

La ausencia de una infraestructura logistica: un
despacho exclusivo de ensayos clinicos que
permita custodiar las MPI en un lugar separado
del resto de la medicacién y que tenga unas
caracteristicas adecuadas.

La escasez de recursos de personal
farmacéutico que pudiera dedicarse en
exclusiva a los ensayos clinicos.

La escasez de recursos de personal de
enfermeria elaborador de medicamentos que
pudiera dedicarse en exclusividad a los ensayos
clinicos.

La escasez de recursos de personal auxiliar que
pudiera dedicarse en exclusiva a dispensar MPI
de los ensayos clinicos.

Estructura y capacidad del hospital
adecuado para el desarrollo de la
investigacion y la innovacion.

Situacion estratégica del SFH dentro del
hospital.

Servicio referente por su caracter
innovador en los servicios que presta y por
su compromiso patente con la mejora de
la calidad asistencial.

SFH con un elevado grado de
automatizacion.

SFH con un elevado grado de implantacién
de practicas seguras (elevada puntuacién
indice ISMP), que incluye la dispensacion
de medicamentos ligada a validacién
farmacéutica.

SFH con experiencia investigadora.

Amplia experiencia en la definicién de
guias de practica clinica y desarrollo de
procedimientos.

Amplia experiencia en la formacion a los
farmacéuticos.

Amplia experiencia en el habito de
registro de datos.

Disponibilidad de una Unidad de
Elaboracién dentro del SFH con
disponibilidad de cabinas de flujo laminar
y cabinas de seguridad bioldgica para la
elaboracién de medicamentos peligrosos.

Disponibilidad de una Unidad de Pacientes
externos dentro del SFH con
disponibilidad de  consultas para
entrevistas clinicas al paciente.

SFH con certificacién por la norma UNE-
ISO 9001:2008, la norma UNE-ISO
14001:2004 y obtencion del Sello de
Excelencia Europea 400+.
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RESULTADOS

AMENAZAS OPORTUNIDADES
v' Entorno econémico desfavorable en el contexto Mayor concienciacién de la necesidad de
de crisis econémica. promover la investigacion.
v' Recortes en sanidad y restriccién Subvenciones publicas para investigacion
presupuestaria.
Incremento del numero de ensayos
v' Escasez de recursos tecnoldgicos. clinicos que inician en el hospital vy
pacientes reclutados en los mismos.
v'  Limitado conocimiento por parte de algunos
profesionales y de la sociedad en general sobre Interés social creciente en la seguridad
el trabajo de la Farmacia Hospitalaria en el clinica
ambito de la investigacién y su aportacion a la
salud de la poblacién. Incremento de la disponibilidad de
herramientas informaticas en el hospital.
v" Desconfianza en los nuevos medicamentos
MPI: Muestra para Investigacion Clinica. SFH: Servicio de Farmacia Hospitalario
4.2. FASE INTERVENCION

Reestructuracion de la Unidad de Ensayos Clinicos e implantaciéon de un Modelo de Gestién

de MPI.

A partir de la informacion obtenida en los analisis de la fase pre-intervencidn: las limitaciones

detectadas y las recomendaciones de mejoras, se propuso llevar a cabo una remodelacion de la

Unidad de Ensayos Clinicos basado en:

4.2.1.

Reorganizacion funcional del personal

El Servicio de Farmacia cuenta con una plantilla de 23 farmacéuticos especialistas adjuntos

distribuidos por las siguientes areas de conocimiento:

Cardiologia
Reumatologia
Onco-hematologia
Medicina Interna
Digestivo
Neurologia

Neumologia

A N N N Y N NN

Hepatitis
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Nefrologia

Psiquiatria

Pediatria
Ginecoldgica-Obstetricia
Cirugia General

Enfermedades infecciosas

v
v
v
v
v
v
v" Dermatologia
v Nutricién Parenteral
v" Elaboracién de Férmulas Magistrales y Mezclas Intravenosas
v" Gestidon Farmacoecondmica y Calidad
v' Farmacocinética
v" Urgencias
v’ Criticos
Con la reorganizacion del personal, se incorporo el area de conocimiento de Ensayos Clinicos y
se establecieron dos farmacéuticos responsables. Uno por cada Unidad de Ensayos Clinicos que

se describira posteriormente. A su vez se seleccionaron dos farmacéuticos especialistas becarios

para trabajar de forma exclusiva en la Unidad de Ensayos Clinicos del SFH.

Debido a la rotacién frecuente del personal farmacéutico residente del SFH, se disefid un
documento de delegacion de responsabilidades interno que detallaba las responsabilidades del

farmacéutico en relacion a los ensayos clinicos (anexo 1).

Asi mismo, debido al variante personal de enfermeria en el SFH, se disefié un segundo
documento de delegacidn interno con las responsabilidades de este personal en relacién a los

ensayos clinicos (anexo 2).
4.2.2. Reestructuracion Logistica

Se diferenciaron los ensayos clinicos en dos tipos. Por un lado, los ensayos clinicos cuyas MPI
requieren de una preparacién previa en el drea de elaboracién del SFH. Por otro lado, los

ensayos clinicos que Unicamente requieren ser dispensados.

Los primeros, son mayoritariamente ensayos clinicos del Servicio de Oncologia y Hematologia
cuyas MPI son de cardacter peligroso o citostatico. La dispensacién de las MPI peligrosas se realiza
a la unidad de mezclas intravenosas y citostdticos para su elaboracién posterior. Su elaboracidn

debe realizarse en la cabina de flujo laminar vertical o cabina de seguridad bioldgica de la sala
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limpia del drea de elaboracidon. Una vez preparada y acondicionada la medicaciéon debe ser
trasportada a los hospitales de dia para ser administrada por el personal de enfermeria,

generalmente de manera intravenosa, a los pacientes ambulantes.

Los segundos, son ensayos clinicos cuyas MPI no requieren ser elaboradas y pueden ser
dispensadas directamente. La dispensacién puede realizarse de tres modos: directamente al
paciente ambulatorio, en la Unidad de pacientes externos del SFH; Al investigador o colaborador

del estudio o bien individualizada por paciente o dispensacidén en bloque para varios pacientes.

Con esta diferenciacion se pretender mejorar la seguridad del proceso de elaboracion y
dispensacién. Asi como distinguir las MPI de caracter citostatico para ser almacenadas en

lugares diferentes.

4.2.3. Salas exclusivas para la Unidad de Ensayos Clinicos dentro del SFH.

En la fase pre-intervencién, no se disponia de una sala exclusiva para la Unidad de Ensayos
Clinicos, las MPI se encontraban junto al resto de la medicacién del SFH y a su vez todas las MPI

de los ensayos clinicos coexistian sin diferenciacion por protocolo del ensayo.

Basandonos en la diferenciacion de los ensayos clinicos expuesta anteriormente, se crearon dos

salas exclusivas para el desarrollo de ensayos clinicos:
- Una sala dedicada a la custodia de las MPI que no requerian preparacion.

- Otra sala exclusiva de las MPI citostaticas que requerian manipulacién y/o preparacién por el

personal de la zona de elaboracion del SFH.

La primera sala se ubicd cerca de la Unidad de Pacientes Externos, ya que facilitaba la

dispensacién de las MPI a los pacientes.

La segunda sala se ubico en la primera planta del SFH, en el area de elaboracién, para facilitar la
logistica a la hora de preparar las MPI y ser trasportados por el auxiliar a los hospitales de dia

ambulatorios del hospital.

Teniendo en cuenta las recomendaciones de mejora del analisis AMFE y de los estandares de

calidad estudiados en el Checklist, se disefiaron las salas con los siguientes requisitos:

- Una sala exclusiva del personal farmacéutico de ensayos clinicos con acceso restringido

mediante una tarjeta identificativa.
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- Dos puestos de trabajo para el profesional farmacéutico de la Unidad.

- Estanterias adecuadas para el almacenamiento de los archivos de documentacién de los
ensayos clinicos abiertos en el hospital.

- Cajoneras con separadores para el almacenamiento de MPI que requieran conservacién
a temperatura ambiente.

- Refrigeradores para el almacenamiento de MPI que requieran conservacion entre 22Cy
8 °C.

- Congeladores para el almacenamiento de MPI que requieran conservacion a
temperaturas de -20 2C y -809C.

- Gavetas para almacenar las MPI con etiquetas identificativas de cada protocolo de
estudio.

- Mesa para realizar las monitorizaciones.

- Control de temperatura (ambiente, neveras y congelador) mediante un sistema
automatizado que funciona por ondas de radiofrecuencia.

- Sistema electrénico para la gestion de las MPI: un software que permitia generar
informes de stock real, informes de minimos establecidos con el fin de asegurar el
suministro de los MPI. Informes de movimientos de los MPI e informes de seguimiento
de las caducidades de los MPI.

- Soporte informatico con prescripcion electrénica: Farhos®.

4.2.4. Automatizacion del control de temperatura

Se implantd un sistema de control de temperaturas (ambiente, neveras y congelador) capaz de
registrar de forma continua la temperatura y obtener medidas inmediatas de la misma. Este

sistema automatizado funciona por ondas de radiofrecuencia y se consta de:

o Sondas o emisores por cada equipo en que medimos la temperatura.
o Receptor inaldmbrico Labguard® conectado a un ordenador donde se vierten
automaticamente los registros y pueden verse por un

o Software de seguimiento Evisense®.
El acceso al software de seguimiento se controlé mediante el uso de claves personales. Desde
el software de Evisense® se crearon dos grupos vigilados, uno para cada sala de ensayos clinicos.
Para diferenciar los dos grupos, uno recibié el nombre de “E. Clinicos” y el otro grupo se
denomind “E. Clinicos Citos”. Cada grupo vigilado recibia informacidn a través de los receptores

inaldmbricos conectados a las sondas que se colocaron estratégicamente en la sala para medir
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la temperatura ambiente y en cada una de las neveras y congeladores de la sala de Ensayos
Clinicos. De esta manera, desde el software Evisense® se podia comprobar de manera visual los

registros de temperatura de ambiente y de refrigeracién de toda la sala como se muestra en el

grafico 12.
) lad &) J
g rupos vigilados Modo blogue - Grupo : E. CLINICOS CITOS 9 ﬂ Zﬂl
. AMBIENTE ENS. CLIN. CITOS CAMARA 1 CONGELADOR 4EC

E. CLINICOS

g 2064°C g  assC g -2210°C
26/07/2017 12:15:00 26/07/2017 12:11:00 26/07/2017 12:21:00
Default Group
SONDA RESERVA- ROWA NEVERA 2 (EC CIT) izq. Nevera 2 (EC.Cit) Der NEVERA 3 (EC CITOSTATIC...

g  489°C g  s.20°C g  as5°C

E. CLENICOS CITOS 26/07/2017 12:24:00 26/07/2017 12:16:00 26/07/2017 12:11:00

NEVERA 4 EC CITOS

[ 4,26°C

26/07/2017 12:21:00 |

EC: Ensayo Clinico. CITOS: 4rea de citostaticos

Grdfico 12: Registro de temperaturas por grupos vigilados en el software Evisense®

Ademas, el Software de seguimiento Evisense® permitié establecer niveles de temperatura

Optima para cada sonda (niveles minimos y maximos) y 3 tipos de alarmas visuales por colores:

- Rojo intermitente, indicativo de un desvio de temperatura en relacién al intervalo fijado.
- Rojo fijo, indicativo de un desvio de temperatura en relacién al intervalo fijado ya validado

por un farmacéutico.

- Azul, indicativo de que no existe conexién entre la sonda y el programa informatico de

registro.
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Por ultimo, el software Evisense® permitia descargar e imprimir informes de temperatura de la

sonda seleccionada en el rango de fechas seleccionado segln se muestra en el grafico 13.

&~ Data for a channel on a period B Comments

PVISENSE User : Mari Nor

Date : 26/07/2017 13:27:33 (GMT+02)

— ! Channel —_—
Nevera 2 (EC.Cit) Der 1:;
Setvalue : 5,00 °C I

Start : 25/07/2017 13:27-08 {GMT+02)

End: 26/07/2017 13:27:08 (GMT+02) EiQ0
— A Alarm thresholds

High 750 °C

Upper time limit : 750°C 7,00

High time delay : 00:30:00

Low 250 °C

low time limit : 250°C

Low time delay : 00:30:00

@ computed values T J_L\‘;\.r\_/_‘ﬁ_/ W g

Minimum : 507°C
Maximum : 532°C
Average : 517°C
Standard deviation : 0,06°C K

I— ] Exceeding duration

Duration over 00:00:00
Duration below 00:00:00
Total : 00:00:00

— 5- Mean Kinetic Temperature

Activation energy (kJ/imal) 83,00
Sample periods : 1
MKT calculated - 517 °C H

Grifico 13: Informe de registro de temperatura con el software Evisense®

4.2.5. Automatizacion de la gestion de MPI

Se implanté un programa electrénico de gestién de MPI en farmacia hospitalaria denominado

PKEnsayos® propiedad del laboratorio farmacéutico Grifols®.

El software pkEnsayos® se trata de una aplicacién de gestidn de los Ensayos Clinicos desarrollado

por el Servicio de Farmacia del Hospital Universitario La Fe de Valencia.

Desde la pantalla principal de la aplicacién se muestra un listado con los ensayos clinicos
registrados permitiendo buscarlos por el filtro superior seleccionado. Desde el menu lateral se
puede acceder rapidamente a la informacidn del ensayo que se ha registrado previamente. Los

datos que se pueden registrar son:

1. Datos generales: disefo, visita de inicio, investigadores, etc.
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2. Muestras: medicamentos, preparaciones
3. Pacientes.
4. Gestion: documentos, incidencias, visitas

5. Informes: contabilidad, informes para monitores, etc.

En el apartado de "Datos Generales" se pueden registrar para cada ensayo clinico sus
caracteristicas técnicas: nombre y cédigo del ensayo, datos del Contract Research Organization
(CRO) y del monitor, fecha de registro, estado, servicio clinico, patologia a la que va dirigida el
estudio. Otros conceptos como los datos sobre la monitorizaciéon del ensayo, contactos y
sistemas IWRS o IVRS. Cuadro de mandos con posibilidad de cambiar el estado del ensayo, incluir
fechas importantes como la aprobacidn por el CEIC, firma de contrato, etc., asi como una
situacion global del ensayo sefialando el nimero de dispensaciones realizadas, si existen
muestras. Una parte econdmica en la que se pueden apuntar datos referentes al ensayo. Un
apartado dirigido al disefio del estudio: fase, controlado, comparativo, ennamascarimiento, etc.

(Grafico 14).
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Grifico 14: Registro en PKEnsayos® de las caracteristicas técnicas de los ensayos clinicos

El apartado de "Muestras" permite definir los medicamentos en investigacién incluidos en el

ensayo clinico. Para cada medicamento se puede registrar los principios activos que contiene,

su forma farmacéutica, condiciones de conservacion, ubicacién seleccionada para su

almacenamiento y si tiene control de stock por nimero de lote o nimero de kit. La opcion de

trazabilidad de las muestras permite visualizar un listado de las muestras por ubicacion que

puede filtrase en funcién de la informacidn que se desee obtener. El apartado de movimientos

de las muestras permite visualizar todos los movimientos de las muestras pudiendo contabilizar

las muestras en cada almacén, recepciones de muestras, dispensaciones de muestras,

devoluciones de muestras, etc.
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RESULTADOS

Este programa de Gestidn electréonica de Muestras ofrece la opcidn de recepcionar las muestras

en el momento de su llegada a la Unidad de Ensayos Clinicos, completando la informacién que

se haya introducido en el sistema, asi como consultar las instrucciones de activacion de las

mismas. Permite preparary dispensar MPI por paciente (generando un informe de dispensacion

disponible en el anexo 3), asignando una MPI registrada en el programa con anterioridad,

permite hacer devoluciones de muestras indicando la cantidad y la causa. (Grafico 15)
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Grdfico 15: Registro en PKEnsayos® de las Muestras de ensayo clinico y listado de ubicacion
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El apartado de "pacientes" ofrece la posibilidad de crear pacientes con la informacidn detallada

en el grafico 16.

® Muevo Paciente Paciente Exiztente

Mimere paciente: 2
Hernkbre:

Apellido 1:

Apellids 2:

DI

Fecha Macimiente:

Telé&fono:

Mo, Historia:

Grifico 16: Registro en PKEnsayos® de las caracteristicas de los pacientes incluidos en el ensayo
clinico

Por ultimo, el programa de Gestién de Muestras, cuenta con un apartado de gestion de
documentos, incidencias del ensayo, calendario en el que el usuario puede programar visitas de
monitores. Otro apartado de gran utilidad para explotar la informacidn registrada y generar
diferentes informes de estado de los ensayos, estadisticos que agilizan el trabajo del usuario,

informes para los monitores, etc.
4.2.6. Prescripcion médica en los ensayos clinicos

En la fase pre-intervencién, no se disponia de prescripcion médica para los Ensayos Clinicos, ni

un modelo especial de solicitud de MPI.

A través de los estudios realizados se observé la necesidad de disponer de una herramienta de

prescripcion electrdnica especifica de ensayos clinicos debido a:

- La necesidad de distinguir con claridad la dispensacidn de estos farmacos respecto a los
comercializados evitando errores y facilitando su registro en el programa de gestién de MPI.
- Lanecesidad de que en la prescripcidn figuren los datos solicitados por el monitor/promotor
del estudio: datos del investigador, del paciente, del protocolo, de la elaboracién, de la

preparacion, etc. que no se contemplan en el sistema de dispensacién general.
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- Lanecesidad de guardar la prescripcion en el Archivo del ensayo.

En la fase intervencion del estudio se disefid:

Por un lado, un modelo de prescripcién especial para las MPI de dispensacion sin preparacion,

denominada “solicitud de medicamento de ensayo clinico” disponible en el anexo 4.

Por otro lado, para lo ensayos clinicos que requerian preparacidn en el area de citostaticos se
utilizé la prescripcién electrénica con el aplicativo informatico de Farhos®Oncologia. Para
diferenciar las prescripciones de ensayos clinicos, de las prescripciones de los medicamentos del

servicio, se incluyeron protocolos de prescripcion preestablecidos para cada ensayo clinico.

Para evitar errores en la elaboracién de los protocolos se disefié ademas una plantilla para

comprobar los protocolos de quimioterapia creados (anexo 5).

La hoja de preparaciéon impresa desde la prescripcién electronica permitié diferenciar la
elaboracion de ensayos clinicos ya que mostraba la leyenda del protocolo y la alerta de “ensayo
clinico”. Esta hoja incorpord informacidon como la fecha de preparacion, las MPI necesarias para
la preparacién, sueros y material necesario para la preparacion, identificacion del médico
prescriptor (con su firma electrdnica), el farmacéutico validador (con su firma electrdnica), y la

hora y firma del personal de enfermeria en el momento de la elaboracion.

4.2.7. Desarrollo de los procedimientos para cada uno de los procesos de

ensayos clinicos:

4.2.7.1. Inicio y cierre de un ensayo clinico

Se elabord un diagrama de flujo con los pasos a realizar mostrados en la figura 11.
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Inicio de un EC

Visita de evaluacion de la idoneidad del SFH (Monitor y farmacéutico)

v

Visita de Inicio en el SFH (Monitor y farmacéutico)

v

Redaccion del PNT (Farmacéutico)

Registro del EC en PK-Ensayos®

v

Registro MPIl y protocolos de tratamiento en

> Revision

(Otro farmacéutico)

Farhos®Gestion y Prescriplant® (Farmacéutico)

v

Seleccidn de la ubicacidon de las muestras del EC

Cierre de un EC

Visita de cierre en el SFH (Monitor y farmacéutico)

v

Unificacion del archivo del EC (Monitor y farmacéutico)

v

Retirada o destruccion de las MPI (monitor)

Baja del EC en PKEnsayos® (Farmacéutico)

v

Baja del EC en Farhos®Gestidn y Prescriplant® (Farmacéutico)

SFH: Servicio de Farmacia Hospitalaria. PNT: procedimiento normalizado de trabajo. EC: Ensayo
clinico. MPI: Muestra para Investigacion.

Figura 11: Diagrama de flujo del procedimiento de inicio y cierre de los ensayos clinicos en el

SFH.

A su vez, se elaboro el procedimiento de inicio y cierre de los ensayos clinicos detallando todos

los puntos importantes de los procesos de inicio y cierre de los ensayos en el SFH. (Anexo 6).

Para los ensayos clinicos que iniciaban en el centro, se consideré de utilidad elaborar un PNT

para cada ensayo clinico con las especificaciones de cada uno de ellos. (Anexo 7).
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4.2.7.2. Recepcion de las MPI de un ensayo clinico

Se elabord un diagrama de flujo con los pasos a realizar (figura 12):

Recepcion de un EC

Verificar destino (auxiliar)

v

Verificar condiciones del envio y detener el control de T2 (Auxiliar y farmacéutico)

v

Identificar EC (Farmacéutico)

v

¢Es correcta la T2?

v v

NO SI
Poner en Cuarentenay Cotejar el albaran. Comprobar
comunicar al estado de las MPI(Farmacéutico)
monitor(Farmacéutico)

-Alta IVRS/IWRS, si procede
-Registro de entrada en PKEnsayos®
-Revision cruzada de la recepcion
-Ubicacién en el almacén

(Farmacéutico)

SFH: Servicio de Farmacia Hospitalaria. EC: Ensayo clinico. MPI: Muestras Para Investigacion. IVRS:
Sistema interactivo de voz. IWRS: Sistema interactivo tipo Web

Figura 12: Diagrama de flujo del procedimiento de recepcion de muestras de los ensayos clinicos

en el SFH.

A su vez, se elabord un procedimiento detallando todos los puntos importantes del proceso de

recepcion de MPI de los ensayos en el SFH. (Anexo 8)

4.2.7.3. Custodia de las MPI de un ensayo clinico
Se elabord un procedimiento detallando todos los puntos importantes del proceso de custodia

de MPI de los ensayos en el SFH. (Anexo 9).

4.2.7.4. Elaboracion y/o dispensacion de las MPI de un ensayo clinico

Se elabord un diagrama de flujo con los pasos a realizar (figura 13):
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Elaboracién y/o dispensacion de un EC

Prescripcidn (Médico investigador)

v

Validacion de la receta(rarmacéutico)

v

éRequiere preparacion?

v v

NO S|

v

Dispensacidon MPI al area de

elaharacidnicarmacantical

v

Elaboracion del medicamento

(Enfermero)

Verificacion de la
dispensacion

(Farmacéutico)

i v
Control de calidad

(Farmacéutico)

Dispensacion MPI

(Auxiliar, Farmacéutico)

N

Paciente

MPI: Muestras Para Investigacién

Figura 13: Diagrama de flujo del procedimiento de elaboracion y/o dispensacion de muestras de

los ensayos clinicos en el SFH.

Se elaboré un procedimiento detallando todos los puntos importantes del proceso de

dispensacién y/o elaboracion de MPI de los ensayos en el SFH. (Anexo 10).

2.1.3.1. Visitas de monitorizacion de EC
Se elaboré un procedimiento detallando todos los puntos importantes del proceso de

monitorizaciéon de MPI de los ensayos en el SFH. (Anexo 11)

4.2.7.5. Otros procedimientos
Para garantizar la calidad y el correcto funcionamiento de la Unidad, se incluyeron las
ubicaciones de las MPI al procedimiento general del SFH de control rutinario de las temperaturas

de conservacion de medicamentos y presiones de las zonas de elaboracién para que de forma
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diaria y a las horas establecidas el personal farmacéutico comprobara las temperaturas y
verificara que no existiera una alarma visual. Ademads, se incluyé en el plan de contingencia a
seguir en caso de alarma visual, fallo o averia en los sistemas de conservacion de temperaturas,
el plan a seguir con la medicacidn en investigacion que hubiera sido afectada por los desvios de

temperatura.

Se disefi6 un procedimiento de cuarentena de las muestras de ensayos clinicos (anexo 12).

4.3. FASE POST-INTERVENCION

Analisis posterior a la Reestructuracion de la Unidad de Ensayos clinico e implantacién del

Modelo de Gestiéon de MPI.

4.3.1. Analisis descriptivo de los resultados de los indicadores clave en la
Unidad de Ensayos Clinicos. Fase Post-intervencion.

La figura 14 describe los resultados de los indicadores clave relacionados con la Unidad de

Ensayos Clinicos pre y post intervencién. Se remarcan los resultados de los afios 2015 y 2016 en

los que el modelo de gestidon de MPI ya esta consolidado.

Indicadores de la actividad de la Unidad de Ensayo Clinicos

Pre-Intervencion Post-Intervencidn
500
§ 450
é 400
O 350
8 300
& 250
(%]
c 200
w
% 150
o 100
Q 50
E o
2 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

Anos

Grdfico 17: Numero de ensayos clinicos abiertos
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Pre-Intervencion Post-Intervencion
180 170
w 160
S
= 140
= 120
o 120 113
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Grifico 18: Numero de ensayos clinicos que requieren preparacion en el SFH

En la fase post-intervencion se observa un incremento en el nimero total de ensayos clinicos que
iniciaron en el Hospital. Al igual que ocurria en la fase pre-intervencion, el nimero de ensayos clinicos

cuyas MPI requieren de una preparacién en el SFH también se incrementa con los afios.

Pre Post Pre Post
120 300
100 250
o
80 5| 200
= =
Q 60 3] 150
: 2
> 40 100
20 50
0 0
2010 2011 2012 2013 201ﬂ 2015 2016 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016
Afos Afos
Gréfico 19: Numero de visitas de preseleccion Gritico20: Numero de visitas de inicio
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Grdfico 21: Niimero de visitas de monitorizacion Grifico 22: Numero de visitas de cierre

Pre Post

10

Numero
D

2010 2011 2012 2013 20142015 2016

Anos

Grifico 23: Numero de auditorias externas

Anos

Se observa una tendencia creciente de las visitas de preseleccidn, inicio, monitorizacion, cierre,

auditorias, con respecto a la fase pre-intervencion.
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Medicion de la actividad

Pre- Intervencion Post-intervencion

60000

50000

40000

30000

Numero

20000

10000

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

Anos

Grifico 24: Niimero de URVs de Ensayos Clinicos nuevos

Pre- Intervencion Post-intervencion
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0
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2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

Anos

Grifico 25: Numero de URVs de dispensaciones de MPI

La Reestructuracion de la Unidad asi como la implantacién del nuevo modelo de gestién de MPI
ha permitido incrementar las URVs de los ensayos clinicos que inician en el hospital y se ha

incrementado notablemente el nimero de URVs de dispensaciones.
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Ademas la implantacidn del programa electrénico de Gestion de Muestras, hace viableel registro de

otros indicadores de la actividad.

200
150 En el afio 2015 y 2016 se
o registraron 762 MPI diferentes
o 100
S
E
50
0
2015 2016
Afos
Gréfico 26: Nimero de movimientos de recepcion
200 200
150 150
o o
(]
£ 100 g 100
Ne1 3
=z =z
50 50
0 0
2015 2016 2015 2016
Afos AfRos

Gritico27: Niumero de movimientos de Grifico 28: Movimientos de destruccion

devoluciones de MPI de MPI

MPI: Muestras Para investigacion Clinica. SFH: Servicio de Farmacia Hospitalaria.

Figura 14: Resultados de los indicadores clave en la Unidad de Ensayos Clinicos: fase post-

Intervencion.

4.3.2. Evaluacion de la calidad de la Unidad de Ensayos Clinicos mediante el
Checklist de autoevaluacidon de los estandares de calidad de las principales

organizaciones.

Al realizar la autoevaluacion mediante el Checklist en la fase post-intervencidn, la puntuacion
obtenida fue de 39,13 puntos. Ponderando la puntuacién maxima a 100 puntos, la puntuacion
de la autoevaluacion de la Unidad de Ensayos Clinicos tras la Reestructuracion fue de un 79,8%

del estandar de calidad.
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4.4. ESTUDIO  DESCRIPTIVO  OBSERVACIONAL RETROSPECTIVO DE LAS

CARACTERISTICAS DE LOS ENSAYOS CLINICOS ACTIVOS EN EL SFH EN LA FASE
POST-INTERVENCION.

El nimero total de ensayos clinicos registrado en el programa de gestién de MPI con actividad
durante el afio 2015 fue de 321, el nimero total de ensayos clinicos registrados con actividad

durante el afo 2016 fue de 436.

El nimero total de pacientes que recibieron una primera dispensacidn en el afio 2015 fue de

591 y en el afio 2016, el niumero total de pacientes con una primera dispensacion fue de 403.

En la grafica 29 se muestran los servicios clinicos implicados en el desarrollo de los ensayos
clinicos. El servicio clinico implicado en un mayor nimero de ensayos clinicos fue Oncologia

(35,3%), el segundo servicio fue Hematologia (12,5 %).

&

PORCENTAJE DE
ENSAYOS CLINICOS

= Oncologia Médica

= Digestivo

= Nefrologia

= Oftalmologia

= Infantil-Dermatologia
= Microbiologia

Traumatologia

= Hematologia

= Neurologia

= Dermatologia

= Psiquiatria

= Infantil-Infecciosos
= Neumologia

Urologia

= Endocrinologia

= Infecciosos

m [nfantil-Anestesia
= Alergologia

= |Infantil-Pediatria

m Infantil-Neonatologia

Reumatologia

m Cardiologia

m Medicina Interna
Infantil-Cardiologia

= Inmunologia

= Infantil-Oncohematologia
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Grdfico 29: Clasificacion de los ensayos clinicos por servicio clinico

Al analizar los ensayos clinicos por diagndstico, segun grafico 29, la patologia mas estudiada fue
el cancer de mama (12,5%), seguida de Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) (4,9%),

diabetes mellitus tipo 2 (4,9%), linfoma (4,3%) y cancer colorrectal (3,3%).

PORCENTAJE DE
ENSAYOS CLINICOS

23,4%

1,1%

7

1,1%
1,1%

1,1%
11%

= Cancer de mama
Linfoma
m Cancer urotelial
= Cancer renal
= Esteatohepatitis
Tromboembolismo
= Carcinoma hepatocelular
= Diabetes
GIST
Hepatitis C
m |nsuficiencia cardiaca
= Melanoma
= Psoriasis
Otros

\
,0%

,6%

6%

"1,6% 1,6% 16%

= VIH
= Cancer colorrectal
m Cancer de prostata
m Cancer de ovario
= Lupus Eritematoso Sistémico
= Artritis psoriasica
= Cancer de Pulmén NO Microcitico
= Dolor
Glaucoma
= Hiperlipemia
m Leucemia linfocitica crénica
= Nefropatia
= Sindrome Mielodisplasico

Grifico 30: Clasificacion de los ensayos clinicos activos por patologia

= diabetes mellitus tipo 2
= Cancer de pulmén
m Cancer de pancreas
m Esclerosis sistémica
= Mieloma multiple
= Artritis reumatoide
= Depresion Mayor
= Esclerosis multiple
Gripe
Hiponatremia
m L eucemia mieloide aguda
m Profilaxis de tromboembolismo
Tumores solidos
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Al analizar por fase de investigacidn, el 59,7 % de nuestros ensayos clinicos eran ensayos clinicos
de fase lll, seguido de un 26,9 % de ensayos clinicos de fase I, un 7,5% de ensayos clinicos de
fase | y un 6% de ensayos clinicos de fase IV. Para una mejor comprensién se agruparon los
ensayos de la siguiente manera: fase | (engloba fase | y fase I-ll), fase Il (Il y II-11) y fase lll (Il y

-1V).

En el 96 % de los ensayos clinicos estudiados, el promotor pertenecia a la industria farmacéutica,
mientras que en el 4 % restante, correspondian a ensayos clinicos cuyos promotores pertenecian
a grupos de trabajo o de investigacion.

4.5. ESTUDIO OBSERVACIONAL RETROSPECTIVO DE LOS COSTES EVITADOS EN
MEDICACION DE LOS ENSAYOS CLiNICOS ONCOLOGICOS.

Puesto que los ensayos clinicos del area de Oncologia son mayoritarios y habitualmente la
medicacidon que se utiliza en estos tratamientos tiene un alto coste, y un elevado impacto
presupuestario se consideré interesante evaluar el coste evitado en medicacidn en este tipo de

ensayos clinicos.

Durante el periodo de estudio se identificaron 96 ensayos clinicos oncoldgicos diferentes con

dispensaciones a 340 pacientes.

Al investigar el nimero de ensayos clinicos por el tipo de tumor oncolégico se obtuvieron los

resultados mostrados en el grafico 31:
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Porcentaje de
ensayos clinicos

m Cancer de mama

m Cancer colorrectal

m Cancer Pulmén

m Cancer de préstata

B Cancer gastrico

M Cancer de pancreas

= Cancer Uroterial
Cancer Hepatico
Cancer de cabeza/cuello
Cancer de Ovario

m Cancer renal

Grifico 31: Clasificacion de los ensayos clinicos activos por patologia oncoldgica

Al indagar los ensayos clinicos que reclutaron a mayor niumero de pacientes, fueron los que
estudiaban el cancer de mama los que mayor nimero de pacientes incluyeron (26,2 % de los
pacientes con respecto al total de pacientes), seguido del cdncer colorrectal (16,5% de los
pacientes), el cancer de pancreas (12,4% de los pacientes) y el cdncer de pulmoén (12,1 % de los
pacientes). Los ensayos clinicos con menos pacientes participantes fueron los que estudiaban el
cancer de proéstata (8,5%de los pacientes), el cancer gastrico (6,5% de los pacientes), el cancer
hepatico (6,2% de los pacientes), el cancer uroterial (5% de los pacientes), el cancer de ovario
(3,8% de los pacientes), el cancer renal (1,8% de los pacientes), y por ultimo el cancer de cabeza

y cuello (1,2% de los pacientes).

Al analizar los promotores de los ensayos clinicos seleccionados, el 85 % de los ensayos clinicos
pertenecian a la industria farmacéutica, mientras que el 15 % pertenecian a grupos corporativos

cientificos o investigadores.

Al clasificar los ensayos por el algoritmo de decisién para determinar si un ensayo clinico genera

ahorro de costes (figura 8) se obtuvieron los resultados mostrados en la tabla 8.
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Tabla 8: Porcentaje de ensayos clinicos en base a la clasificacion por criterios de ahorro de costes

CRITERIO Porcentaje de ensayos clinicos
1 4%
2 1%
3 12 %
4 83 %

Los ensayos clinicos cuyos participantes no tenian una terapia estandar o su terapia estandar
estaba constituida por placebo (criterio 1) o los ensayos clinicos en los que el promotor no
aportaba ninguna medicacidon del ensayo (criterio 2) no suponian un ahorro en medicacién para

el SFH y no se tuvieron en cuenta para el andlisis del ahorro.

Los ensayos clinicos, en los que los pacientes presentaban una terapia estandar, y el promotor
aportaba parte o toda la medicacion del ensayo clinico (criterios 3 y 4) suponian un ahorro en
medicacidn para el SFH y son los que fueron seleccionados para el calculo del coste evitado en
medicacidn, mediante la metodologia descrita anteriormente. La diferencia entre el coste total
del tratamiento estdndar y el coste total del tratamiento aportado por el SFH fue el ahorro
econdmico derivado de la realizaciéon de los ensayos clinicos gracias al coste evitado en

medicacion.

El ahorro total obtenido de los ensayos clinicos oncoldgicos, durante los dos afios del estudio,
fue de 2.255.272 €. Si analizamos la media por cada ensayo clinico se obtuvo un coste evitado
de 18.853,4 + 4.574€ (rango 73,1 -38.817,61€). Si analizamos el coste evitado por paciente, se
obtuvo una media de 6.389,2 + 1.762 € (rango 14 -19012,5 €). En la grafica 32 se representa el

coste evitado en medicacién clasificado por patologia.
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32.788 € 32.611€ 10.034€

-

14.272 €
114.075 €

B Cancer de mama

B Cancer Pulmoén

H Cancer colorrectal

1 Cancer de proéstata

B Cancer de pancreas

H Cancer renal

1 Cancer gastrico
Cancer Uroterial
Cancer de cabeza/cuello
Cancer de Ovario

m Cancer Hepatico

Grifica 32: Coste total evitado en medicacion (€) por tipo de tumor oncoldgico

Los ensayos clinicos con mayor ahorro econémico fueron los de cancer de mama (31,25 % con
respecto al coste evitado total), los ensayos clinicos de cancer de pulmoén (22,38 %) y cancer
colorrectal (21,50 %). A continuacidn, los ensayos clinicos de cancer de prdstata (9,84 %), cancer
de pancreas (5,98 %), cancer renal (5,06 %). Los ensayos clinicos con menor ahorro econémico
fueron los que estudiaron el cancer uroterial (1,45 %), el cancer gastrico (0,63 %), el cancer de

cabeza y cuello (1,45 %), el cancer de ovario (0,44%) y por ultimo el cancer hepatico (0,01%).

Si seleccionamos las tres patologias con mayor coste evitado en medicacion y analizamos el
ahorro econémico por el consumo anual de cada patologia en el SFH, el ahorro econdmico que
se obtuvo de la realizacién de los ensayos clinicos de cancer de mama, supuso un 17 % de su
consumo anual. En el cdncer de pulmédn, el ahorro econdmico supuso un 19% de su consumo

anual, y en el cancer colorrectal el ahorro econdmico supuso un 10% de su consumo.

Al analizar el coste evitado por paciente, los ensayos clinicos que mayor ahorro obtuvieron de

media por paciente fueron los de cancer renal (19.012,5 €), seguidos de cancer de pulmoén
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(12.308 €), cancer colorrectal (8.659,2 €), cdncer de cabeza y cuello (8.152,7 €), cdncer de mama

(7.918,8 €), cancer de préstata (7.653,9 €).
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5. DISCUSION

143



Tesis Doctoral: MIREYA MANES SEVILLA DISCUSION

144



Tesis Doctoral: MIREYA MANES SEVILLA DISCUSION

5.1. ACTIVIDAD DE LA UNIDAD

Existe una clara tendencia creciente de la actividad de la Unidad de Ensayos Clinicos del Servicio
de Farmacia del HGUGM. El nimero de ensayos clinicos abiertos en el centro ha pasado de 211
en el afio 2010 a 436 en el afio 2016. Esto es debido a que se ha aumentado el nimero de

ensayos clinicos que inician anualmente en el centro.

Segun datos de la AEMPS, la autorizacién de ensayos clinicos en Espafia ha mantenido una
tendencia estable en los udltimos afios!'®', Si comparamos la evolucidon anual de los ensayos
clinicos autorizados por la AEMPS a nivel nacional, con los ensayos clinicos iniciados en nuestro
centro (tabla 9) podemos observar que la tasa de crecimiento en el HGUGM es mayor a la

observada a nivel nacional.

Tabla 9: Evolucion temporal del niimero de ensayos clinicos: Agencia Espafiola de Medicamentos
y Productos Sanitarios y Servicio de Farmacia del Hospital General Universitario Gregorio

Maranon.

ANOS 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

Ensayos Clinicos
autorizados por la 643 748 745 759 714 818 791
AEMPS

Ensayos Clinicos con
medicamentos
75 74 97 100 107 140 112
iniciados en el SFH del

HGUGM

AEMPS: Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
SFH: Servicio de Farmacia Hospitalaria

HGUGM: Hospital General Universitario Gregorio Marafién

El analisis sugiere que el SFH del HGUGM presenta un alto grado de interés por la realizacion de
los ensayos clinicos y por la contribucidon en el desarrollo de la investigacion clinica. Este
incremento del nimero de ensayos clinicos en el SFH conlleva un aumento de la carga de
trabajado en la Unidad, que viene reflejado en el incremento de las URVs. En relacion a los
ensayos clinicos se identifican dos productos finales: la dispensacién de MPI y ensayo clinico
nuevo, que suponen 5,99 y 382,87 unidades relativas de valor respectivamente. Esto se traduce

en que una dispensacién de un medicamento en investigacion consume aproximadamente 6
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veces mas recursos que la dispensacién de un medicamento en dosis unitarias (medida de
referencia). Asi mismo, el inicio de un ensayo clinico consume aproximadamente 383 veces mas
recursos que una dispensacién de un medicamento en dosis unitaria. A su vez, a mayor nimero
de ensayos clinicos abiertos en el SFH, mayor actividad relacionada con los mismos, mayor
numero de recepciones de MPI con las indicaciones propias de activacién de muestras asociadas
a cada ensayo, y un aumento de las visitas de monitores ya sea para iniciar nuevos ensayos o

para monitorizar los ensayos clinicos abiertos en el SFH.

Por otro lado, el niUmero de ensayos clinicos que requieren prepararse en el drea de elaboracion
del SFH también se ha incrementado de 78 ensayos clinicos en el afio 2010 a 170 en el afio 2016.
Este hecho, aumenta la complejidad del desarrollo de los ensayos clinicos ya que, para su
preparacion, se requiere implicar a un mayor nimero de profesionales desde personal técnico
y/o auxiliar a personal de enfermeria del SFH. Cuantos mas profesionales intervienen en el
proceso, mayor coordinacion debe existir entre todos ellos. Ademas, todos los profesionales
implicados deben conocer los procedimientos de trabajo de la Unidad y estar formados en los

PNTs de los ensayos clinicos.

El incremento de la carga de trabajo en la Unidad Ensayos Clinicos, asociado al aumento de la
complejidad del mismo hace del drea un lugar vulnerable a los errores de mediacion. Por ello, el
SFH debe ser consciente de la situacidon y debe tomar medidas que garanticen la calidad y la

seguridad en todos los procesos del desarrollo de los ensayos clinicos dentro del Servicio.

Nuestro estudio permite detectar, en base a la autoevaluacion, los andlisis AMFE y DAFO
previos, cuales son las limitaciones de la Unidad de Ensayos Clinicos y cudles son las medidas
necesarias para llevar a cabo una Reestructuracién de la Unidad de Ensayos Clinicos de calidad.

Estas medidas incluyen:

v" Reorganizacion del personal farmacéutico.

v" Una Reestructuracion logistica.

v" Una adaptacién de las instalaciones fisicas con automatizaciéon del control de
temperatura.

v" Una mejora de la gestidn logistica mediante la implantacion de un programa electrénico
de Gestién de MPI.

v" Una mejora en la seguridad de los procesos con la implantacién de la prescripcion en los

ensayos clinicos.
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¥v" Una mejora en la seguridad de los procesos con la elaboracién de los procedimientos
generales de trabajo de la Unidad de Ensayos Clinicos y PNTs individualizados por

ensayo clinico que faciliten su gestidn operativa.

Para validar la calidad de la Unidad de Ensayos Clinicos tras la implantacion de las medidas, se
realizd una autoevaluacion post-intervencion que se compard con la autoevaluacion pre-

intervencion.

5.2. ANALISIS DE LA SITUACION PRE-INTERVENCION

La autoevaluacién de la Unidad de Ensayos Clinicos, mediante el Checklist, sirvié por un lado
para detectar las limitaciones y las posibles dreas de mejora de cada uno de los procesos del
desarrollo de los ensayos clinicos y por el otro lado, para validar el nuevo disefio mediante la

comparacién Pre-Post-intervencion.

El analisis AMFE realizado en la fase pre-intervencidn sirvid para evaluar de una forma
sistematica todas las debilidades de los procesos del desarrollo de los ensayos clinicos en el SFH.
El andlisis AMFE tiene la ventaja de que permite cuantificar el riesgo de fallo de los procesos,
aunque la incidencia de éstos sea tan baja como para no ser detectada en un estudio de
observacion!®. En el &mbito hospitalario, el AMFE se debe aplicar en las situaciones previas a la
implantacién de un nuevo proceso y en el rediseifio de procesos, en que las condiciones de

funcionamiento de un drea van a sufrir un cambio'*®. Se trata de un método de eleccidn en la

120 121122

gestidn de los riesgos'*°y en la identificacidn de los fallos dentro de un proceso

En nuestro andlisis AMFE se describieron 6 subprocesos diferentes. De todos ellos, el de
dispensacién resulto el mds susceptible de generar errores, seguido de |Ia

prescripcidon/validacidn, preparacion/aleatorizacion, recepcion, custodia y visita de inicio.

Los fallos mas criticos se obtuvieron en la dispensacién (NPR=599), donde destacd: la
dispensacién incorrecta de la MPI por interpretacidon incorrecta de la informacidon en la
prescripcion manual (NPR=84); asignacion de un tratamiento a un paciente erréneo (NPR=72);
seleccidn de una MPI que no corresponde con la medicacion del protocolo en el que esta incluido
el paciente (NPR=70). A su vez, se registraron en la prescripcidon/validacién (NPR=457) donde
destaco: transcripcidn incorrecta de la orden médica a la hoja de prescripcion (NPR=84); fallo /
retraso de recepcion de la orden médica en Farmacia (NPR=60). El subproceso de preparacion
también obtuvo fallos criticos (NPR=244), destacandose: preparacién de una MPI para un

paciente erréneo (NPR=60).
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El indice de criticidad o NPR, nos permite priorizar los fallos potenciales sobre los que debemos
actuar. Esta herramienta tiene sus limitaciones, especialmente en el contexto sanitario. El AMFE
se aplica en la industria antes de que salga al mercado el producto, es decir, esta concebido para
detectar o prevenir errores que nunca hayan ocurrido?3. Sin embargo, una Unidad de Ensayos
Clinicos es un proceso ya existente, en marcha, y en este caso utilizar los resultados del NPR para
tomar decisiones, como propone el AMFE, puede ser cuestionable. Un analisis AMFE en este
ambito nos viene a reflejar, cémo estamos trabajando en un momento dado y en una Unidad en
concreto. Lo importante de esta herramienta es que nos permite identificar dénde estamos
cometiendo errores y analizar las causas que los originan, para priorizar y adoptar soluciones

definitivas a la reduccion de riesgos.

En nuestro analisis, los subprocesos de dispensacidn y prescripcion/validacion de las MPI son los
gue presentaron un mayor numero de puntos débiles y de mayor criticidad. La ausencia de un
programa electrdnico de gestion de MPI y de la prescripcidn electrénica fueron los principales
responsables. La implantacién de ambas medidas correctoras, junto con otras medidas como: la
implantacién de protocolos preestablecidos en la prescripciéon, la elaboracion de los
Procedimientos Normalizados de Trabajo (PNTs) para cada ensayo clinico, la elaboracién de los
procedimientos de la Unidad, entre los que se instauraron medidas de seguridad de doble
chequeo en la dispensacion, permitieron incrementar la seguridad de forma considerable en

ambos subprocesos.

En el subproceso de preparacion, dado que la mayoria de medicamentos que requerian
preparacion eran de caracter citostatico y administracién intravenosa, un posible fallo podia
originar un efecto de alta gravedad. La implantacidn de la prescripcion electrdnica y de los
procedimientos evitd los posibles modos de fallo, sin embargo, se realizd la observacion de que
a pesar de los cambios propuestos podria no evitarse el modo de fallo de algunos procesos del
AMFE. Por ello, se considerd la necesidad de disponer de personal exclusivo de la Unidad de
Ensayos Clinicos y fomentar su formacién mediante los procedimientos de la Unidad (que
incluian la preparaciéon de las bandejas individualizadas por paciente, por el personal
farmacéutico, asi como actividades de doble chequeo de las preparaciones) y los PNTs con
informacidn practica sobre cada uno de los ensayos clinicos. Se crearon ademds hojas de
preparacion especificas para servir de guia en la preparacion de los ensayos clinicos. Por ultimo,
fue necesario establecer revisiones periddicas de cumplimiento de los procedimientos

establecidos.
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En el subproceso de custodia y recepcidn de las MPI, la adaptacidn de las instalaciones fisicas
con un almacenamiento separado del resto de la medicacién del Servicio, la identificacidn de las
MPI por nimero de protocolo de ensayos clinicos, la automatizacién de la temperatura en la
sala, y la implantaciéon del programa electrénico de gestion de MPI, fueron medidas instauradas

que permitieron reducir los posibles modos de fallo.

En ultimo lugar, la revisién de los protocolos creados en la prescripcidn electrénica se posiciond
como medida necesaria para evitar el modo de fallo del subproceso de visitas de inicio de los

ensayos clinicos.

Cabe destacar, que la participacién y difusion de este tipo de trabajo, sirvié para fomentar el
compromiso y la responsabilidad de todos los profesionales participantes en el desarrollo de los

ensayos clinicos.

Como limitaciones, hay que destacar que el analisis AMFE es Unicamente un instrumento de
analisis, realizado por los profesionales con experiencia en el dmbito. Son las acciones de mejora
propuestas las que van a determinar la eficacia del analisis y el incremento de la seguridad de

los procesos.

5.3. REESTRUCTURACION DE LA UNIDAD DE ENSAYOS CLINICOS E IMPLANTACION DE
UN MODELO DE GESTION DE MPI.

La apuesta por la innovacion, el incremento de la carga de trabajo, y el aumento de la
complejidad asociada a la realizacidon de los ensayos clinicos, demandaba un cambio en el
Modelo tradicional de los ensayos clinicos en el SFH. Era necesario disefiar un nuevo Modelo
que garantizara la seguridad de todos los procesos con el fin de obtener una Unidad de

Investigacion Clinica de calidad.
Se establecieron, para ello las siguientes medidas:
5.3.1. Reorganizacion del personal farmacéutico:

Los farmacéuticos especialistas del Servicio de Farmacia estan organizados por dreas de
conocimiento de tal manera que cada uno es responsable de definir las actuaciones enfocadas
a la prevencién y mejora de la promocién de la Salud relacionadas con su drea de conocimiento,

y a resolver cualquier incidencia o problema de salud detectado. A su vez, el farmacéutico de
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cada area de conocimiento es el responsable de realizar el seguimiento de los pacientes que le

corresponden adaptandose en todo momento a sus necesidades.

El paciente de ensayos clinicos puede tratarse de un paciente ambulante que recibe la
medicacidon parenteral en los Hospitales de dia el HGUGM, puede tratarse de un paciente
externo que recoge la medicaciéon en la Unidad de Pacientes Externos del SFH o en algunos casos
puede tratarse de un paciente ingresado en el hospital. En cualquier caso, es un paciente que

requiere una atenciéon personalizada y un farmacéutico de referencia.

La incorporacion de los ensayos clinicos a las areas de conocimiento implica la asignacion de dos
farmacéuticos responsables de la Unidad. Ademas, el alto grado de complejidad en el desarrollo
de los ensayos clinicos demanda personal farmacéutico exclusivo para la Unidad, por ello se
incorporan dos farmacéuticos especialistas becarios para trabajar de forma exclusiva en dicha

Unidad.

No obstante, a pesar de que el farmacéutico de ensayos clinicos ejerce una Atencidn
Farmacéutica de calidad en la Unidad del HGUGM, aln quedan aspectos por mejorar tales como
la participacion en la revision del disefio de los ensayos clinicos ola revision de la informacion

relacionada con medicamentos que se utiliza en los consentimientos informados a pacientes.

Aunque es cierto que en la mayoria de los Hospitales hay un minimo de un farmacéutico
miembro de un CEIC, en muy pocos servicios, el farmacéutico se dedica en exclusiva a los

ensayos clinicos y combina esta actividad con otra de las dreas del SFH”2,

5.3.2. Reestructuracion logistica:

La diferenciacidn de los ensayos clinicos en dos Unidades dentro del SFH permite, por un lado,
hacer una separacion fisica de las MPI con caracter citostatico o peligroso, de las MPI que no
requieren precauciones especiales en su manejo. Por el otro lado, facilitar la logistica de los
ensayos clinicos. Las MPI de los ensayos que requieren preparacion, se localizan en la
denominada Unidad de ensayos clinicos citostaticos, dentro del area de elaboracién (en la
primera planta del SFH). Mientras, los ensayos clinicos cuyas MPI son dispensadas sin
preparacion, se encuentran ubicadas en la Unidad de ensayos clinicos de pacientes externos, en

la planta baja del SFH, para facilitar su dispensacién a los pacientes.
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5.3.3. Adaptacion de las instalaciones fisicas:

La ausencia de una sala especifica de ensayos clinicos, compuesta por un almacén para custodiar
la medicacién en investigacidn separada del resto de la medicacidn del Servicio, destacaba como

una de las limitaciones observada en los analisis previos.

Se crearon de dos salas especificas de ensayos clinicos, ubicadas estratégicamente para facilitar
la logistica de la dispensacidon de las MPI al area de elaboracién del SFH o a la Unidad de
Pacientes Externos del SFH. Se restringio el acceso a las salas mediante un sistema de seguridad
con acceso por tarjeta identificativa. Las salas se equiparon de las instalaciones necesarias para
el desarrollo de la actividad: dos puestos de trabajo con ordenadores e impresora para los
farmacéuticos, un puesto de trabajo para los monitores, armarios para almacenar los archivos
de los ensayos clinicos; instalaciones para el almacenamiento de las MPI: estanterias y cajoneras
para las MPI con conservacion a temperatura ambiente, neveras y congeladores para las MPI

refrigeradas, gavetas y separadores para clasificar las MPI por ensayo clinico.

La separacion de la medicacién de investigacion del resto de la medicacion comercial fue
necesaria para evitar errores de medicacidn potenciales. Ademas, la clasificacion de las MPI por
protocolo del ensayo, se implanto como medida de seguridad para impedir la confusién de MPI
con aspecto similar. De este modo, todas la MPI de un protocolo del ensayo se encuentran
almacenadas por el cddigo de protocolo en una ubicacidn seleccionada y controlada en todo
momento. El acceso restringido a la sala es necesario para garantizar la seguridad de los

documentos del archivo del investigador y la informacién de los pacientes®.

5.3.4. Automatizacion del control de temperatura:

Los promotores de los ensayos clinicos exigen que las MPI deban estar almacenadas a una
temperatura controlada en todo momento. El sistema de control de temperaturas por
radiofrecuencia permite controlar la temperatura de manera centralizada y constante en todas
las ubicaciones de las MPI. El procedimiento de control de temperaturas especifica que el
farmacéutico debe acceder al software de control de temperaturas con cierta frecuencia para
comprobar que los rangos de temperatura son éptimos. En caso de existir una alarma visual, el
farmacéutico debe activar el procedimiento de muestras en investigacion en cuarentena y

proceder de la forma mas rapida posible para que los dafios sean minimos.
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Por otro lado, el acceso a los registros de temperatura de forma electrdnica facilita el trabajo
del farmacéutico en lo referente a las monitorizaciones ya que permite imprimir informes de
registro de temperatura en el tiempo seleccionado. A su vez, permite descargar y guardar los

registros en la Unidad para posibles auditorias internas o externas.

A pesar de que, en la mayoria de los SFH, existe un control de temperatura de la sala donde se

ubican las MPI, en muy pocos Servicios este sistema esta centralizado y es de tipo electrénico’?.

5.3.5. Automatizacion de la gestion de MPI:

La ausencia de un programa electrénico de gestion de MPI se posiciona como una de las
principales limitaciones detectadas en la autoevaluacién pre-intervencion y la mas solicitada por

los SFH de los hospitales espafioles’?.

En nuestro analisis AMFE, el 26,9% de los fallos detectados, tenian como accidon correctiva la
implantacién de un programa electrdnico de gestidon de Muestras. Los efectos derivados de no
disponer de esta herramienta consistian en errores leves, como retrasos en la disponibilidad de
las MPI, desechar medicacion del ensayo, o registros incorrectos de los datos, y en errores de
mayor gravedad con implicacién del paciente como errores en la dispensacion, dispensacién de
MPI incorrecta, dispensacion de una MPI en mal estado, caducada, en cuarentena con la

consiguiente violacién del protocolo del estudio.

Si comparamos la prevalencia de errores de dispensacion de medicamentos con la tasa de
errores de otras etapas del proceso de utilizaciéon del medicamento, como la prescripcion o
administracion, ésta es generalmente menor. Sin embargo, hay que tener en cuenta que el SFH
del HGUGM dispensa un elevado volumen de medicamentos que hacen de esta tasa hace que

esta tasa error, a pesar de ser baja, pueda convertirse en un nimero importante de errores.

En los ensayos clinicos con medicamentos, un error de dispensacion se traduce en un desvio del
protocolo del estudio, que puede llegar a ser grave si alcanza al paciente e incluso puede

provocar la salida del paciente del estudio.

La implantacion de un programa electréonico de Gestion de MPI se posiciona como una medida
de seguridad en la dispensacién de los medicamentos en investigacién. Ademas, esta
herramienta permite mejorar la gestion logistica de las MPI, ya que ofrece la posibilidad de
registrar el estado de las muestras asociadas a cada ensayo clinico, los procesos de recepcion,

dispensacién, devolucidn, y destruccidn de muestras, conociendo la trazabilidad de todas las
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MPI que entran en el SFH. Por otro lado, permite facilitar la actividad de las monitorizaciones,
mediante la impresidon de informes de dispensacidn, de contabilidad, de inventario y de
movimientos. En ultimo lugar, este software informatico ofrece la posibilidad de explotar los

datos registrados en su base de datos e indicadores de actividad.

En los Servicios de Farmacia donde hay una gran variedad de muestras, esta herramienta se

posiciona como indispensable para facilitar y mejorar la seguridad de los procesos.

5.3.6. Prescripcion médica de los ensayos clinicos

La prescripcién de ordenes médicas de tratamiento de forma manual, es uno de los puntos
débiles del proceso de utilizacién de medicamentos, por permitir prescripciones incorrectas
(seleccidn inadecuada del medicamento, indicacién, dosis, pautas, via de administracion,
duplicidades); ilegibles (frecuentemente asociadas a nombres similares de medicamentos, uso
de abreviaturas); incompletas (omisidon de dosis, frecuencia, via de administracion, duracion
tratamiento) o ambiguas; que generan errores de interpretacidn y transcripcion, y tiempos de

espera prolongado entre la prescripcidn y la disponibilidad de medicamentos!24125126,

En nuestro estudio, con la ayuda del Checklist de autoevaluacién hemos podido detectar que
existia una ausencia de informacién importante en las prescripciones manuales. En nuestro
analisis AMFE, el 34,3% de los fallos detectados, tenian como accidn correctiva la implantacion
de la prescripcién electrdnica en los ensayos clinicos. Los efectos derivados de estos fallos eran
en su mayoria graves y afectaban principalmente al paciente: retrasos en el tratamiento,
medicamento incorrecto, tratamiento y dosis incorrectas, falta de cumplimiento de las normas

del ensayo y violacion del protocolo del estudio.

Si en el afio 2007, segun la encuesta de la implantacidn de las nuevas tecnologias en los Servicios
de Farmacia, sélo un 22,7% de los Servicios disponia de prescripcién electrénica'* hoy en dia
esta cifra es seguramente muy superior ya que la prescripcidén electrénica ha demostrado

reducir los errores de prescripcién, mejorando la seguridad y gestion del medicamento®,

El SFH del HGUGM lleva afios trabajando en la implantacion de practicas de seguridad que
permitan controlar los errores de medicacion evitables en la practica clinica. El disefio de un
modelo de solicitud para la dispensacion de las MPI permite incluir todos los campos de obligado

cumplimiento para que el médico prescriptor o investigador los introduzca.
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A su vez, la implantacién de la prescripcidn electrénica en los ensayos clinicos con preparacion
en el SFH, facilita al médico prescriptor la informacién sobre los medicamentos a tiempo real, le
orienta en la seleccién de protocolos de tratamiento preestablecidos con anterioridad, genera
alertas en caso de alergias, dosis maximas, interacciones y duplicidades terapéuticas, ademas
de que permite introducir observaciones para la validacién y/o preparacién y/o la
administracién del medicamento e incorporar campos de obligado cumplimiento. Por ultimo,
esta herramienta admite registrarla firma electrénica del médico prescriptor, con la fecha y la

hora exacta definida por el sistema.

En un estudio realizado en el HGUGM la implantacién de la prescripcion electrénica logré una
reduccion de la prevalencia de errores de medicacién de un 8,4% a un 5,3%. Sin embargo, a
pesar de que esta herramienta es capaz de evitar un elevado porcentaje de los errores, hay otros
gue escapan a su control, y que deben ser posteriormente interceptados durante la validacidn
farmacéutica'?®®. De hecho, el estudio mencionado identificd que el personal farmacéutico evité
un numero considerable de Resultados Negativos Asociados a la Medicacién (RNM) durante la
validacién del tratamiento de los pacientes. La disponibilidad de un farmacéutico especialista
por drea de conocimiento para atender a estos pacientes permitié incrementar la vigilancia y

mejorar la calidad de la atencién®°.

5.3.7. Desarrollo de los procedimientos de la Unidad de ensayos Clinicos

La elaboracidn de los diagramas de flujo permite mostrar las actividades de un proceso de forma
esquemadtica y en un unico plano, facilitando su comprensidon con sélo una mirada. Estos
instrumentos se caracterizan por esquematizar de forma clara y sencilla las actividades de un
proceso, sin necesidad de disponer de grandes recursos, y siendo de gran utilidad en distintas
areas donde es necesario dejar asentado de forma comprensible una determinada secuencia de

pasos.

Por otro lado, el desarrollo de los procedimientos de trabajo permite llevar a cabo procesos
totalmente planificados en los que sepamos en cada momento el modo de actuar durante
situaciones normales de funcionamiento o, por el contrario, cdmo actuar ante desviaciones de
los requisitos establecidos evitando la improvisacion en los procesos. Los procedimientos que

se elaboraron fueron de:

- Inicio y cierre de los ensayos clinicos
- Recepcion de las MPI de ensayos clinicos

154



Tesis Doctoral: MIREYA MANES SEVILLA DISCUSION

Custodia de las MPI

- Elaboracién y/o dispensacion de MPI
- Visitas de monitorizaciones
- Otros procedimientos de la Unidad como el procedimiento de control de
temperaturas, o el procedimiento de cuarentena de muestras de ensayos
clinicos.
Se considerd la revision periddica de los mismos para obtener resultados cada vez mas validos y

fiables.

También se implanté la creacion de PNTs propios de cada ensayo clinico con las especificaciones
resumidas del ensayo, tras la visita de inicio. Estos PNTS son de gran utilidad en la consulta rapida
de dudas del protocolo: en la recepcién de sus muestras, validacion farmacéutica, preparacion,

dispensacion, etc.

A su vez, muchas de las acciones de mejora identificadas durante los andlisis pre-intervencién
estuvieron relacionadas con la mejora de la formacidn del personal. La seleccién de un personal
exclusivo y/o delegado internamente y la promocién de la formacion en los procedimientos de

los ensayos garantiza que haya una equidad del trabajo realizado en el SFH.

5.4. VALIDACION DEL MODELO

Para validar el impacto de este nuevo Modelo, se empled el Checklist de autoevaluacién. Las
medidas implantadas en la fase de intervencidn permitieron mejorar los estandares de calidad

como se observa en la tabla 11.
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Tabla 11: Comparativa de la puntuacion pre-postintervencion con la autoevaluacion de Ia

Unidad de Ensayos Clinicos.

CHECKLIST DE LOS ESTANDARES DE CALIDAD EN EL DESARROLLO DE LOS ENSAYOS CLINICOS

PUNTUACION
it PUNTUACION | OBTENIDA
ems MAXIMA FASE
FASE | posT-
PRE-| |
VISITAS DE LOS MONITORES/PROMOTORES
Establecer cuotas para el uso de MPI 1 Sl Sl

Comprobar con el monitor/promotor los
documentos necesarios para el inicio y el desarrollo 1 Sl Sl
del ensayo clinico

Comprobar los requisitos para el desarrollo del
ensayo clinico

Supervisar datos 0,33 Sl Sl
Revisié I I I
eV|S|.on del protocolo de 0,33 S| S|
estudio
caracteristicas de la MPI 0,33 Sl Sl
Participar en las visitas con el monitor/promotor
visitas de preseleccion 0,25 Sl Sl
visitas de inicio 0,25 Sl Sl
visitas de monitorizacién 0,25 Sl Sl
visitas de cierre 0,25 Sl Sl
Establecer un plan de gestion de eliminacidon de las
MPI no usadas: devolucidn al promotor o 1 Sl Sl
destruccion local

Puntuacioén total VISITAS DE LOS MONITORES/PROMOTORES DEL ESTUDIO. (Puntuacién

. 5 5
Max.= 5)
REGISTRO/GESTION DE MPI
Desarrollar e implementar procedimientos para el
control de los farmacos usados en los ensayos 1 NO | SI
clinicos
Establecer procedimientos para evaluar las MPI
como agentes peligrosos y establecer precauciones 1 NO | SI
especiales para su manejo.
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Separar las MPI de los farmacos comerciales (acceso 1 NO S|
restringido)

Establecer politicas y procedimientos de la gestidn
de MPI
Almacenamiento 0,33 NO Sl
Devoluciones 0,33 Sl Sl
Eliminaciones 0,33 Sl Sl
Identifi las MPI tocolo del
de |. icar y separar las por protocolo de 1 NO | i
estudio
Inventario/ Mantenimiento/ Contabilidad de los .
. Registro de:
farmacos
Albaran de envio 0,2 Sl Sl
Ordenes de prescripcién 0,2 Sl Sl
Formularios de destruccion 0,2 NO Sl
Formularios de devolucidn 0,2 NO Sl
Establecer un S|ste.nl1a eIectronlc’o por cédigo de 1 no | No
barras para la gestién del almacén
Establecer un sistema de inventario electrénico para 1 NO S|
disponer de informacidn a tiempo real
Sistema electrénico de gestidn de stock: asegurar el
. 1 NO Sl
adecuado suministro
Requisitos en el proceso de recepcién de MPI
Identificacidn del protocolo 0,33 Sl Sl
Comprobacién del contenido
del envio y del estado fisico 0,33 Sl Sl
de las MPI
Comprobacion del
dispositivo de control de 0,33 Sl Sl
temperatura
Confirmacion de la recepcién y archivo 1 Sl Sl
Monitorizacién continua de la temperatura 1 NO | SI
Establecer procedimientos de cuarentena
(identificacion, separacién y contacto con el 1 NO | SI
monitor)
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Almacén organizado para

DISCUSION

Caducidades de las MPI promover la dispensacién de 0,5 NO Sl
las MPI proximas a caducar
Separar la medicacidn 0,5 NO S|
caducada
Realizar auditorias de las MPI periddicas Propias 0,5 Sl Sl
Externas 0,5 Sl Sl
Puntuacién total REGISTRO/GESTION DE MPI. (Puntuacién Max.= 15) | 4,1 14
PRESCRIPCION/VALIDACION DE MPI
Desarrollar protocolos actualizados disponibles para
el personal prescriptor/validador en el momento de 1 No | s
prescribir/validar (acceso en tiempo
real/electrénico)
Formacion del personal de farmacia sobre los 1 S| S|
protocolos y requisitos de dispensacién de MPI
Establecer un listado de pres.crlptores autorizados 1 NO | NO
por cada protocolo de estudio
Establecer un listado de farmacéuticos autorizados 1 NO | si
por cada protocolo de estudio
Crear protocolos de érdenes de medicacion
e . 1 NO Sl
especificas del protocolo de estudio
Verificar el co.nse.rjtlmlento, |r.1formado del paciente 1 no | No
en una prescripcion electrénica
Informacion minima incluida para la validacion
farmacéutica
TI!:U|O del protoco.lo v 0,13 S| S|
numero del estudio
Nombre del m.edlco 0,13 NO S|
prescriptor y firma
Nur"nero de identificacidon del 0,13 S| S|
paciente
Calculo de dosis 0,13 Sl Sl
Requisitos de redondeo o
parametros de supervision 0,13 NO | SI
de modificaciones
Medicacién de soporte 0,13 NO | NO
Fechay hora 0,13 Sl Sl
Nombre del farmacéutico 0,13 No | s

validador y firma
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Sistema de prescripcidn con soporte de decisidn
clinica
DOS.IS calculada y limites de 0,25 NO S|
dosis
Comprobacion de alergias 0,25 NO | NO
Comprobacion de
parametros analiticos de 0,25 NO | NO
laboratorio
Interacciones 0,25 NO | NO
Puntuacién total PRESCRIPCION/VALIDACION DE MPI. (Puntuacién Max.=8) | 1,5 5
PREPARACION DE LA MPI
Establecer un listado de personal manipulador
. . 1 NO Sl
autorizado por cada protocolo de estudio.
Entrenamiento farmacéutico sobre los requisitos de
. 1 S| S
preparacién de MPI
Doble comprobacion en la preparacién y producto
. 1 NO | Sl
final preparado
Establecer procedimientos de enmascarar MPI en 1 S| S|
estudios ciegos
Proporcionar informacién de la preparacion a los
monitores
Hora de preparacion 0,25 NO Sl
Dosis total a administrar 0,25 Sl Sl
Protocolo de infusidon 0,25 Sl Sl
Via de administracién 0,25 Sl Sl
Puntuacion total PREPARACION DE LA MPI. (Puntuacién Max.=5)| 2,8 5
DISPENSACION DE LA MPI
Establecer un listado de personal dispensador
. . 1 NO | NO
autorizado por cada protocolo de estudio.
Identificar la medicacion dispensada
Nombre de la MPI 0,25 Sl Sl
Nume.ro de protocolo de 0,25 S| S|
estudio
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DISCUSION

Numer identificacion
u \ ero de identificacion de 0,25 No | s

paciente

Estabilidad 0,25 S| S|
Doble comprobacion en la dispensacion 1 NO | SI
Doble comprobacidn en la dispensacién de estudios
ciegos: verificacion de los nimeros de kits asignados 1 Sl Sl
y numero de paciente
Establecer procedimientos de enmascarar MPI en 1 S| S|
estudios ciegos
Acceso a registros de asignacion de tratamientos en
estudios ciegos. Mecanismos para romper el ciego 1 NO | NO
en situaciones de emergencia
Politicas de etiquetado de MPI de acuerdo con la ley 1 NO | si
garantizando un uso seguro.

PAPEL CLINICO DE FARMACEUTICO EN LA UNIDAD DE INVESTIGACION

Desarrollar/revisar la informacién del medicamento
para el protocolo (cumplir con las politicas de la
institucion)

SI

SI

Recomendaciones para cumplir con las directrices
institucionales y proporcionar coherencia en los
estudios de investigacion

S|

S|

Participar en comités de revisidn cientifica:
cuestiones especificas del disefo del ensayo

NO

NO

Evaluacidn de riesgos de seguridad de los nuevos
farmacos de investigacién. Evaluar los protocolos
potenciales de error: en el almacenamiento,
etiquetado de farmacos...

NO

NO

Participar en revisiones de protocolos de la Junta de
revision institucional

NO

NO

Revisar toda la informacidn relacionada con
medicamentos que se utiliza en los consentimientos
informados a pacientes.

NO

NO

Atencion farmacéutica a los pacientes que reciben
medicacién de ensayos clinicos

S

S

Informes de adherencia al tratamiento para
monitores

NO

S

Reportar problemas, desviaciones de protocolo y/o
efectos adversos al promotor del estudio

S

S
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El proceso de la autoevaluacidon busca generar reflexion, emisién de juicios de valor e
informacidn, relevante y oportuna para la reflexién, emisién de juicios de valor y toma de

decisiones que contribuyan a la mejora continua de los procesos.

Evaluar supone comparary por ello es preciso tener unas referencias comunes. Ademas, la gran
variedad de variable que puede ejercer una influencia en los resultados hace que no sea sencillo
crear instrumentos que se puedan aplicar en diferentes instituciones. Conseguir un instrumento
que facilite la autoevaluacién, que sea lo suficientemente general como para poder adaptarse a
diferentes situaciones y lo suficiente especifico como para aportar informacidn concreta y util

requiere de la participacidn de los propios profesionales de los servicios implicados.

Nuestro Checklist, ha permitido obtener una evaluacién pre-intervencion con el fin de utilizar
esa informacién de referencia para poder comparar tras la intervencidon y remodelacién de la

Unidad.

Observando los resultados del Checklist pre y post intervencién podemos concluir que la
remodelacion de la Unidad y las medidas instauradas en la fase de investigacién han permitido
alcanzar una mejora en la calidad de la Unidad de Ensayos Clinicos del SFH del HGUGM. Si en la
fase pre-intervencion, la puntuacién obtenida con el Checklist era de un 45% del estdndar de
calidad, tras la Reestructuracion de la Unidad e implantacién del programa de Gestién de MPI
ésta alcanza un 79,8%. Podemos observar por tanto un incremento del 34,8 % en la calidad de

la Unidad.

5.5. LIMITACIONES DEL PROYECTO

La Reestructuracién de la Unidad de Ensayos Clinicos e implantacion del Modelo de Gestion de
Muestras para investigacion clinica ha sido un proceso validado en el SFH del HGUGM, por lo
que las acciones de mejora propuestas y los resultados obtenidos pueden no ser aplicables a
otros Servicios. Para su extrapolacion deberdn considerarse las caracteristicas, tamafio, recursos

y actividad de cada SFH.

Existen aun retos de mejora de la Calidad de la Unidad de Ensayos Clinicos que pueden ser
considerados para futuros proyectos, la innovacion y las nuevas herramientas que estan

apareciendo en nuestro ambito pueden ser vitales para alcanzar la maxima calidad en el SFH.
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5.6. CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS ENSAYOS CLINICOS ABIERTOS EN EL SFH EN
LOS ANOS 2015 Y 2016

El nimero total de ensayos clinicos abiertos en el SFH del HGUGM, se ha incrementado desde
laimplantacion del Modelo de Gestion en el afio 2015 (321 ensayos clinicos activos) hasta el afio

2016 (436 ensayos clinicos activos).

El Servicio con mayor numero de ensayos clinicos fue con gran diferencia el Servicio de
Oncologia, seguido del Servicio de Hematologia. De entre las 10 patologias mas estudiadas, 8

correspondieron a tumores de tipo sdélido. La patologia mas estudiada fue el cdncer de mama.

La mayoria de los estudios realizados en el SFH clasificados segun su finalidad fueron ensayos
clinicos de fase Ill con el objetivo de busqueda de efectividad y seguridad del medicamento en
investigacion. Al comparar los resultados de nuestro estudio con la memoria anual de la
AEMPSjError! Marcador no definido.(tabla 12), encontramos que al igual que ocurre a nivel n
acional, los ensayos clinicos mas habituales son los ensayos clinicos de fase Ill, seguidos de los

de fase ll, fase | y por ultimo los de fase IV.

Tabla 12: Porcentaje de ensayos clinicos segiin la fase de investigacion.

Ensayos clinicos Ensayos clinicos con
Fases de
autorizados por la medicamentos del
investigacion
AEMPS SFH del HGUGM
Fase | 19% 7,5%
Fase Il 28 % 26,9 %
Fase Il 43 % 59,7 %
Fase IV 10% 6 %

AEMPS: Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
SFH: Servicio de Farmacia Hospitalaria

HGUGM: Hospital General Universitario Gregorio Marafidn

A su vez, a nivel nacional la AEMPSjError! Marcador no definido. especifica que los ensayos c

omerciales representan una media del 72 % frente a los no comerciales con una media de 28%.
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En este apartado nuestros datos no son consistentes con los de la AEMPS y en nuestro centro la

mayor parte de los estudios fueron de tipo comercial promovidos por la industria farmacéutica.

5.7. RESULTADOS DE LOS COSTES EVITADOS EN MEDICACION DE LOS ENSAYOS
CLINICOS ONCOLOGICOS

Durante el periodo de estudio, el tipo de tumor oncolédgico que en mayor nimero de ensayos
clinicos se estudié y mas pacientes reclutod fue el cancer de mama, seguido del cancer colorrectal
y el cancer de pulmén. Por el contrario, el tipo de tumor oncoldgico que menor nimero de
ensayos clinicos se estudié y menos pacientes reclutd fue el cdncer de cabeza y cuello, el cancer

renal y el cancer de ovario.

En la mayoria de los ensayos clinicos oncolégicos, la finalidad de los mismos era comercial y el
promotor del ensayo era la industria farmacéutica. Este suministré toda o parte de la medicacién
en investigacion, en el 95% de los ensayos clinicos, segun se establece en el Real Decreto
1090/2015, de 4 de diciembre. No obstante, el Real Decreto especifica también que en aquellos
ensayos clinicos en los que el promotor sea un investigador del centro o una entidad no lucrativa
de caracter cientifico se podran acordar otras formas de suministro, por ello en el 1% de los
ensayos clinicos no hubo aportacién de la medicacién. El 4% de los ensayos clinicos restantes no
disponian de una alternativa terapéutica, independientemente que la medicacién fuera o no

suministrada por el promotor.

Al aportarse el tratamiento en investigacion, se abre un campo interesante en los costes
evitados en medicacién. Si el paciente no hubiera sido reclutado en un ensayo clinico,
probablemente se trataria con el tratamiento estandar comercializado para su fase de la
enfermedad y ese coste tendria que ser abonado por el Sistema Sanitario. Por ello para el analisis
del ahorro econdmico sélo se seleccionaron los ensayos clinicos que tuvieran una alternativa
terapéutica y la medicacién fuera aportada por el promotor. Por el contrario, se excluyeron para
el calculo del ahorro, los ensayos clinicos en los que el promotor no aportaba la medicacién del
estudio, o aquellos ensayos clinicos en los que los pacientes no tuvieran una alternativa
terapéutica, es decir que no hubieran recibido ninglin tratamiento estdndar comercializado para

su fase de la enfermedad en caso de no permanecer en el estudio.

En nuestro estudio, los ensayos clinicos que mayor ahorro econdmico absoluto tuvieron fueron
los que estudiaron el cancer de mama, el cancer de pulman y cancer colorrectal. Esto es debido

principalmente a que eran los tumores en los que mas ensayos clinicos se estudiaron y mayor
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numero de pacientes habian reclutado. Sin embargo, si analizamos el coste evitado en
medicacidn por paciente, fueron los ensayos clinicos que estudiaban el cdncer renal los que
obtuvieron mayor ahorro econdmico (ahorro de media de 19.012 euros por paciente), seguidos

del cancer de pulmén (ahorro de media de 12.308 euros por paciente).

En los ultimos afos, se ha publicado mucho acerca del beneficio econdmico que se puede
obtener de la realizacién de los ensayos cinicos, si bien es cierto algunos de estos estudios®!
tienen una perspectiva mayor y tienden a cuantificar todos los costes implicados en el desarrollo
de un ensayo clinico en comparacién con los cuidados estdndar, muchas veces llevar un andlisis
completo de todos los costes de personal sanitario, de pruebas diagndsticas, de instalaciones
fisicas, medicamentos, etc. entrafia una gran complejidad y no siempre es posible32. Los costes
evitados en medicacién si pueden contabilizarse y han demostrado generar un ahorro
considerable cuando los medicamentos en investigacidon son aportados por los promotores del
estudio. Este beneficio econdmico ha sido expuesto en las Unidades de investigacion de los

Servicios de Farmacia®3334,

Algunos de los estudios publicados han querido cuantificar estos costes evitados en medicacion
en los ensayos clinicos realizados en los hospitales. Asi pues, Uecke O et analizé el coste evitado
en medicacion en 88 ensayos clinicos de 11 hospitales de Alemania durante el periodo
comprendido entre el afio 2002 y el afio 2005, El coste evitado real fue de 1,5 millones de
euros. En este estudio ademas se calculd el coste evitado potencial, que corresponde a lo que
se evitaria si cada paciente permaneciese en el estudio durante la duracidn especificada en el

protocolo. Este fue de 5,1 millones de euros.

McDonagh et al estudiaron el ahorro resultante en costes evitados en medicaciéon con los
ensayos clinicos realizados en dos Unidades de investigacién farmacéutica en el afio 1996 y
19973, De los 72 ensayos clinicos seleccionados, calcularon un coste evitado total de 2,9

millones de ddlares. Un 8% del presupuesto anual farmacéutico para dichas instituciones.

Otros autores han querido cuantificar estos costes evitados en medicacidon en los ensayos
clinicos de patologias oncolégicas. Bredin C et al, analizaron los costes evitados en medicacion
de los ensayos clinicos que estudiaron 5 tumores (pulmdn, hematologia, neurologia,
genitourinario y ginecologia) revisando los datos de dispensacion de medicamentos en
investigacion desde el afio 1992 y el afio 2007*’. Calcularon el coste real evitado considerando
el tratamiento estdndar, para la fase de la enfermedad que presentaba el paciente, que hubiera
recibido el paciente en caso de no entrar en el ensayo clinico y calcularon el coste potencial
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evitado teniendo en cuenta la duracién total del tratamiento especificada en el protocolo de
cada ensayo clinico con el fin de establecer un coste méximo evitado. El 42% de los 101 estudios
seleccionados aportaron un beneficio econdmico, de tal forma que el coste real medio evitado
por paciente oscilé entre 11.74 y 249.731,70 S por paciente y el coste potencial medio evitado

oscilé entre 14,14 y 286.650,70S.

En la misma linea existen otros estudios publicados que determinan el ahorro en costes evitados

en medicacidn por la realizacién de los ensayos clinicos!3813%140,

Si hacemos una busqueda en literatura publicada acerca de estudios mas especificos de costes
evitados en medicacién de patologias oncoldgicas, con los que podamos comparar los resultados
de nuestro estudio, Grossi et al, analizaron los costes evitados en medicamentos en los ensayos
clinicos en los que se estudiaba el cdncer de pulmdn seleccionando un periodo de estudio de un
afio'. De los 12 ensayos clinicos donde el promotor aportaba la medicacion del estudio, y los
44 pacientes que participaron en el estudio, el coste que supondria haber administrado la
terapia estandar fue de 243.154 €. Si comparamos con las cifras obtenidas en nuestro estudio,
de los 13 ensayos clinicos de cancer de pulmdn que reclutaron a un total de 41 pacientes en dos
afios, supusieron un ahorro de 504.629 €, una media de 252.314,5 € al afio. Cifra muy similar a

la obtenida por Grossi et al.

Calvin-Lamas et al, analizaron de manera retrospectiva el coste evitado en medicacién con los
ensayos clinicos de cdncer de préstata durante el periodo comprendido entre el afio 1996 vy el
afio 20132, En dicho estudio, de los 18 ensayos clinicos analizados que incluyeron un total de
136 pacientes, se obtuvo un coste evitado total de 696.002 €. En nuestro estudio, de los 9
ensayos clinicos seleccionados de cancer de prdstata que reclutaron a 29 pacientes, el ahorro
obtenido fue de 221.964 euros, de media 110.982 € al afio, una cifra algo mayor a la media

obtenida por Calvin-Lamas et al (aproximadamente 40.941 € al afio).

En resumen, la realizacién de los ensayos clinicos en nuestro hospital proporciona beneficios
econdmicos importantes cuando la medicacion es suministrada de forma gratuita por los
promotores. Las tres patologias que se asocian a un ahorro mayor son el cancer de mama, el
cancer de pulmodn y el cancer colorrectal. El coste evitado de esas tres patologias supone de

media un 15% del gasto farmacéutico anual para dichas patologias.

Como limitaciones del estudio, podemos destacar:
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v" Unicamente se consideraron los costes evitados en medicacion, no se tuvieron en
cuenta otros costes implicados en el desarrollo de los ensayos clinicos.

v"  La estimacion del coste evitado, se realizd teniendo en cuenta las dosis reales recibidas
por los pacientes incluidos en el ensayo clinico, es decir se calculé el coste evitado real
y no el coste evitado potencial, que se calcula en otros estudios ya mencionados.

v' Los datos fueron explotados de manera retrospectiva, pudiendo existir sesgos de
informacién por no registrar correctamente la informaciéon de los ensayos en el
programa de gestién de MPI.

v El cdlculo del coste evitado pudo sobre estimarse ya que no se tuvieron en cuenta las
reducciones de dosis de la terapia de investigacidn en la alternativa terapéutica.

v" Debido a la escasez de articulos publicados que calculen el coste evitado en medicacidn
en un ambito similar al nuestro y al no disponer de una herramienta estandarizada para
el calculo del coste evitado, no podemos conocer la consistencia de nuestros resultados
y la validez externa de los mismos para realizar comparaciones directas entre las

diferentes instituciones.
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6. CONCLUSIONES
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1. La Unidad de Ensayos Clinicos del Servicio de Farmacia del Hospital General Universitario
Gregorio Marafién, en el periodo de tiempo analizado, muestra una tendencia creciente en
su actividad y complejidad.

2. Dado el incremento en el volumen de trabajo, la complejidad del circuito, los estrictos
protocolos de investigacion y las condiciones de almacenamiento, preparacion vy
dispensacién de los medicamentos en ensayo clinico, se trata de un area especialmente
vulnerable a los errores de medicacién.

3. ElI AMFE ha permitido detectar de una forma sistematica todos los posibles modos de fallo
en los subprocesos de la Unidad de Ensayos Clinicos. Conocer sus causas y los efectos
originados ha permitido establecer una prioridad en las acciones correctivas.

4. El Checklist disefiado ha servido como instrumento de analisis en la autoevaluacién de la
Unidad, permitiendo comparar resultados en las fases pre y post-intervencion y observando
una mejora de la calidad del 77,3%.

5. El Servicio de Farmacia ha realizado acciones correctivas para controlar los errores de
medicacion y mejorar la seguridad de los procesos, como la incorporacidon de las
herramientas informaticas, el disefio y creacién de una infraestructura logistica, la definicion
de un circuito, mediante los procedimientos necesarios, y la mejora de la formacion del
personal.

6. El Servicio clinico asociado a un mayor nimero de ensayos clinicos es el Servicio de
Oncologia. Los costes evitados en medicacidn en dicho servicio han sido de 2.255.272 € en
dos afios, una media de 6.389 € por paciente.

7. Las tres patologias que se asocian a un ahorro mayor son el cancer de mama, el cancer de
pulmén vy el cancer colorrectal.

8. Enconclusién, este trabajo identifica y valida un nuevo Modelo que ofrece una mejora en la
calidad de la Unidad de Ensayos Clinicos del Servicio de Farmacia. La metodologia de analisis
empleada puede ser utilizada por otros Servicios como herramienta para analizar la calidad
de sus Unidades y definir acciones de mejora. Los ensayos clinicos con medicamentos
suponen un ahorro econémico importante, derivado de los costes evitados en medicacion,

participando en la eficiencia de los recursos.
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