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RESUMEN

Objetivo: Analizar el régimen juridico para la preparacion de productos estériles en el contexto de los ensayos cli-
nicos.

Método: Se ha completado una revisién bibliogrdfica de diferentes normas, guias e informes de organismos, asi
como de realizarse un andlisis del Registro Espafiol de Ensayos Clinicos (REec) para conocer la tendencia del fipo
de ensayos clinicos que se realizan en Espafia.

Resultados: En la Unién Europea no existe una regulacion especifica en este asunto siendo responsabilidad de
cada estado miembro legislar sobre ello. En el caso de Espaiia, existe una guia de buenas prdcticas de preparacion
de medicamentos en servicios de farmacia hospitalaria.

En cuanto al andlisis del Registro Espaiol de ensayos dlinicos, se han obtenido datos que indican que aproximada-
mente el 50% de los estudios podrian requerir que estos farmacos en investigacion sean preparados en condiciones
de esterilidad, asi como dentro de este grupo de estudios, el 79% son estudios de cardcter internacional.
Conclusiones: Espaiia tiene un marco normativo robusto en materia de preparacion de medicamentos estériles
tanto dentro de la prdctica habitual como para farmacos en investigacion dlinica. Todos los profesionales involucrados
en investigacion clinica deben conocer esta regulacion para seguir garantizando la posicion de excelencia que tiene
Espaiia en investigacion clinica a nivel internacional.

ABSTRACT

Objedtive: To review the legal regime for sterile products preparation in the context of clinical trials.
Method: A literature review of different rules, guideliness and reports from different organisms has been
completed. Furthermore, an analysis of Spanish Clinical Trials Registry (REec) was performed in order fo
know the trend of what is the type of clinical trials that are being conducted in Spain.

Resulfs: at Europe Union there is not a specific requlation about this matter, being a member state res-
ponsibiliy to have a local law. In Spain, there is a guideline regarding Good Practices of preparation for
drugs on Hospital Pharmacy Services. Spain Clinical Trials Registry analysis indicates that approximately
50% of studies could requiered that those study drugs to be pre-pared on sterile conditions, and on this
group, 79% are international studies.

Conclusions: Spain has solid regulations on sterile preparation drugs for routine practice and for clinical
research drugs. All professionals involved in clinical research should be aware of these regulations in
order fo maintain Spain's position of excellence in clinical research at the international level.

Palabras Clave:

ensayos clinicos
productos estériles
servicios de farmacia
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clinical trials
sterile preparation
pharmacy services
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1. INTRODUCCION

La investigacion clinica aporta conocimiento médico a tra-
vés del estudio con medicamentos en personas siendo el nexo entre
la investigacion bdsica y la asistencia a los pacientes. Los datos de
este tipo de investigaciones permiten obtener la autorizacion de co-
mercializacion para nuevos farmacos de las diferentes agencias re-
guladoras (1,2,3). Este tipo de investigacion es clave en el desarrollo
de nuevos fdrmacos, ya que sin ella la aprobacion de nuevas tera-
pias y el desarrollo de las guias farmacoterapéuticas quedan limi-
tadas al conocimiento ya disponible.

La investigacion clinica ha ayudado a posicionar a Espaiia
como una de las mayores potencias para el desarrollo de ensayos
clinicos gracias al trabajo de colaboracion entre la administracion,
sistema y profesionales sanitarios, pacientes y compaiias farma-
céuticas (4). Durante el afio 2020, se aprobaron hasta un fotal de
690 ensayos dinicos nuevos de acuerdo al Registro Espaiol de en-
sayos clinicos (en adelante, REec). Los ltimos resultados en la 30°
publicacion Medicamentos Innovadores (3) los estudios en fases
tempranas (Fase | y Il) son un 46,8% de los ensayos realizados y
los ensayos fase 111 un 46.5% del total.

Los servicios de farmacia, ademds del almacenamiento y
dispensacion del farmaco de estudio son los encargados en un ele-
vado nimero de ensayos clinicos de la preparacion del farmaco
antes de su dispensacion y administracion al paciente. Es importante
resaltar la importancia que tienen las instalaciones y personal en-
cargado de preparar el fdrmaco, en especial, si es una administra-
cion parenteral. Unas buenas instalaciones, personal cualificado y
procedimientos normalizados de trabajo para el manejo de las mez-
clas de administracion parenteral reducen el riesgo de que un pa-
ciente pueda sufrir eventos adversos por posibles pérdidas de
estabilidad fisicoquimica o contaminacion microbiolégica durante
|a preparacion, sin tener esta relacion con la naturaleza del farmaco
(6). Desde la preparacion hasta la administracion de la mezca de
administracion parenteral, el farmacéutico y/o el personal bajo su
supervision deben garantizar, no sélo las condiciones idoneas, sino
también que se mantengan las condiciones ideales de estabilidad,
compatibilidad y esterilidad del producto terminado. Las mezclas
deben ser terapéutica y farmacéuticamente apropiadas para el pa-
ciente, preparadas con un minimo de manipulaciones posibles y que
presenten condiciones optimas de eficacia y sequridad, garantizando
asi que se alcance el objetivo terapéutico deseado (7). En el marco
de un ensayo dlinico, todo acontecimiento adverso serd monitori-
zado, incluidos aquellos que ocurran durante la administracion o
después de la administracion debido a que pudiesen estar relacio-
nados con el farmaco de estudio.
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Todos los motivos expuestos ayudan a entender el motivo
por el cual los promotores de ensayos dinicos evalian todos los pro-
cesos, personal implicado e instalaciones de cada uno de los centros
en cuanto a las mezclas de administracion parenteral. Los promo-
tores basan sus selecciones en las instalaciones, personal y procedi-
mientos en centros de investigacion en los que se persigue reducir
al mdximo cualquier posible evento que pueda poner en tela de
juicio la seguridad del farmaco de estudio por un motivo que no
esté relacionado directamente con la idio-sincrasia de la molécula,
tal y como se resefia.

2. MATERIAL Y METODOS

Se ha completado una revision bibliogrdfica de las nor-
mas, guias e informes de diferentes organismos y articulos de in-
vestigacion publicados relacionados con la preparacion de productos
estériles en los servicios de farmacia en Espaiia con la finalidad de
conocer cudl es el proceso a seguir durante la preparacion de mez-
clas de administracion parenteral en los centros sanitarios en la ac-
tualidad.

Por otro lado, se ha completado un andlisis del Registro
Espariol de ensayos clinicos para analizar el ndmero de estudios re-
gistrados en él, y de estos, cudles de ellos contienen farmacos que
pudieran ser susceptibles de ser preparados en ambientes estériles
para obtener datos acerca del nimero de ensayos clinicos que con-
tienen farmacos que requieren ser preparados en condiciones de
esterilidad.

3. RESULTADOS

Los ensayos dlinicos que se llevan a cabo en Espaiia pro-
movidos por la industria farmacéutica, ademds de realizar ensayos
clinicos multicéntricos (participacion de varios centros de investiga-
¢ion en el mismo pais para un mismo ensayo clinico), el 94,1% son
de cardcter internacional (3). Con este dato, podemos comprender
que los laboratorios farmacéuticos necesitan que sus equipos de
operaciones clinicas, en los paises en los que desarrollan su activi-
dad, estén compuestos por personal suficientemente cualificado,
ademds de en asuntos de cardcter cientifico y médico, también en
la normativa local de cada pais permitiéndose asi tener las mdximas
garantias en la obtencion de datos de calidad en el desarrollo de
su farmaco en investigacion.

Las mezclas de administracion parenteral deben prepa-
rarse en ambientes controlados para garantizar su esterilidad y con-
diciones de seguridad apropiadas a la hora de ser administradas
al paciente. A pesar de que este concepto es de cardcter general
para cualquier mezcla de administracion parenteral a nivel mundial,
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no estard recogido del mismo modo en las normativas, farmacopeas
0 guias de buenas prdcticas en cuanto a como han de ser las insta-
laciones, formacion del personal o procedimientos a sequir con este
tipo de preparaciones en los diferentes paises o regiones.

En enero de 2011, por la resolucion CM/ResAP10, se re-
comendo la necesidad de elaborar directrices prdcticas sobre la pre-
paracion de medicamentos con la finalidad de evitar diferencias de
calidad y seguridad entre las preparaciones de medicamentos en
centros sanitarios y aquéllos que fuesen elaborados a escala indus-
trial. En el caso de Espaiia, la normativa que se debe conocer rela-
tiva a este asunto y las preparaciones estériles de este tipo es el Real
Decreto Ley 16/2002, de 20 de abril, de medidas urgentes para ga-
rantizar la sostenibilidad del Sistema Nacional de Salud y mejorar
la calidad y sequridad de sus prestaciones (8). Esta norma regula
en su articulo 7, la “manipulacion y adecuacion de preparaciones
de medicamentos” permitiendo asi acreditar a los servicios de far-
macia hospitalaria a operaciones de fraccionamiento, personaliza-
cion de dosis y otras operaciones de reacondicionamiento y
transformacion de medicamentos garantizando que se cumplen las
guias técnicas de buena prdctica. Estas guias de buena prdctica de
manipulacion, fraccionamiento y dosificacion personalizada son
mencionadas en su articulo 7.3 y atribuye la elaboracion de dicha
guia técnica a la Direccion General de Cartera Bdsica del Servicio
del Sistema Nacional de Salud y Farmacia con la colaboracion de
la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios y ex-
pertos de reconocido prestigio. Desde la publicacion de este RD ley
en el BOE el 24 de abril de 2012 hasta junio de 2014 no se publico
la “guia de buenas prdcticas de preparacion de medicamentos en
servicio de farmacia hospitalaria” (9).

De acuerdo al Real decreto legislativo por el que se
aprohd el texto refundido de la ley de garantias y uso racional del
medicamento (11) se continda atribuyendo lo ya previsto en el Real
Decreto Ley 16/2002, de 20 de abril, con relacion a las funciones
de modificacion, acondicionamiento, ajuste de dosis etc. al farma-
céutico especialista en farmacia hospitalaria a través del servicio de
farmacia en la publicacion de 2006 y sin cambio o actualizacion en
el texto refundido de dicha ley en 2015 (articulo 84.2 y 85.1).

Es importante, dado el objeto de estudio de este trabajo,
mencionar que las guias de buena prdctica, contemplan tanto la
practica diaria como la investigacion clinica. Es bastante habitual
que en los centros sanitarios en los que se lleve a cabo investigacion
clinica, dentro del servicio de farmacia suele existir una unidad de
ensayos clinicos de farmacia. La guia de buena prdctica de prepa-
racion de medicamentos evalia los procesos a seguir, la via de ad-
ministracion, el perfil de sequridad, las cantidades a preparar y la
vulnerabilidad de la preparacion y distribucion. Si el farmaco a
preparar es de ensayo clinico, es un aspecto a tener en cuenta en el

perfil de seguridad, ya que por encontrarse en el contexto de un en-
sayo clinico es considerado un fdrmaco de riesgo medio ya que du-
rante el desarrollo clinico debe hacerse un continuo seguimiento a
la sequridad del farmaco, buscando en todo momento reducir al
minimo cualquier variable que pueda comprometer la seguridad
del farmaco de estudio.

La normativa actual de ensayos clinicos en Espaiia
(RD1090/2015 (Art.39 i) (2), recoge que no siempre es necesaria
la participacion del servicio de farmacia como servicio colaborador
en el ensayo dlinico. En aquellos casos en los que el envio de la me-
dicacion de investigacion se realice directamente al investigador
principal sin pasar por un servicio de farmacia, serd éste quien asu-
mird la responsabilidad de correcta preparacion, administracion,
custodia y dispensacion. Ante este articulo novedoso en el
RD1090/2015, podria interpretarse como una contradiccion entre
la normativa actual de ensayos clinicos y la guia de buena prddica
de preparacion en los servicios de farmacia. No obstante, no cabe
lugar para dicha contradiccion, ya que por normativa local puede
seleccionarse un centro en el que el servicio de farmacia pueda no
participar como servicio colaborador en un ensayo dinico o parficipar
centros de investigacion sin servicio de farmacia teniendo en cuenta
que el promotor, debe cerciorarse que es seguro seleccionar un cen-
tro con estas caracteristicas en base a los requerimientos de su fdr-
maco en estudio mediante la firma de la idoneidad del investigador
de acuerdo al RD1090/2015 por la persona fisica designada por el
promotor del ensayo dinico. A su vez, ademds de la conformidad
por parte del promotor, la direccion del centro y el Comité de Etica
e Investigacion con Medicamentos (CElm) debe emitir sus corres-
pondientes conformidades mediante la idoneidad de las instalacio-
nes y dictamen aprobacion respectivamente. Por tanto, la ausencia
del servicio de farmacia en un ensayo clinico, es posible, pero debe
ser evaluada responsablemente con el conocimiento de toda la nor-
mativa vigente revisada en este trabajo por todos los intervinientes
antes de comenzar cualquier actividad de reclutamiento e inclusion
de paciente en el centro. Algunos estudios (7) recogen que la pre-
paracion de medicamentos inyectables estériles realizados por pro-
fesionales de salud, es uno de los procedimientos mds sujeto a
errores tanto por su complejidad como por su elevado riesgo de
contaminacion microbioldgica. Se ha visto que la frecuencia de erro-
res en la preparacion de mezdlas es ocho veces mayor en la planta
que en una unidad de mezclas parenterales por diferentes causas
como procedimientos inadecuados de chequeo, roturas de la técnica
aséptica y errores de cdlculo y preparacion. Por este motivo, a nivel
internacional, se recomienda que la preparacion de los medicamen-
tos parenterales se realice de forma centralizada en los servicios de
farmacia y se entreguen listos para su administracion a enfermeria.
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Total de estudios registrados en el Estudios sin posible comparador
REec que reguiere preparacion en una
(1enero 2013-31 agosto 2021) unidad de
MAP

Estudios con posibie comparador
QUE requiere preparacion en una

3012

607

Estudios sin forma farmacéutica
asignada en el REec

unidad de
MAP

Figura 1. Distribucién de los estudios incluidos en el Registro Espaiol de ensayos dlinicos (REec) desde 1 de enero de 2013 a 31 de agosto de 2021.

Apoyado en la revision bibliogrdfica previa, se ha realizado un and-
lisis de los ensayos clinicos que se encuentran publicados en el Re-
gistro Espariol de ensayos clinicos (REec). En este registro publico
se recoge la informacion de todos los ensayos clinicos autorizados
en Espana desde el 1 de enero de 2013.

La revision del Registro Espariol de ensayos dinicos (REec)
para este trabajo ha consistido en generar un informe de todos los
estudios clinicos publicados en la plataforma desde el 1 de enero
de 2013 a 31 de agosto de 2021. El total de estudios clinicos incluidos
es de 7181 estudios. Basados en este informe general se ha com-
pletado un andlisis de los datos obteniéndose como primera con-
clusion que un total de 3012 estudios (figura 1) contiene, al menos
una entre las diferentes formas farmacéuticas que se pueden utilizar

en ese estudio, seria necesario pre-pararla en condiciones de este-
rilidad en una unidad de mezclas de administracion parenteral.

Los datos obtenidos de la revision del Registro Espariol de
ensayos dinicos (REec) indican que cerca del 50% de los estudios
de acverdo a la figura 1 (3012 estudios) contienen fdrmacos sus-
ceptibles de ser preparados en unidades de mezclas de administra-
cion parenteral. Ademds, de todos estos estudios, 2395 estudios son
de cardcter internacional (figura 2) reafirmdndose asi la idea men-
cionada anteriormente acerca de que los laboratorios farmacéuticos
necesitan que sus equipos de operaciones clinicas estén compuestos
por personal suficientemente cualificado, ademds de en asuntos de
cardcter cientifico y médico, también en la normativa local de cada
pais.

607 estudios
nacionales

» Estudios Internacionales

3012

estudios en total con un
posible comparador que
requiere preparacion en una 2395
unidad de MAP. estudios

internacionales

= Estudios Nacionales

Figura 2. Distribucion de los estudios internacionales frente a nacionales que contienen un posible comparador que requiere preparacion en una unidad de mezclas de

administracion parenteral.
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Totak 3012 estudics
con posible comparador que requiere preparcion en una unidad de

BEvaian Seguridad
Eficaca

 Evalian Seguridady

1 Noevalin
seguidad y/oefizoa

1 Evalian Efcacia

Figura 3. Distribucion de estudios que tienen entre sus objetivos de estudio eficacia y/o seguridad con un posible comparador que requiere preparacion en una unidad

de mezclas de administracion parenteral. .

Por ltimo, de los ya 3012 estudios mencionados, 2806
estudios incluyen entre sus objetivos la seguridad del farmaco de
estudio (Figura 3). Este objetivo dentro de los estudios, y en espe-
cial los de fases tempranas, es decisivo ya que, si un fdrmaco en in-
vestigacion muestra durante estas fases un balance beneficio riesgo
desproporcionado, su desarrollo clinico puede llegar a ser interrum-
pido por falta de seguridad de acverdo a las normas de buena prdc-
tica clinica (5).

4. DISCUSION

La investigacion clinica en Espaiia es un sector de elevado
interés socio-econdmico por el desarrollo de nuevas terapias bene-
ficiosas para los pacientes como del gran impacto econdmico que
posee este sector en nuestro pais. A pesar de estos intereses econd-
micos, es primordial velar por la seguridad de los pacientes que
participen en los ensayos clinicos, asi como de obtener datos de ca-
lidad que avalen ante las agencias reguladoras la solicitud de au-
torizacion de comercializacion de los farmacos estudiados.

Tanto por toda la informacion aportada de la revision bi-
bliogrdfica como de la revision del Registro Espaiol de ensayos cli-
nicos (REec), se pretende remarcar la importancia del especialista
en operaciones clinicas encargado de la seleccion y puesta en marcha
de un ensayo clinico. El especialista en operaciones clinicas debe co-
nocer y saber aplicar este entramado legislativo que le permitird
justificar que todo aquel servicio de farmacia hospitalaria que esté
acreditado por la comunidad autdnoma en la que se encuentre el
centro, de acverdo al articulo 7 del Real Decreto ley 16/2012 de 20
de abril, y por tanto tendrd la suficiente consistencia en sus procesos
y medios para poder realizar todas aquellas actividades de fraccio-
namiento, persona-lizacion de dosis y otras operaciones de reacon-
dicionamiento y transformacion de medicamentos tan seguros como
si se hubiese realizado a escala industrial en el contexto de un en-
sayo clinico. Si se optase por seleccionar centros en los que no existe
un servicio de farmacia y el farmaco pudiera ser preparado en una
localizacion diferente a una unidad de mezclas parenterales, se debe
evaluar los potenciales riesgos durante la preparacion basado en
la matriz de decision de la guia de buenas prdcticas de preparacion
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|a preparacion de medicamentos inyectables estériles realizados por
profesionales de salud es uno de los procedimientos mds sujeto a
errores tanto por su complejidad, como por su elevado riesgo de
confaminacion microbioldgica y mayor frecuencia de errores durante
la preparacion en planta, asi como otros errores durante la mani-
pulacion. Se recomienda que la preparacion de los medicamentos
parenterales se realice de forma centralizada en los servicios de far-
macia y se entreguen listos para su administracion a enfermeria.

Con relacion a los resultados obtenidos de la revision del
Registro Espafiol de ensayos clinicos (REec) aproximadamente el
50% de los estudios que tenian correctamente identificados los com-
paradores que se utilizaban en los estudios dinicos podrian requerir
que estos farmacos fuesen preparados en condiciones de esterilidad
por contener una forma farmacéutica de administracion parenteral,
dado que su presentacion final no era apta para administracion di-
recta al paciente. De este grupo de estudios que podria contener
comparadores que requeririan ser preparados en unidades de mez-
clas de administracion parenteral, el 79% son de cardcter interna-
cional reafirmdndose de nuevo la importancia de que los
promotores de ensayos clinicos con presencia en diferentes locali-
zaciones geogrdficas requieren especialistas en investigacion clini-
ca que conozean las necesidades normativas de cada region para
su puesta en marcha. Finalmente, de todos los estudios que podrian
contener un comparador que necesitase ser preparados en condi-
ciones de esterilidad, el 93% de los estudios contenia entre los ob-
jetivos de estudio la evaluacion de la seguridad del fdrmaco de
estudio, y como se menciona, todo promotor buscard la mdxima
profeccion de todos los pacientes participantes en su estudio, y siem-
pre buscard evitar cualquier posible causa que pudiera poner en
tela de jvicio la seguridad de su farmaco de estudio, ya que de
acuerdo a las normas de buena prdctica clinica si el balance be-ne-
ficio riesgo no es proporcionado el desarrollo clinico podria infe-
rrumpirse para dicha molécula.

5. CONCLUSIONES

Espaia es en la actualidad es un pais de elevado inferés
para los promotores de ensayos clinicos de cardcter internacional.
Desde el punto de vista de este trabajo, Espaiia tiene un marco nor-
mativo robusto en materia de preparacion de medicamentos esté-
riles tanto dentro de la prdctica habitual como para fdrmacos en
investigacion clinica. Este marco normativo nos permite posicionar-
nos como una nacion que vela por la sequridad de los pacientes,
siendo esto imprescindible para el desarrollo de ensayos clinicos
que permitan obtener unos buenos datos de seguridad y eficacia
que serdn presentados ante las agencias reguladores para la ob-
tencion de la autorizacion de comercializacion.
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Por iltimo, es conveniente resefiar que todos los profe-
sionales involucrados en investigacion clinica, ya sea bien en los
centros sanitarios o como parte de los promotores de ensayos clini-
cos, deben conocer las normativas revisadas en este trabajo para
seguir garantizando la posicion de excelencia que tiene Espaiia en
investigacion clinica a nivel internacional.
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