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El proceso de uso de medicamentos citostéticos se configura como uno de los escenarios con
mayor complejidad en el abordaje terapéutico y cuyos resultados negativos pueden tener conse-
cuencias mas graves para los pacientes y el sistema sanitario.

En efecto, a la alta complejidad del proceso farmacoterapéutico, subsidiario entre otros factores
a la combinacién de farmacos quimioterépicos, dosis variables y distintas vias de administracion;
se unen las modificaciones propias que son necesarias para adaptar los esquemas posoldgicos a
las caracteristicas del paciente y los cambios en su estado funcional. Ademas de estos hechos en
el proceso farmacoterapéutico de uso de medicamentos citostaticos intervienen un nimero muy
elevado de profesionales, y un conjunto de interrelaciones que van cambiando en el tiempo y en
la magnitud de las mismas.

No es extrano por tanto, que exista suficiente literatura cientifica, que evidencie incidencias
elevadas de errores, con consecuencias graves para los pacientes. Consecuencias que también
generan una segunda victima, los profesionales sanitarios, y un coste elevado de no calidad para
el sistema sanitario

En este entorno, profesionales sanitarios y administracion sanitaria tienen la obligacién ética de
garantizar la calidad de la asistencia a los pacientes, y especialmente la seguridad en el uso de los
medicamentos quimioterapicos.

Para avanzar, en la solucién de los problemas de seguridad, es prioritario un cambio cultural en
los centros sanitarios, y en la percepciéon global del problema por el sistema sanitario.

Ahora bien, mas alld de este cambio cultural, existen actualmente diferentes tecnologias que
permiten mejorar los resultados de seguridad en cada uno de los procesos que integran el
circuito farmacoterapéutico. En efecto, a los avances producidos en la prescripcién electrénica
asistida, se han introducido mejoras muy importantes que garantizan la seguridad del proceso
de fabricacién y elaboracién de preparados antineopléasicos. Méas aun, los nuevos avances en los
sistemas de control mediante bombas de perfusién inteligentes, estan suponiendo un cambio en
el paradigma de la seguridad, al integrarse en el punto final de la administracién, los elementos
de seguridad que proporciona la nueva tecnologia. Por dltimo, no podemos olvidar que parte
del proceso farmacoterapéutico esté relacionado con la atencién farmacéutica y el seguimiento;
y en este sentido, existen nuevas aproximaciones que puedan ayudar a mejorar los resultados en
salud del paciente.

En cualquier caso, muchas de estas herramientas tecnoldgicas se integran para mejorar la segu-
ridad y por tanto la calidad del proceso asistencial. Y por tanto, suponen también una mejora en
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el resto de dimensiones de la calidad como son la eficacia, la efectividad de los tratamientos y la
eficiencia de los mismos.

La presente monografia, recoge muchos de los importantes avances experimentados, asi como las
posibilidades nuevas para mejorar la calidad en el proceso del uso de los medicamentos citostaticos.

Su lectura, supone un ejercicio necesario para incrementar el cuerpo doctrinal que sustente las
competencias del farmacéutico de hospital, y especialmente el que desarrolla su actividad en el
area de farmacia oncolégica.

Estoy seguro, que de su lectura detallada y reflexién surgirdn nuevas iniciativas y proyectos para
implantar en el servicio de Farmacia con el objetivo de mejorar la calidad asistencial en el uso de
los medicamentos citostaticos.

Sin duda, de todo ello los mayores beneficiarios seran los pacientes, y por extension también los
profesionales sanitarios y las instituciones.

Por todo ello, mi agradecimiento mas sincero y felicitacion a todos los que han participado y cola-
borado para que la obra sea una realidad.

A Astellas, por su participacion e interés en el proyecto, que demuestra una vez mas su voluntad para
mejorar el uso de los medicamentos y garantizar los mejores resultados de salud en los pacientes.

A los autores por su excelente trabajo y profesionalidad, que es fruto del conocimiento y expe-
riencia acumulada.

Y especialmente; a los Coordinadores de la obra, mi reconocimiento y gratitud por el magnifi-
co trabajo realizado. En definitiva, por pensar que se deberia hacer, después por implicarse en
querer hacerlo y finalmente por conseguir, que con este trabajo se beneficien los pacientes y las
Instituciones Sanitarias donde realizan la actividad los farmacéuticos de hospital.

A todos muchas gracias.

Fdo.: Jose Luis Poveda
Presidente SEFH
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RESUMEN BREVE

La seguridad del proceso terapéutico en el paciente oncohematoldgico se inicia en una correcta
prescripcion de esquemas antineoplasicos. La alta complejidad de esta prescripcion predispone
a errores cuando se realiza de forma manual. Se describen las caracteristicas diferenciales de los
sistemas electrénicos de prescripcion en esta area de la farmacoterapia.

PUNTOS CLAVE

e La alta complejidad del proceso de prescripcion de esquemas antineoplasicos puede predis-
poner a errores de medicacion, criticos por la alta toxicidad intrinseca de los citostéticos, y espe-
cialmente en procesos manuales de prescripcién, como se ha detectado en distintas revisiones.

e La utilizacién de la informatizacién de la prescripciéon como herramienta tecnolégica en el
area de la terapéutica oncohematolégica se ha facilitado por el alto grado de protocolizacién
de esquemas antineoplésicos.

e Los aspectos de especial complejidad son entre otros el célculo individualizado de la dosis
en base a pardmetros antropométricos o funcionalidades orgénicas, la prescripcion simultanea
de distintos farmacos por distintas vias, duraciones, dias y en forma de ciclos con una perio-
dicidad determinada. La variabilidad de dosis para un mismo farmaco segun los esquemas, la
necesidad frecuente de reduccién de dosis por toxicidad, la coexistencia de protocolos asis-
tenciales con numerosos protocolos de ensayo clinico, la apariciéon de nuevos farmacos y los
requerimientos especificos de la poblacién pediatrica, constituyen fuente de gran variabilidad
e innovacién que puede predisponer a los errores asociados a procesos manuales.

e Se enumeran algunos aspectos diferenciales que deberia contemplar un programa de
prescripcidn electrénica asistida en quimioterapia antineoplasica.

e A pesar de la bondad de los sistemas electréonicos de prescripcién no hay que desconside-
rar sus debilidades y sus aspectos susceptibles de mejora.

CUERPO DEL ARTICULO

Los errores de prescripcidn estan descritos como una de las fuentes méas importantes de errores de
medicacién, con incidencias entre el 1,5y el 11% . En quimioterapia la literatura cientifica recoge
numerosos casos clinicos de errores de medicacién con citostaticos que tuvieron como consecuen-
cia una toxicidad grave o mortal 2. La alta complejidad del proceso farmacoterapéutico del trata-
miento antineoplasico es una de las causas que pueden predisponer a errores de prescripcién. Los
regimenes quimioterapicos combinan en la mayoria de los casos varios farmacos antineoplasicos,
con dosis individualizadas por paciente, por vias de administracién varias (IV bolus, PF, IC, oral) y
administrados en dias y duraciones distintas, debiéndose respetar ademas un periodo minimo de
dias entre ciclos para la recuperacion de la toxicidad inherente a estos farmacos (Figura 1).
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HERRAMIENTAS DE SOPORTE EN LA TOMA DE DECISIONES CLINICAS Y EN LA GARANTIA DE
SEGURIDAD Y EFICACIA EN LA PRESCRIPCION. PRESCRIPCION ELECTRONICA

CICLOS: periodicidad

LINFOMA NO HODGKIN

Hiper - CVAD TIT. Peridicitat: 42 dies: cada 6 setmanes (alterns cada 3 set. la pauta 1 la pauta 2)
Pauta 1

Ciclofosfamida | 300 mg/m?/12h
IV 3 hores

Adriamicina

Dias de ciclo

2

Poli | !C24hores 12,5 mg/m
Vincristina 2mg

ar 15 min (dosis total)
TIT (metotrexat. 2mg
Ara-c. 30 mg
hidrocortisona) 20 mg
Dexametasona 40 mg

OR (dosis total)

¢ Medicacién concomitante dia de la QT:
Premedicacién
Antiemesis
Hidratacion
Medicacién concomitante
® Medicacion previa y posterior al dia de la QT

Distintas vias Dosis en base a
administracion = parametros
corporales o
Distintos tiempos = funcionalidades
administracién = organicas o fijas

FIGURA 1: ESQUEMA DE TRATAMIENTO ANTINEOPLASICO

Hay ademas gran variabilidad de dosis de un citostatico cuando entra a formar parte de diferen-
tes esquemas de quimioterapia, coexisten dosis estandares en unos esquemas con dosis altas
con rescate en otros, las dosis individualizadas para cada paciente se calculan segun el citostatico
en funcion de diferentes pardametros antropométricos o funcionalidades organicas, coexisten
protocolos de investigacion o protocolos de quimioterapia de intensificacion con esquemas de
quimioterapia estandar, y aparecen como resultado de una intensa investigacion en el area de
la terapéutica oncohematoldgica nuevos agentes, que pasan a incorporarse al arsenal terapéu-
tico en esquemas de monoterapia o de combinacién con farmacos ya existentes. Ademas de los
farmacos antineoplasicos, y como profilaxis de sus efectos adversos, deben prescribirse también
terapias de soporte concomitantes.

Los errores de prescripcion han sido los mayoritariamente evaluados o detectados en revisiones
de errores de medicacién en quimioterapia durante el proceso de validacién farmacéutica de la
prescripcion de quimioterapia 3.4, en revisiones retrospectivas de errores de medicacién en la
atencion ambulatoria a pacientes oncohematoldgicos 5 o en evaluacion de los errores en quimio-

terapia comunicados en un sistema de notificacién voluntaria ©.

Se han establecido distintas propuestas para la reduccién de errores de medicacién en quimio-
terapia asociados a su complejo proceso de prescripcion. Las prescripciones “multifuncionales”
con lista alfabética de farmacos pueden contribuir a errores de prescripcién cuando dos farma-
cos de nombre similar se sitlan cercanos en la lista. La utilizacién de érdenes pre-impresas, con

15
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toda la informacidn estandarizada y recogida de forma consistente, clara y completa, disminuye
el potencial de error eliminando algunos de los problemas relacionados con la incorrecta inter-
pretacion de aspectos y omision de informacién frecuentemente asociados a prescripciones no
estandarizadas. Sin embargo aun existen los errores debidos a la escritura ilegible, y los errores
de transcripcion de esta informacién a las hojas o al sistema de preparacion. Las autocopias (por
ej. papel-carbén) pueden producir copias de dificil lectura. Finalmente las érdenes pre-impresas
que circulan en las distintas unidades clinicas deben ser siempre las Gltimas y mas actualizadas 7.

En esta area de la farmacoterapia el uso de la informatizacién como herramienta tecnoldgica se
restringio inicialmente al proceso de preparacién en las unidades centralizadas de preparacion de
citostaticos, liderando los farmacéuticos oncolégicos su implantacion con el convencimiento de
que los multiples controles necesarios para verificar una correcta preparacién de la dosis prescrita
suponia una carga adicional de trabajo cuando se intentaban aplicar mediante un procedimiento
manual y en la practica casi de imposible implantacién, al menos de forma rigurosa y exhaustiva,
si no se disponia de gestién informatizada 2:8.

Los errores de prescripcion descritos en quimioterapia, la gravedad de los mismos, y la facili-
dad en informatizacion de este proceso de prescripcién por su alto grado de protocolizacién,
han favorecido el avance de la implantacion de prescripcidn electrénica en el drea terapéutica
oncohematoldgica por delante de otros ambitos de la farmacoterapia. Las guias de la sociedad
americana de farmacia hospitalaria para la prevencién de errores con agentes antineoplasicos
destacan las ventajas de los sistemas informatizados y establecen sus requerimientos 7. Mas
recientemente esta sociedad profesional ha definido desde una perspectiva mas técnica las guias
para la implantacién de sistemas electrénicos de prescripcion . La sociedad europea de farma-
cia oncoldgica (ESOP) ha publicado unos estandares de calidad para los servicios de farmacia
oncoldgica entre los que se describe la informacién que deberia figurar en toda prescripcién de
agentes antineoplasicos y define las formas de transmisién electrénica de la misma '0. En nuestro
entorno el grupo de trabajo de nuevas tecnologias Tecno de la SEFH ha descrito las caracte-
risticas tecnoldgicas de la prescripcion electrénica asistida en quimioterapia con el objetivo de
disponer de una herramienta segura y eficaz '.

Entre las experiencias de informatizacion de la prescripcién de quimioterapia aparecidas en la
literatura, Voeffray y Col. confirman la reduccién de errores tras la implantacién de prescripcion
electrénica de quimioterapia desde un 15% al 5% '2. DuBeshter y col. muestran una eliminacién
de errores asociados a quimioterapia sin sacrificar eficiencia mediante la prescripcion electrénica
con algoritmos de deteccién de errores desarrollados especificamente para oncologia 3. En
cuanto a antineoplasicos orales, también de estrecho margen terapéutico y con regimenes de
dosificacién complejos, y que representan una innovacién terapéutica creciente y continua, una
encuesta en centros americanos mostré que en general habia menos estandares de seguridad
establecidos que para agentes intravenosos. Collins y col. redujeron significativamente el riesgo
de error en un 69% y eliminaron ciertos tipos de errores potencialmente peligrosos mediante la

informatizacién de la prescripcién de quimioterapia oral 14.
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HERRAMIENTAS DE SOPORTE EN LA TOMA DE DECISIONES CLINICAS Y EN LA GARANTIA DE
SEGURIDAD Y EFICACIA EN LA PRESCRIPCION. PRESCRIPCION ELECTRONICA

A pesar de la bondad de los sistemas electrénicos, no hay que desconsiderar sus debilidades y
sus aspectos susceptibles de mejora. Los estudios sobre prescripcion electrénica asistida tienen
limitaciones por la corta historia de su implantacion, su constante evolucién, la mayor focalizacion
en errores potenciales que en reales y por la limitada difusion de esta tecnologia en los hospita-
les. Koppel y col. insisten en la necesidad de evaluar no solamente su contribucién a la reducciéon
de errores de medicacién sino también la facilitaciéon de ciertos tipos de errores con el uso de
esta tecnologia 1.

El Hospital Universitari Vall d’"Hebron (HUVH) es un complejo hospitalario que dispone de dis-
tintas unidades de atencién oncohematoldgica al paciente adulto y al paciente pediatrico. Los
tratamientos antineoplésicos se administran en 4 hospitales de dia exclusivamente oncohema-
tolégicos y 3 unidades de hospitalizacion. Las validaciones farmacéuticas de las prescripciones
del paciente oncohematoldgico y las preparaciones de sus tratamientos antineoplésicos son
realizadas en la unidad de farmacia oncoldgica, que para dar soporte a la estructura de los ser-
vicios clinicos mencionados estéd descentralizada respecto el Servicio de Farmacia y satelizada
en 3 subunidades ubicadas en las dependencias de las consultas externas y hospitales de dia de
oncohematologia de pacientes adultos (Figura 2).

SEVICIO DE FARMACIA
UNIDAD DE FARMACIA ONCOLOGICA

CCM PEDIATRIA UuiT™M

Farmacia Oncolégica satélite Farmacia Oncoldgica satélite del Farmacia Oncolégica satélite
del Area General Centro de Céancer de Mama de la Unidad de Investigacion en

Terapia Molecular
v v i

Preparacién de tratamientos de Preparacion de tratamientos
oncologia y hematologia del antineoplasicos de cancer
ambito asistencial de mama del ambito asistencial

AREA GENERAL

Consulta de Atencion Farmaceditica
dirigida al paciente incluido
en un ensayo clinico fase |
Validacion PEA pacientes adultos
HDIA y hospitalizados

Preparacién de tratamientos
antineoplasicos de pediatria Preparacién de tratamientos

antineoplasicos de ensayos clinicos

HOSP DIA UITM

Validacion PEA pacientes
pediatricos HDIA y hospitalizados

HOSP DIA CCM HOSP DIA PED
HOSPITALIZACION PED

FIGURA 2: ESTRUCTURA UNIDAD DE FARMACIA ONCOLOGICA

HOSP DIA AG
HOSPITALIZACION
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Durante el afio 2011 la actividad realizada en cuanto a preparaciones quimioterapicas y ensayos
clinicos oncohematoldgicos se refleja en la Tabla 1.

N° de preparaciones quimioterapicas: 45.226

Pacientes adultos 38.402 84,9%

Ensayo clinico 7.307 19% de las peparaciones de adultos

Pacientes pediatricos 6.824 15,1%

Ensayos clinicos:

N° ensayos clinicos abiertos 276
N° ensayos clinicos activos 197

N° ensayos clinicos fase | 49
N° pacientes reclutados 675

Innovacién farmacoterapéutica en programa de prescripcién:

Nuevos esquemas informatizados 163

Nuevas moléculas informatizadas 88

TABLA 1: ACTIVIDAD UNIDAD DE FARMACIA ONCOLOGICA HUVH (2011)

A la complejidad de las preparaciones qumioterapicas se le afiaden en el HUVH requisitos que
deben contemplar la funcionalidad multicentro, requerimientos de ensayos clinicos y de poblacion
pediatrica. La prescripcién informatizada de los esquemas antineoplasicos se realiza desde el afo
2003, mediante un programa en formato caracter (lenguaje COS, Cache Object Script) con médu-
los de prescripcién, agenda de programacién de tratamientos, preparacién y administracién, tanto
de quimioterapia como de hidratacién y medicaciéon concomitante. Esta integrado con el censo de
pacientes del hospital y con el aplicativo de trazabilidad y control de calidad cualitativo y cuantita-
tivo de la preparacion (ver descripcién en otro capitulo de esta monografia). Contempla la realidad
multicentro con programacién de pacientes en distintos hospitales de dia y pantallas de prepara-
cién y administracion para los pacientes programados en cada uno de los mismos.

Actualmente y dentro del programa ARGOS de renovacién de los sistemas de informacién asistencia-
les del ICS, con Historia Clinica Electrénica Unica y compartida, el HUVH tiene plenamente implantado
el programa Silicon como aplicaciéon departamental de farmacia, de prescripcion, validacion y admi-
nistracion electrénica de todos los tratamientos del hospital (Hospitalizacién, Consultas Externas CEX-
Dispensacién Ambulatoria, Urgencias, Unidades de Cuidados Intensivos). El médulo Silicon de Hospital
de Dia de prescripcién y administracion de esquemas antineoplasicos esté en fase de desarrollo. Este
modulo estara integrado en la Estacion Clinica de Trabajo del paciente dentro de la historia clinica elec-
tronica compartida del ICS, y contemplara todas las fases del circuito de prescripcion, programacion,
validacion, preparacion y administracion, en un Unico entorno de trabajo (por ej. generacion automa-
tica de érdenes de visita y peticiones de analitica asociadas a la prescripcién de esquemas) (Figura 3).
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413030 00 Torbal e - Commuton Extormes - e acis

U W 1 dea

PROGRAMA ANALITICA Y
TRATAMIENTO

adithn

VISITA MEDICA
CONFIRMACION ANALITICA
REVISION TRATAMIENTO

ADMINISTRACION FABRICACION

FIGURA 3: PROCESO DE HOSPITAL DE DIA ONCOHEMATOLODICO EN ENTORNO INTEGRADO (PROGRAMA SILICON, PROYECTO ARGOS ICS)

También contemplara la prescripcién de QT para ser preparada y/o administrada en ubicaciones
distintas (funcionalidad multicentro), las peculiaridades especificas pediatricas y de ensayo clinico
y la integracién de la PEA de QT con la PEA de CEX-Dispensaciéon Ambulatoria y la de hospita-
lizacién, lo cual permitira la conciliacion de medicacion y la generacién de una Unica pantalla de
prescripcion de todos los tratamientos del paciente, de validacién y de administracion.

Desde nuestra experiencia en la informatizacion de este proceso en este complejo entorno asis-
tencial, en la utilizacién y evolucién de un programa ya implantado y en el desarrollo del programa
Silicon préoximamente a implantar, intentamos enumerar algunos de los aspectos mas diferencia-
les que deberia contemplar un programa de prescripcion electrénica asistida de quimioterapia
antineoplasica.
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1. Dosis
a) Célculo dosis
I. Por superficie corporal: diferentes férmulas
IIl. Dosis fija (ej. bleomicina esquema BEP)
ll. Por peso (ej. bevacizumab, trastuzumab)

IV. Por funcionalidad orgénica (ej. carboplatino por funcién renal: medida de la tasa de
filtrado glomerular, estimacidn de la tasa de filtrado glomerular a partir del calculo del
aclaramiento de creatinina por distintas férmulas)

V. Por edad
b) Ajustes de dosis por peso
|. Por peso ideal o por peso real
Il. Para todos los farmacos del ciclo o independientemente para cada uno de ellos
c) Redondeo de dosis siguiendo politicas locales del centro o por protocolo de ensayo clinico
I. Dose Banding (consenso limite 5% British oncology Pharmacy Association)
Il. Presentacidon comercial vial (consenso limite % establecido en la institucidn)
[l Limite precision del instrumento de medida (jeringa)
IV. Presentacion comercial formulacién via oral
d) Modificaciones de dosis
I. Por variacién de peso o de edad
Il. Por toxicidad o por disfuncién organica
i. en % respecto dosis base del esquema
ii. en dosis base
iii. en dosis total calculada
iv. para todos los farmacos del ciclo o independientemente para cada uno de ellos

e) Propagacién modificaciones de dosis en esquemas secuenciales

2. Alertas en la prescripciéon

a) Dosis (toma, ciclo) maxima y minima, y acumulada méxima (Figura 4)
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DOXORUBICINA (ADRIAMICINA)
Méximo por dia Méximo por ciclo Acumulada por esquema
o — T (— | —
INFANTIL 3 ma (3 ma (3 ma
LacTANTE | O |
INEONATO [ O— | o— | —
r || cancetar FIGURA 4: DOSIS MAXIMAS DE UN
CITOSTATICO DENTRO DE UN ESQUEMA

I. Por esquema de quimioterapia
ll. Por grupo poblacional
b) Via de administracién incorrecta (ej. vincristina intratecal)
c) Periodo minimo y méaximo entre dias del ciclo y entre ciclos
d) Ndmero méximo de ciclos
e) Alergias, reacciones de hipersensibilidad
f) Déficits enzimaticos que afecten metabolismo/excrecion
g) Interacciones con otros farmacos concomitantes
h) Patologias de base que contraindican el uso de algin citostatico

i) Toxicidades previas

Visualizacién de datos en la prescripciéon

a) Pardmetros antropométricos y clinicos (Figura 5)

[ Tratamientos de HDIA [Planta] - Microsoft Internet Explorer

Apellidos 124 Apellidos 124, Nombre 124 (2200260) Notas 798987 Inicio 06/07/2009, 00
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AD Peso 60kg S¢ 139m K* - mmol/l  €ler -~ r/min Servicio BQ4 Val. hasta

fg Datos antropométricos y clinicos procedcentes =
ELUSIEET de la estacion Clinica de Trabajo (33

D [ [ LGESMPSEBR==s TIPRRTFOROMeT oS - S SESTEOMBOSItitn > [4] Planificacion 2

Localizacién Pulmsé no micracitic>Matastasic primera finia
Esquema HUVH-119 Ensayo clinico

Aplicaren los calculos | Pezo Rasl v ]
Actual Nuevo
Peso 60 kg (15/07/2009, 1 | pi7o772008).po1 | 5
Talla 157 em (15/07/2009, 11. em [erro7rzo08] 1o ]
st 139 '’ (15/07/2009, 11 707720081 | )
™e 24.34 kofm® (15/07/2009, 11 [prorrzo0e) o1 | B
L34 49.66 kg (15/07/2009, 11 kg Férmula Devine | [01707/2008], o1 | ]
ser 1 ma/dl (15/07/2009, 11) (@[] matdl pifor7zo08) i0 ] )
cier 84.52 mi/min (15/07/2009, 11} mlfmin [Bi70772008] o1 ] ]

< < Anterior | Siguiente >> | Cancelar J

Introduccién de datos antropométricos y clinicos para
el célculo automatico de la dosis en este ciclo

Opcionesa || confirmar | Cenar

FIGURA 5: DATOS ANTROPOMETRICOS Y CLINICOS PARA EL CALCULO AUTOMATICO DE LA DOSIS
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SISTEMAS DE PRESCRIPCION Y VALIDACION ELECTRONICA DE TERAPIA ANTINEOPLASICA.
HERRAMIENTAS DE SOPORTE EN LA TOMA DE DECISIONES CLINICAS Y EN LA GARANTIA DE
SEGURIDAD Y EFICACIA EN LA PRESCRIPCION. PRESCRIPCION ELECTRONICA

.IIDDDDDDDD OOl

I. Datos histéricos de la estacion clinica del paciente (introduccién desde distintos usuarios
de Ia estaciéon clinica) 2 Tratamientos de HDIA [Planta] - Microsoft Internet Explorer

Il. Datos utilizados para el célculo de cada ciclo en el médulo de esquemas(introduccién
por el oncélogo/hematdlogo prescriptor del esquema)

b) Niveles de farmacos visualizados (Figuras 6, 7 y 8)

2 Tratamientos de HDIA [Planta] - Microsoft Internet Explorer

= 2 Afiadir ciclofs - Didlogo Web ]3]
Al

Fl

Peso €0 kg Peso Ideal 45.66 kg Sup.Corporal 1,53 m* Ser 1 mafdl

FIGURA 8: VISUALIZACION Y MODIFICACION DE DATOS EN LA PRESCRIPCION: DETALLE DE TODOS LOS FARMACOS PRESCRITOS / ADMINISTRADOS

|. Citostaticos

II. Citostaticos + "esenciales” (antieméticos, corticoides, ...)

IIl. Citostaticos + “esenciales” + resto de farmacos de soporte e hidratacién concomitantes

;g § c) Estados del ciclo

I. Prescrito, confirmado, programado, validado, administrado, anulado

d) Observaciones genéricas del esquema y/o del citostético

e) Observaciones individualizadas del paciente

f) Informacién referente a ensayo clinico

i TRAT -
B oo o g g s S
i Sy

g) Histdrico de ciclos previos
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AGNESI SULFAT 1.5 g/ L0mlamp. LSg LS 100% 1.5g 0:45 2l
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MAN TTOL 10% 250mi ial vidre 250wl 250wl 100% 250wl  0:30 pill

i Trar
1 [lwomAr o1 cosaLLa. 3%-+03% Sooml vial-idre ISom  Oml 100% 2ssml ©0:30 Bill
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e, IS ' 4. Mensajeria entre distintos actores

5. Trazabilidad de las acciones de distintos actores (usuario, accién, fecha y hora)

6. Informacién requerida para generacién documentos de prescripcién

FIGURA 7: VISUALIZACION DE DATOS EN LA PRESCRIPCION: DETALLE DE TODOS LOS FARMACOS PRESCRITOS / ADMINISTRADOS a) Prescripcion de quimioterapia y medicacion de soporte e hidratacién a administrar en el hospital
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b) Prescripcion de farmacos de dispensacion ambulatoria
c) Prescripcién farmacos de oficina de farmacia

d) Informacién sobre uso compasivo, indicacién no autorizada, generacién de informe,
impresos especificos de solicitud, hoja de consentimiento informado

Informacién de prescripcidn requerida en posterior explotacién de datos

a) Informacién especifica solicitada por administracién sanitaria y gestores de recursos (ej.
programa registro de pacientes en tratamiento con citostéaticos del Catsalut)

b) Informacién requerida en estudios de utilizacién

c) Informacién requerida en distintas estadisticas e indicadores de proceso

Integraciones

a) Censo de pacientes

b) Historial clinico

c) Parédmetros analiticos
I. Recepcién de datos estructurados para propuesta automética de ajuste de dosis
Il. Envio automatico de peticién de analitica

d) Registro de tumores y laboratorio citologia hematolégica (estadificacion patoldgica)

e) Agenda de programacién de hospital de dia y de consultas externas

f) Sistemas de trazabilidad y control de calidad en la preparaciéon

g) Sistemas de trazabilidad y control de calidad en la administracion

h) Dispensacién de farmacos concomitantes a hospital de dia / hospitalizacién / dispensacion
ambulatoria: pyxis-profile, carros de unidosis, sistemas automatizados (ej. Rowa)

i) Control y gestion de estocs
j) Registro de actividad

k) Facturaciéon

Requerimientos especificos que afectan la prescripcién: ensayos clinicos

a) Mantenimiento de nuevos maestros: cddigos protocolos, esquemas de quimioterapia
especificos de ensayo, farmacos, ...

b) Ajuste de dosis por peso seglin normas especificas del protocolo: variacién de dosis sélo
permitida si la variacién de peso>10%, distintas reglas de ajuste de dosis por variacién de
peso para distintos farmacos, uso distinto de peso real/peso ideal para distintos farmacos

c) Redondeo dosis a presentacién asignada por sistema IVRS
d) Reglas ajuste de dosis por toxicidad distintas a las estandarizadas en el centro
e) Escaladas de dosis (protocolos fase I)

f) Apertura de nuevos brazos con nuevas posologias durante la realizacion del ensayo
(protocolos fase 1)

‘ ‘ E02023679 AST SP_1120 LIBRO PROCESO MEDICAMENTO Mar15.indd 24-25

10.

11.

12.

HERRAMIENTAS DE SOPORTE EN LA TOMA DE DECISIONES CLINICAS Y EN LA GARANTIA DE
SEGURIDAD Y EFICACIA EN LA PRESCRIPCION. PRESCRIPCION ELECTRONICA

g) Protocolizacién especifica demedicacion concomitante distinta a la estandarizada en el
centro: hidratacién, antiemesis, ...

h) Requerimientos de fechas de prescripcién: limites estrictos de fechas de administracién
(intervalo minimo y maximo entre dias del ciclo) y horas de administraciéon (muestreos
farmacocinéticos, tiempo de descongelacién o atemperamiento previo a la preparacién...)

Requerimientos especificos que afectan la prescripcién: poblacién pediatrica
a) Diferentes edades (neonatos-adolescentes): expresion de la edad en meses y afios
b) Relacion superficie corporal/peso en neonatos y lactantes es superior al adulto:
I. Ajuste de dosis en nifos de peso<10-12kg 6 SC<0,5m2
Il. Célculo/reduccién de dosis por peso en lugar de SC
c) Exactitud de las dosis: dosis de protocolo con 3 decimales

d) Dosis de farmaco por via intratecal dependiente de la edad (egj. triple intratecal es distinta
segun la franja de edad sea <1 afo, 1-2 afios, 2-3 afios, >3 afnos)

e) Tasa de filtracion glomerular estimada a partir del célculo del aclaramiento de creatinina
mediante la férmula Schwartz

f) Volimenes de las preparaciones adecuados al paciente
g) Velocidades de infusion por m2. Se procura no superar los 125-150ml/m2/h h.
h) Tener en cuenta la cantidad de sodio de los diluyentes

i) Frecuentes esquemas con varias pautas diferentes concatenadas (ej. induccién COJEC:
ABCBABBCB 3 pautas diferentes cada 10 dias)

j) Otros: adolescentes con esquemas de pediatria o de adultos seguin el protocolo

Requerimientos de funcionalidad multicentro (varios hospitales de dia, varias unidades
centralizadas de preparacién)

Integraciones PEA esquema QT con otras prescripciones del paciente

a) Integracién PEA esquema QT y PEA paciente ingresado (ej. pacientes de trasplante de
progenitores hematopoyéticos)

b) Integraciéon PEA esquema QT y PEA de dispensacién ambulatoria
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Resumen breve

La validacién farmacéutica de las prescripciones de terapia antineoplasica precisa de sistemas
electrénicos de soporte. Unicamente se introduciran en el programa aquellas alertas que mejoren
la seguridad y la eficacia del tratamiento. Cada centro debe establecer el alcance de la validacién
farmacéutica (indicacion, dosis, interacciones...).

Puntos clave:

e La validacion farmacéutica de la terapia antineoplasica precisa de sistemas electrénicos
que faciliten el cuidado del paciente.

e El programa informatico debe contener alertas acerca de la estabilidad quimica pero
también de la validacion clinica (indicaciones, ajustes de dosis segin parametros analiticos...).

e Para evitar fatiga por exceso de alertas Gnicamente se introduciran en el programa aquellas
que aporten valor clinico con aumento de la seguridad y/o eficacia de |a terapia antineoplasica
del paciente.

e Cada Centro debe establecer el alcance de la validacién farmacéutica.

La validacion farmacéutica de las prescripciones de antineoplasicos tanto intravenosos como
orales, deberia realizarla un farmacéutico especializado en el campo de la oncohematologia.
La elevada complejidad de estas prescripciones que incluyen farmacos de estrecho margen
terapéutico, con variabilidad en las dosis segun las indicaciones, individualizacién posolégica y
un elevado grado de investigacién que aporta nuevos conocimientos y nuevos farmacos, hace
necesaria una formacién especifica. La consulta de la evidencia cientifica y las guias clinicas sera
una constante’# para asegurar que los protocolos antineoplasicos prescritos a los pacientes se
sustenten en bases cientificas sélidas que demuestran su eficacia y su seguridad.

Actualmente se hace imprescindible el apoyo de un programa informéatico para realizar la vali-
dacidn farmacéutica. La situacion ideal incluiria un programa integral de prescripcién- validacion
farmacéutica - preparacion y administracién que ademas de englobar todo el proceso permitiese
la programacién del paciente, la captaciéon automatica de los valores analiticos, gestionase com-
pras, stocks y facilitase una extraccién sencilla de los datos de consumo y de los solicitados por
las administraciones. En el documento de consenso para la prevencién de errores de medicacién
en quimioterapia (2001) del Grupo espanol para el desarrollo de la farmacia oncohematolégica
(GEDEFO)? ya figuraba el programa informatico como una herramienta facilitadora, para evitar
errores y, por lo tanto, para aumentar la seguridad del paciente. Ademas el farmacéutico debe-
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ria participar activamente con sus conocimientos en el disefio y seleccion de los protocolos de
quimioterapia usados en el Hospital que deberian figurar en la base de datos del programa
informatico.

La eficacia y seguridad del proceso que se inicia en la prescripcién y finaliza con la administracion
del antineoplasico al paciente, incluye varios pasos en los que hay implicado personal diferente.
Cada Centro deberia establecer una guia de responsabilidades en la que se reflejase el alcance
de la responsabilidad de los diferentes estamentos integrantes del equipo multidisciplinar (oncé-
logos, hematdlogos, farmacéuticos y enfermeros). En este sentido se recomienda la lectura del
apéndice uno las guias de la BOPA ¢,

El farmacéutico responsable de la unidad de Oncofarmacia deberéa favorecer las condiciones
para que la preparacion intravenosa que se realice en el Servicio de Farmacia sea adecuada. Se
realizard una validacion microbioldgica, de la estabilidad quimica, de la preparacién y del pro-
ducto final con objeto de garantizar una elaboracién segura de mezclas de antineoplésicos.

Validaciéon microbiolégica

La validacién microbioldégica garantiza la esterilidad. Se han descrito diferentes métodos pero
tal vez el més habitual es la realizacién de controles microbiolégicos peridédicos ambientales y la
formacién continuada del personal en este campo.

Validacién de la estabilidad quimica

La validacion de la estabilidad quimica incluye diferentes pasos entre los que destaca la seleccion
del diluyente, compatibilidad con el material plastificante, el mantenimiento de las concentracio-
nes de dilucion que figuran la ficha técnica y valorar la estabilidad de las administraciones en Y
(ej: FOLFOX y FOLFIRI), asi como el establecimiento de la caducidad del farmaco tanto reconsti-
tuido como diluido. La estabilidad también debe tenerse en cuenta en el proceso de reciclado de
mezclas, especialmente en los de caducidades cortas. El programa informatico debe ser nuestra
herramienta de apoyo para estos procesos.

Validacion de la preparacion

La validacién de la preparacidon puede realizarse mediante diferentes procesos como son el
control gravimétrico conjuntamente con el control de viales vacios y otros procesos con gran
implicacion de las nuevas tecnologias para aumentar la seguridad del paciente 7. El objetivo final
sera siempre asegurar que el farmaco y las dosis preparadas se correspondan con las prescritas,
sin errores.
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Tras la preparacidon se procedera al etiquetado. La etiqueta deberia obtenerse de forma auto-
mética a partir de un programa informatico. En ella deberian mostrarse el farmaco, la dosis, el
diluyente, el volumen, el tiempo de administracién, las condiciones de conservacion, la via de
administracion, las especificaciones respecto al equipo y filtro de administracién y el tiempo de
administracion ademas de la identificacién del paciente que deberd comprobarse antes de la
administracién (evitar errores por similitud en nombres).

Validacién de producto final

La validacién de producto final debe realizarse siempre antes de la dispensacién. Algunos
autores®? realizan un control cuantitativo y cualitativo de las preparaciones de antineoplésicos,
mediante cromatografia liquida de alta resolucion ultravioleta-visible (HPLC-UV), con el fin de
asegurar las concentraciones adecuadas.

Una especial mencién merece la validacién clinica farmacéutica que se realizaré tanto para anti-
neoplasicos orales como intravenosos. En la tabla 1 se observan algunos puntos de validacién far-
macéutica. Cada hospital creara una guia de responsabilidades Ultimas para el farmacéutico, que
incluird todos estos pardmetros o solamente algunos de ellos. Diferentes sociedades cientificas
610 han desarrollado estandares de validacién farmacéutica.

* Confirmar peso y talla. Recalcular superficie corporal.
e Confirmar Indicacion e intencién de tratamiento: diagnédstico y sub-
diagnéstico

* Confirmar protocolo en historia clinica

* jRealizada intervencién quirtrgica? Fecha.

e ;Radioterapia? Zona irradiada. Fechas.

e Alergias conocidas

e Tratamiento domiciliario

* Hormonoterapia

* Bifosfonatos

* i Suplementos vitaminicos?

e ;Medicina alternativa?

® |nteracciones farmaco-farmaco, farmaco-alimento, farmaco-medi-
cacién alternativa

* Duplicidades

® Premedicacién: hidratacién, antieméticos, antibidticos, factores
estimulantes de granulocitos...

* Recalcular dosis de antineoplésicos

HERRAMIENTAS DE SOPORTE EN LA TOMA DE DECISIONES CLINICAS Y EN LA GARANTIA DE
SEGURIDAD Y EFICACIA EN LA PRESCRIPCION. VALIDACION FARMACEUTICA

* Valorar si es necesario ajuste de dosis

* Si reduccion de dosis: comprobar justificacién en historia clinica (HC)
y recalcular

* Si aumento de dosis: imprescindible comprobar justificacién en HC o
con el médico prescriptor

* Hemograma

e Funcién renal

® Funcién hepatica
e Otros test

e Historial antineoplasico del paciente: coherencia con protocolo
actual

e |ntervalo desde la Ultima administracion

En dispensacién ambulatoria:

* Si medicacién oral, asegurarse que el paciente conoce el nimero de
comprimidos a administrar en cada toma, el horario de administracién
y la duracion del ciclo (inicio y fin).

e Conservacion
e Efectos adversos mas frecuentes: manejo

* Cémo obtener més medicacién

Cada hospital creara una guia de responsabilidades Ultimas para el farmacéutico, que
incluird todos estos pardmetros o solamente algunos de ellos

TABLA 1

Superficie corporal (SC)

El célculo de la superficie corporal se realiza de manera automatica a partir del peso y la talla
introducidos en el programa informatico. La verificacion de la superficie corporal también debe-
ria realizarla el farmacéutico a partir de la historia clinica informatizada, confirmando que no se
hayan producido errores en la introduccion de datos que afectarian al calculo de la SC y conse-
cuentemente también a la dosis recibida por el paciente ya sea por infradosificacién pudiendo
disminuir la eficacia del tratamiento o por sobredosificacion que aumentaria la toxicidad. Existen
recomendaciones acerca de contactar con el médico prescriptor si los calculos de SC difieren en
méas de 0,05°. Esto es especialmente importante en el ciclo 1 dia 1 del protocolo. El programa
informético deberia permitir establecer los limites de superficie corporal minima y maxima (Figu-
ra 1) como criterio alertante ante SC extremas, asi como el célculo de la dosis por peso ideal. El
hospital deberia establecer la frecuencia minima de revision del peso del paciente y el porcentaje
de variaciéon que implica cambio de dosis.
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FIGURA 1: ALERTA DE SUPERFICIE CORPORAL

NUESTRO PROGRAMA INFORMATICO MUESTRA LA ALERTA CUANDO LA SUPERFICIE CORPORAL DEL PACIENTE SUPERA 2,2 M2, VALOR MAXIMO ESTABLECI-
DO PARA ALGUNOS ENSAYOS CLINICOS REALIZADOS EN NUESTRO CENTRO

Adecuacion del protocolo a la situacién clinica del paciente

El farmacéutico deberia comprobar la adecuacién del protocolo a la situacion clinica del paciente
mediante la consulta de la historia clinica (HC). Para ello se precisa un acceso agil y répido a la HC
que preferentemente sera informatizada y una descripcion detallada del tratamiento por parte
del médico prescriptor. La prescripcién informatizada con acceso restringido a los protocolos
indicados facilita este proceso. En la validacion farmacéutica informatizada, el programa informa-
tico también deberia mostrar alertas de desviacién sobre las indicaciones.

La introduccién de los protocolos de tratamiento en el programa informatico suele realizarla el
farmacéutico. Este proceso es de vital importancia puesto que en ese momento se establece el
farmaco, las dosis, la frecuencia, el nimero maximo de ciclos permitidos, la via de administracion,
el tiempo de administracién, el orden de administracién, los tiempos de observacién, las con-
centraciones y las estabilidades, es decir, se establecen una serie de parametros que afectan a la
eficacia del tratamiento y la seguridad del paciente. El farmacéutico también debe verificar que
no se ha omitido la medicaciéon adyuvante (antieméticos, antibidticos, factores estimulantes de
los granulocitos...) o la hidratacion si fuese necesaria. Debe establecerse de manera imprescindi-
ble una validacién posterior del protocolo introducido por parte del equipo médico prescriptor,
como proceso de control de calidad para evitar errores que se mantendrian en el tiempo.
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Calculo de dosis

La validacion farmacéutica deberia incluir la revision del célculo de la dosis y las unidades respec-
to al protocolo. Si se realizase un redondeo manual de la dosis se confirmarad que ésta se haya
realizado correctamente puesto que existe posibilidad de error al omitir el célculo automatico.

En la base de datos del programa deberian incluirse las dosis maximas del farmaco para cada
principio activo tanto para pacientes pediatricos como adultos generdndose alertas que eviten
toxicidades por exceso de dosis al paciente (Figura 2).

os para farmacoterapia: Oncofarm 2011.0.3.25 - [Confirmacidn de Pacientes y de Tratamientas]

amentos Ao SoporteDE  Dipercooncs  Administracén  CaldadFT  SEDA  Gestion  Manbenimientos  Configwacén ¥ Salr

al b DA R EE0 PSS w08

25, 13 de abril de 2012 [¥(< (2] o CaroaTiabaio | |
BROMA BROMA BROMITA  EXTERNO R-CHOP(1)P162 11 5 040 O

Alerta Dosis Maxima

Datos del paciente:

NHC |500000 Nombre | EROMITA BROMA BROMA |
Edad |80 afios Peso [3Kg Tala |166cm | sc e |
Tratamiento | R-CHOP (1) P162 |

ALERTA: DOSIS EXCEDIDA

TOTALES MAXIMOS
Componentes Cantidad Prescrita | Cantidad Excedda | TipoAlerta
243mg 048mg por Dia (13/04/2012)

[® Canular(acep{avalenas)l O Continuar (ignorar alertas)

FIGURA 2: ALERTA DE DOSIS MAXIMA EXCEDIDA

EL PROGRAMA COMPARA LA DOSIS PAUTADA AL PACIENTE CON LA DOSIS MAXIMA QUE FIGURA EN LA BASE DE DATOS DE PRINCIPIOS ACTIVOS Y MUESTRA
LA ALERTA SI SE OBTIENE UN VALOR SUPERIOR

Para el carboplatino deberia también validarse el célculo de dosis en base al 4rea bajo la curva
(AUC) con comprobacién previa de los valores de creatinina sérica o de aclaramiento de creati-
nina obtenidos. Cada Centro debera establecer las desviaciones que obligan a un nuevo célculo
de la dosis, algunas sociedades establecen la alerta a partir de una desviacién del 10% respecto
al basal en el filtrado glomerular (6) . Cuando se usa la férmula de Cockcroft-Gault para calcular
la estimacién del filtrado glomerular renal para calcular la dosis de carboplatino inicial, se debe
establecer el criterio alertante maximo, que algunos grupos establecen en 125 ml/min 112
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Deberian comprobarse también las razones y la consistencia de los ajustes de dosis siempre que
éstas figuren en la historia clinica. En ocasiones se trataran de ajustes estandares como el paso
de dosis de carga a dosis de mantenimiento (trastuzumb, cetuximab) y en otras reducciones por
toxicidad que también se recalcularan.

Tratamiento domiciliario

El farmacéutico de hospital, para valorar el tratamiento domiciliario, deberia tener un acceso
informatizado agil y répido a la consulta de medicacién que se le dispensa al paciente desde la
oficina de farmacia. Se valorard duplicidades, interacciones con el tratamiento antineoplasico.
Para aquellos pacientes en los que existe contacto directo con el paciente en la dispensacion, se
confirmara el tratamiento domiciliario que presente el programa de manera automatica.

Consulta del histérico de quimioterapia del paciente

La validacion farmacéutica también deberia incluir la consulta informatizada del histérico adminis-
trado al paciente para comprobar la coherencia con el tratamiento previo, la revisién del nimero
de ciclo a administrar y también el nimero méaximo de ciclos en aquellos protocolos en los que
esté establecido. Asi como revisar el intervalo desde la Gltima administracién.

También deberia hacerse la comprobacién para no superar la dosis mdxima acumulada en aque-
llos farmacos con este valor definido.

Revision de parametros analiticos

Previa a la validacion farmacéutica, se deberia consultar una analitica reciente. Seria conveniente una
conexién automatizada entre el programa de preparacion de antineoplasicos y los resultados analiticos.
Se usa el programa informético de prescripcion como herramienta de apoyo para establecer criterios
terapéuticos alertantes 13. De manera general se establece para la mayoria de antineoplasicos clasicos
la no administracion si el hemograma presenta valores de plaquetas, leucocitos y recuento absoluto de
neutréfilos de 100 x 109 cél/l, 3 x 109 cél/l y 1,5 x 109 cél/l aunque para algunos protocolos concretos las
guias clinicas aceptan valores menores . Asimismo la revisién de pardmetros analiticos para conocer si
el farmaco prescrito, ya sea antineoplasico o tratamiento de soporte, ha sido ajustado segin la funcién
hepatica o renal. En la figura 3 se observan las alertas que aparecen para el cido zoledrénico cuando el
aclaramiento de creatinina es inferior a 60 ml/min. La introduccidn de estas alertas clinicas debe incluir
un seguimiento para establecer solamente las imprescindibles por su impacto sobre la seguridad del
paciente y evitar la fatiga por exceso de alertas.
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- Datos del Tratamiento del Paciente

Pacientes |y Prescripcion | | Instucciones Paciente | BROMA BROMA. BROMITA [Edter ] nric 500000 Fechalnic [1e/0/2012

Buscar 500000
Sexo |Hombe | Edad [B0aos | Peso (63Ka | Tala |166cm|  sc(pR-Dubos) |177MF o (5227 midmin

= & Pacientes Medico Médicol UH  |HOSP DIA ONCOHEMATOLOGIA
-
& BROMA BROMA, BROMITA (500000) Bl HEMATOLOGIA e

Indicacién Tho
Disgnstico | MIELOMA MULTIPLE Estado |ACTVO

&juaiaed [ap ouamunbas

Observaciones

#* Prescripciones | () Agenda Médica | (3 Evolucién | 1 Incidencias | Histérico | Educacien
DesdeFecha |02/04/2012 || Dias Calendario 60

Estado Tratamiento |ACTIVO v]

ABRIL
TRATAMIENTO 2 3 4 5 6 7 8 91 1 12/13 14 15 16 17 1819 02 2 2B
Fechalnicio: 1670372012 - Médico:Médicol (HEMATOLOGIA) - Diagnéstico (CIE/SUBCIE} MIELOMA MULTIPLE -N* 7615
= Fechalnicio: 16/03/2012 -Médico:Médicol [HEMATOLOGIA) - Diagnéstico (CIE/SUBCIE} MIELOMA MULTIPLE -N*® 7616
(©) zoLeoRonic piss | | 1

SEDA. Mensaje al paciente:BROMA BROMA BROMITA (500000)

1)  Siaclariment creating (CICr)=50-60 mojml ajustar dosis & 3,5 mg. Si CICr=40-49 ajustar dosis a 3,3 mg. CICr=30-39 ajustar dosis 3 mg.

FIGURA 3: ALERTA CLINICA DE NECESIDAD DE AJUSTE DE DOSIS POR ACLARAMEITNO DE CREATININA DISMINUIDA

SI TRAS LA PRESCRIPCION DE ACIDO ZOLEDRONICO Y LA INTRODUCCION DE LA CREATININA SERICA, EL PROGRAMA DETECTA UN ACLARAMIENTO DE
CREATININA INFERIOR A 60 ML/MIN, SE ALERTA, TANTO EN LA CONFIRMACION QUE REALIZA EL MEDICO COMO EN LA VALIDACION FARMACEUTICA, ACER-
CA DE LA NECESIDAD DE AJUSTE DE DOSIS

Entrevista clinica

En aquellos pacientes que acudan al Servicio de Farmacia para recoger farmacos cuya dispensa-
cién se realiza Unicamente en el Hospital, podemos realizar la validacion farmacéutica y ademas
una entrevista clinica. En este contacto directo podemos obtener informaciéon que no suele
constar reflejada en la historia clinica como suplementos vitaminicos o medicina alternativa y
muy especialmente ingesta de pomelo por su capacidad inhibidora del CYP3A4 o la hierba de
San Juan por ser inductor del CYP3A4 provocando interacciones farmacoldgicas. Se realizan las
correspondientes anotaciones en el curso clinico.

En el Hospital Universitari Arnau de Vilanova de Lleida, el farmacéutico oncohematoldgico realiza
primeras visitas a todos los pacientes que acuden a obtener medicamentos que Unicamente se
dispensan desde los Servicios de Farmacia. En esta primera entrevista valida los pasos citados
previamente (Tabla 1), dispensa la medicacion y explica la hoja de informacién que entrega al
paciente’.

Los pacientes oncolégicos atendidos en la Consulta Externa del Servicio de Farmacia pueden
agruparse en dos grandes grupos: aquellos que inician la quimioterapia y aquellos que han reci-
bido quimioterapia previa y por sus efectos adversos, precisan de tratamiento de soporte. A los
pacientes “naive” se les refuerza la informacién recibida haciendo hincapié, por ejemplo, en la
hidratacién oral para mantener una diuresis adecuada en tratamientos con cisplatino y ciclofosfa-
mida o la coloracién de orina, lagrimas y sudor en tratamientos con doxorubina. A los pacientes
a los que se dispensa tratamientos de soporte con filgrastim, pegdfilgrastim o eritropoyetina, se
les interroga acerca de los efectos adversos por quimioterapia pudiendo ofrecerse también reco-
mendaciones nutricionales, orales y escritas, en el control de sintomas del paciente oncolégico
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(astenia, anorexia, disfagia, nauseas y vomitos, mucositis, estrefimiento, diarrea, xerostaomia y
disgeusia)'®. También se comprueba que el intervalo entre la quimioterapia y factor estimulante
de granulocitos sea superior a 24 h para evitar exacerbar la gravedad de la neutropenia’®. Asi-
mismo se insiste al paciente en la posologia y forma de administracién con el objetivo que no se
produzcan errores en las dosis, se conozca el nimero de comprimidos a tomar y los horarios y
duracién del tratamiento, insistiendo en la importancia de la adherencia para obtener la eficacia
del tratamiento.

e La validacién farmacéutica de la terapia antineoplasica precisa de sistemas electrénicos
para la mejora del cuidado del paciente.

e El programa informatico debe contener alertas acerca de la estabilidad quimica pero tam-
bién de la validacién clinica (indicaciones, ajustes de dosis segin parametros analiticos ...).

e Para evitar fatiga por exceso de alertas Unicamente se introduciran en el programa aquellas
que aporten valor clinico con aumento de la seguridad y/o eficacia de la terapia antineoplasica
del paciente.

e Cada Centro debe establecer el alcance de la validaciéon farmacéutica

e En la entrevista clinica el farmacéutico puede obtener informacién directamente del paciente.
También se interrogara al paciente acerca de informacién que no suele constar reflejada en la
historia clinica como suplementos vitaminicos o medicina alternativa, para evitar interacciones.
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El Servicio de Farmacia Hospitalaria (SFH) se comporta como un sistema abierto entendido como
un conjunto de elementos que interaccionan con el entorno y entre si mismos y que se organizan
para conseguir el objetivo de una atencion de calidad y eficiente de los pacientes mediante el
desarrollo de determinados procesos de transformacion o generacién de servicios.

En este contexto, la innovacion tecnoldgica puede incidir en todos los procesos de la cadena de
generacion de servicio y en la misma organizacion.

A nivel de elaboracién y fabricacién de medicamentos tenemos la tecnologia como un instrumen-
to de gestion, seguridad y trazabilidad. Esta herramienta es especialmente util en las Unidades
Centralizadas de preparacién de citostaticos donde se tienen que ofrecer controles cuantitativos
y cualitativos de todos los preparados.

PUNTOS CLAVE

Los pacientes onco-hematoldgicos son una poblacién vulnerable a los errores de medicacion por
la elevada toxicidad de los farmacos citostaticos. La preparacién de las mezclas antineoplasicas
puede ser un punto generador de errores por la dificultad del proceso. La complejidad de las
Unidades de Farmacia Oncoldgicay el rapido desarrollo en el darea Onco-Hematoldgica obligan a
un estricto control de calidad en el proceso de fabricacién. Sabemos que los errores de medica-
cién en quimioterapia pueden tener consecuencias graves para los pacientes debido al estrecho
margen terapéutico de los antineoplasicos.

Para minimizarlos, es necesario establecer un control de calidad que permita asegurar la concor-
dancia entre la prescripcién y el producto elaborado™.

Con un nivel tecnoldgico alto, hemos de establecer como objetivo:

e Garantizar la ausencia de contaminacién cruzada, es decir, que no se pueda sustituir un
farmaco por otro (control cualitativo).

¢ Trazabilidad ascendente y descendente: registro automético de todas las acciones, opera-
ciones o procesos, usuarios, fechas y horas de preparacion, lotes y caducidades de los produc-
tos usados en la preparacién.

e Control gravimétrico que consiste en un procedimiento de pesada durante (en el proceso
de reconstitucion) o al finalizar el proceso de preparacién para garantizar la dosis preparada.

El Hospital Universitario Vall d'Hebrén (HUVH) ha trabajado en la linea estratégica de implanta-
cién de un sistema de trazabilidad y control cualitativo y cuantitativo de todos los preparados
de farmacos antineoplasicos y anticuerpos monoclonales. Se trata de un proyecto de innovacién
tecnoldgica del Servicio de Farmacia, enmarcado en el Instituto de Recerca Vall d’"Hebrén (VHIR),
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que ha dado lugar a la invencién patentada de ISISH® (Integraciéon de Sistemas de Identificacion
y Seguridad Hospitalaria).

La investigacién y desarrollo se inicié en el afo 2008. Durante este afo inicial se trabajo con la
gestion del almacén (entradas de medicamentos, gestion de lotes y caducidades). Durante el afo
2009 se desarrolld todo el sistema de elaboracidon de citostaticos, valorando todas las necesida-
des técnicas y se validaron todos los procesos. Se realizd, también, la operacion de la interface
con el sistema de prescripcion y validacion actualmente disponible en el HUVH, SISINF (Figura1).
Durante el afio 2010 se inicidé su implantacién en la Unidad de Preparacién de citostaticos del
CENTRO CANCER DE MAMA del HUVH, entorno més controlado que permitia la revalidacion del
proceso. En 2011, ya se implanté en todas las Unidades de preparacion de citostaticos del HUVH
(CENTRO CANCER DE MAMA Y AREA GENERAL) 1011,

Programa P
—— ISISH

SISINF

Prescripcion Programacion Validacion > — ]
@l el tratamiento farmacéutica SiELEELLL [RaSnSee
Gestion
almacén

FIGURA 1: INTERFACE DE ISISH® CON EL SISTEMA DE PRESCRIPCION Y VALIDACION SISINF® EN EL HOSPITAL UNIVERSITARI VALL D’'HEBRON

Paralelamente, gracias al trabajo con una de las empresas de cabinas de mayor difusién en el
mercado espanol (TELSTAR®), se diseid un modelo de cabina de flujo laminar vertical (CFLV) que
se pudiera adaptar a las necesidades de ISISH®. Este sistema se puede instalar en las cabinas ya
existentes (Figura 2) o se puede valorar instalar una “cabina inteligente patentada” de novo (Figu-
ra 3). Se trata de unas cabinas que no solo proveen de un entorno de trabajo “estéril”, sino que
ademas, mantiene bajo control el proceso de produccién que se realiza en su interior mediante un
lector de cédigo de barras, bascula, pantalla, cdmara, sistema de voz (con auriculares y micréfono)
e impresora.
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FIGURA 2: CABINA DE FLUJO LAMINAR VERTICAL ADAPTADA. SERVICIO
DE FARMACIA. HOSPITAL UNIVERSITARI VALL D’'HEBRON.
AREA GENERAL

FIGURA 3: CABINA DE FLUJO LAMINAR VERTICAL.

TRAZABILIDAD:

a) Trazabilidad de los medicamentos

b) Trazabilidad de usuarios, tiempos de preparacién, estado de la preparacién y ubicacion de
preparados

TRAZABILIDAD DE LOS MEDICAMENTOS

La trazabilidad es la capacidad de controlar el rastro, o trazo, individual de los envases, en este
caso de los medicamentos, a lo largo de toda la cadena de fabricacién hasta su disposicion.
Resulta imprescindible, disponer de un sistema transparente, fiable y &gil que permita garantizar
la calidad del proceso de preparaciéon y la seguridad del paciente.

Por lo tanto, conviene establecer un mecanismo de trazabilidad de toda la cadena de produccién.
Ante esta premisa, debemos plantearnos que informacién contienen actualmente los embalajes
(primarios o secundarios) de medicamentos:

EMBALAJE SECUNDARIO (cajas)

e Cddigo nacional de los medicamentos
e |dentificacion del Lote de fabricacion y fecha de caducidad

e Cddigo EAN 13: CODIGO DE BARRAS. El adoptado por el sector farmacéutico consta de
13 digitos, de los cuales los dos primeros corresponden al pais, el tercero indica que es un
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producto farmacéutico, del cuarto al sexto son 000, del séptimo al doceavo hay los digitos
del cédigo nacional y el dltimo es un digito de control (NO INCLUYE LOTE FABRICACION/
FECHA CADUCIDAD). Asi mismo, los estandares de la GS1, organizaciéon que surge de la
fusién de la EAN International y de la Uniform Code Council (UCC), recomienda utilizar, para
garantizar la trazabilidad en el sector de la Salud, el sistema de identificacién EAN-128 o GS1-
128, capaz de incorporar mas informacién como el numero de lote y la fecha de caducidad de
cada medicamento. Este sistema de identificacién, se puede incorporar en un transportador
de la informacién tipo cédigo de barras lineal, que ocupa mucho espacio en los embalajes o
bien en otros tipos de transportadores de tamafio mas pequefio como el Datamatrix o el RFID

(Figura 4)12-14.

8 "4801507107484">

cédigo Empresa Producto digito
Expana contr

g

Codigo de barras EAN-13(1), GS-128 (2) y
DataMatrix (3) RFID (4)

Modificado de: GSI. General specifications
2008. Version 8.0

FIGURA 4: TRANSPORTADORES DE INFORMACION

EMBALAJE PRIMARIO (viales)

e Se incluye, como minimo, el nombre del medicamento, LOTE DE FABRICACION, fecha
de caducidad, via de administracién y el contenido expresado en peso, volumen o unidades.

e Muchas veces no hay el cédigo de barras; el uso del cédigo de barras en la preparaciéon de
citostaticos puede mejorar la seguridad del paciente y reducir errores de medicacién. Aunque
serfa un sistema poco costoso y facil de implantar, tenemos que destacar los inconvenientes
que impiden aplicar de manera sencilla este sistema de identificacién.

Como hemos comentado en el mercado Espafiol, los cédigos de barras estan en el embalaje
secundario y no en los primarios que seran los que realmente se introducirén en la cabina de flujo
laminar vertical (CFLV). Este problema se presenta por la medida del cédigo de barras, demasia-
do grande para muchas etiquetas que actualmente identifican los viales de citostaticos.

ISISH® controla la trazabilidad de lotes sin necesidad de reetiquetar con cédigos de barras (basica-
mente mediante el control por voz o bien con el cédigo de barras (EAN 13 o 128 si se dispone), no
hay ningln vial reetiquetado individualmente por lo que suprimimos el aumento de carga de trabajo
que supone y el riesgo de error que supone realizar un etiquetado de viales. El reetiquetado supone
una validacién posterior, ya que un error o un mal etiquetado pueden comprometer todo el proceso.
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GESTION DE ALMACENES Y TRAZABILIDAD:

Para la recepcién del pedido, primero, se selecciona el nimero de pedido recibido. El técnico res-
ponsable, utilizard para la seleccion de la Especialidad Farmacéutica el cédigo de barras EAN 13
que hay en el embalaje secundario del medicamento. Una vez seleccionado el medicamento, se tie-
ne que introducir en el sistema la cantidad recibida, la fecha de caducidad y el lote correspondiente.

El pedido se debe colocar en el almacén de forma organizada por LOTES, utilizando los separa-
dores y los contenedores necesarios. La organizacién del almacén por lotes, supone una estruc-
turacion del almacén y un riguroso control del orden por parte de los usuarios.

Al iniciar una serie de preparacién, se tiene que realizar un traspaso de la medicacién del almacén
de la farmacia al interior de las cabinas de flujo laminar (sub-almacén cabinas). Se lee el codigo de
barras EAN 13 que hay en el embalaje secundario del medicamento (para esta operacion se utiliza
habitualmente el “TERMINAL DE MANQ" inaldmbrico).

Una vez seleccionado el medicamento, se debe identificar el LOTE/LOTES que se quieren traspa-
sar. Finalmente se debe introducir la cantidad necesaria de viales que se desean traspasar.

Si el vial utilizado/presentado estd caducado, el sistema alerta con un mensaje y no permite
continuar. De la misma manera, si dos especialidades farmacéuticas distintas presentan un lote
semejante (misma serie de nimeros), el sistema alertaria con un mensaje y no permite continuar.

De esta manera, de forma automatica, el sistema saca medicamentos del almacén de farmacia y los
reubica en el sub-almacén de cabinas de preparacion, con control de lotes y fechas de caducidad.
En todo momento se pueden sacar informes de la medicacién disponible en el sub-almacén cabi-
nas. De igual modo, si se trabaja con mas de una cabina dentro del sub-almacén de cabinas, una vez
iniciada la serie de preparacion, el sistema también discierne donde se estan generando los restos
de medicacion y permite, en caso necesario el traslado de restos entre cabinas (Figuras 5y 6).
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FIGURA 5: GESTION DE LOS RESTOS DE LAS DISTINTAS CAMPANAS. PROGRAMA ISISH®
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FIGURA 6: TRASPASO DE RESTOS ENTRE CAMPANAS E UBICACION DE RESTOS. PROGRAMA ISISH®

Antes de iniciar una nueva preparacion si hay resto de cistostético disponible el sistema genera un aviso
para que se utilice (mensaje: jATENCION! Hay incompleto juntamente con un circulo rojo de alerta,
Figura 7).

FIGURA 7: MUESTRA EL MENSAJE DE AVISO DE DISPOSICION DE RESTOS. PROGRAMA ISISH®

Con el sistema ISISH-VOICE® durante todo el proceso de preparacion, el técnico recibe instruc-
ciones de elaboracién mediante un sistema de VOZ (sistema de voz “VERBIO speech techno-
logies®” mediante auriculares) y por una pantalla integrada o anexada a la CFLV. Asimismo el
técnico confirma sus acciones y da instrucciones al sistema por medio de un micréfono (Figura 8).
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FIGURA 8: MICROFONO Y AURICULARES SISTEMA VOICE®. PROGRAMA ISISH®.

Con el software de voz, el sistema interactia con el técnico y/o enfermera de preparacion. El sis-
tema mediante la pantalla tactil y mediante el sistema de VOZ, indica el lote o lotes que se deben
usar en la preparacion del paciente seleccionado. El técnico debe confirmar el mensaje mediante
la lectura del lote estampado en el envase primario (solamente la serie de niUmeros).

El sistema ISISH dispone de un amplio maestro y para cada Especialidad Farmacéutica hay un
campo denominado DESCRIPCION PARA VOZ. Lo que se haya introducido en ese campo es lo
que la Voz dira al personal técnico/enfermeria.

Como ejemplo de vocabulario preestablecido en el software ISISH VOICE®:

e OK, para aceptar las érdenes.

¢ ARRIBA y ABAJO para seleccionar el paciente o para seleccionar un citostatico
dentro de la preparacién de un paciente.

® OTRO, para seleccionar otro lote de la misma Especialidad.

e ALTERNATIVA, para cambiar de marcas dentro de un mismo medicamento o bien
para cambiar de m edicamento dentro de un mismo principio activo (opcién sélo
disponible para cambios previamente autorizados en el maestro de productos).

® RESTO, para realizar el aprovechamiento de viales.

e SALIR, para salir del sistema, sin necesidad de utilizar la pantalla/teclado de
ordenador.

e CANCELAR, para salir de la preparacién de un paciente concreto.
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Mediante todo este procedimiento se logra la trazabilidad ligada al paciente (Figura 9).

Tl R e B S LI

FIGURA 9: INFORMES DE TRAZABILIDAD: NHC, NOMBRE DEL PACIENTE, FECHA Y HORA DE ADMINISTRACION, CODIGO Y DESCRIPCION DE LA ESPECIALIDAD
FARMACEUTICA (EF) UTILIZADA, ESTADO DE LA PREPARACION (EN ESTE CASO CALIDAD SUPERADA), FECHA Y HORA DE PREPARACION, OPERADOR (USUA-
RIO QUE REALIZA LA PREPARACION), UBICACION (CABINA), LOTE Y CADUCIDAD DE LA EF UTILIZADA, DOSIS Y VOLUMEN. PROGRAMA ISISH®.

TRAZABILIDAD DE USUARIOS, TIEMPOS DE PREPARACION, ESTADO DE LA
PREPARACION Y UBICACION DE PREPARADOS

ISISH-USERS® permite la parametrizacién de toda la seguridad del sistema, puestos de trabajo,
puntos de acceso y rol del usuario, centros de produccién, y un extenso log de todas las acciones
que realiza cada usuario en el sistema, ofreciendo los elementos necesarios para la trazabilidad.

Una de las partes mas importantes de este punto, es la trazabilidad de las operaciones, para ello
se capturan y se guardan todas las operaciones que realiza el técnico (hora de preparacién), asi
como el didlogo mantenido entre el sistema y éste. El usuario, previamente al inicio de la serie de
preparacién, debe escanear su tarjeta identificativa (Figura 10). De esta forma disponemos del
usuario, area de preparacion y cabina de preparacion para cada preparado.

FIGURA 10: MUESTRA LA IDENTIFICACION DEL USUARIO. PROGRAMA ISISH®
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En el sistema, tambien podemos distinguir entre diversos los diversos estados de los preparados:
pendiente de preparaciéon, en proceso de preparacién, preparada pero pendiente de control
gravimétrico final, entre otros.

El objetivo es transformar volumen en peso (densidad) y garantizar la dosis preparada. Este peso
se calcula mediante la densidad que presenta cada citostatico en cada una de las presentaciones
comerciales disponibles. La mayoria de veces son muy semejantes, pero pueden variar ligera-
mente. Estas densidades, sin embargo, no sirven para diferenciar los citostaticos entre si, ya
que muchos de ellos presentan densidades muy proximas a 1 g/ml, con la excepcion de algunos
citostaticos como la fotemustina (0.88 g/ml), el paclitaxel (0.92 g/ml), el tenipdsido (0.94 g/ml) y
la carmustina (0.98 g/ml) 15.

La gravimetria es una técnica para el control cuantitativo que consiste en determinar la dosis
exacta de citostatico por peso, comparando el peso del citostatico dosificado, por diferencia
entre el peso del contenedor antes y después de la incorporacién de la dosis'¢17.

Este contenedor puede ser:

e Jeringa intermedia: antes de su adicién al contenedor final.
Ventaja: permite la rectificacién de la dosis en el caso de errores.

e Jeringa final: en el caso de las preparaciones que no requieren dilucién posterior.
Ejemplos: preparacién de azacitidina SC.

e Diluyente final: en el caso de las diluciones. En este caso, el peso previo es el del contenedor
mas el diluente sin citostatico y el peso posterior es el del contenedor més diluyente y citostati-
co. Por lo que se realiza la pesada antes y después de la adicion del farmaco. Simultédneamente,
el sistema permite recalcular el volumen real del suero (aplicando la densidad del suero y restan-
dole la tara del envase). Este volumen real queda reflejado en la etiqueta (Figura 11).

FIGURA 11:ETIQUETA DE LOS PREPARADOS. PROGRAMA ISISH®
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El control de calidad puede realizarse también en los casos en los que el Servicio de Farmacia
trabaje con alargadera para la preparacion de citostaticos. En el maestro de productos también
pueden introducirse los pesos de las distintas alargaderas existentes en el mercado.

Si el peso no es correcto (el margen de tolerancia se define en el maestro para cada tipo de citos-
tatico) el sistema impide la salida del preparado y si es correcto saca la etiqueta automaticamen-
te. En el momento preciso en el que se termina la preparacion el sistema genera la etiqueta del
producto. De esta forma evitamos errores en el etiquetaje del preparado. La etiqueta, contiene el
cédigo de barras que identifica el preparado y también dispone de un campo de informacién de
velocidad de administracién; en nuestro centro, y adaptandonos a las caracteristicas de progra-
macién de las bombas de perfusion disponibles, si la bomba es portatil ambulatoria el célculo se
hace en ml/24h y si no es una bomba portatil ambulatoria se calcula en ml/h (Figura 11).
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FIGURA 12: CONTROL DE CALIDAD FINAL DE LAS PREPARACIONES QUE HAN QUEDADO RETENIDAS. PROGRAMA ISISH®

Con ISISH® hay también un control en la reconstitucidon de viales liofilizados. Un error en este
proceso puede llevar facilmente a dosificaciones muy distintas de las tedricas, porque la variacion
en la cantidad de volumen del diluyente hace variar de forma importante la concentracion de
principio activo y sin embargo no hace variar practicamente la densidad el producto reconstitui-
do (segun hemos observado en pruebas internas realizadas en nuestro centro). Puede hacerse
previamente al proceso de fabricaciéon cuando los viales no estan asignados a un paciente en
concreto (proceso llamado reconstitucion previa) o bien puede hacerse en el proceso de fabrica-
cién para un paciente en concreto. De ambas formas, se controla por gravimetria el volumen de
diluyente afadido. En el caso de no ser correcto el peso por falta de diluyente, el sistema indica
al técnico lo que debe anadirse de mas y vuelve a repetirse el control gravimétrico una vez se
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ha anadido la cantidad exacta de diluyente que falta. En el caso de realizar una dilucion errénea
por exceso de diluyente, bajo validacién farmacéutica, puede decidirse reutilizar el medicamento
recalculando la nueva concentracién resultante o bien rechazar el medicamento. El margen de
error esta establecido previamente en el maestro de productos.

Por otro lado ISISH® también nos permite la llamada “pesada en continuo” para poder pesar indivi-
dualmente cada uno de los componentes que se introducen en un contenedor (mezclas de n compo-
nentes en un contenedor). Ejemplo: preparacion de triple intratecales o de esquemas tipo EPOCH.

El control cualitativo en la fabricacion se puede conseguir sin la necesidad de etiquetar los viales
de las Especialidades Farmacéuticas una a una. Paralelamente el sistema también puede trabajar
etiquetando los viales o bien de una forma mixta, por ejemplo el Servicio de Farmacia puede optar
con etiquetar los medicamentos de ensayo clinico y no etiquetar las especialidades farmacéuticas
usadas en los pacientes no incluidos en ensayos clinicos. Para el control de calidad, cuando no se
etiquetan viales, se utiliza el lote impreso o codificado en el envase primario. El sistema tiene cono-
cimiento de los lotes que hay en el subalmacén cabina y a qué especialidades pertenecen.

En el caso de los viales etiquetados el control de calidad se realiza leyendo el cédigo de barras de
la etiqueta (seria un cédigo de barras tipo EAN128 que incorporaria lote y fecha de caducidad). En
el caso de los sueros, se puede utilizar el cédigo EAN 13, asegurando asi que el suero que usamos
en la dilucién es el correcto (composicion correcta y volumen correcto).
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El farmacéutico valida mediante el programa ISISH® las preparaciones que han quedado reteni-
das debido a que han superado el margen de tolerancia definido en el maestro de productos para
cada citostatico en el control gravimétrico final (Figura 12).

FIGURA 12: CONTROL DE CALIDAD FINAL DE LAS PREPARACIONES QUE HAN QUEDADO RETENIDAS. PROGRAMA ISISH®.

En esta situacion el farmacéutico puede actuar de distintas maneras:
e La preparacion se puede liberar y dispensar, bajo criterio del farmacéutico.

e Sila preparacion estad por debajo del margen inferior establecido, por lo que no se llega al
peso minimo, se puede calcular la diferencia y afadir volumen.

e Sise supera el margen superior establecido, al conocer el volumen real de diluyente y la
cantidad real de citostéatico anadido, se puede recalcular la concentracién de la preparacién y
retirar volumen (volumen que incluye farmaco y diluyente).

e Se puede repetir la preparacién.

El sistema también mantiene trazabilidad, mediante registro electrénico, de esta validacion far-
macéutica final y las acciones realizadas tras la misma.
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La incorporacién por parte de los Servicios de Farmacia de las nuevas tecnologias en el proceso
de preparacién de los medicamentos con el objetivo de maximizar la calidad, la seguridad y la
eficiencia de dicho proceso debe ser una prioridad en la actualidad. Esta prioridad se convierte
en una necesidad en el caso de los tratamientos antineoplasicos dadas sus conocidas particulari-
dades: farmacos de margen terapéutico estrecho, alta complejidad, elevado coste y en constante
evolucién.

PUNTOS CLAVE

e El proceso de elaboracién de preparados antineoplasicos es complejo y requiere del maxi-
mo soporte tecnoldgico para garantizar la calidad del tratamiento y la seguridad del paciente.

e Los principales objetivos de la implantacién de los sistemas de control en el proceso de la
elaboracién son: reducir los errores de medicacién y garantizar la trazabilidad y el control de
calidad de las preparaciones elaboradas.

e Para optimizar la trazabilidad en los procesos de preparacion y/o administracion es indis-
pensable disponer en forma codificada de la informacién del lote y de la caducidad en el vial
o unidad de dispensacién.

e Elreetiquetado de los viales con cédigo de barras con lote y caducidad, la tecnologia de la
voz, la identificacion por ubicacién o la automatizacién/robotizacién representan los sistemas
tecnoldgicos méas avanzados que permiten garantizar la trazabilidad y la maxima seguridad en
el proceso de elaboracién.

e Un primer paso en la implantacién de sistemas de control en la preparaciéon de farmacos
antineoplasicos es el control gravimétrico. Supone un sistema de control relativamente facil de
implantar aunque por si solo no garantiza un control de calidad absoluto, porqué las densida-
des de la gran mayoria de citostaticos son practicamente iguales (=1 g/dL).

Los errores en quimioterapia, titulares de prensa en mas de una ocasién’, pueden tener consecuencias
muy graves ya que los farmacos antineoplasicos tienen un margen terapéutico muy estrecho. Si bien
las dosis erroneamente altas pueden comportar la aparicién de toxicidad grave, incluso la muerte,
recibir dosis inferiores a las necesarias puede conducir a una falta de respuesta terapéutica y a la
consiguiente progresion de la enfermedad?. Por otro lado, las érdenes médicas de tratamientos qui-
mioterapicos tienen un grado de complejidad elevado y requieren un célculo muy preciso de la dosis
(en funcion de la superficie corporal o del peso). Los ajustes de dosis debidos a condiciones como
leucopenia, trombocitopenia, insuficiencia renal o mucositis son muy frecuentes y, normalmente,
van asociadas a pautas de hidratacién y medicacion adyuvante, indispensables en la prevencién de
los efectos téxicos de los citostaticos. No menos importante es el hecho de que se trata de un érea
en constante evolucién: la aparicién de nuevos farmacos, de nuevas indicaciones para farmacos ya
comercializados, la coexistencia de protocolos de investigacion y protocolos asistenciales, asi como
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la variabilidad de dosis de un mismo farmaco en funcién de la patologia de que se trate, son factores
que dificultan la seguridad en el proceso de utilizaciéon de medicamentos citostaticos.

Teniendo en cuenta la gran repercusion clinica y econdémica de los errores de medicacién en este
campo, asi como la vulnerabilidad del sistema de utilizacién de medicamentos citostéticos, la
implantacién de un programa de prescripcion electrénica asistida (PEA) en quimioterapia sigue
siendo una de las principales estrategias para la prevencién de los errores de medicacion.

Los datos publicados sitdan la implantacion de la PEA entre el 22,7 y el 27,7% de los hospitales
espafioles, aumentando hasta el 31,5% si nos centramos en el area de oncologia/quimioterapia34.
En cambio, sélo el 13,4 % de los hospitales espafoles incorporan algin tipo de control basado en

tecnologias en el proceso de la elaboracién de los citostaticos®.

Por lo tanto, es importante seguir trabajando en la linea estratégica promovida por la Iniciativa
2020 de la SEFH, de implantacion de sistemas informaticos integrados y de sistemas que faciliten
el control, la trazabilidad y la seguridad en el proceso de preparacién y/o manipulacion de medi-
camentos de riesgo y/o preparacién compleja. Asimismo, conviene resaltar que, como farmacéu-
ticos, debemos asegurar que la aplicacion de nuevas tecnologias se traduce en una utilizacién mas
efectiva y segura de los medicamentos®y, por lo tanto, es necesario tener un buen concomimiento
de la tecnologia asi como de los requisitos a exigir para poder obtener los resultados esperados
tras su implantacién. En este sentido destacar el trabajo publicado por el grupo tecno de la SEFH,
criterios de evaluacién de las nuevas tecnologias aplicadas al servicio de farmacia, sentando unas
bases o requisitos minimos a cumplir para cada nueva tecnologia evaluada (Tabla 1)7:8.

Requisitos técnicos del sistema | |[R|S
Edicion de las hojas de preparacion, incluyendo al menos los
siguientes datos:
= |dentificacion del paciente
= Localizacién en el hospital
= Fecha de elaboracion
= Nombre y firma del manipulador
= Para cada preparacién: vehiculo, volumen,
medicamento, diluyente y volumen si requiere
reconstitucion, dosis y volumen que la contiene, y
numero de viales necesarios
= Lote de los medicamentos
= Lote de elaboracion
= Condiciones de conservacién hasta su dispensacion
= Modus operando e instrucciones especiales de
preparacion si procede
= Campo de observaciones para el personal técnico que
prepara la dosificacion

TABLA 1: MUESTRA DE LOS REQUISITOS QUE DEBE CUMPLIR UN PROGRAMA DE PRESCRIPCION ELECTRONICA ASISTIDA (PEA) EN QUIMIOTERAPIA, POR LO
QUE SE REFIERE AL PROCESO DE ELABORACION
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Conocer la trazabilidad de cada lote utilizado para la preparacién de farmacos antineoplasicos,
asi como la trazabilidad del producto final, es un punto clave para garantizar la calidad del proce-
so de preparacion y la seguridad del paciente.

El principal requisito para establecer un sistema de trazabilidad es disponer y registrar la infor-
macién del lote y la caducidad, ademas del cédigo nacional (que identifica el principio activo y la
presentacién), en todas las fases del proceso de elaboracién/administracién.

La LEY 29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso racional de los medicamentos y productos
sanitarios’, en su capitulo V se ocupa de la trazabilidad de los medicamentos. Si bien establece
la necesidad de garantizar por parte de los laboratorios farmacéuticos la identificacién de cada
unidad a lo largo de su recorrido, no se especifica como se desarrollara este punto (“segun se fije
reglamentariamente”). La situacién a fecha de hoy es que muy pocos los laboratorios farmacéuti-
cos incluyen dicha informacién en el vial o en la unidad de dispensacion.

SISTEMA DE CONTROL DE TRAZABILIDAD MEDIANTE GENOMI OMISIGA®: CODIGO DE
BARRAS

Este sistema de PEA cuyo mddulo de elaboracion esté bastante desarrollado, soluciona la defi-
ciencia anteriormente descrita (falta de informacién sobre el lote y caducidad en vial unitario)
mediante el reetiquetado de los viales con un cédigo de barras EAN128. En la Tabla 2 se resumen
los principales tipos y caracteristicas de los c6digos de barras utilizados en el sector farmacéutico.

En el momento de la recepcién del pedido en el area de elaboraciéon de mezclas estériles del
Servicio de Farmacia, se introduce en el sistema la informacion referente al lote y caducidad del
medicamento que se dispone a almacenar, generdndose etiquetas de cédigo de barras para cada
vial recibido. Posteriormente, se procede al desembalaje, reetiquetado y almacenamiento del vial
unitario ya etiquetado (Figura 1).

H

Gemeitating 1000 mg-nooconoe

UL OO0 OO DO
L L

FIGURA 1: PROCESO DE REETIQUETADO DE LOS VIALES

Cuando se procede a la preparacion de un farmaco antineoplasico, se genera previamente una hoja
de elaboracién y una etiqueta identificativa (Figura 2). En la hoja de elaboracion se indica el material
y el volumen correspondiente a la dosis a preparar, asi como los pasos a seguir en la elaboracién

EANT3 Cadigo de longitud FIJA de 13 digitos. del medicamento antineoplasico. Asimismo, la etiqueta identificativa ademas de contener toda la

Se utiliza en todo el mundo para las mercaderias al por menor y también en el sector farmacéutico. informacién necesaria (identificacién del paciente, composicién de la mezcla, condiciones de con-
LINEALES ., . . . s . .
Los 6 primeros digitos representan pais y empresa, los siguientes 6 digitos representan el producto servacion'y caduadad), también contiene un COdIgO de barras generado Internamente, que informa
8412345678905 5di : i %t (o . . . .. .. e ..

(codigo nacional en el caso de las especialidades farmacéuticas) y el restante es el digito control. del paciente, farmaco, dosis y fecha de administracién y permite iniciar el proceso de preparacion y

EANT28 posteriormente el de administracion.
Codigo de longitud VARIABLE (maximo 128 caracteres). Puede incluir: digitos (0-9), letras (A-Z,
minusculas y mayusculas) y todos los caracteres estandares ASCII.
En el sector farmacéutico se utiliza en el embalaje primario e incluye medicamento, lote de

LINEALES “"WH““HHH”NH” “‘||“|HH"Hl“”ml‘H“”HHH'"H“'““ fabricacion, fecha de caducidad, via de administracién y el contenido expresado en peso, volumen J— f—
o unidades. [olniSldme—3 (3 (3 | (S
Se divide en tres subconjuntos: A, By C. Tiene una densidad muy buena y tiene in digito control ——te
que ofrece més seguridad en la lectura. L ot KA SN
P —— NHC: AA S
» —— i GEMCITABINA 2160 mg

QR Matriz de puntos o coédigo de barras bidimensional. e W LNRE Vit 84 Ve 0

Puede ser sélo numérico, alfanumérico, binario, con capacidad para 7089, 4296, 2953 caracteres
BIDIMENSIONALES respectivamente. e  oweseoy SHe W——

Capacidad de almacenar mucha informacion en poco espacio, se estd empezando a incorporar en oy TENPEAATUAA AMENTE PROTEQER OF LA LU
el sector farmacéutico en el etiquetado de la unidad o vial. | L WIAIRURR (A I

TABLA 2: TIPOS Y CARACTERISTICAS DE LOS CODIGOS DE BARRAS

FIGURA 2: HOJA DE PREPARACION Y ETIQUETA IDENTIFICATIVA
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El proceso de elaboracion se inicia con la lectura del cédigo de barras de la etiqueta de prepa-
racion. El programa dispone de la hoja de elaboracién informatizada. Asi pues, al seleccionar
una determinada preparacion, se muestra la pantalla de elaboracién, mediante la que el sistema
requiere y determina los pasos a seguir hasta obtener el producto final (que también integra,

como se expondra méas adelante, un sistema de control gravimétrico).

Asi, la elaboracién de un farmaco antineoplasico conlleva (Figura 3):

Lectura del cédigo de barras de la etiqueta de preparacion

o= m— m— o m— m— |
Vial INCORRECTO =ROJO (ermor de medicamento) Vial CORRECTO= VERDE

- Captura del peso final, etiquetado, embolsado y etiquetado exterior (control calidad)

- o= == m— - o m— m~-
Vial INCORRECTO =ROJO (error de medicamento) Vial CORRECTO= VERDE

FIGURA 3: PROCESO DE ELABORACION DE UN FARMACO ANTINEOPLASICO
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Identificacién del suero/vehiculo
Captura del peso del suero /vehiculo (control gravimétrico)

Identificacién de los viales del farmaco que se utilizaran para dicha preparacién
a) Control de calidad:

I. Si el vial utilizado/presentado no corresponde al farmaco que se estad preparando, el
sistema alerta visualmente (en ROJO) — Se evita la contaminacion cruzada.

IIl. Si el vial utilizado/presentado estd caducado, el sistema alerta con un mensaje y no
permite continuar.

b) Trazabilidad: el sistema informatico registra el lote utilizado en cada una de las preparaciones.
I. Permite conocer los lotes utilizados para un paciente concreto.

Il. Permite conocer los pacientes que han recibido un determinado lote.
Captura del peso final (control gravimétrico).
Etiquetado de la preparacién.

Embolsado y etiquetado exterior con la etiqueta de conformidad de control de calidad.

En la Figura 4 se muestra como se integra el proceso de administracién de los citostaticos, para
cerrar el circuito y poder garantizar totalmente la trazabilidad y el control de calidad.

P e =

e o St

Registro electronico del proceso administracion

Hoja de administracién en formato papel

FIGURA 4: PROCESO DE ADMINISTRACION INCORPORANDO EL CODIGO DE BARRAS
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A tener en cuenta:

e PROS: Este sistema de control permite garantizar el control de calidad y la trazabilidad de
los farmacos antineoplasicos.

e CONTRAS:
¢ El reetiquetado es el paso limitante del proceso

e Un error en el reetiquetado compromete todo el sistema anteriormente descrito (si no se
detecta)

¢ Conlleva un aumento de la carga de trabajo
e Enlentece el proceso de preparacién

e Algunos laboratorios farmacéuticos han empezado a incorporar la informacién del lote y
de la caducidad en el vial unitario mediante cédigos de barras bidimensionales. Esta iniciativa
facilitara y simplificard mucho la implantaciéon de sistemas de trazabilidad en la preparacion de
medicamentos antineoplasicos en nuestro entorno (Figura 5).

Laes indlaegssedien O € Vnr413618
indenbrug & Docetaxel Actavis

Tilinfusion, efter fortyndi 20 mg/ml

AAACDS38 Cactavis docetaxel "
koncentrat til infusionsvaeske 5 I
IV 20mg/imienketdosishatregias 3 §

FIGURA 5: EJEMPLO DE ETIQUETA DE VIAL CON CODIGO DE BARRAS BIDIMENSIONAL QUE IDENTIFICA LOTE Y CADUCIDAD

CALIDAD: control gravimétrico

El control gravimétrico o de pesada parece ser el mas fiables para garantizar que la dosis preparada es
correcta'o,

La base del control gravimétrico de las preparaciones de los medicamentos citostaticos radica en
la conversién de unidades en base a la densidad de cada farmaco. La dosis del farmaco a preparar
corresponde a un volumen determinado (mediante la concentracién del farmaco) y dicho volumen
se traduce en un peso determinado (mediante la densidad del farmaco).
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El médulo de elaboracidon de este sistema de PEA automatiza el proceso de conversién de unida-
des anteriormente descrito.

La informacion y herramientas necesarias para llevar a cabo dicho sistema de control son (Figura 6):

FIGURA 6: SISTEMA DE CONTROL GRAVIMETRICO
e Datos imprescindibles del farmaco antineoplasico: concentracién, densidad y margen de
error aceptado.

Algunas consideraciones:

e Las densidades de la mayoria de los citostéticos estan alrededor de 1 g/mL.

e La densidad de un mismo principio activo puede variar en funcién de la presentacién y del
laboratorio fabricante.

¢ Es importante poder definir el margen de error aceptado en la pesada por medicamento.
La experiencia en nuestro centro nos ha permitido ajustar el margen de error entre 3% (94%
de los farmacos que se preparan) y un 5% en funcién del farmaco12.

e Equipos necesarios: balanza conectada al sistema de PEA.

Algunas consideraciones:

e Para facilitar el proceso de pesada la balanza se sitGa dentro de la cabina de flujo laminar
vertical y debe tener un plato de pesada suficientemente grande.

e Se debe configurar la balanza en la opcién de entorno de trabajo inestable/muy inestable
para optimizar su estabilizacién (una mayor superficie de pesada implica mas exposicion al
flujo de la cabina y mas dificultad de estabilizacién del peso).
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e Para agilizar dicho proceso, en nuestro centro se pesa el vehiculo/suero y luego el vehiculo
mas el farmaco. Esto supone que en caso de error de sobredosificacion la preparacion no pue-
de ser utilizada. Cuando se inici6 el desarrollo del sistema de control se valoré y probd pesar
sélo el volumen del farmaco (jeringa vacia y jeringa cargada), pero se desestimé la opcién por
ser muy lenta la estabilizacion del peso de la balanza al pesar la jeringa y por enlentecer el
proceso en exceso.

A tener en cuenta:

e PROS: El control gravimétrico parece el mas fiable para detectar los errores de dosificacion
y su implementacion (de forma mas o menos integrada con el PEA) es relativamente facil y
econdmica.

e CONTRAS: El control gravimétrico como Unico sistema de control, no permite garantizar
un control de calidad méaximo porqué no permite detectar la contaminacién cruzada (ya que
no existen grandes diferencias entre las densidades de los diferentes farmacos).
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RESUMEN

El objetivo de este documento es describir los aspectos mas relevantes que se deben considerar
en la dispensacion y administracion segura de la quimioterapia antineoplasica, basandonos en el
sistema que hemos implantado en Onkologikoa y en la experiencia que nos ha aportado la moni-
torizacion y anélisis de los resultados obtenidos.

PUNTOS CLAVE

A diferencia de los errores de prescripcién y validacién, los errores de preparacion y adminis-
tracién pueden ser muy dificiles de detectar “a posteriori”. Si la informatizacion se limita a la
prescripcion, y las demas etapas del proceso siguen siendo manuales, el sistema estara descom-
pensado y seguird siendo vulnerable a los errores.

La aplicacion de la tecnologia en las fases de prescripcién y validacion se basa en la gestion infor-
maética. Sin embargo, en las etapas mas logisticas, tales como la preparacion o la administracion,
necesitaremos incorporar adicionalmente otras herramientas tecnoldgicas.

En el disefio del sistema, es critico seleccionar cuidadosamente los dispositivos/sistemas de iden-
tificacién asi como prever las dificultades de implantacién.

Es fundamental que todas las etapas se realicen con una interfaz electrénica (“sin papeles”), y que
se disponga de trazabilidad de todo el proceso (quién, qué, cudndo y como hace algo).

La administracidn electrénica asistida constituye una herramienta rapida y segura. Requiere la
aplicacién de tecnologia sencilla pero la implantacién puede ser larga y compleja.

La seguridad del paciente constituye una prioridad estratégica. La quimioterapia antineoplésica
representa uno de los grupos de mayor riesgo, ya que estos medicamentos presentan un margen
terapéutico muy estrecho. Varios autores han demostrado que la prescripcion electrénica asistida
en oncologia (PEA) permite disminuir los errores 1 2 3, aunque también disponemos de eviden-
cia de que los errores puede persistir, o incluso ser facilitados % °. El impacto de la PEA sobre la
seguridad depende de su disefo, validacién y conectividad. Los resultados no son extrapolables
de un entorno a otro.

La farmacia oncoldgica ha alcanzado un gran desarrollo en nuestro pais. Muchos farmacéuticos
han impulsado la implantacién de la PEA en sus hospitales, que suele incluir la validacién farma-
céutica y generacion de hojas de trabajo y etiquetas. Sin embargo, rara vez la informatizacion
abarca la preparacion y la administracion. Si la informatizacion se limita a la prescripcion, o incluso
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a la validacion farmacéutica, y las demas etapas del proceso siguen siendo manuales, el sistema
estard descompensado y seguira siendo vulnerable a los errores.

A diferencia de los errores de prescripcién y validacién, los errores de preparacion y administra-
cién pueden ser muy dificiles de detectar “a posteriori”, ya que los sistemas que se utilizan actual-
mente no presentan trazabilidad o bien ésta no es fiable. Por este motivo, es muy dificil realizar
una estimacién real de la magnitud del problema.

La figura 1 muestra una representacion esquematica del proceso de la quimioterapia. Asi como
hablamos de PEA, igualmente debieramos hablar de validacién farmacéutica asistida, prepara-
cidn asistida, administracion asistida, monitorizacion asistida, etc.

Datos clinicos

v
Prescripcion Validacién Preparacion . . .. e
p . . P ., Administracién Monitorizacion
médica farmacéutica dispensacién

Esquemas de quimioterapia tratamiento aprobados

FIGURA 1: REPRESENTACION ESQUEMATICA DEL PROCESO DE QUIMIIOTERPIA

Aplicando la metodologia de Analisis Modal de Fallos y Efectos, Bonabri ha estudiado el efecto
de la aplicacion de la tecnologia en el proceso de la quimioterapia, obteniendo una reduccion
progresiva de la criticidad del sistema con la implantacién escalonada de la centralizacion de la
preparacion, PEA, preparacién con identificacion electrénica de producto y gravimetria, y admi-

nistracion con cédigo de barras®.

El objetivo de este documento es describir los aspectos mas relevantes que se deben conside-
rar en la dispensacion y administracion segura de la quimioterapia antineoplésica. Para ello nos
basaremos en el sistema que hemos implantado en nuestro hospital y en la experiencia que nos
ha aportado la monitorizacién y analisis de los resultados obtenidos.

Algunas cuestiones importantes a considerar:

e Laaplicacién de la tecnologia en las fases de prescripcion y validacion se basa en la gestidn
informatica. Sin embargo, en las etapas mas logisticas, tales como la preparacién o la admi-
nistracion, necesitaremos incorporar adicionalmente otras herramientas tecnoldgicas, tales
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como sistemas de identificacién de medicamentos y pacientes por cédigo de barras u otras
tecnologias, gravimetria de las dosis preparadas, robotizacién, etc.

e Una gran parte de las variables importantes en la administracion se gestionan en las fases
previas del proceso (prescripcion y validacion), e incluso deben estar incluidas en el disefio inicial
de los esquemas de quimioterapia. Segun nuestra experiencia, el registro electrénico de admi-
nistracion “saca a la luz” debilidades de las fases previas (p.e. prescripcién). La mejora de estos
puntos débiles constituye un requisito previo sin el cual no es posible implementar un sistema
de administracién éptimo.

e El mantenimiento de los esquemas es critico. Cuanto mas asistido en un programa de
gestién del proceso de quimioterapia, mas critico es el proceso de definicion de cada esque-
ma. Esta labor recae frecuentemente en el farmacéutico y constituye una labor compleja. Si
se comete un error, y no de detecta a tiempo, las consecuencias pueden afectar a series de
pacientes y por tanto hay un efecto multiplicador. Al incorporar la administracién, la criticidad
del proceso de creacidn de esquemas aumenta.

Desarrollo del proyecto:

La PEA en oncologia fue implantada en Onkologikoa en mayo de 2000. Una vez que el médulo
de validacién fue adaptado e incorporado se planted cual debia ser la siguiente fase a informati-
zar. Decidimos priorizar la administracion frente a la preparacion, a pesar de que esta ultima es
competencia directa del Servicio de Farmacia y la primera no. Entre los motivos que nos llevaron
a tomar esta decision cabe destacar que suponiamos que presentaria menor complejidad que
la preparacion, asi como que se trataba de una actividad mas facil de “vender” tanto a nivel del
hospital como para la obtencién de ayudas externas para financiacion. En la figura 2, se muestra
un esquema temporal de la implantacion de tecnologias en proceso de la terapia antineoplasica
en nuestro hospital.

Prescripcion
médica

Monitorizaciéon

Validacién Preparacion - .
o . o ey A Administracior
farmacéutica dispensacién :

FIGURA 2: ESQUEMA TEMPORAL DE LA IMPLANTACION DE TECNOLOGIA DE SEGURIDAD EN NUESTRO HOSPITAL
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El proyecto comenzd en 2005 pero no pudo ser culminado hasta 2008. Fue necesario vencer
muchas mas dificultades que las previstas. Se aborddé como un desarrollo conjunto con una
empresa experta en tecnologias de imagen y comunicacién (Vicomtech—-emedica). Se obtuvo una
beca de [+D de la Fundacion Kutxa. El proyecto constaba de 3 fases:

e Selecciéon de dispositivos/sistemas identificacion
e Desarrollo del prototipo y validacion

¢ Implantacién y evaluacion de la tecnologia

Se seleccionaron los siguientes dispositivos/sistemas de identificacion univoca:

e Paciente: huella electrénica digital. Se consideré mucho més seguro que otros sistemas
temporales (pulseras de identificacién, etc.), que constituyen un riesgo de error en el proceso
de identificacion ante cada admision del paciente.

e Usuarios: huella electrénica digital (o alternativamente tecleando la palabra clave)

® Medicamento: cédigo de barras. La implantacién de etiquetas con radiofrecuencia suponia
un encarecimiento del sistema y las ventajas se consideraron marginales.

¢ Ordenadores portatiles en red Wifi (como alternativa a PDAs).

Las principales dificultades que se tuvieron que vencer en la implantacion fueron las siguientes:

e Relacionadas con la necesidad del traslado del equipo hasta la proximidad del paciente
e Problemas de cobertura de la red Wifi

e Espacio fisico muy limitado que dificultaba la circulacion de los equipos (en hospital de dia)
y carga de trabajo.

® Problemas relacionados con el equipo
*Robos
e Duracion muy limitada de la bateria (en ordenadores portatiles convencionales)

e Riesgo de contaminacién cruzada con el teclado, que ademas no es posible tratar con
elementos de limpieza o desinfectantes.

e Huella electrénica digital
® Problemas ocasionales de lectura (pacientes)
® Guantes de proteccion (personal)
¢ No habia lectores inaldambricos
e Contaminacién cruzada

® Requiere mayor calidad red Wifi
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e Mayor exigencia fases previas
¢ Disefio de esquemas (orden de administracion, etc.)
e Aumentan los requisitos validacién (pe. Duracién administracién)

e Cambios durante el tratamiento (no sirven anotaciones a mano u orales)

Las medidas adoptadas para resolver esta problematica fueron las siguientes:

e Renunciar a la identificacion por huella electrénica digital y sustituirlo por identificadores
con cédigo de barras. Este método permite utilizar dispositivos de lectura inaldmbricos, evita
la necesidad de acercar el equipo hasta el paciente y es un sistema con mayor fiabilidad. La
identificacion de pacientes con sistemas tales como huella electrénica o lectura de iris pre-
sentan la ventaja de una mayor seguridad de identificacién en comparacién con etiquetas de
codigo de barras o radiofrecuencia, que como sistemas externos que son, requieren su asig-
nacién en cada ingreso. Sin embargo, aun plantean problemas tecnolégicos que dificultan su
implantacion en entornos sanitarios (falta de dispositivos de identificacién inaldmbricos, fallos
de lectura, etc.). Nosotros hemos optado por la identificacion con cédigo de barras a través de
pulsera en los pacientes ingresados o con tarjeta personal en los pacientes de hospital de dia.

e Sustituir los ordenadores portatiles por ordenadores integrados en un carro. Las caracteris-
ticas principales son baterias de larga duracion (hasta 12 horas), pantalla tactil, resistencia IP65
que permite la descontaminacion y/o desinfeccién de todos los componentes, disminucién
del riesgo de robo al tratarse de equipos de una sola pieza. Aunque la administracién con
dispositivos tipos PDA permite una mayor facilidad de movimiento, se ha optado por equipos
completos por los siguientes motivos:

I. Desde los puestos completos se accede a la totalidad de historia clinica electrénica.

Il. La facilidad de movimiento se consigue con dispositivos de lectura inaldmbricos que
permite movilizar muy poco los carros, al menos en entornos tales como el hospital de
dia, en los que se administra la mayor parte de la quimioterapia.

. Las PDAs requiere programacion especifica, tienen un coste elevado y son equipos mas
faciles de sustraer.

Hay 2 caracteristicas diferenciales de nuestro circuito que merece la pena destacar:

e Toda las etapas de realizan con una interface electrénica (“sin papeles”)

e Trazabilidad de todo el proceso (quién, qué, cudndo y cémo hace algo).

La trazabilidad permite el analisis individual retrospectivo de un caso pero también la obtencién
de indicadores de gestién. Por ejemplo, la demora entre etapas del proceso, el nimero de veces
que el sistema ha impedido la administracién a un paciente erréneo, etc.
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Para la administracién, se aplica la siguiente secuencia:

e Identificacién de usuario. Se lleva a cabo por lectura de un cédigo de barras identificativo
presente en la tarjeta de cada trabajador. Alternativamente puede usarse el acceso mediante
introduccién por teclado de usuario/palabra clave. La identificaciéon de usuario es requisito
para cada dosis administrada. Con este sistema es posible gestionar eficazmente los permisos
para el personal autorizado para administrar quimioterapia.

¢ Identificacién de medicamento. Consiste en la lectura del codigo de barras de la etiqueta.
Permite evitar la administracién en un orden o momento erréneo, dentro de los limites prede-
terminados. En la fase de administracién la identificacion de cada dosis con coédigo de barras
no plantea problema ya que en el proceso de preparacién se requiere el etiquetado de cada
unidad preparada. Esta etiqueta debe incluir un cédigo de barras identificativo Gnico.

¢ Identificacion del paciente. Mediante la lectura del cédigo de barras de la historia clinica del
paciente. En pacientes no ingresados, se prefiere la identificacion con tarjeta que se entrega al prin-
cipio del tratamiento y el paciente conserva bajo su custodia. Las pulseras identificativas se utilizan
solo es pacientes ingresados.

El sistema informéatico mantiene trazabilidad de quién, cuando, qué y a quién se ha administrado
cada dosis. Igualmente registra todos los eventos o alertas que pone en marcha. Esto permite lle- @
var a cabo auditorias que permitan conocer con exactitud el nimero de errores que se previenen.

La figura 3 muestra los datos de los 3 periodos estudiados.

Orden de administracién equivocado

Administraciones | errores | tasa (%)
Jul 2009 - dic 2009 12172 135 11,09
Ene 2010 - jun 2010 11.906 135 11,34
Jul 2010 - sep 2010 7.007 57 8,13
Acumulado 31.085 327 10,52

Se previenen 262 errores/aio

Paciente equivocado

Administraciones | errores | tasa (%)
Jul 2009 - dic 2009 12172 7 0,58
Ene 2010 - jun 2010 11.906 7 0,59
Jul 2010 - sep 2010 7.007 5 0,71
Acumulado 31.085 19 0,61

Se previenen 15 errores/aiio

FIGURA 3: ERRORES DE ADMINISTRACION INTERCEPTADOS POR EL SISTEMA
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Este sistema permite un registro rapido y ha demostrado una reduccién de errores, por lo que la
valoracion del mismo es positiva. Sin embargo, presenta algunas limitaciones:

e No permite asegurar que la velocidad (y por tanto la duracién) de la administracién es
correcta. Se estd poniendo en marcha un sistema de conexién automatica con las bombas de
perfusién para evitar este problema y que garantice la trazabilidad durante la perfusién (inicio,
final, eventos, etc.)

e Puede haber errores en la via de administracion. Para contrarrestar errores de este tipo se dis-
pone de un sistema de alertas con lectura obligatoria con introduccién de palabra clave para poder
continuar. También es posible configurar una administracion para exigir la firma de 2 enfermeras.
Este sistema de alertas de lectura obligatoria o redundancia de usuarios puede ser utilizado siem-
pre que las circunstancias asi lo aconsejen y no solamente para prevenir errores de via.

e Es necesario disefar planes de contingencia para seguir funcionando ante fallos puntuales
de dispositivos. Es indispensable la presencia de una persona que coordine y administre todo
el proceso, y cuyos conocimientos permitan dar solucién a los problemas puntuales, sin que
sea necesario violar las normas de seguridad. En nuestra experiencia esta es una figura clave,
cuyo perfil profesional mas adecuado es el de farmacéutico.

Para completar la seguridad de la administracion de la quimioterapia es importante considerar
que una parte de la misma, o del tratamiento adyuvante, va a ser administrado en el domicilio
del paciente bajo su responsabilidad directa. La seguridad en el uso de estos medicamentos se
sustenta en un buen sistema de dispensacion que incluya el suministro de informacién individua-
lizada y adaptada a cada pacientes, |la dispensacion de las dosis exactas y la monitorizacion de la
adherencia, asi como la identificaciéon de problemas relacionados con la medicacién a través de
una buena entrevista clinica.
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RESUMEN BREVE

La seguridad se ha convertido en uno de los objetivos prioritarios en el &mbito hospitalario. En
los dltimos afos han aparecido distintos sistemas para reducir los errores de medicacién, siendo
uno de ellos las conocidas como “bombas inteligentes” que son software incluidos en las bombas
de infusién que van a permitir un control de las dosis y velocidades de infusién de medicacién
intravenosa.

PUNTOS CLAVE

El ntcleo de estos software son las librerias de farmacos que pueden potencialmente evitar erro-
res en la administracién de farmacos intravenosos.

La capacidad de las bombas de infusién inteligentes para reducir la incidencia de eventos adver-
sos todavia esté cuestionada cuando se usan de forma aislada y no como parte integrada con
otros sistemas de ayuda e informacién del hospital.

La evaluacion de la informacién que estos sistemas generan nos permite identificar oportunida-
des de mejora y adoptar medidas con objeto de mejorar el sistema.

Para tener éxito en la implantacién y conseguir con ello el resultado esperado de disminuciéon de
errores, es preciso que el sistema cumpla unas caracteristicas técnicas determinadas y la implica-
cién de un equipo multidisciplinar integrado por médicos, farmacéuticos y personal de enferme-
ria que se implique en la puesta en marcha del proyecto.

La complejidad del sistema de utilizacién de medicamentos es cada vez mayor, lo que entrafia un
incremento del riesgo de que se produzcan errores y de que estos causen efectos adversos a los
pacientes.

Existen diversos estudios que han analizado la prevalencia de errores de medicacién en cada una de
las fases del proceso de utilizaciéon de medicamentos. Algunas publicaciones indican que el 51% de los
eventos adversos de farmacos ocurren durante la fase de administracion o infusion, siendo por tanto
la fase del proceso del uso de medicamentos donde mas frecuentemente se cometen errores en los

hospitales 1 2.

En la actualidad, la promocion y el desarrollo de tecnologias sanitarias constituyen la mejor herra-

mienta que tenemos para prevenir de un modo eficaz y eficiente los errores de medicacion 3.

La implantacion de la prescripcion electrénica y el uso de herramientas de ayuda a la prescrip-
cién han contribuido a la disminucién de errores en la prescripcion y transcripcion de 6rdenes
médicas. Del mismo modo la implantacién de armarios automaticos ha optimizado el proceso de
dispensacion disminuyendo la incidencia de errores en esta fase.

Es en la fase de administracidn, en la que mayor porcentaje de errores alcanzan al paciente y en la
que se dispone de menos herramientas para evitarlos. Algunas publicaciones ponen de manifies-
to que solo el 2% de los errores en esta fase son interceptados antes de que lleguen al paciente 4.

Aproximadamente el 60% de los efectos adversos graves a medicamentos que comprometen la
vida del paciente estan relacionados con el tratamiento intravenoso y con farmacos de estrecho
margen terapéutico (5), criterios que se cumplen en el drea de oncologia, lo que justifica la priori-

dad para implantar sistemas para reducir los errores de administracién en esta area®.

Las bombas de infusién son una herramienta indispensable que ha mejorado las técnicas de
administracion de medicamentos por via intravenosa y son sistemas que ofrecen una amplia flexi-
bilidad para usarse en cualquier &rea y en cualquier grupo de pacientes, permitiendo programar
ritmos de infusion muy distintos. Estos sistemas no estan exentos de producir eventos adversos
por una incorrecta programacién del equipo 7:8.-

Las bombas de infusidn inteligentes incorporan un software de seguridad que consiste en una
“farmacoteca” o biblioteca de farmacos donde a cada uno de los farmacos se le asigna unos limi-
tes de velocidad de administracién ?. Pueden ser unos limites “soft” o relativos que se pueden
superar, pero el sistema avisa, y otros limites “hard” o absolutos fuera de los cuales el sistema no
deja administrar el farmaco. Cuando se programa la bomba de infusidn el sistema comprueba los
datos introducidos frente a los limites de la libreria, si la bomba de infusién se ha programado
con valores fuera de estos limites avisa o evita la infusién dependiendo del tipo de limite. (Figura
1). En la zona verde permite administrar sin avisos, en la zona amarilla emite un aviso pero deja
administrar y en la zona roja no permite la administracién.

Limite  Limite Limite Limite
inferior  inferior superior superior
Absoluto  Flexible Flexible Absoluto

ml/hr 125 135 150 160

FIGURA 1: LIMITES RELATIVOS Y ABSOLUTOS

80 81

‘ ‘ E02023679 AST SP_1120 LIBRO PROCESO MEDICAMENTO Mar15.indd 80-81 @P 12/06/15 6:23 PM ‘ ‘



82

Los sistemas para reducir errores de dosis (DERS) estan disponibles en algunas bombas de
infusién en Estados Unidos desde 2001 19, En Espafa varios proveedores ofrecen esta utilidad
en sus bombas de infusién volumétricas y de jeringa, todas ellas tienen unos aspectos comunes
y algunas caracteristicas diferenciales que pueden condicionar su adquisicién, implantacién y
adherencia de uso 0.

El nicleo de todo el sistema es la libreria de farmacos, donde se almacenan los nombres y los
limites de velocidad de todos los farmacos. Estas librerias se desarrollan con una aplicacién infor-
mética que es cargada en las bombas de infusion. Antes de poder instalar la libreria de farmacos
es necesario que se estandaricen los volimenes de administracién y las concentraciones de
farmacos. Esta practica, por si sola, mejora la seguridad del paciente en un area clinica y en tran-
siciones asistenciales entre distintas areas’. El desarrollo de la libreria es un proceso que requiere
la coordinacién de un equipo multidisciplinar formado por personal de enfermeria, farmacéuticos
y médicos. Es un proceso dindmico por la incorporacién continua de nuevos farmacos y porque
los limites que se fijan deben ser revisados periédicamente y ajustados a la practica clinica; la
programacion inadecuada de manera repetida debe servir como sefal de alerta para la revision
del proceso y de los margenes de infusion establecidos.

En algunos sistemas se pueden crear distintos perfiles de farmacotecas en funcién de las éreas o
grupos de pacientes, los limites para un mismo farmaco pueden ser distintos dependiendo del area
clinica, en otros no permiten la creacién de estas areas diferenciadas cambiando también el nimero
de farmacos por libreria de unos sistemas de infusién a otros ?. El instituto ECRI recomienda que la far-
macoteca tenga capacidad para unos 1.000 farmacos'?. Los equipos de infusién pueden ser despla-
zados entre distintas areas clinicas y solamente sera necesario seleccionar el perfil adecuado en cada
ocasion (por ejemplo: pediatria, UCI, oncologia....). Para los sistemas que no disponen de perfiles por
areas clinicas se necesitaran adoptar otras estrategias para ayudar en la seleccion (por ejemplo: nora-
drenalina ADULT, noradrenalina PED).

La implantacién de esta herramienta puede introducir nuevos errores 8. Por lo que es necesario
que estos sistemas sean faciles de usar. Primero se debe seleccionar el area clinica que correspon-
day luego el nombre de los farmacos a infundir. Es preciso que sea un proceso sencillo y no con
muchos pasos adicionales que puedan llevar a errores en su programacion. (Figura 2y 3).
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——
Seleccion de Area Clinica Oncologia
Servet
: 550 11800 -
Hematolo Oncopediatna EEE?‘T?D}?:[M
Entrenarmento Gemcitabina
Reumatologa Irinotecan

FIGURA 2: SELECCION DEL AREA CLINICA FIGURA 3: SELECCION DEL FARMACO

Tras la creacion de la libreria con los limites para cada uno de los farmacos se traslada la informa-
cién a las bombas de infusion. Hay sistemas que pueden realizar este paso via wi-fi o infrarrojos
y otros necesitan conectar las bombas a la red para poder descargar la libreria y sus actualiza-
ciones. Dependiendo del numero de equipos de infusién que se vayan a utilizar con libreria de
farmacos y el numero de veces que se prevee que serd necesario actualizar estas librerias, sera
mas adecuado un sistema wireless. Cuanto mas répido pueda el sistema transmitir la informacién
a todas las bombas, maés retrasos evitara y resultara mas flexible y practico a la hora de hacer
modificaciones.

Todos los registros quedan recogidos en la memoria del infusor. La capacidad de registro varia
mucho de unos proveedores a otros'0. En algunos sistemas la informacién puede ser consulta-
da en las propias bombas, pero normalmente los registros son descargados a un software; la
descarga de datos puede ser a través de puertos USB o conexidn wifi que tiene la ventaja de la
descarga de datos en tiempo real. Lo ideal es que el hospital pueda consultar todos estos datos
independientemente del proveedor, pero con algunos de los sistemas es el proveedor el que
debe realizar estar descargas.

El anélisis y explotacidn de estos registros generados por el uso de las bombas puede contribuir a
conocer mejor como se esta trabajando y los errores que se cometen e identificar oportunidades
de mejora para reducir el riesgo.

Los distintos sistemas emiten distintos tipos de informes ya estandarizados o configurables, de
forma que se puedan seleccionar areas o intervalos de tiempo para el anélisis de los datos. Los
informes basicos que estos sistemas deberian proporcionar son de 3 tipos: utilizacién, actividad e
incidencias. Los de utilizacién nos permiten conocer si el personal de enfermeria utiliza el sistema
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o se salta la libreria; los de actividad informan del rendimiento de las bombas y de la actividad del
area (numero de infusiones, tipo de infusiones, horario de las administraciones...) y los de inciden-
cias alertan de los errores que se han producido en la programacién de las bombas lo que per-
mitira tras su andlisis con el personal implicado implantar soluciones a los problemas detectados.

Existen otras caracteristicas avanzadas que no incluyen todos los software de bombas inteligen-
tes, pero que anaden valor al sistema. El NHS en su publicacién de 2008 sobre los sistemas de
reduccién de errores de dosis 19 ilustra los distintos componentes de los sistemas de reduccién
de errores de dosis como una pirdmide. (Figura 4).

Cédigo de barras .
Caracteristicas avanzadas

Conexién sin cables

Integracién con otros
sistemas del hospital

Caracteristicas deseables

Caracteristicas
esenciales

FIGURA 4: COMPONENTES DE LOS SISTEMAS DE REDUCCION DE ERRORES

En la cima de la pirdmide se encuentran los sistemas integrados con otros sistemas del hospi-
tal, como sistemas de informacién de farmacia, prescripcién electrénica asistida, identificacion
mediante cédigo de barras, conectividad sin cables. La conexién wifi permite la transmisiéon de
datos en tiempo real, tanto para la obtencién de informes como para la actualizacién de las libre-
rias sin necesidad de conectar fisicamente las bombas, utilidad importante cuando el nimero de
bombas que se utilizan es grande.

Con el uso de esta tecnologia se interviene en el control de la adecuada dosificacién y ritmo de
administracién, no se cubren todas las posibilidades de error del proceso, ya que no se puede
asegurar que el paciente sea el correcto, asi como el medicamento, la via y la hora de adminis-
tracion, para esto es necesario su integracidon con los otros sistemas del proceso para intentar
garantizar la seguridad del paciente8. Actualmente en Espaiia esta opcién de integracién no esta
disponible para software de gestidn de citostaticos.

La evidencia para el uso de bombas inteligentes es irregular, algunos estudios muestran que las
alertas frecuentemente ayudan al personal a detectar errores de programacién; otros estudios,
sin embargo, no encuentran cambios en el porcentaje de errores, aunque esto se podria deber
en parte a una pobre utilizacién de la libreria de farmacos, utilizando las bombas de forma tra-
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dicional, por lo que también es importante que los sistemas nos permitan conocer el grado de
adherencia a las farmacotecas 1°.

Las bombas inteligentes permiten su uso libremente sin el control de la administracién por lo
que es necesario que el personal que utiliza las bombas de infusién comprenda la importancia y
utilidad de los sistemas para reduccién de errores. Para ello es imprescindible realizar formacién
tanto para su utilizacién como para dar a conocer los potenciales beneficios de su uso. También
es necesario que este personal participe en el proceso de creacion de la libreria y en su implan-
tacion, tanto por la experiencia practica de ser los usuarios como para que exista la sensacién de
estar involucrados en el proceso y no se perciba como una carga adicional.

Estas aplicaciones conllevan cambios en la practica clinica habitual, pero el avanzar en seguridad
puede permitir al personal ocupar tiempo en otras tareas, lo que siempre redundara en una aten-
cién mas segura.

La prescripcidn electrénica, la automatizacion de las preparaciones, la administracion por cédigo
de barras y la administracion mediantes bombas de infusién con software inteligentes, son tec-
nologias que de forma independiente ya consiguen mejorar la seguridad del paciente, pero la
integracion de todas ellas puede conseguir interceptar o eliminar casi la totalidad de los errores
de medicacién en el circuito de los farmacos citostaticos de administracién parenteral.

El beneficio que se puede alcanzar con esta nueva herramienta es amplio ya que se puede utili-
zar en pacientes de diferentes rangos de edad, de distintas caracteristicas clinicas y de distintas
unidades de hospitalizacién.

También es necesario considerar las repercusiones econdémicas de la implantacion de estos siste-
mas. Estos software pueden ser usados en unas bombas especificas y no es posible usar el sistema
de un proveedor con las bombas de otro. Ademas los diferentes proveedores ofrecen la aplicacién
como diferentes opciones: algunos lo ofrecen con un coste adicional, mientras que otros proveedo-
res lo ofrecen como una utilidad mas de las bombas sin coste extra. Lo mismo sucede con el anélisis
de los registros, que puede en algunos casos ser proporcionado solamente por el proveedor con
costes y en otros el anélisis es soportado por el personal del hospital sin costes adicionales.

No esté cuantificado cudntos errores se evitaran con estos sistemas; algunos estudios encuentran
que el uso de bombas inteligentes reduce los errores en comparacién con las bombas tradiciona-
les, aunque otros concluyen que las bombas inteligentes no reducen la frecuencia de errores de
programacién y que pueden introducir nuevos errores? 7. 8 11,12, 13,

Tampoco esté cuantificado el coste que estos sistemas pueden ahorrar si se evitan eventos adver-
sos, por la necesidad de hospitalizacion, monitorizacién y uso de otros farmacos para tratarlos.

85

12/06/15 6:23 F‘M‘ ‘



Actualmente, en el circuito de uso de medicamentos antineoplasicos intravenosos son una herra-
mienta mas para utilizar junto a otros sistemas como prescripcién electrénica asistida, identifi-
cacién mediante codigo de barras, etc... aunque no se puedan integrar. En el futuro la practica
clinica y las experiencias en distintas unidades arrojaran informacion sobre su potencial y utilidad
para reducir errores de medicacién.
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RESUMEN

La aparicion de nuevos tratamientos ambulatorios en el ambito de la oncohematologia que son
autoadministrados por los propios pacientes en su domicilio, ha significado un cambio de actitud
tanto de los profesionales sanitarios como de los pacientes y/o familiares.

El objectivo de un programa de Atencié Farmaceutica al paciente en tratamiento oncoespecifi-
co ambulatorio, con la participacion del farmacéutico dentro del equipo multidisciplinar, tiene
como principales pilares fundamentales ofrecer una Educacién Sanitaria a todos los pacientes
que inician cualquier tipo de tratamiento ambulatorio, para asi disminuir la incidencia de posibles
problemas relacionados con los medicamentos, derivados de una mala comprensién de los tra-
tamientos. Por otra parte las visitas de seguimiento, permiten la deteccién de problemas relacio-
nados con el tratamiento, incluido adherencias suboptimas, que pueden ser debidas a multiples
causas, permitiendo adoptar las medidas correctoras oportunas que permitan la reconduccién a
adherencias 6ptimas para asegurar la mayor respuesta a los tratamientos, con la menor toxicidad.

Es indispensable la utilizacién de nuevas tecnologias y soporte informético para protocolizar y regis-
trar toda la actividad realizada asi como las medidas tomadas en cuanto a mejorar los tratamientos.

PALABRAS CLAVES

Atencién Farmacéutica, citostaticos orales, educacién sanitaria, paciente ambulatorio.

La aparicidon de nuevos tratamientos ambulatorios en el &mbito de la oncohematologia dispen-
sados desde los Servicios de Farmacia de los centros hospitalaros (antineoplésicos orales y tra-
tamientos de soporte), ha significado un cambio de actitud, tanto de los profesionales sanitarios
como de los propios pacientes y/o familiares. Estos tratamientos que son autoadministrados por
los propios pacientes o familiares en su domicilio, aportan una serie de ventajas, pero también
inconvenientes, cuando los comparamos con la quimioterapia intravenosa (QTiv).

Dentro de las ventajas cabe destacar: la comodidad para el propio paciente; la disminuciné de
problemas asociados a la QTiv como las extravasaciones; por otra parte el cambio de QTiv a tra-
tamientos orales (por ejemplo, de fluorouracil a capecitabina), puede ayudar a descongestionar y
disminuir la presién asistencial en las unidades de hospital de dia donde se administran las QTiv.

A pesar de estas ventajas, los tratamientos citostaticos orales y de soporte autoadministrados
presentan una serie de inconvenientes nada menospreciables, como son:

e Laimportancia de una buena comprensién del esquema terapéutico por parte del paciente:
muchos de los tratamientos suelen tener esquemas complejos, con combinaciones de dife-
rentes farmacos (lapatinib + capecitabina), presentaciones farmacéuticas de diferentes dosis

‘ ‘ E02023679 AST SP_1120 LIBRO PROCESO MEDICAMENTO Mar15.indd 90-91

(temozolomida, capecitabina), pautas no continuas en el tiempo con periodos de descanso
(capecitabina, sunitinib), etc....Esta comprensién es sumamente importante para conseguir una
buena adherencia al tratamiento, asegurandose la maxima eficacia y disminuyendo el riesgo
de posibles problemas relacionados con el medicamento derivados de una mala comprensién.

e Perfil de efectos adversos (neutropenia, diarreas, eritrodistesia palmo-plantar, hiperten-
sidn, etc...). Son tratamientos asociados a importantes efectos adversos (neutropenia, diarrea,
hipertension, vémitos, eritrodistesia palmoplantar), debiendo educar a los pacientes a como
actuar en su domicilio en caso de que estos aparezcan.

En este contexto, y partiendo de todas estas premisas, se considera fundamental ofrecer a los
pacientes que inician tratamientos extrahospitalarios una educacié sanitaria especifica desde
los Servicios de Farmacia que refuerce aspectos relacionados con la toma de la medicacién y la
deteccidn de puntos criticos del tratamiento, como interacciones farmacoldgicas y efectos adver-
sos. Asi mismo, asegurar una buena adherencia al tratamiento es basico para garantizar la eficacia
de los tratamientos y su seguridad.

La participacion del farmacéutico especialista en el contexto del equipo asistencial multidiscipli-
nar es esencial para ofrecer una Educacién Sanitaria necesaria, especifica y individualizada a cada
paciente, segun sus necesidades, en el momento de la dispensacién de los tratamientos extrahos-
pitalarios, consiguiendo una implicacién activa del propio paciente.

Para todo ello es necesario describir una cartera de servicios desarrollada por las Unidades de
Dispensacion Ambulatoria, donde es fundamental el disefio e implantacién de un programa de
Atencién Farmacéutica dirigida los pacientes ambulatorios que reciben tratamientos citostaticos
orales y tratamientos de soporte en el ambito de la oncohematologia.

En lo que al proceso de dispensacion se refiere, todos los tratamientos son prescritos mediante
el aplicativo informatico integral de quimioterapia por parte del médico responsable y la mayoria
de ellos son dispensados desde la Unidad de Dispensacién Ambulatoria (en algunos casos son
farmacos que requieren validacién sanitaria y son dispensados desde las Oficinas Comunitarias
de Farmacia).

De acuerdo con la bibliografia existente, las actividades que se deben realizar de forma habitual
y protocolizada por parte del farmacéutico durante las primeras dispensaciones son:

e Validacion Farmacéutica de la indicacion del tratamiento: Para esto es fundamental la ela-
boracién de guias de tratamiento. Para ello es necesario protocolizar y clasificar los mismos
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segun arboles de decisién que han sido previamente consensuados por todos los profesiona-
les clinicos, mediante un programa de prescripcién asistida (Figura I)
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FIGURA 1: CLASIFICACION DE PROTOCOLOS

e Validacién antropométrica y clinica junto con la consulta de la historia clinica y datos de
laboratorio, asi como del esquema terapéutico y de las dosis de cada farmaco. Para ello es
necesario disponer de aplicativos informaticos que faciliten el célculo de dosis segun la super-
ficie corporal de los pacientes (disminuyendo la posibilidad de errores de calculos manuales).
Estos aplicativos ademas incluyen alarmas en caso de que se detecte alglin dato erréneo (por
ejemplo peso excesivo), asi como establecer valores limite de dosis minimas y maximas para
cada farmaco (Figura Il).
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FIGURA 2: VALIDACION ANTROPOMETRICA Y CLINICA



e Actuaciones para el ajuste posoldgico en caso que sea necesario para simplificar al maximo
la complejidad del tratamiento y asi facilitar también el cumplimiento (Figura Ill)
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e Educacién sanitaria a los pacientes que inician tanto tratamientos citostéticos orales como
tratamientos de soporte de administracion extrahospitalaria, reforzando aquellos aspectos mas
relevantes relacionados con la toma de la medicacién (en ayunas o con comidas), del esquema
terapéutico y de los posibles efectos adversos asociados. Toda la informacién terapéutica que se
proporciona a los pacientes se da tanto a nivel oral como por escrito (Figura IV). Esta informacién
estd consensuada con el Grupo Espariol de Farmacia Oncoldgica (formado por farmacéuticos
especialistas en Farmacia Hospitalaria responsables de diferentes Unidades de Dispensacion
Ambulatoria) que se reine de forma periddica para la actualizacion de dicha informacién, y la
redaccién de las hojas de informacién de los nuevos tratamientos ambulatorios que se van auto-
rizando. La comprensién del esquema terapéutico es fundamental para que ello se traduzca en
una realizacién correcta del tratamiento con altos grados de adherencia al mismo.
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FIGURA 4: HOJAS DE INFORMACION AL PACIENTE
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e Evaluaciéon del perfil farmacoterapéutico completo, revisando tratamientos previos y
tratamientos concomitantes (consultando ECAP que permite conocer medicacién prescrita
desde primaria), para detectar posibles problemas relacionados con los medicamentos, como
interacciones farmacolégicas. Para ello se pueden consultar diferentes bases datos como son
www.drugs.com y www.thomsonhc.com/home/dispatch donde se clasifican las interacciones
farmacoldgicas como graves, moderadas y leves, segin su grado de evidencia cientifica y
repercusion clinica, asi como posibles soluciones a dichas interacciones. Cabe destacar que
ciertas interacciones farmacoldgicas pueden disminuir la eficacia de los tratamientos oncolé-
gicos (por disminuir su absorcién, aumentar el metabolismo, etc...) o bien pueden aumentar el
riesgo de sufrir efectos adversos por disminucion de su metabolismo.

El principal objetivo en las visitas sucesivas es la deteccién de posibles problemas relacionados
con el medicamento en aquellos esquemas o pacientes previamente seleccionados. Se debe
valorar de forma periédica el grado de cumplimiento terapéutico, que asegura la maxima eficacia
posible del tratamiento y minimizar el riesgo de toxicidades derivado de una sobre dosificacién.

¢ Medida de adherencia — No existe un Gnico método lo suficientemente sensible, especi-
fico para la determinacién de la adherencia. Diferentes estudios muestran como la valoracion
subjetiva por parte de los profesionales sanitarios esta frecuentemente sobreestimada, siendo
necesarios la combinacion de diferentes métodos para su determinacién. Asi pues se reco-
mienda la utilizacién de un minimo de dos métodos indirectos:

e Recuento de medicacién: En este método, se calcula el nimero total de dosis reales que el
paciente ha tomado respecto a las que tedricamente deberia haber tomado segin la posolo-
gia del tratamiento en un periodo de tiempo determinado. Se considera como buen cumpli-
dor aquellos pacientes cuyo grado de adherencia se sitda entre el 90 - 110%

% Adherencia = (Unidades tomadas / Unidades tedricas para un determinado periodo de tiempo) * 100

e Cuestionarios de adherencia: Actualmente no existe ningin cuestionario validado para
pacientes oncohematoldgicos. Una alternativa seria utilizar el cuestionario SMAQ , desarro-
llado y validado para pacientes en tratamiento antiretroviral. Esta formado por 6 preguntas (5
cualitativas y 1 semicuantitativa), de forma que una sola respuesta sea negativa se clasifica al
paciente como no adherente.

En caso de detectarse situaciones de adherencias irregulares, se deben tomar las medidas
correctoras que se consideren necesarias para intentar corregir dicha desviacién. Como posi-
bles medidas correctoras se puede considerar adaptar la toma de la medicacién al horario mas
adecuado segun los habitos personales de cada paciente, utilizar sistemas de alarmas (teléfono,
despertador), etc....Debe existir una comunicacién directa y fluida con el equipo prescriptor, para
reforzar la correcta toma de la medicacion entre todos los miembros del equipo asistencial que
dan soporte al paciente. Se debe intentar identificar los motivos que influyen en una mala adhe-
rencia al tratamiento, como podria ser el entorno familiar, cronicidad de algunos tratamientos,
aparicién de efectos adversos, comprension del esquema terapéutico, etc...
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Toda la actividad que se realiza y se ha descrito anteriormente debe ser registrada en la Historia Cli-
nica Electrénica al igual que la realizada por cualquier otro profesional sanitario. Para ello es nece-
sario disponer de una agenda especifica de la Unidad de Dispensacion Ambulatoria del Servicio
de Farmacia donde se registra las visitas de inicio, las visitas de seguimiento asi como las llamadas
realizadas por los pacientes o familiares para solucionar dudas referentes al tratamiento una vez
estos estan en su domicilio.

La creacién de una interface entre el aplicativo de prescripcidn de citostaticos con el programa
informéatico de gestidon de pacientes, permite la realizacién automatica de interconsultas con la
Unidad de Dispensacion Ambulatoria cuando se realiza la primera prescripcién de un protocolo
en el que se incluye cualquier farmaco de dispensacion hospitalaria. Las visitas sucesivas se pro-
graman en funcién de los protocolos y las caracteristicas individuales de cada paciente (Figura V)
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FIGURA 5: AGENDA DE ATENCION FARMACEUTICA

Cabe destacar, que cada vez son mas los estudios publicados que demuestran que una buena
adherencia es el principal factor pronostico independente de respuesta. Las respuestas observa-
das, tanto molecular como citogenética, asi como el mantenimento de la respuesta, en pacientes
diagnosticados de LMC tratados con imatinib fueron superiores en aquellos pacientes con una
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adherencia > 90%. Segun Wu et al, la utilizacién de recursos sanitarios asi como de los costes aso-
ciados por parte de los pacientes con LMC con adherencias <85% fue un 283% superior (p<0.001)

El disefo y la implementacion de un programa de Atencién Farmacéutica especifico, especializa-
do, continuo e individualizado puede facilitar la comprension de los tratamientos, traduciéndose
en adherencias 6ptimas. En un reciente estudio publicado por Simons et al se observé que la
adherencia a capecitabina, mediante el recuento electrénico, en 48 pacientes diagnosticados de
cancer de mama y colon era mas elevada en la cohorte en la que se realizaba un seguimiento far-
macéutico especifico respecto al grupo control (97,9% vs 90,5%; p = 0,069). El nimero de pacien-
tes con adherencias inferiores al 80%, fue del 0% vs 21%, respectivamente. Cabe resaltar también
que la probabilidad de seguir en tratamiento una vez finalizado el seguimiento fue superior en el
grupo intervencion (83% vs 48%; p = 0,019). En otras patologias también se ha demostrado que
la participacion activa durante el seguimiento mejora el grado de adherencia a los tratamientos.

La Unidad de Dispensacién Ambulatoria del Servicio de Farmacia desarrolla un papel fundamen-
tal en la comprensién de los tratamientos ambulatorios por parte de los pacientes y/o familiares,
asi como en la deteccién de adherencias subdptimas con la consiguiente toma de medidas
correctoras para intentar alcanzar una adherencia global 6ptima al tratamiento oncoespecifico
de administracién ambulatoria.

La valoracién y el conocimiento de la adherencia es un punto fundamental para la toma de deci-
siones terapéuticas, asi como para poder extraer conclusiones sobre |a eficacia y la seguridad de
los tratamientos farmacoldgicos.

La utilizacién de las nuevas tecnologias y la implantacion de una historia clinica electrénica, con
la creacion de una agenda especifica de Atencidon Farmacéutica, permite la participaciéon del
farmacéutico dentro del equipo multidisciplinar y registrar toda la actividad y de todas aquellas
acciones realizadas relacionadas con los tratamientos ambulatorios.

El objectivo de un programa de Atencién Farmacéutica al paciente en tratamiento oncoespecifico
ambulatorio, debido a su importancia en la mejora de la eficacia y la sequridad de los tratamien-
tos ambulatorios, pasa por ofrecer Educacién Sanitaria a todos aquellos pacientes que pueden
beneficiarse de ella. Ello incluye a todos los pacientes que inician tratamientos ambulatorios y por
realizar, en la medida en que los recursos lo permitan, seguimientos en pacientes en que los que
sea necesaria una valoracion de la adherencia y reforzar la importancia de la misma.
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Los farmacéuticos de hospital han estado tradicionalmente interesados en conocer las causas
de la variabilidad interindividual en la respuesta a los tratamientos y en minimizarla en lo posi-
ble. El objetivo dltimo de la farmacoterapia es el de administrar el farmaco adecuado a la dosis
apropiada para producir el efecto deseado con la minima toxicidad. Sin embargo existe una
enorme variabilidad en la respuesta. En unos casos la terapéutica no es suficientemente eficaz,
en otros aparecen efectos adversos y algunas veces, ambos problemas se dan simultdneamente.
Son muchos los factores que pueden explicar esta disparidad: pueden ser dependientes de la
enfermedad; de las caracteristicas del paciente en cuanto a edad, sexo, funcién renal o hepatica,
estado nutricional...; de las interacciones con otros farmacos, alimentos o productos medicamen-
tosos. El diferente resultado de la interaccidn farmaco-organismo por la propia farmacocinética
dara lugar a distinta exposicién al farmaco a igualdad de dosis: los farmacos interaccionan con
proteinas que pueden ser diana de su efecto y son transformados por otras enzimas, transpor-
tadores o metabolizadoras. Variantes genéticas que originen cambios en la actividad de estas
proteinas pueden cambiar el efecto esperado. Esta es la base de la Farmacogenética, el estudio
de las bases genéticas de la variabilidad en la respuesta a los farmacos.

Existe cierta confusién en la terminologia entre Farmacogenética y Farmacogendémica. Para
definir conceptos, la Ema, FDA y Agencia Japonesa, a propuesta de la Conferencia internacional
en armonizacién de requerimientos técnicos para el registro de farmacos de uso humano - ICH
( )-, acordaron definirlos como sigue:

e Farmacogenética (FGt): el estudio de las variaciones interindividuales en la secuencia de
ADN relacionadas con la respuesta a farmacos.

e Farmacogendmica (FGXx): el estudio de variaciones en la expresién de genes relevantes
en el tratamiento de la enfermedad (tanto las variaciones en el ADN como en el ARN). Esto
permite identificar dianas terapéuticas ademés de entender la distinta respuesta a farmaco.

Uno de los puntos clave del interés que transmite la FGt es el hecho de que las variaciones en el
ADN son heredables, por tanto, permite caracterizar estratos de poblacién, aquellos que com-
partan determinada variante asociada con un efecto fenotipico determinado. Esto permite su uso
como herramienta predictiva y permanente: un analisis del ADN germinal de una muestra ruti-
naria de sangre o cualquier otro tejido ofrece una informacién invariable en la vida del individuo.
En el caso de oncologia, es importante resaltar algo que puede complicar el estudio farmacoge-
nético: las variantes que afectan a la farmacodinamia deben analizarse en el tumor, puesto que
en su continuo crecimiento el tumor puede desarrollar mutaciones espontaneas que cambien la
foto inicial y su comportamiento frente al farmaco. Sin embargo, si nos interesa el estudio de la
toxicidad, el andlisis de las rutas implicadas en la farmacocinética en ADN germinal nos dara una
idea de la mayor o menor exposicién al farmaco, y esto puede explicar muchas causas de toxici-
dad inesperada.
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Las variantes genéticas mas frecuentes son los polimorfismos: ocurren al menos en 1% poblacion
y no son patoldgicas, en concreto los més habituales son los SNPs (Single Nucleotide Polymor-
phism), en los que el cambio sélo afecta a un Unico nucledtido: representan sobre el 90% de todas
las variaciones del genoma humano. Se ha estimado una frecuencia de 1 SNP por cada 100-500
pares de bases, lo que supone aproximadamente 10 millones de SNPs que se encuentran por
todo el genoma, regiones codificantes y no codificantes. En su mayoria no son responsables de
enfermedades, y como se heredan se usan en genética como marcadores.

Llamamos biomarcador a la variante polimérfica que se ha relacionado con un comportamiento
frente al farmaco determinado, por ejemplo mayor riesgo de diarrea por irinotecan, o de neu-
ropatia toxica por oxaliplatino. Los estudios de asociacién para identificar estos biomarcadores
pueden seguir una de las dos estrategias siguientes:

e Estudios de genes candidatos: en ellos se analizan un grupo de genes “sospechosos” de
estar relacionados con el fenotipo en cuestion, por ejemplo aquellos implicados en rutas de
metabolizacién o eliminacién del farmaco: UGT1A1 (menor actividad, menor eliminacién de
irinotecan), CYP2Dé (menor actividad, menor transformacién de tamoxifeno en endoxifeno,
antiestrégeno mas potente).

¢  GWAS (Genome Wide Association Studies): no hay una hipétesis bioldgica previa, se com-
paran dos cohortes con 2 fenotipos distintos bien definidos (diarrea grave versus ausencia de
diarrea), y con técnicas de secuenciacion masiva se buscan diferencias entre los genomas de
ambas.

Los primeros estudios de asociacion que identifican un biomarcador sugieren su utilidad como
herramienta predictiva, pero deben ser replicados para que tengan utilidad clinica. Para poner
cierto orden en esto, las Agencias americana y europea hicieron la siguiente clasificacién:

e Biomarcador vélido: serd aquel aceptado por comunidad cientifica como predictor de
resultados clinicos o preclinicos. Se incluyen en la ficha técnica del farmaco como obligatorio
o muy recomendable.
Her2 (trastuzumab), Ber-Abl (imatinib), CYP2C9/VKORC1 (warfarina, acenocumarol), K-RAS (cetu-
ximab, panitumumab), UGT1AT1 (irinotecan)

e Probablemente valido: parece tener un valor predictivo pero no estd ampliamente acepta-
do. Es el caso del CYP2Dé para predecir eficacia de tamoxifeno.

e Exploratorio: son meros generadores de hipotesis (VEFG para bevacizumab)
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En la tabla 1 se muestran algunos de los biomarcadores de uso en oncologia recomendados por
la EMA/FDA .

BIOMARCADOR FENOTIPO RECOMENDACION MEDICAMENTO

c-kit expresion c-kit expresion Informacién Imatinib

Delecién brazo largo | SMD riesgo bajo o intermedio | Informacién Lenalidomida

cromosoma 5 (del + del5q predice respuesta

59)

DPD Deficiencia dihidropirimidin Informacién 5 fu
d'elshidrogenad.a:. peor elimina- Capecitabina
ciéon de fluoropirimidinas

EGFR En ca pulmén, expresiéon EGFR | Informacion Erlotinib
se asocia a mas respuesta

G6PD Deficiencia de G6PD— HEMO- | test previo recomendado | Rasburicasa
LISIS

Sobreexpresion Seleccion pacientes responde- | Test previo obligatorio Trastuzumab

Her2/neu dores Lapatinib

Cromosoma Phi+ Phi — no responden Informacién Informacién

Cromosoma Phi+ Phi+ seleccién pacientes LLA Test previo obligatorio Dasatinib

Expresién PML/RAR | Seleccién pacientes LMA Informacién Tretinoina

alfa

UGT1A1*28 Homocigotos mayor riesgo Test previo recomen- Irinotecan
neutropenia considerar reduc- | dado
cién dosis inicial
Homocigotos mayor riesgo Informacién Nilotinib

hiperbilirrubinemia

TABLA 1

En oncologia, los tratamientos tienen una eficacia modesta y sin embargo un riesgo alto de toxi-
cidad notable. En estas circunstancias, el estudio farmacogenético de los pacientes con cancer
puede contribuir a mejorar los resultados de la quimioterapia tanto en eficacia como en seguridad

EGFR: ERLOTINIB Y GEFITINIB

Actualmente los biomarcadores reconocidos y probablemente vélidos en primera linea son las
mutaciones conocidas, como mutaciones activadoras: las deleciones en el exon 19 y la mutacién
puntual L858R del exon 21. Ambas implican una activacién del gen, y se relacionan con tasa de
respuestas y la SLP. Se han intentado relacionar estas mutaciones con supervivencia global en trata-
mientos con erlotinib y gefitinib, pero los datos no son concluyentes todavia, quiza por el efecto del
cross-over en la segunda linea. En el ensayo EURTAC (erlotinib vs cisplatino-docetaxel en poblacion
europea, 1° linea de adenocarcinoma con mutaciones activadoras) se obtiene una impresionante
ventaja en la Supervivencia Libre de Progresiéon (HR: 0.37 (95% Cl: 0.25-0.54; log-rank P < .0001)).
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KRAS: CETUXIMAB/PANITUMUMAB

Cetuximab y Panitumumab son anticuerpos monoclonales contra el EGFR (Receptor del Factor de
Crecimiento Epidérmico). El EGFR se expresa en mas del 80% de las células de cancer de colon,
y por eso se utilizé como diana contra la que se desarrollaron los farmacos. La unién de ligandos
naturales (EGF, TGFalfa...) al receptor formando dimeros, activa el dominio intracelular dependien-
te de fosforilacidn (tirosin-kinasa dependiente). Esta activacion origina cambios conformacionales
via fosforilacién en sucesivas moléculas, que transmiten asi la sefial hasta el nicleo. Hay 2 vias
implicadas en mayor medida: la Raf-Ras kinasa, cuya activacién implica proliferacion y crecimiento
desordenado, y la PI3K-Akt cuya activacién estéa relacionada con la evasién de apoptosis y super-
vivencia de la célula. Los anticuerpos impiden la unién de los ligandos naturales al EGFR, pero sélo
son efectivos en un 11% de pacientes si se usan en monoterapia. Han fallado todos los intentos
por demostrar relacién entre la expresién del receptor y la actividad de los anticuerpos. De hecho
estudios retrospectivos en pacientes tratados con cetuximab sin determinacién previa del EGFR,
encontraron la misma tasa de respuestas en los que tenian inmunohistoquimica negativa para el
EGFR como los que lo expresaban. No se conocen polimorfismos en el receptor que condicione
la respuesta. Pero recientemente se ha comprobado la importancia de la mutacién en la protei-
na K-Ras. Se trata de una proteina GTPasa en una de las vias de transducccién de sefal hasta el
nucleo. En estado salvaje, regula el “trafico” de sefales: con residuo GTP esté activa pero si pierde
un fosfato ~GDP- estara inactiva. La mutacién implica la pérdida de capacidad para hidrolizar GTP
a GDP, supone una activacién permanentemente y genera una cascada de senales hacia el nicleo
continua y sin interrumpcién. Se ha comprobado que ningun paciente con K-ras mutado responde
a cetuximab o panitumumab. Las mutaciones responsables se encuentran en el exon 1 (codones
12y 13) y exon 2 (codon 61). Es imprescindible analizar el estatus de K-Ras previo a la utilizacién de
cetuximab y panitumumab; asi figura en las fichas técnicas respectivas. Es un biomarcador farma-
cogenético valido.

CYP2D6: TAMOXIFENO

Tamoxifeno es el tratamiento hormonal de eleccién en la adyuvancia de cancer de mama hor-
monodependiente en mujeres premenopausicas, y una opcién importante en el tratamiento de
la enfermedad avanzada. Se transforma en metabolitos activos, y uno de los méas potentes con
actividad antiestrogénica es el endoxifeno. Su formacién es dependiente del CYP2Dé. En caso
de necesitar el uso de estos farmacos, se elegiran los de menor potencia inhibidora (venlafaxi-
na) frente a los mas potentes (fluoxetina, paroxetina). Los SNPs asociados con pobre actividad
del CYP2D6 maés frecuentes en poblacion caucasiana y fenotipo de metabolizador lento son los
CYP2D6*3, *4 (20%), *5 y *6 e intermedio el *10 y *41 (10%).

Después de varios estudios que correlacionaron los fenotipos pobre metabolizadores con niveles
plasmaéticos bajos de endoxifeno, y que sugirieron peor control de la enfermedad con tamoxifeno
en esta subpoblacion, se acaba de publicarse el anélisis por genotipos de la eficacia de tamonxi-
feno adyuvante en pacientes postmenopéusicas del ensayo BIG 1-98"; con dicho anilisis se con-
cluye que los metabolizadores lentos e intermedios no tienen peores resultados en Supervivencia
Libre de Recurrencia.
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Pueden ser varias las causas que expliquen la falta de asociacion entre CYP2Dé* lentos y menor
eficacia de tamoxifeno adyuvante: CYP2Dé es una enzima muy vulnerable a la interaccién con
farmacos, los antidepresivos inhibidores de recaptacién de serotonina son inhibidores con dis-
tinta potencia que podrian producir una disminucién de transformacion a endoxifeno y por tanto
menor efecto antiestrogénico. Hay estudios farmacocinéticos que demuestran esta interaccion
midiendo el AUC de tamoxifeno?. Ademas endoxifeno puede no ser el metabolito mas importan-
te, es mas, tiene otros mecanismos de accion. Por otra parte los metabolitos activos saturan con
creces todos los receptores de estréogenos, asi que quizas la ruta CYP2Dé no sea tan relevante en
la actividad antiestrogénica del tamoxifeno.

CODEINA

En el caso de la codeina, el CYP2D6 media la O-desmetilacién de la codeina para formar morfina.
Los pacientes metabolizadores lentos CYP2D6 no presentan un control analgésico adecuado. En
el caso de aquellos pacientes metabolizadores ultrarréapidos la experiencia clinica es menor, pero
se han comunicado casos de intoxicacién fatal por codeina a dosis “normales” que dieron lugar
a niveles plasmaticos de morfina elevados3. En este sentido cabe destacar la alerta que hubo en
el aho 2007 por la FDA, debido a la muerte de un nifio lactante a causa de la cantidad de mor-
fina ingerida a través de la leche materna por parte de una madre metabolizadora ultrarrépida
de CYP2Dé en tratamiento con codeina. Este suceso fue confirmado en posteriores estudios,
concluyendo que aquellos lactantes de madres metabolizadoras ultrarrapidas del CYP2Dé o bien
homozigotas para el alelo UGT2B7*2 (asociado con una glucuronidacién deficiente de morfina)
presentan un riesgo elevado de muerte por depresién del sistema nervioso central cuando la
madre recibe tratamiento con codeina.

UGT1A1: IRINOTECAN

Irinotecan es un andlogo de camptocecina que estabiliza la unién DNA-enzima topoisomerasa |
y asi la replicacion de DNA. Es un farmaco imprescindible en el tratamiento del cancer de colon
metastatico. En 1° linea y formando parte del esquema terapéutico FOLFIRI (irinotecan + 5 fluo-
rouracilo bolus modulado por leucovorin y una infusién de 5fu de 2 dias cada 2 semanas), sélo
consigue en torno a un 50% de respuestas con unas toxicidades graves como son:

e Diarrea (12% de pacientes),
e Neutropenia (24%),

e Neutropenia febril (6%)*.

Se ha encontrado que un par de nucleétidos —TA- se repiten de forma variable en la region
promotora del gen UGT1A1: la mayoria de la poblacién tiene 6 copias, pero hasta un 33% de la
poblacién tiene un alelo con 7 copias. Esta variante recibe la denominacién de UGT1A1*28, entre
un 7y 10 % de la poblacién caucasiana es homocigota (7/7). Este polimorfismo implica una reduc-
cién en la actividad transcripcional del gen de hasta el 70%. Esto supone una menor expresién y
actividad de la enzima, por tanto menor glucuronizacién, y mayor exposicién a SN38. Esto se ha

relacionado con mayor toxicidad por irinotecan®.
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e La frecuencia en la poblacién espanola es del 43% de homocigotos para 6 repeticiones
(6/6), del 49% para los heterocigotos y de sélo el 8% para homocigotos con 7 repeticiones
(7/7). La relacion de este polimorfismo con la farmacocinética del farmaco y del SN-38 esta
bien establecida: pacientes con el genotipo 7/7 tienden a tener mayor érea bajo la curva
plasma tiempo-concentracién (AUC) de SN-38 y menores ratios de SN-38G/ SN-38. Esto se ha
comprobado en pacientes adultos y pediatricos, con distintas dosis, en distintos tumores y en
origenes asiaticos o europeos®¢.7.8.9.10,

e Larelacién con toxicidad en pacientes tratados con irinotecan se ha demostrado en varios
trabajos. Un metanalisis reciente que incluye un total de 2000 pacientes, encuentra que en
incluso en dosis bajas el alelo *28 confiere un riesgo importante a la toxicidad. Los resultados
se muestran en la tabla'™:

Dosis bajas 243 1.34-4.39 p=0.003
Dosis medias 2.00
Dosis altas 7.22

TABLA 2: METANALISIS NEUTROPENIA-GENOTIPO (HU, EJC 2010)

Sin embargo existe cierta controversia en la reproductibilidad de los resultados, sobre todo en
cuanto a la capacidad predictiva de diarrea grave. Pero sobre todo la principal limitacién para la
aplicacién clinica del test farmacogenético de UGT1A1 es su sensibilidad. Como resultado de la
revision sistematica anterior, la sensibilidad clinica para neutropenia grave seria del 23 % (15-34%),
y la especificidad clinica 92% (90-94%). Si excluimos los estudios de dosis bajas, el test tendria
una sensibilidad para predecir neutropenia grave en esquemas habituales de céancer de colon en
torno al 50%.

TPMT Y MERCAPTOPURINA

Se conoce desde hace mucho tiempo los distintos fenotipos metabolizadores de 6-mercapto-
purina (6-MP). Este farmaco, asi como 6-tioguanina y azatioprina, se metabolizan en diferen-
tes momentos de su ruta metabdlica por la enzima TioPurinMetilTransferasa (TPMT) para dar
metabolitos inactivos. La ausencia de actividad se asocié a toxicidad letal en nifios con LLA a
tratamiento con 6-MP, y la actividad intermedia a toxicidad grave. Se conocen hasta 10 polimor-
fismos asociados a baja actividad, y 3 de ellos son responsables del 95% de los fenotipos de baja
actividad: TMPT*2, TMPT*3A y TMPT*3C, con distinta frecuencia entre etnias!!. Los pacientes
heterocigotos para estos alelos (aproximadamente un 10% de la poblacién) tienen niveles inter-
medios de TMPT y toleran un 65% de la dosis estandar. Los homocigotos, que suponen un 0.3%,
s6lo soportarian un 10% de la dosis. La toxicidad de dosis convencionales en estos casos es muy
grave o letal, y la reduccién de dosis no compromete la eficacia. Se ha demostrado que los nifios
tratados con dosis ajustadas por genotipo no tienen peores resultados en supervivencia compa-
rados con los pacientes con alelos de actividad alta'3.
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A pesar de la informacién acumulada, la utilidad de la farmacogenética es una realidad sélo para
un ndmero reducido de farmacos. Ni siquiera aquellos considerado vélidos son utilizados rutina-
riamente. Una encuesta reciente (European Pharmacogenetics Task Force) muestra que sélo el
12% de los médicos usan de manera habitual los tests de TPMT para predecir toxicidad hemato-
l6gica por mercaptopurina en pacientes con leucemia, donde su utilidad y recomendaciones de
dosificacién segin el genotipo obtenido estén bien establecidas.

Parece que ha tenido mas éxito la traslacion de los biomarcadores relacionados con la farmacodina-
mia del farmaco que los relacionados con la farmacocinética: aparecen en las fichas técnicas y son
de uso obligatorio antes de utilizar el medicamento. Son varias las causas que pueden explicar esto:

* Los biomarcadores como c-kit para imatinib, EGFR del19 o L858R para erlotinib o gefitinib,
KRAS para anticuerpos anti EGFR, son una herramienta categérica: se puede usar o no el far-
maco. No precisan de interpretacion. Los biomarcadores relacionados con la farmacocinética,
por una parte pueden no explicar toda la toxicidad y por otra, exigirian una interpretacién que
salvo en el caso de la TMPT no sabemos hacer: ;jcuanto dosificamos?

e Tampoco debe de ser una casualidad, que tras la utilizacion de biomarcadores diana, estan
los principales ensayos clinicos de registro, y hay un claro interés del promotor o compania
farmacéutica que los desarrolla por asegurar un nicho de mercado, o prolongar una patente en
unas condiciones distintas a las aprobadas inicialmente. Es dificil desarrollar ensayos clinicos
que validen prospectivamente la validez de UGT1A1 para el uso mas seguro de irinotecan.

En uno de los casos mas estudiados, conocidos y controvertidos de la FGt en oncologia, el
UGT1A1, ¢;de qué nos serviria saber que un paciente es homocigoto UGT1A1*28? Esta clara su
relacion con la toxicidad, pero una reduccién en la primera dosis podria ser innecesaria y restar
eficacia al tratamiento. Sin embargo, dado la elevada frecuencia en la poblaciéon de genotipos
desfavorables, podria ser una herramienta mas en la toma de decisién: se podria optar por dar la
dosis completa pero citarlo antes a un control de toxicidad, e incidir en la deteccién y tratamien-
to precoz de diarrea, monitorizacién mas estrecha del paciente. O tratar con combinaciones de
oxaliplatino.

Otras causas que pueden ayudar a entender la timida incorporacion de la FGt a la asistencia
podrian ser:

e La debilidad de los estudios tipo Genes Candidatos, que suelen ser pequefios, retrospec-
tivos y por tanto generadores de hipdtesis.

* La respuesta a los farmacos desde el punto de vista genético es un trazo complejo, los
estudios GWAS (Genome Wide Association Studies) con el empleo de herramientas bioinfor-
maéticas ofreceran mejor informacion. Ya son varios los publicados, pero es una estrategia aln
en pleno desarrollo.
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e Aunque los tests farmacogenéticos puedan mejorar la seguridad de los pacientes, faltan
analisis econémicos que estimen el impacto de su utilizacién, al fin y al cabo, se trata de herra-
mientas de cribado, mas que de aplicacién individual.

e Pero ademas, hace falta un cambio de cultura: no hay formacién en genética ni farmacoge-
némica, y somos victimas del vicio de la aplicabilidad: estudiamos y nos formamos en aquellos
que se pueda aplicar de forma inmediata, sin reparar en que la farmacogenética es una dis-
ciplina transversal, necesaria para entender el comportamiento de los farmacos, para evaluar
con solidez las nuevas terapias y para incorporar una herramienta mas en la toma de decisién
que contribuya a la optimizacién terapéutica.

La farmacogenética ofrece una perspectiva nueva para comprender el comportamiento de los
farmacos. Los biomarcadores validos se han obtenido de la comprobaciéon de su papel predictivo
en ensayos clinicos aleatorizados o del anélisis retrospectivo de dichos ensayos. Su incorporacién
a la practica asistencial es mas sencilla cuando ofrece 2 posibilidades en la toma de decisién: usar
el farmaco o no. El uso de biomarcadores que necesitan de una interpretacidon posterior esta
menos establecido, pero son una herramienta méas en la toma de decisién que no excluyen otros
datos clinicos. Como farmacéuticos, es imprescindible conocer las causas del comportamiento de
los medicamentos, y ayudar a integrar los datos que puedan contribuir a una farmacoterapia mas
segura en la asistencia clinica.
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RESUMEN:

La dispensacion de muestras para investigacion clinica requiere de un alto nivel de implicacion por
parte del servicio de farmacia de hospital. Con las nuevas tecnologias se busca evitar desvios de pro-
tocolo, optimizar el tiempo, obteniendo y brindando informacién de forma rapida, sencilla y eficaz.

Puntos clave:

e Con la ayuda de aplicaciones informaticas se logra registrar y obtener la informacién nece-
saria para la correcta gestion de las muestras de investigacion.

e El control de la temperatura mediante dispositivos electrénicos durante el envio es funda-
mental para garantizar la estabilidad de la medicacién.

e Los sistemas interactivos por teléfono o web agilizan la gestion y brindan informacién
actualizada a los promotores.

e Elservicio de farmacia debe garantizar la correcta conservacion de las muestras. El control
de la temperatura se realiza mediante sensores automaticos que transmiten la informacién por
radiofrecuencia, con sistema de alarmas.

e Para el control de caducidades es imprescindible una base de datos que nos brinde un
sistema de alertas.

e La correcta conservacion en el ambito domiciliario es importante para garantizar la calidad
de la medicacién hasta la administracién al paciente.

e Se deben registrar los movimientos de farmacos (dispensaciones, destrucciones, recepcio-
nes, etc.) y luego poder obtener informes en forma rapida y segura.

e Las aplicaciones para gestion deben permitir obtener informes sin datos personales de
pacientes para poder trasladar esa informacion a los monitores/promotores.

En la actualidad los Servicios de Farmacia hospitalaria estan ampliamente implicados en el desa-
rrollo de ensayos clinicos y proyectos de investigacion lo que provoca un aumento en la carga de
trabajo habitual.

La ley 29/2006 de garantia y uso racional de medicamentos y productos sanitarios, art. 2.6, enco-
mienda la custodia, conservacion y dispensacion de los medicamentos, sin excluir a los medica-
mentos en fase de investigacion, a los Servicios de Farmacia de los hospitales. Segun el articulo
8: un medicamento en investigacion es: “una forma farmacéutica de un principio activo o placebo,
que se investiga o se utiliza como referencia en un ensayo clinico, incluidos los productos con
autorizacion cuando se utilicen o combinen (en la formulacidn o en el envase) de forma diferente
a la autorizada, o cuando se utilicen para tratar una indicacién no autorizada, o para obtener mas
informacién sobre un uso autorizado”.

‘ ‘ E02023679 AST SP_1120 LIBRO PROCESO MEDICAMENTO Mar15.indd 114-115

La gestion y contabilidad de las muestras de ensayos clinicos es una responsabilidad compartida
con el investigador.

Segun el catélogo de productos y facturacion (SEFH, 2009) 2, que indica en unidades relativas de
valor el tiempo empleado en dispensaciones, tomando como referencia la dispensacién en dosis
unitaria, asigna un valor de 5.99 a la dispensacion de muestras para investigacion clinica.

En nuestro hospital participaron aproximadamente 500 pacientes en el afo 2010, se realizaron
500 monitorizaciones, 1000 recepciones de muestras, 4000 dispensaciones de farmacos, de los
cuales 2400 necesitaron un acondicionamiento previo por la unidad de mezclas intravenosas del
servicio de farmacia.

Con las nuevas tecnologias se busca optimizar ese tiempo, permitiendo un manejo mas seguro,
agil, rapido y sencillo de la gestidon de las muestras para investigacion clinica, garantizando asi
la calidad de los ensayos clinicos que se realicen en centros sanitarios, cumpliendo con orden
SCO/256/2007, de 5 de febrero3, por la que se establecen los principios y las directrices deta-
lladas de buena practica clinica y los requisitos para autorizar la fabricacién o importacién de
medicamentos en investigacion de uso humano.

En el Servicio de Farmacia del Hospital Clinico Universitario de Valencia hay mas de 220 ensayos
clinicos abiertos, siendo un 65 % de ellos de oncohematologia con un importante protagonismo
de la unidad de ensayos clinicos en fase I.

Desde el inicio, el farmacéutico es responsable de garantizar la calidad del ensayo clinico y de
velar por que se cumpla el protocolo, participando en los procesos de recepcion, almacenamien-
to, dispensacién, distribucion, devolucion o destruccion de las muestras para investigacion de
forma segura.

El promotor suministrara de forma gratuita los medicamentos en investigacion, envasado y
etiquetados segln el anexo 13 de las Normas de correcta fabricaciéon?, y entrega por escrito al
Servicio de Farmacia las instrucciones necesarias para el correcto manejo de las muestras como la
temperatura y humedad de almacenamiento, acondicionamiento, recuperacion del medicamento
no utilizado por los sujetos y cualquier informacién que sea relevante.

El promotor, por medio del monitor, verifica que se cumpla con el protocolo y que la gestién y
manejo de las muestras sea el adecuado, registrando en algin documento cada accién que realice.
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Con la ayuda de bases de datos logramos tener la informacién necesaria para la correcta gestién
de los ensayos clinicos estando a disposicién de todos los farmacéuticos.

Al iniciar un ensayo rellenamos los campos de la ficha del ensayo, lo que agiliza el resto de las
funciones (tabla 1).

DATOS DE LA FICHA DEL ENSAYO

Cédigo del protocolo Descripcion del tratamiento
N° Eudract Localizacién de las muestras

Investigador Principal Descripcién de las muestras

Colaboradores Gestidon de las muestras

Titulo del estudio Acondicionamiento

Datos del monitor y promotor | Situacién del ensayo

TABLA 1

Al recibir muestras de investigacion, identificamos por medio del cédigo, el ensayo al que per-
tenece, verificamos la integridad de las mismas, la denominacién del medicamento, las unidades
recibidas, forma galénica, identificacion (si procede), lote, caducidad, condiciones de conserva-
cién, etc. En la ficha del ensayo tenemos la informacion para proceder con la correcta recepcién
de las muestras.

CONTROL DE TEMPERATURA DURANTE EL ENVIO:

Existen sistemas automaticos de registro de temperatura para verificar que durante el trans-
porte se mantuvieron las condiciones adecuadas de temperatura. Estos dispositivos deben
ser verificados inmediatamente después de abrir el embalaje para corroborar su estado (figu-
ra 1). Existen diferentes modelos: algunos pueden descargar la informacién a un documento
pdf, otros sélo permiten verificar si estan con alarma
y se envian por correo ordinario al proveedor, y
otros permiten ver la temperatura minima y maxima
alcanzada. Pueden ser de un sélo uso o reutilizables.
Todos ellos tienen un certificado de calibracion
adecuada por parte de algunos de los organismos
competentes (ENAC, DKD, etc.).

FIGURA 1: TEMPTALE
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En el caso de haber estado fuera del rango de temperatura, se puede verificar el tiempo que
estuvo expuesto el material a temperaturas inadecuadas. Se informa al promotor, y la medi-
cacién queda en cuarentena hasta que nos indiquen por escrito si esa medicacién es apta o

no (figura 2).

e
‘COLD CHAIN VISIBILITY )
TempTaleed USB  Trip#: 2701101501 Serial #: 2701101501
Alarm Status Monitor Read
Low Afarm: Q On:  4/27/20111:28:13 PM By: TempTale4 USB
High Alarm: Q Note: Ali Times Shown Are In Greenwich Mean Time(GMT)
Monitor Configuration Recorded Data
Low Alarm: Enabled High Alarm:  Enabled First Point: 47262011 1:45:23 PM
Limit: 20°C Limit: 8.0°C Stop Time: 412712011 12:00:23 PM
Type: Time-Single Event Type: Time-Single Event Number of Points: 268
Threshold: 0 mins Threshold: 0 mins
Startup Delay: 1hrs Interval: 5 min
Alarms
Low Alarm High Alarm
Low Exfreme: 44°C Time Below: 0 sec Time Above: Osec »
@ 4/27/12011 6:05:23 AM
High Extreme:  7.8°C Longest Time Below: 0 sec Longest Time Above: 0 sec
@ 4/26/2011 1:45:23 PM
Mean + Standard Deviation: 58°C+ 1.0°C Degree Minutes Below: 0.0 °C min Degree Minutes Above: 0.0 °C min
Mean Kinetic Temperature: 5.8 °C Number Events Below: 0 Number Events Above: 0
Triggered: Triggered:

Originator Notes

TempTale4 Trip: 2701101501 Serial: 2701101501
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File Name: 2701101501_2701101501_0.pdf

File Created: 4/27/2011 1:28:13 PM V1.00.76
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FIGURA 2: INFORME
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En el caso de que el transporte haya sido adecuado se procede a la confirmacion de la recep-
cion.

CONFIRMACION DE LA RECEPCION:

Hasta que el farmacéutico no confirme la recepcién de la medicacién, no seré posible dispen-
sar el farmaco. La confirmacién se puede realizar por medio de un fax del acuse de recibo al
monitor o con sistemas interactivos.

A estos sistemas se accede con una clave personal, permitiendo acceder a un menu con dife-
rentes opciones. Puede ser telefénico IVRS (interactive voice response system) o por medio de
una pagina web IWRS (interactive web response system) que es mas réapido y dindmico. Existen
empresas que brindan el servicio a diferentes promotores. Una de las opciones es confirmar la
recepcion del envio, introduciendo el nimero de envio, las condiciones en las que ha llegado,
fecha de recepcion. Todos los documentos que se generen en las diferentes etapas del desa-
rrollo de los ensayos deben ser archivados para poder ser inspeccionados por el promotor o
por las autoridades competentes.

Toda la informacién sobre la recepcion se introduce en la base de datos, lo que simplifica la bus-
queda de un lote o un kit en particular, en caso de ser necesario (e]. Alerta de retirada de un lote
de medicacion).

Las muestras de investigacion deben ser almacenadas de acuerdo a las especificaciones del
promotor, en una zona de acceso restringido o algin sistema de almacenaje automatizado (Ej.
Kardex), separada de la medicacion comercial, correctamente identificada por cédigo del ensayo,
presentacion, teniendo en cuenta la fecha de caducidad. Seguin las condiciones de conservacion
se ubicaran en nevera, congelador y temperatura ambiente.

CONTROL DE TEMPERATURA DE ALMACENAMIENTO: |

Durante la custodia por el servicio de farmacia se debe con-
trolar la temperatura por métodos fiables. En nuestro servicio
utilizamos un sistema automético de registro de temperatura
cada 5 minutos, por medio de sondas calibradas anualmente
por medio de un kit de calibracién que posee certificado ENAC
(Entidad Nacional de Calibracién) miembro de EAL (European
Accreditation of Laboratories). Las sondas envian los registros
a un ordenador central que guarda la informacién (figura 3).

FIGURA 3: SENSOR DE TEMPERATURA Y HUMEDAD
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Mensualmente se imprimen informes para poder entregar a los monitores (figura 4).
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FIGURA 4: INFORME DE TEMPERATURA MENSUAL

En caso de superar los limites establecidos de temperatura, el sistema emite una alarma visual y
envia un SMS al farmacéutico de guardia con la informacion obtenida. Se deben tomar las medidas
necesarias para que la medicacién vuelva a estar en las condiciones correctas e informar a los pro-
motores del desvio, colocando las muestras en cuarentena hasta que nos indiquen por escrito si son
aptas para su utilizacién.
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CONTROL DE EXISTENCIAS:

El farmacéutico es responsable de garantizar las existencias, solicitando mas medicacién al pro-
motor en caso de ser necesario. Los sistemas IVRS o IWRS antes mencionados actualizan de forma
automatica el inventario, enviando medicacion cuando considera oportuno, evitando carga de
trabajo al farmacéutico y posibles desabastecimientos.

Es conveniente que el servicio de farmacia tenga su propia aplicaciéon que le permita de forma
rapida y segura obtener la informacién de stock y movimientos de las muestras para poder dar los
datos correctos a los promotores y agilizar el trabajo de las monitorizaciones.

CONTROL DE CADUCIDADES:

El Servicio de Farmacia debe identificar aquellas muestras que tengan una proxima caducidad y
comunicarselo al promotor, quién enviara reposicién de medicacién o podréa re-etiquetar con una
ampliacion de la caducidad si los anélisis lo aprueban. En el caso de que caduque alguna muestra
debera ser apartada de las muestras a dispensar para evitar posibles errores. Los sistemas IVRS
o IWRS desactivan esos medicamentos, evitando asi que puedan ser asignadas a algun paciente.

PRESCRIPCION MANUAL

Debe contener los datos necesarios para una correcta identificacion: cddigo del ensayo, identificacion
del paciente, fecha de la prescripcidén, medicamento, dosis, via de administracién, datos antropométri-
cos, cantidad, nimero de identificacién (si corresponde), firma del médico o colaborador que lo solicita.

PRESCRIPCION ELECTRONICA

La unidad de hospital de dia de oncohematologia de adultos utiliza una aplicaciéon desarrollada
por el hospital llamada CLINMUL que permite la gestion de agendas de las consultas, la gestién
de visitas al hospital de dia, la gestion de administracion de farmacos, el mantenimiento de esque-
mas de prescripcidn por el Servicio de Farmacia, la informaciéon para el acondicionamiento de los
medicamentos en la unidad de mezclas intravenosas, etc.

La prescripcién electrénica es una herramienta muy importante para evitar errores de prescrip-
cién, acondicionamiento, dispensacion y administracién de las muestras.

La validacién se basa en el control de la prescripcidn en relacién al esquema seleccionado, datos
antropométricos del paciente, firma del investigador o colaborador.

Tanto en prescripciones manuales como en electrénicas, se verifican las dispensaciones anteriores
a los pacientes para comprobar si se cumplen las condiciones de administracién del protocolo.
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ALEATORIZACION Y ASIGNACION DE LA MEDICACION

El responsable de la aleatorizacién y/o asignacion de la medicacion puede ser el investigador o
el farmacéutico. Para este tipo de actividades se utiliza los sistemas interactivos (IVRS o IWRS), se
aplica especialmente en aquellos ensayos doble ciego para pacientes e investigador, pero abierto
para farmacéuticos.

CONTROL DE TEMPERATURA EN EL AMBITO DOMICILIARIO

En nuestro servicio se realizé un estudio para evaluar la mejora de las condiciones de conser-
vacion de los medicamentos termolébiles a nivel domiciliario en la dispensacién a pacientes
externos pertenecientes a ensayos clinicos, asi como los resultados de la actuacién farmacéu-
tica tomando como variable principal la temperatura media y la cantidad de mediciones fuera
de rango (entre 2y 8 °C).

Porcentaje de pacientes con temperatura media de conservacién
dentro y fuera de RANGO (2°C-8°C)

PRIMER CONTROL CONTROL FINAL

45.65% 71.74%
dentro del dentro del
rango rango

TABLA 2

A un total de 46 pacientes elegidos al azar, en una primera visita se dispensé la medicacion
junto con un dispositivo con un sensor térmico VarioSens ® (figura 5), programable por
radiofrecuencia por medio de un PDA, adherido al embalaje externo del medicamento,
registrando la temperatura cada 90 minutos. En una segunda visita, aproximadamente a los
30 dias, se realizd la lectura de la tarjeta. En ese momento la actuacién farmacéutica consistid
en informar al paciente de cualquier desvio de temperatura,
aconsejandole variar la temperatura de la nevera si fuera
preciso u otras medidas oportunas. Se reprogramé la tar-
jeta y se dispensdé nuevamente para obtener una segunda
lectura en una tercera visita.

KSW — VarioSens®
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FIGURA 5: DISPOSITIVO VARIOSENS
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Los datos obtenidos mostraron que sélo el 45,65 % tenia la medicacion dentro del rango de
temperatura indicado (entre 2°C y 8°C), al finalizar el estudio el 71.74 % conservaba correc-
tamente la medicacién.

Valiéndonos de las nuevas tecnologias que nos permiten obtener informacién sobre la con-
servacion de la medicacidn a nivel domiciliario y con un correcto asesoramiento al paciente
mejord notablemente las condiciones de conservacidon de los medicamentos termolébiles
garantizando asi la trazabilidad térmica del farmaco hasta el momento de su administracion.

La farmacia debe tener un registro con las dispensaciones realizadas incluyendo: fecha de dispen-
sacién, responsable de la dispensacién, medicamento dispensado, dosis, cantidad de unidades
dispensadas, lote, caducidad, nimero de identificacién de la unidad, observaciones. Si esta infor-
macién esté informatizada agiliza la bisqueda y brinda de manera sencilla los datos solicitados en
las monitorizaciones por parte del promotor.

Existen varias aplicaciones desarrolladas por diferentes hospitales que buscan satisfacer esta
necesidad. Son aplicaciones a medida, ya que las muestras de ensayos clinicos tienen peculiarida-
des que impiden a las aplicaciones estdndares poder adaptarlas.

Estos registros nos permiten evaluar el tipo de medicacion dispensada en ensayos clinicos, el
impacto que ocasiona en el trabajo de acondicionamiento y la dispensacién a pacientes externos,
permitiendo un analisis continuo de la organizacién y gestion de las muestras para investigacion.

Deben limitar la dispensacion de medicacion al paciente segin el brazo del ensayo en el que
haya sido aleatorizado, teniendo en cuenta el tiempo minimo que tiene que pasar entre dispen-
saciones, deben ofrecer la posibilidad de recuperar la informacién sin datos personales de los
pacientes para poder trasladarlos a los promotores, deben permitir obtener informes por tipo de
muestras (recepciones, dispensaciones, destrucciones, devoluciones, stock, etc.), dispensaciones
por paciente, gestion de stock minimo, visualizar la trazabilidad de las muestras, etc.
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En un futuro, la farmacia podria brindar la informacién, por medio de una péagina web, con acceso res-
tringido.

Segun el usuario (farmacéutico, médico, monitor, promotor, enfermera, etc.) accederia a la infor-
macién disponible con respecto a: recepciones de medicacion, control del stock, dispensacio-
nes y devoluciones a los pacientes, devoluciones de los pacientes y adherencia al tratamiento,
informes mensuales de los registros de temperatura, informacién del farmaco (administracion,
acondicionamiento), acceso al protocolo actualizado, etc. Esto implicaria ahorro de tiempo en
monitorizaciones y rapidez en la obtenciéon de la informacion (los promotores podrian estar inte-
resados en colaborar con la aplicacion), mejoraria la comunicacién con todo el personal partici-
pante en los ensayos clinicos, detectaria errores o incidencias de forma inmediata.

Las nuevas tecnologias nos deben permitir: mejorar la calidad de la gestion de las muestras de
ensayos clinicos en el servicio de farmacia, asegurar la correcta conservacién de las mismas has-
ta la administracion al paciente, agilizar el trabajo diario de monitorizacién, disminuir el tiempo
empleado en dispensacion y recepcion de una muestra de investigacion, brindar mayor calidad
de servicio a promotores y a investigadores, agilidad en registrar la informacién en CRD o formu-
larios especificos de promotores, evitar posibles errores en la recepcién y en la dispensacion las
muestras en investigacion.
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1. Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso racional de los medicamentos y productos
sanitarios.

2. Servicio de Farmacia Hospitalaria, actualizacién del catédlogo de productos y facturaciéon, 2?
edicién, Grupo Tecno, 2009.
3.  ORDEN SCO/256/2007, de 5 de febrero, por la que se establecen los principios y las directrices

detalladas de buena practica clinica y los requisitos para autorizar la fabricacién o importacién
de medicamentos en investigacion de uso humano.

4. Guia de Normas de Correcta Fabricacion de Medicamentos de Uso Humano y Veterinario
Anexo 13 Fabricacion de medicamentos en investigacion
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