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1. Abreviaciones y indice de esquemas
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ACD - Acido Citrato Dextrosa

AT — Asistentes técnicos

AO - Asistentes operacionales

CFALH — Camara de Flujo de Aire Laminar Horizontal
CFALV — Camara de Flujo de Aire Laminar Vertical

CHUC — Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra
DCI — Denominacion Comun Internacional

DDU —Diaria en Dosis Unitaria

FH — Farmacéutico Hospitalario

HUC — Hospitais da Universidade de Coimbra

HES — Hidroxietilamida

INFARMED — Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P.
NP — Nutricién Parentética

PLC — Plasma libre de células

PRC — Plasma rico en células

SFH — Servicios Farmacéuticos Hospitalarios

SGICM - Sistema de Gestion Integrada del Medicamento
SMI - Servicio de Medicina Intensiva

TF — Técnico de Farmacia

UCIRN — Unidad de Cuidados Intensivos al Recién Nacido
UMIV — Unidad de Misturas Intravenosas

UPC — Unidad de Preparacion de Citostaticos
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2. Introduccion

El presente informe es el resumen del trabajo realizado en la unidad de practicas del Centro
Hospitalario y Universitario de Coimbra (CHUC), concretamente en los Servicios
Farmacéuticos Hospitalarios (SFH), y que forma parte del udltimo curso del Grado de
Farmacia de la Universidad de Barcelona. Las practicas han estado orientadas por la Doutora
Marilia Jodo Rocha, la cual me ha dirigido a los diferentes sectores de los SFH y la Doctora
Isabel Vitoria desde la Facultad de Farmacia de la Universidad de Coimbra. En cada sector de
los SFH un miembro del equipo se responsabilizaba de la estancia de practicas.

Esta etapa se llevd a cabo durante los meses de septiembre de 2015 hasta febrero de 2016,
con la interrupcién de dos semanas durante las vacaciones de navidad:

* Mes de septiembre y octubre: Sector de Farmacotecnia

* Mes de noviembre: Sector de SIMED

* Mes de diciembre: sector de Ensayos clinicos

* Mes de enero: Sector de Distribucion

* Mes de febrero: Sector de Farmacocinética clinica

Las practicas se llevaron a cabo en el horario de funcionamiento normal de cada sector de
los SFH. Fuera del horario en el hospital se realizaron las horas de escritura y resumes del
informe.

Las practicas tenian como objetivos principales:

* Adquirir competencias técnicas y cientificas en la realizacién de actividades
subyacentes a la profesién de Farmacéutico hospitalario (FH).

* Visitar los diferentes sectores de los SFH: sector de farmacotecnia, sector de
informacién del medicamento, sector de ensayos clinicos, sector de distribucion y
sector de farmacocinética clinica.

* Aplicacion de forma correcta de los conocimientos previos, tedricos vy
teoricopracticos adquiridos durante los afios anteriores.

* Aprender a trabajar integrada en un equipo multidisciplinar.

* Aplicar las normas de higiene y desinfeccion, trabajar segun las buenas practicas de
preparacion farmacéuticas.

* Participar en el proceso de preparacidon de medicacion, recoleccién de informacion,
dispensacion, vigilancia de farmacos, etc.

* Aplicacion de los principios éticos subyacentes a la profesion.

* Aprovechar las practicas para dar respuesta a exigencias futuras de la sociedad
promoviendo la socializacion y la integracion profesional.

La memoria se divide en tres partes principales. La primera parte realiza una breve
descripcién del CHUC, la segunda parte hace referencia a los diferentes sectores del SF
visitados durante las practicas y la tercera un analisis SWOT sobre las practicas.



3. Centro Hospitalario y Universitario de Coimbra

El Centro Hospitalar y Universitario de Coimbra (CHUC) esta formado por el Hospital de la
Universidade de Coimbra (y Maternidade de Daniel de Matos), el Centro Hospitalar de
Coimbra (Hospital dos Covdes, Hospital Pediatrico y la Maternidade Bissaya Barreto) y del
Centro Hospitalar Psiquiatrico de Coimbra.

El centro se fusiond a partir del Decreto-Ley n230/2011 de 2 de Marzo del Ministério de
Saude. El centro constituye una referencia a nivel nacional y internacional en areas
especificas de prestacion de cuidado, unidad de quemados, oftalmologia, trasplantes, banco
de huesos, genética medica, cirugia cardiotoracica y medicina de reproduccién (1).

El CHUC es una organizacién abierta formada por una red de hospitales, servicios vy
tecnologias estructurados e integrados para proporcionar una atencion humanizada, fiable y
transparente. La misién de la CHUC es proporcionar atencion médica de alta calidad y la
diferenciacién en un contexto de formacion, la educacion, la investigacién, el conocimiento
cientifico y la innovacidn, consoliddndose como un referente nacional e internacional en las
areas consideradas como polos de excelencia.

Es un centro que se distingue por una atencidn de calidad, capacidad de investigacion, la
innovacion y la ensefianza y un impacto positivo en la comunidad, asegurando la eficiencia 'y
la sostenibilidad global en el mediano y largo plazo.

Unos de los objetivos del CHUC es promover la educacién superior, la formacién
universitaria y la investigacion en las areas clinicas y de apoyo clinico, como catalizadores
para una excelencia practica, reforzando las sinergias a nivel nacional.

En el campus Polo Il de la Universidade de Coimbra se encuentran los 5 edificios que forman
el CHUC. El bloque central es donde se concentran la mayoria de los servicios y camas de
hospitalizacién, las urgencias de usos multiples. A un lado del bloque central se encuentra el
edificd de San Jerénimo, donde estdn ubicadas las secciones de oncologia, radioterapia y
genética médica, a parte del servicié de cirugia cardiotoracica.

4. Los Servicios Farmacéuticos Hospitalarios

Los SFH constituyen una estructura de elevada importancia en relacidn a los cuidados de la
salud en el medio hospitalario. Son los servicios que realizan el conjunto de actividades
farmacéuticas, llevadas a cabo en los diferentes sectores del hospital. Son departamentos
con autonomia técnica y cientifica sujetos a la direccion general de los d6rganos de
administracion del Hospital. Los FH son una estructura importante de la atencidn sanitaria
prestada en los hospitales.

Los SFH son el servicio se ocupa de servir a la poblacidn en sus necesidades farmacéuticas a
través de la seleccidn, preparacidn, adquisicion, control, dispensacion, informacion de
medicamentos y otras actividades orientadas a conseguir la utilizacién apropiada, segura y
coste-eficiente de los medicamentos y productos sanitarios, en beneficio de los pacientes
atendidos en el hospital y en su ambito de influencia.
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Son responsabilidades de los SFH:

La gestion (seleccion, adquisicion, almacenamiento vy distribuciéon) de los
medicamento.

La gestion de otros productos farmacéuticos (dispositivos médicos, etc.).

Son los principales responsables de la implementacidn i monitorizacion de la politica
de medicamentos, definida en el Formulario Nacional de Medicamentos por la
Comisién de Farmacia y Terapéutica.

La gestion de los medicamentos experimentales y de los dispositivos utilizados para
su administracién, asi como de los medicamentos ya autorizados necesarios o
complementarios en la realizacién de dichos ensayos (2).

Son funciones de los SFH:

La seleccién y adquisicion de medicamentos, productos farmacéuticos y dispositivos
médicos.

El aprovisionamiento, almacenaje vy distribucion de los medicamentos
experimentales y de los dispositivos utilizados para su administracion asi como de los
medicamentos ya autorizados necesarios o complementarios en la realizacion de
dichos ensayos.

La produccién de medicamentos.

El andlisis de las materias primas y productos acabados.

La distribucion de medicamentos y otros productos de salud.

La participacién en la Comision Técnica (Farmacia y Terapéutica, Infecciéon
Hospitalaria, Higiene y otras).

La farmacia clinica, farmacocinética, farmacovigilancia y la prestacién de cuidados
farmacéuticos.

La actualizacién de la informacion sobre medicamentos.

La colaboracién en la elaboracion de protocolos terapéuticos.

La participacién en los ensayos clinicos.

La colaboracion en la prescripcidon de nutricion parenteral y en su preparacion.

El desarrollo de acciones de formacion a personal sanitario, estudiantes, poblacién
general, etc.

4.1.Areas y recursos humanos de los Servicios Farmacéuticos Hospitalarios

Las funciones del farmacéutico dentro del hospital son entonces de tipo asistencial,

administrativo, tecnoldgico y cientifico. Cada una de estas funciones requiere ademas unos

requerimientos especiales de localizacion, superficie, mobiliario, utillaje, personal vy

organizativo diferentes. Segln las responsabilidades y funciones de los SFH existen los

siguientes sectores:



* Sector de gestion y aprovisionamiento en el edificio central
o Areade recepcién
o Almacén central y almacén de grandes volumenes
o Camara frigorifica
* Farmacotecnia
o Unidad de Radiofarmacia en el sector de Medicina Nuclear en el edificio
central
Laboratorio de Farmacotecnia en el edificio central
Unidad de Mezclas Intravenosas (UMIV) en el edificio central
Unidad de Preparacion de Citotéxicos (UPC) Hospital de dia, edificio San
Jerénimo
o Laboratorios de UMIV, UPCy Farmacotecnia en el Hospital Pediatrico
¢ Distribucion
o Area de documentacién y almacenamiento, preparacién de unidosis,
urgencias en el edificio central
o Zona de atenciodn al paciente internado en el edificio central
o Zona de atencion ambulatoria en el edificio central
* Informacién
o Despacho del Servicié de informacién del medicamento en el edificio central
* Ensayos clinicos
o Despachos en el edificio central
* Farmacovigilancia, farmacocinética y farmacia clinica
o Despacho de Farmacocinética clinica en el edificio central

Recursos humanos

* Farmacéuticos: con competencias de validacion de prescripciones medicas,
validacién de la preparacion de formulaciones oficinales y magistrales, citotdxicos,
nutriciones parenterales, creacién y actualizacién del perfil farmacoterapéutico de
cada paciente de acuerdo con la prescripcion medica, dispensacion de
medicamentos, dispensacién de estupefacientes y psicétropos, gestién de pedidos,
farmacocinética y farmacovigilancia, etc.

* Técnicos farmacéuticos: a quien corresponde gran parte la operatividad en el circuito
del medicamento: recepcion, almacenamiento, distribucién, preparacién de
formulaciones, citotdxicos, nutriciones parenterales, etc.

* Asistentes técnicos: con competencias en organizacion y documentacion necesaria
para realizar los encargos.

* Asistentes operacionales: a quien corresponde la recogida de casetes de dosis
unitaria y de los carros de recepcion, auxilio de los asistentes técnicos, etc.



5. El Circuito del Medicamento

El circuito del medicamento dentro del Hospital permite obtener una visién global del
trayecto del medicamento empezando desde su adquisicién, recepcidn, almacenaje,
prescripcion, distribucidn, administracién y farmacovigilancia.

El siguiente esquema muestra la relacién entre los diferentes sectores que intervienen a lo
largo de la vida del medicamento en el hospital. En este circuitos intervienen los diferentes
profesionales sanitarios cualificados: médicos, enfermeros, farmacéuticos, auxiliares,
personal administrativo, etc.

Seleccién y Recepcion de Almacenaje Prescripcion de
adquisicion de medicamentos medicacion la medicacion
medicamentos

Distribucion de medicamentos,
productos farmacéuticos y

Farmacovigilancia Informacion de dispositivos médicos

Farmacocinética Medicamentos
Farmacia clinica

Administracion de Farmacotecnia y control de
la medicacion medicamentos

Esquema 1. Esquema del Circuito del Medicamento hospitalario de elaboracion propia basado en (2)

Todo el Hospital trabaja con un programa informatico al que pueden acceder médicos,
farmacéuticos, enfermeros y otros profesionales de la salud y que contiene toda la
informacién necesaria sobre el paciente (diagndstico, medicacién, historial clinico, historial
farmacoldgico), medicamentos (lista de medicamentos disponibles en el hospital,
cantidades, sectores en los que se encuentran, etc.) y otra informacidn necesaria para
trabajar. Este programa contiene un Sistema de Gestion Integrada del Medicamento
(SGICM) al cual se puede acceder desde cualquier sector de los SFH.

A continuacidn se tratan los diferentes sectores visitados durante las practicas del Grado de
Farmacia en el CHUC.

5.1.Sector de Farmacotecnia
El sector de Farmacotecnia es el sector que se encarga de todos los métodos de
manipulacion de las sustancias farmacoldgicas y nutricionales para obtener una mejor
optimizacidén de los recursos y una mejor adaptacion al paciente. Estas preparaciones estan
reguladas por el Decreto Ley n290/2004, del 20 de Abril y del n295/2004 del 22 de Abril que
definen las Buenas Practicas de preparacion de medicamentos manipulados en Farmacia de
Oficina y Hospitalaria. Estas preparaciones van destinadas a:

¢ Elreenvasado de unidades de dosificacién soélidas
* Preparaciones estériles



* Preparaciones de citotdxicos y radiofarmacos
* Nutriciones parenterales y mezclas intravenosas

5.1.1. Unidad de Mezclas Intravenosas y Nutricion Parenteral
La administracion de medicamentos por via intravenosa requiere que estos presenten una
condiciones idéneas desde la preparacién, pasando por el mantenimiento de las condiciones
de estabilidad, compatibilidad y esterilidad y hasta la administracidon. El FH es el responsable
de la elaboracidén y dispensacion de las preparaciones estériles con la correcta composicion,
pureza, estabilidad y esterilidad, con un acondicionamiento idéneo y una identificacidon
correcta.

La UMIV es la unidad donde se preparan los medicamentos que requieren un cuidado
especial para minimizar la contaminacion microbioldgica y priogénica: colirios, farmacos
intravitreos, medicacidn intravenosa y nutricion parenteral. Esta debe estar situada en un
area diferente a los SFH y a la vez préxima a la drea de dispensacidon en dosis unitaria y
almacén de medicamentos. En el caso del CHUC, estas zonas se sitlan juntas en el piso - 2
del edificio central.

La UMIV presenta diferentes ambientes de trabajo donde el personal vista con ropa limpia
cada vez que entra, zapatos cubiertos, guantes, gorros y madscara que garanticen la
esterilidad de las preparaciones. Estas areas son:

* Area de trabajo de documentacién, individualizacién y almacenaje: en esta sala el
FH valida las prescripciones medicas, imprime las guias de elaboracién y etiquetado,
guarda los registros del dia, etc. El técnico a su vez prepara, segun las guias de
elaboracidn, la individualizacién de las bandejas que entraran a la sala limpia. Estas
dos salas se conectan a través de ventanas que cierran herméticamente. La zona de
almacenaje estd dotada de armarios, estanterias y frigorificos con el material
necesario y los medicamentos ordenados alfabéticamente.

* Area de ambiente controlado o sala limpia: sala con acceso limitado y separada del
resta para evitar el riesgo de contaminaciones. Dotada con una Camara de Flujo
Laminar Horizontal (CFLH) de Clase II, Tipo A.

* Entre las dos salas existe un pequefio acceso para evitar el riesgo de
contaminaciones, donde los operarios se deben lavar las manos.

Esquema de la preparacion de medicamentos i NP en la UMIV:

Validacidn de las Individualizacién del Entrada alasala Recepcidn de los
prescripciones por material en limpia, medicamentos,

un FH, impresion bandejas y elaboracidon por validacion de las
protocolo de — esterilizacion de =3 Parte de un — preparaciones por
fabricacion y todo el material y técnicoy unFHy

etiquetas protocolo etiquetado acondicionamiento

Esquema 2. Esquema del funcionamiento de la UMIV de elaboracién propia
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Los procedimientos implicados en la elaboracion en el UMIV incluyen la validacién de la
prescripcion médica por parte del FH. La validacién de la prescripcion requiere la
confirmacién de la identificacidn del paciente, fecha de prescripcidn, datos de identificacion,
la concentracion final, la estabilidad, las incompatibilidades, la dosis y el volumen prescrito,
de acuerdo a las caracteristicas individuales de cada paciente, las condiciones de gestion y la
duracién del tratamiento. El FH genera las guias de produccion y el etiquetado después de
validar la prescripciéon medica. El FH debe comprobar los aspectos relativos a la seleccién de
la solucién intravenosa, concentracién final, compatibilidades, concentracién, adecuacion de
la posologia y volumen prescrito (3).

Antes de empezar a trabajar hay que garantizar que todos los materiales necesarios para la
preparacion estan presentes y en buenas condiciones. La superficie de los envases, las
bandejas y los protocolos deben ser desinfectados con una gasa y etanol de 702 antes de ser
introducidos a la sala limpia a través de las ventanas que conecta. Se realiza un registro
diario de todas las formulaciones preparadas en una libreta para llevar el control. Antes,
durante y después de la preparacion deben llevarse a cabo controles de la mezcla como la
identificacidn, el color, la claridad, etc. Todo el proceso de preparacion en la sala limpia debe
ser supervisado por un FH. El empaquetado y etiquetado del producto final deben permitir
la identificacion correcta del producto (nombre y composicion con las respectivas
cantidades), nimero de lote, fecha de caducidad, y otras observaciones pertinentes (nombre
del hospital, condiciones de almacenamiento) (3).

En esta unidad también se preparan las Nutriciones Parenterales (NP) que consisten en una
formulacion de lipidos, proteinas, hidratos de carbono, oligoelementos y vitaminas que se
administra al paciente por via endovenosa. Existen bolsas ya preparadas para ser
administradas al paciente. Sin embargo, las necesidades energéticas diarias totales de
algunos pacientes dependen del estado nutricional y las bolsas son preparadas siguiendo las
prescripciones médicas. También se preparan de manera individual las bolsas para el
Servicio de Medicina Intensiva (SMI) y para la Unidad de Cuidados al Recién Nacido (UCIRN)
y en determinadas situaciones ambulatorias (sindrome de intestino corto). Estas
preparaciones deben ser estériles y se preparan en las misma CFLH que los medicamentos
anteriores.

Los aspectos a controlar por parte del FH en las NP son la formulacién/prescripcion de las
NP, condiciones de preparacion, estabilidad y compatibilidad de los componentes, filtracidn,
esterilidad y identificaciéon. La validacion farmacéutica debe incluir la revisiéon de los
requerimientos prescritos, la compatibilidad de sus componentes en las cantidades
prescritas, medicamentos que pudieran ir incluidos (insulina, etc.) de forma que sea una
formulacion equilibrada, segura y apropiada para el paciente (3).

Se realizan controles visuales, fisicoquimicos y microbioldgicos. La estabilidad de los

componentes es la principal preocupacion en las NP, especialmente ciertos aminodacidos, los

lipidos y alguna vitaminas. El desarrollo de ciertas reacciones, como la reaccién de Maillard

que se produce entre los aminoacidos y la glucosa, puede dar una coloracidon amarillenta

oscura. Evitar que quede la menor cantidad de aire posible también es importante para
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evitar la oxidacién de los acidos grasos. La exposicion a la luz también acelera el proceso de
formacidén de perdxidos, asi todas las NP deben acondicionarse en bolsas fotoprotegidas. Se
recomienda anadir el calcio al final para evitar la formacién de complejos con los fosfatos,
estos dos grupos deben afiadirse lo mas separados posible en el orden de preparacién.

En las etiquetas debe aparecer la identificacion del paciente, la identificacion de la
composicion de la NP con el contenido calérico, volumen total, contenido de cada uno de los
componentes base (aminodcidos, glucosa, lipidos), contenido de cada uno de los aditivos
(electrolitos, vitaminas, oligoelemetos, medicamentos si precisa), velocidad de
administracion, fecha de preparacion y periodo de validez y las condiciones de conservacion
hasta su administracién (3).

El FH también procede a la validacidn de todas las preparaciones de la UMIV antes de que
estas salgan de la unidad. En los anexos (9.1) se presentan los ejemplos de algunos farmacos
en los que se observé su preparacion.

5.1.2. Unidad de Preparacion de Citotoxicos

Los medicamentos citotéxicos incluyen una serie de sustancias quimicas que son utilizadas
para el tratamiento de neoplasias asociados a otras medidas como la cirugia, radioterapia,
inmunoterapia y hormonoterapia. Los medicamentos citotdxicos presentan mecanismos de
accién que pueden daiiar las células, ya que no son especificos de las células neopldsicas y
pueden provocar lesiones en los tejidos normales. Son medicamentos altamente téxicos
para las células (genotdxicos, mutagénicos, teratogénicos y carcinogénicos). Por esa razoén,
son medicamentos que deben tratarse con especial cuidado. El drea de trabajo esta
constituida como un recinto exclusivo con acceso restringido al personal autorizado.

La UPC debe ser una zona independiente de los SFH. En el caso del CHUC esta unidad se
encuentra en el Hospital de dia, edificio San Jerénimo, y consta de cinco espacios:

* Sala de documentacion: sala donde el FH procede a través del SGICM a las
validaciones de las prescripciones médicas de los ciclos de quimioterapia teniendo en
cuenta el perfil farmacoterapéutico de cada paciente y confirmando siempre los
datos y calculos. EI FH imprime los protocolos de fabricacién y las etiquetas de
identificacion. Desde aqui los FH de la UPC pueden ponerse en contacto cuando sea
necesario con otros profesionales del CHUC.

* Antecamara: en esta sala se encuentran los armario que contienen todo el material
necesario para entrar a la sala de manipulacién (batas, mascaras, guantes,
perfusores, soluciones de gran volumen, etc.). Esta zona de paso entre las salas sirve
como zona de transferencia de materiales y persona a la zona de preparacién y actua
como barrera frente a al contaminacién. En esta misma zona, el personal autorizado
debe colocarse el material de proteccion antes de entrar y retirarlo antes de salir.

* Sala de individualizacion: en esta sala es donde se encuentran los medicamentos
antineoplasicos en armarios y ordenados alfabéticamente. También se encuentran
las jeringas y agujas. En esta sala se procede a la individualizacion de cada
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prescripcion validada. Un FH confirma los cdlculos y datos, registra las dosis a utilizar
y procede a la verificacion de la individualizacion hecha por el técnico.

* Sala de manipulacion: sala constituida por dos Camaras de Flujo Laminar Vertical
(CFLV) de Clase II, Tipo B2 donde los técnicos preparan los medicamentos
individualizados. En la sala siempre debe haber un FH que valide las preparaciones
antes de que estas salgan a las salas contiguas de administracion.

* Sala de acondicionamiento: sala donde un FH procede al acondicionamiento de los
medicamentos destinados a pacientes internados en sacos opacos debidamente
identificados.

El material de proteccién del personal en la UPC es especialmente importante y consta de
guantes (aunque ningun material es completamente impermeable a todos los citotdxicos, se
recomienda el uso de guantes de latex con un espesor de 0,3 mm y exentos de talco), una
bata desechable con apertura trasera, pufios eldsticos, impermeable en al zona delantera y
mangas, un gorro que constituye una proteccidon de las salas limpias, la proteccién del
usuarios es un objetivo secundario en este caso, una mascarilla imprescindible en el casa de
no trabajar con cabinas de seguridad bioldgica y calzas o calzado especifico para la sala
limpia que constituye otro requisito de las salas limpias (3,4,5).

Fases en la preparacién de medicamentos citostaticos:

Procedimiento de Procedimiento de Procedimiento de Envio de los

validacion
farmacéutica en la
sala de
documentacion

Impresion de los
protocolos de
fabricacion y
etiquetado por el FH

Actualizacion del
perfil
farmacoterapéutico

preparacion del
material necesario en
la sala de apoyo

Preparacion de las
bandejas con la
medicacion y
protocolos de
fabricacion

Validacion del
material
individualizado por
parte del FH

—>

elaboracidn en la sala
de manipulacién por
parte del equipo
técnico

Elaboraciony
etiquetado por parte
de un técnico con la
supervision de un FH

Validacién de la
preparacién por parte
del FH

—

medicamentos a la
sala de
administracion por
las ventanas que
conectan

Acondicionamiento
de la medicacidn de
los internados en la
sala de

acondicionamiento

Esquema 3. Esquema del funcionamiento de la UPC de elaboracion propia

El proceso de validacién farmacéutica tiene una importancia des de el punto de vista de
seguridad del paciente y debe ser realizado por un FH. La validacidn se realiza a partir de la
prescripcion medica, que deberd incluir toda la informacién necesaria para llevar a cabo el
mismo proceso de validacién (3,4,5):
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* Fecha de prescripcion.

 Identificacion del paciente: nombre, edad, peso (kg), superficie corporal (m?),
diagnostico y estado actual, numero de la seguridad social, servicio al que pertenece,
etc.

* Datos de identificacion del servicio y del medico, las prescripciones deben llegar
firmadas por el profesional.

* Adecuacion del protocolo y numero de ciclos.

* Actuaciones encaminadas a prevenir problemas relacionados con el medicamento
gue pudieran afectar al paciente.

» Datos del medicamentos: nombre, dosis, forma farmacéutica, volumen de infusion,
tiempo de perfusidon, fechas de administracion, via de administracién, solucion de
dilucidn, etc.

Cada paciente que pasa por el servicio de UPC queda registrado en forma de perfil
farmacoterapéutico y clasificado segun el servicio (hematologia, ginecologia, neumologia,
urologia, ortopedia, medicina interna o otros). En este documento se lleva un control de la
medicacidn administrada y de los dias de tratamiento. El perfil farmacoterapéutico del
paciente es un documento que registra los tratamientos que ha seguido el paciente des de
su entrada al servicio. De esta manera se pretende tener un registro del intervalo entre los
tratamientos. Este documento se revisa cada dia que el paciente requiere la preparacion de
un nuevo farmaco citotéxicos, se anade la informacién del nuevo tratamiento y se vuelve a
archivar.

La validacion de las prescripciones en el sector de UPC requiere de la presencia de un FH
profesional experimentado y implica una comprobacion rigurosa de los datos que aparecen
en la orden médica. La validacién debe incluir las siguientes acciones del FH (3,4,5):

* Recalcular la superficie corporal, dosis y reducciones.

* Comprobar la coincidencia de la prescripcién con el correspondiente protocolo
aprobado.

* Revision del historial de la quimioterapia del paciente, con el objetivo de verificar la
concordancia con ciclos anteriores, que no se hayan alcanzado dosis acumuladas
maximas, etc.

* Verificar que no se ha omitido la medicacién adyuvante (pautas antieméticas,
profilaxis antibidtica, etc.) y que esta sea apropiada para el tratamiento concreto.

* Verificar la compatibilidad y estabilidad de las condiciones en la que se administrara el
medicamento.

La validaciéon farmacéutica da como resultado el resumen diario, las guias de produccion vy el
etiquetado.

El resumen diario recoge el total de las preparaciones que deben ser realizadas en el mismo
dia. En ella deben aparecer: nombre del paciente, servicio, estabilidad de la preparacion,
citotdxicos y via de administracidn, dosis, adyuvante, suero, volumen final.
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La guia de produccién debe ser individualizada para cada paciente y debe incluir toda la
informacién necesaria para la preparacion, con las dosis y volumenes claros, para que el
técnico no tenga que realizar calculos, datos de identificacion del paciente, detalles de la
reconstitucion (disolvente y volimenes a emplear, dosis y volumen calculado, numero de
envases necesarios para cada dosis, vehiculo en el que debe afiadirse cada farmaco,
estabilidad y condiciones de conservacidn) y precauciones o instrucciones especiales, si
precisa.

El etiquetado de un medicamento citotdxico debe ser lo mas completo posible y debe incluir
como datos preferentes (3,4,5):
* Datos identificativos del paciente.
* Composicion de la mezcla intravenosa: vehiculo, volumen, medicamento, dosis y
volumen que la contiene.
* Detalles de la administraciéon: fecha, hora, via, duracién, velocidad, condiciones de
administracion.
* Detalles de conservacidn y periodo de validez.
* Otrainformacién: precauciones especiales, etc.

El FH debe verificar que estan indicadas las condiciones de conservacion y avisos relevantes.
Las etiquetas deberan ser impresos en un modelo estandar del hospital en formato
normalizado. Las etiquetas deben ser enganchadas justo después de la preparacion.

La validacion farmacéutica de las preparaciones debe ser realizada por un FH, que debe
comprobar diferentes aspectos antes de que el medicamento salga de la sala de
manipulacion (3,4,5):

* Identificaciéon del farmaco o preparado y volumen del envase unitario y
individualizado: garantizando la correcta identificacion del paciente (nombre y
apellidos, servicio clinico) y de la composicion de la mezcla.

* Validacién visual de las caracteristicas del farmaco, tales como color, aspecto vy
particulas en suspension.

* Confirmar el tipo de solucion de dilucién y el respectivo volumen en el
acondicionamiento adecuado.

* Verificar en el caso de las perfusiones el tipo de sistema de administracion a utilizar.

* Confirmar, en el caso de los bolus, la utilizacién de los conectores con tapas luer lock.

* Atribuir un plazo de validez. La validez de una preparacion de citotdxicos
corresponde a la estabilidad fisicoquimica y microbioldgica definida por el fabricante.

* Ladispensacidn debe realizarse en un periodo maximo de 24 horas.

Una vez preparado, etiquetado y validado, el citotoxicos debe ser colocado en un
acondicionamiento secundario, un saco de un material fotoprotector. Este saco debe ser
cerrado por sellado térmico o un proceso equivalente.

En los anexos (9.1) se presentan los ejemplos de algunos farmacos en los que se observo su
preparacion.
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5.1.3. Radiofarmacia

La radiofarmacia se define como la aplicacion de la practica farmacéutica al estudio,
preparacion, control y dispensacion de los medicamentos radiofarmacos, tanto en su
vertiente industrial, como hospitalaria. La radiofarmacia es el sector que se encuentra
dentro del Servicio de Medicina Nuclear y trabaja con agentes de diagndstico y algun
tratamiento. Los agentes de diagndstico se consideran aquellos medicamentos que se
utilizan para el diagndstico clinico de algunas enfermedades. No se administran de forma
regular, sino mas bien puntual y no estan exentos de efectos indeseables. El eficacia de un
agente diagndstico radica en su especificidad clinica y sensibilidad del método empleado en
su deteccidn. La razon de su falta de accidon terapéutica ha hecho que durante afios estas
sustancias no fueran consideradas medicamentos. En los Ultimos anos, la ley del
medicamento ha cambiado y ha aceptado estas sustancias con fines diagndsticos como
medicamentos, debiendo cumplir como el restos de medicamentos los requisitos de eficacia,
seguridad y calidad determinantes de su aplicacién clinica (6).

Un radiofarmaco es un compuesto radioactivo utilizado en el diagndstico y/o tratamiento de
enfermedades en humanos y que se prepara y aplica en los Servicios de Medicina Nuclear
(conceptos clave en anexos 9.1). Los radiofarmacos estdn formados por una sustancia
quimica que actua como vehiculo y un isotopo radioactivo. El vehiculo aporta al
radiofarmaco la caracteristica de dirigirse a un érgano diana o a un tejido concreto, debido a
sus caracteristicas fisicoquimicas o bioldgicas, presentando asi una afinidad selectiva. El
isotopo radioactivo, por su parte, aporta al radiofarmaco la emision de radiacion que servira
en el diagndstico y/o tratamiento (6).

Principios basicos de trabajar con radioactividad:

TIEMPO DISTANCIA PROTECCION

] Tiempo WV Distancia Apantallamiento con materiales
¥ Dosis ¥ Dosis que corten la radiacién: Plomo

Caracteristicas de los radiofarmacos (6):

* Suelen ser de administracion unica.

* Emiten radioactividad y se usan generalmente en cantidades traza.

* Principalmente se administran por via intravenosa.

* La mayoria carecen de efectos farmacodinamicos, no existiendo una relacién dosis-
efecto.

* Tienen una vida media efectiva relativamente corta.

* La composicién del radiofdrmaco varia con relativa rapidez con el tiempo como
consecuencia de su desintegracidn radioactiva.
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Es responsabilidad de los especialistas en radiofarmacia (6):

* Asegurar la adquisicidn, preparacion, control, documentacion y conservacién de los
radiofarmacos.

* Establecer y firmar las instrucciones especificas para la preparaciéon de cada
radiofarmaco.

* Comprobar el mantenimiento de los locales y equipos utilizados en la preparacion,
control y conservacion de los radiofarmacos.

* Revisary firmar el control y autorizacién de la administracion de cada radiofarmaco.

* Conservar el resultado analitico de los controles y verificaciones realizados.

Documentos de preparacion y control de radiofarmacos debe constar (6):
* Nombre de la preparacion, via de administracién
* Actividad y volumen
* Diay hora de la medicién de la actividad
* Numero de lote
* Simbolo de radioactividad
* Condiciones de almacenaje y caducidad
* Instrucciones especiales: agitar antes de usar, etc.
* Nombre y direccion de la unidad de radiofarmacia

Procedimiento en la preparacion de radiofarmacos:

Desinfeccién de la Inyeccién de los Mesura de la Seleccidn del

zona de trabajoy eluatos de radioactividad y vehiculo

del material con Tecnecio etiquetado de los necesario segun

EtOh eluatos indicacion
Registro diario de Calculo de la dosis de
los eluatos de radiacién necesaria y
Tecnecio rellenado de las

etiquetas

Salida del Proteccidn con el Mesura de la Inyeccién de la

laboratorio a la embalaje radioactividad y dosis en cada

sala de secundario de etiquetado vehiculo:

administracién plomoy medicamento
etiquetado I

Registro diario de
preparaciones

Esquema 4. Esquema de la preparacion de radiofarmacos de elaboracion propia

99m

En el marcaje de leucocitos con tecnecio (""'Tc) se requiere de una muestra de sangre del

paciente. El procedimiento se describe a continuacion (7).
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Colecta de
sangre

Separacion
de los
leucocitos

Preparacion
del kit
Ceretec

Marcacion
de
leucocitos

Preparacion
de la
suspension
parala
administrar
al paciente

Esquema 5. Esquema del procedimiento de marcacién de leucocitos de elaboracion propia basado en (7)

En los anexos (9.1) se presentan los ejemplos de algunos farmacos en los que se observd su

preparacion.

—

En una jeringa de 50 ml afadimos 10 ml Acido
Citrato Dextrosa (ACD) como anticoagulante y 10
ml de hidroxietilamina (HES) como sedimentante

Dejar Dejar

sedimentar sedimentar

con una - posicién ->
inclinacion vertical de

de 669, 45-75

durante 15 minutos

minutos

Eluir el generador,
el eluato no puede

tener mas de 4
horas

Aislamiento de
los leucocitos
removiendo el
sobrenadante
en un tubo de
Falcon

Centrifugar el
sobrenadante
del paso 6
durante 10 min
a 3200 rpm
(2380g) para
obtener el
plasma libre de
células (PLC)

Medir la
actividad,
rotulary
proteger con
un envoltorio
de plomo

Marcar el kit

con
3 100mCi/5ml

Adicionar a los
leucocitos una
alicuota de
99mTc-
Ceretec, con
22mCi aprox

Diluir el PLC
(jeringa de 20
ml con 15 ml
de suero
fisiolégicoy 5
ml de PLC)

—>

Colocar una
aguja de
administracién
intravenosa
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Colecta de 30 ml de
sangre con ayuda de
una mariposa en la
misma jeringa

—

Transferencia Centrifugar

del plasma rico el PCR
en células =P Jurante 5
(PRC) en un minutos a
tubo de Falcon 150g
con la ayuda de
una mariposa
Dejar incubar
durante 3
—-> minutos
Suspender Incubar las
las células células
evitando la —> durante 20
formacion minutos,
de coagulos agitando de
manera
ocasional
Marcacion Centrifugar la
de los solucién de
=P |eucocitos =P |eucocitos
con 15 ml de durante 5
la solucién mina 150g
anterior
Transferir las Remover el
células a una sobrenadante y
< jeringa de <€ medir la
10ml actividad
Suspender las
células
marcadas con
los 5ml de PLC
diluido



5.2.Sistema de Informacién del Medicamento
La area del Servicio de Informacion de Medicamentos (SIMED) se encarga de la seleccién y la
informacién de los medicamentos que se utilizan en el CHUC. Esta area se desarrolla en los
SFH. EI SIMED sirve de soporte para el resto de sectores de los SFH. La creciente complejidad
y el nimero de nuevos medicamentos requiere la creacion de un Servicio de Informacion del
Medicamento en los SFH, la compilacidn y el tratamiento de la informacidn cientifica sobre
las drogas y transmitir a otros profesionales de la salud.

La capacidad de saber cuando existe una necesidad de informacion y ser capaz de identificar,
localizar, avaluar y utilizar efectivamente esta informaciéon adecuada en una situacién
especifica es el trabajo que se realiza desde este departamento. Las competencias en
informacidén implica conocer los datos, la informacion, el conocimiento y el aprendizaje para
aplicarlos correctamente.

Entre las actividades que realiza el SIMED se encuentran la busqueda de informacién activa
(actividades en las que el servicio toma iniciativa a la hora de realizar la busqueda de
informacién sobre medicamentos, con oferta educativa y formativa) y la informacién pasiva
(actividad dedicada a responder las demandas de informacion del resto de profesionales
sanitarios del CHUC) (8).

Algunas de las actividades basicas que posibilitan el desarrollo de la atencién farmacéutica
son: Informes Técnicos para la Comisiones de Farmacia y Terapéutica, elaboracion de Guias
Farmacoterapéuticas, elaboracion de Formularios de Avaluacion de nuevos farmacos,
elaboracién de la guias de administracién de medicamentos, etc. En cuanto a las actividades
realizadas con la atencion asistencial participa en la resolucion de consultas
farmacoterapéuticas, informes complementarios a la solicitud de medicamentos, programas
de farmacovigilancia intensiva, notificaciones de alertas sobre seguridad y calidad de
medicamentos, etc. (8).

Identificacién Definir la Seleccionar los Disefiar una estrategia
del problema cuestion recursos de busqueda de busqueda
Aplicar la Sintetizar la evidencia Avaluar y analizar la
evidencia E informacion

Esquema 6. Esquema de los pasos a seguir para poder convertir la informacion clinica en practica clinica de
elaboracién propia

Trabajo realizado en el sector SIMED:
e Busqueda de informacién sobre los medicamentos en las bases de datos.
e Redaccion del borrador de Formulario de Avaluacién para la Comisién de Farmacia y
Terapéutica del CHUC de 4 medicamentos.
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En los anexos (9.2) se presentan los ejemplos de algunos farmacos en los que se colaboro en
la escritura de los Formularios de Avaluacién para la Comisidon de Farmacia y Terapéutica y
las principales fuentes consultadas.

5.3.Sector de Ensayos Clinicos
La investigacion clinica es un tipo de investigacion sistematica disefiada a contribuir al
conocimiento general de la ciencia. De los diferentes tipos de ensayos clinicos (EC), en los
SFH del CHUC se desarrollan principalmente estudios clinicos de fase .

Los participantes de los EC deben firmar un consentimiento informado después de ser
informados por el personal del EC. Este consentimiento informada consta de tres elementos:
la informacidén veraz del investigador, la comprension del mismo con tiempo suficiente para
poder tomar una decision y la voluntariedad en la expresion de su conformidad de participar
en el EC.

Los EC deben realizarse siguiendo las Buenas Practicas Clinicas, una serie de medidas de
caracter administrativo que contienen las exigencias de informacion basica, protocolo y
formulario de registro de casos, investigador y monitor adecuados, instalaciones clinicas
adecuadas, correcta monitorizacidn, registro de muestras, documentacion del curso del EC,
comprobacién de los datos clinicos, procedimientos normalizados de trabajo (9).

Para buscar cualquier informacién sobre ensayos clinicos se consultan principalmente las
webs de:
* (linicaltrials.gov
o Web americana que incluye estudios realizados en todo el mundo
* (linicaltrials.register.eu
o Web europea y del espacio econdmico europeo
o Asigna a los ensayos clinicos un numero EUDRA que los identifica

Los datos minimos que deben figurar en las muestras de medicamentos en investigaciones
clinica (9):

* (Codigo del protocolo

* Numero de unidades y forma galénica

* Nombre y direccion de la entidad farmacéutica elaboradora

* Nombre del director técnico responsable

* Numero de lote

* Fecha de caducidad

* Condiciones especiales de conservacion, si las hubiera.

* Lainscripcidn “muestra para investigacion”

Durante mi estancia en el servicio de Ensayos Clinicos del CHUC pude participar en la
dispensacion de medicamentos y pude leer dos protocolos de los estudios con mas
pacientes dentro del CHUC: FOURIER y ODYSSEY.
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La intervencién del FH en los EC se desarrolla en distintos momentos y con diferentes
perspectivas. En el casos de estas prdcticas, se acompafio al FH en el momento de la
dispensacion de la medicacién. La dispensacion de farmacos en investigacidon es diferente a
la distribucidon de medicamentos ya comercializados. El FH debe informar a los pacientes que
devuelvan los medicamentos sobrantes o no utilizados durante el EC, debe llevar un control
del cumplimiento del tratamiento.

Procedimiento de dispensacion de la medicacidn en EC:

Acuerdo para la

Identificacion del Recuento de la Entrevista con el
paciente, revisién medicacién paciente, proxima visita y
de la receta sobrante y calculo consulta de dudas entrega de la
de la tasa de y aclaracién de las nueva medicacion
adhesion al mismas

tratamiento

Esquema 7. Esquema sobre el procedimiento de dispensacion de la medicacion en los EC de elaboracion propia

En los anexos (9.3) se presentan los ejemplos de algunos farmacos sobre los que se leyé el
protocolo del ensayo actualmente en realizacién en el CHUC.

5.4.Sector de Distribucion
El sector de distribucion es el sector que se encarga de la racionalizar la dispensacion,
distribucidn, utilizacién, racionalizacién de costes, disponer de las cantidades necesarias, etc.
de medicamentos tanto de los pacientes que se encuentran internados en el hospital como
de los pacientes ambulatorios.

Podemos distinguir entre varios tipos de distribucion dentro de este sector:
* Distribucidén a pacientes en régimen de internamiento
o Sistema de reposicidn en estocs nivelados
o Sistema de distribucidon en Dosis Diaria Unitaria (DDU)
o Dispensacidon de medicamentos sujetos a legislacidn restrictiva
= Estupefacientes y psicétropos
o Hemoderivados
* Distribucidén a pacientes en régimen ambulatorio
o Dispensacion de medicamentos y dispositivos médicos al publico
o Venta de medicamentos agotados momentdneamente en la farmacia
comunitaria, mediante la presentacidon de una recepte con 3 sellos de 3
farmacias que confirmen que no tienen existencias del medicamento.

El sector de distribucién tiene como objetivos:
* Garantizar el complimiento de la prescripcién.
* Racionalizar la distribucion de los medicamentos
* Reduccién del tiempo que la enfermeria dedica a las tareas administrativas

* Racionalizar los costes con la terapéutica
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La distribucién en DDU es un sistema de distribucion de medicamentos que surge como
imperativo de (2):

* Incrementar la seguridad en el circuito del medicamento

* Conocer mejor el perfil farmacoterapéutico de los pacientes

* Disminuir los riesgos de interacciones

* Racionalizar mejor la terapéutica

* Los enfermeros tienen mas tiempo para dedicar a los pacientes y menos aspectos de

gestion
* Mejor atribucion de los costes y reduccion de los desperdicios

Para que el sistema sea aplicado es necesario que haya una distribucidon diaria de
medicamentos, en DDU, en periodos de 24h. La prescripcion de la medicacion es validada
por el farmacéutico y, solo después de su validacién, pueden ser preparados los
medicamentos a distribuir. El proceso de preparacién de medicamentos puede ser manual o
con apoyo de equipamientos semiautomaticos (Kardex, Automed FDS) que puedan reducir
los errores, el tiempo destinado a esa tarea, mejorar la calidad del trabajador y racionalizar
los diferentes estocs en las unidades de distribucion.

5.4.1. Pacientes en régimen de internamiento

La distribucion de medicamentos siempre es responsabilidad de un FH, quien se encarga de
las validaciones de las prescripciones médicas. En cualquier momento de funcionamiento del
servicio de distribucidn tiene que estar presente un FH. Integrado en el sistema de gestion
de los SFH debe haber un registro individualizado de la medicacién de cada paciente que
debe estar disponible. El registro farmacoterapéutico debe mencionar el diagndstico, las
enfermedades crdnicas existentes y las alergias. La dispensacién de los medicamentos solo
serd efectuada con una prescripcién medica informatizada donde por lo menos consten:
identificacion del paciente, fecha de prescripcion, designacion del medicamento por DCl y
dosis, forma farmacéutica y via de administracidn, identificacion del médico prescriptor.
Esquema del procedimiento de actuacién en el régimen de internamiento:

Prescripcion médica Envio a los SFH via telemética a Validacién de la

través del SGICM prescripcién por un FH
Avaluacién del paciente por Distribucidn unidosis por
parte del medico parte del equipo técnico
Administracién por parte del Reparto de los casetes por Envio a los servicios
equipo de enfermeria parte de un equipo técnico clinicos

Devolucidn de los casetes a
los SFH

Esquema 8. Esquema del circuito del medicamento en el sector de distribucidn en régimen de internamiento
de elaboracion propia
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5.4.2. Pacientes en régimen ambulatorio
La distribucion de medicamentos en el ambito hospitalario para la utilizacién en régimen
ambulatorio ha adquirido una elevada importancia en los hospitales. La complejidad de la
dispensacion de este tipo de medicamentos en régimen ambulatorio requiere de FH con
formacidn especifica para esta area. Estos se encargan de entregar la medicacion al
paciente, de informarle, registrar la informacidn y las condiciones en las que se procede.

En la distribucion de los medicamentos a los pacientes en régimen ambulatorio el trabajo de
los SFH resulta imprescindible para obtener un mayor control y vigilancia en la terapéutica.
Debido al elevado coste de los tratamientos y a que la comparticipacidon de la medicacién es
del 100% asegurar la adherencia al tratamiento es importante.

La distribucion de los medicamentos en régimen ambulatorio se debe realizar en la
condiciones apropiadas por los SFH y apoyados por el SGICM. El programa informatico debe
permitir obtener informacién sobre: los medicamentos dispensados, el paciente, el
diagndstico, las reacciones adversas, los costes, etc.

La confidencialidad de los datos debe ser debidamente asegurada. Junto con la mediacidn el
paciente debe recibir la informacién técnica adecuada para su correcta utilizacién vy
importancia de la adhesion.

El horario de funcionamiento debe ser establecido de acuerdo como el director de los SFH,
servicios prescriptores y necesidades de los pacientes.

Los sistemas de informacidn de los hospitales del SNS deben estar estructurados, conceptual
y técnicamente, para permitir la gestidn integrada y segura del plan terapéutico del paciente
y permitir la obtencidn de un perfil farmacoterapéutico.

En este sentido, los sistemas de informacidon deben contemplar toda la terapéutica escrita
del paciente:

* Terapéutica prescrita durante el internamiento

* Terapéutica prescrita en el Hospital de dia

* Terapéutica prescrita en el Hospital para utilizacion ambulatoria

* Terapéutica prescrita en el hospital y adquirida en la farmacia comunitaria

El proceso a seguir en los SFH deben permitir seguir una farmacoterapéutica integrada que
debe contemplar el nombre del paciente, la prescripcion medica, el acto de dispensacién de
medicamentos/consulta farmacéutica, la monitorizacion.

El paciente se debe identificar siempre por el numero de tarjeta de ciudadano o numero de
usuario, el numero de proceso interno del hospital, direccion de casa, entidad financiadora.
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El acto de dispensacidn y consulta farmacéutica en el sector ambulatorio:

Recepcién del paciente por Identificacion del paciente Revisidn de la receta,
parte de un FH con el carnet de ciudadano o monitorizacion de la
n2 de usuario utilizacion

Anotacidon de la proxima
visita al SFH y proporcionas la
informacién necesaria para
un buen uso del
medicamento

Validacidn prescripcion y
confirmacion salida del
medicamento

Impresidn de la nueva receta Embalaje en bolsas cerradas y Dispensacidn de la
y la hoja de farmacoterapia identificadas con el nombre medicacién
del paciente

Esquema 9. Esquema del circuito del medicamento en el sector de distribucidon en régimen
ambulatorio

En los anexos (9.4) se presentan los ejemplos de algunos farmacos en los que se observo el
acto de dispensacion.

5.5.Sector de Farmacocinética Clinica
La farmacocinética estudia por definicion la absorcion, distribucién, metabolismo y
eliminacidon de un medicamento en el cuerpo humano. La farmacocinética clinica es una
disciplina que aplica los conceptos y principios farmacocinéticos para la creacién de
regimenes posologicos individualizados al paciente de manera que optimiza la respuesta
terapéutica y minimiza la aparicion de efectos adversos.

A partir de las caracteristicas del farmaco, las caracteristicas fisiopatologicas clinicas del
paciente y la indicacidn terapéutica y a través de la farmacocinética clinica se obtiene la
individualizacién posoldgica con una mejor eficacia y seguridad. Mediante la avaluacion de
concentraciones puntuales y los efectos observados se monitoriza la terapéutica para
conseguir los mejores resultados.

Criterios que justifican la monitorizacién (10):

* Analiticos
o Disponibilidad de la técnica.

* Farmacocinéticos
o Acusada variabilidad farmacocinética interindividual.
o Disponibilidad de suficientes datos farmacocinéticos.
o Conocimiento de los factores que alteran el comportamiento cinético.

* Farmacoldgicos
o Efectos farmacolégicos relacionados con concentraciones séricas y dificiles de

cuantificar.
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Clinicos
o Margen terapéutico definido.
o Conocimiento de los factores que alteran la interpretacién de las
concentraciones.
o Estudios que demuestran la utilidad clinica de la monitorizacién.

Pacientes en los que se recomienda la monitorizacion (10):

Pacientes pediatricos y geriatricos.

Pacientes sometidos a politerapia.

Alta riesgo de incumplimiento con graves consecuencias clinicas (tuberculosis, SIDA,
asma, trasplantes, etc.).

Respuestas andmalas o inusuales con dosis convencionales.

Pacientes con funcionalismo anémalo (insuficiencia renal, hepdtica, cardiaca)

Riesgo de infradosificacidon con graves consecuencias (pacientes criticos, oncolégicos,
neonatos).

Funciones de un servicio de Farmacocinética clinica y Farmacovigilancia (10):

Elaboracion pautas posoldgicas para diferentes medicamentos en funcién de los
pardmetros farmacocinéticos poblacionales propios o de los recogidos en la
bibliografia.

Correccién posoldgica en base a los niveles séricos y clinicos siempre que sea
necesario.

Avaluacién de las causas que conducen, en ciertas ocasiones, a respuestas
inesperadas (toxicidad o ausencia de respuesta terapéutica).

Elaboraciéon de pautas posoldgicas para tratamientos en situaciones especiales
(pacientes con insuficiencia renal, didlisis, intoxicaciones medicamentosas, etc.).
Informacién de medicamentos en todos los aspectos relacionados con la
Farmacocinética.

Capacidad de participacion en estudios de investigacion.

Realizacion de actividades de docencia dirigidas a cualquier persona que forme parte
del equipo de salud y al paciente para mejorar la utilizacion de los medicamentos.

Considerado que la concentracidn sérica de un farmaco refleja su cantidad en la biofase, la

utilizacion de criterios farmacocinéticos capaces de caracterizar los procesos de absorcidn,

distribucién y eliminacion de los farmacos puede contribuir a la individualizacion de la

terapéutica. Preferentemente las concentraciones utilizadas deben ser las concentraciones

en el estado de equilibrio, de esa manera constituyen una buena correlacidn y prediccién de

la respuesta terapéutica.
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Requisitos para una correcta monitorizacién (11):

Disponibilidad de técnicas analiticas que cumplan las exigencias requeridas.
Conocimiento del margen terapéutico del medicamento.

Protocolo de recogida de las muestras donde deben constar las horas de recogida en
el estado de equilibrio, en las concentraciones maximas (pico) y minimas (valle), el
tipo de via, volumen de la muestra, entre otros.

Informacidn suficiente de las caracteristicas del paciente (edad, peso, altura) y de la
situacion patoldgica (diagnostico, datos bioquimicos, inicio de tratamiento, tiempo
de muestreo, etc).

Informacién relativa al tratamiento (duracién, dosis de choque, via, velocidad,
tiempo, dosis, lugar y frecuencia de administracién, medicacion asociada).

Creacion de una base de datos en simultaneo que contenga todos los datos de las
acciones que se van realizando.

Entrenamiento del personal encargado.

Ventajas de la monitorizacion (11):

Aumento del cumplimiento de la prescripcion.

Obtencion en un menor tiempo de una buena respuesta al tratamiento.

Menor frecuencia de efectos adversos.

Simplificacion de la medicacidon administrada.

Avaluacién de posibles interacciones farmacoldgicas.

Optimizacion de los recursos, avaluacion de coste/beneficio de los tratamientos.

Esquema del proceso de control y monitorizacion de un farmaco (10):
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COMPARAR Historia de dosificacion previa del paciente
Concentraciones séricas obtenidas previamente y manifestaciones de eficacia,
ineficacia o toxicidad asociada

¥

ESTABLECER = Objetivos de monitorizacién del farmaco

¥

REVISAR === Farmacocinética del farmaco

OBTENCION Tiempo de muestreo adecuado

DE "7 Técnica adecuada de obtencién de muestras

MUESTRAS

REGISTRAR === Tiempos de muestreo, factores relevantes del paciente, dosis administrada, via y

momento de administracion

¥

OBTENER === Resultados clinico fiable
EVALUAR === Posibles interferencias
COMPARAR Dosificacion y concentraciones séricas

Concentraciones séricas obtenidas con las manifestaciones clinicas

¥

INTERPRETAR = En funcidn de la informacidn previa los datos de concentraciones séricas

¥

DISENAR === E| nuevo régimen de dosificacion y los planes de control posteriores

Esquema 10. Esquema del trabajo diaria realizado en el control de la farmacocinética clinica basado en (10) de
elaboracién propia

En los anexos (9.5) se presentan los ejemplos de algunos farmacos en los que se observo el
control farmacocinético.
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6. Colaboracion en las formaciones profesionales de los SFH del

CHUC

Los FH del CHUC realizan una serie de reuniones cientificotécnicas todos los jueves a las 9 de
la mafiana en la biblioteca de los SFH para actualizar y continuar su formacion profesional.
Los estudiantes en practicas colaboramos presentando diferentes temas. En mi caso, realicé
una presentacion de 30 minutos sobre el tratamiento de la infeccidn por Clostridium difficile
el dia 28 de enero.

En la presentacién se trataron el Clostridium difficile, su patologia, la epidemiologia, los
factores de riesgo, su diagndstico, la prevencidn, los tratamientos y las cuestiones de futuro.
Después de la presentacion se entregd al equipo del SFH los cuadros sobre el tratamiento
mostrados a continuacion.

Clasificacion
clinica
Simple

Severa

Severa
complicada

Clasificacion
clinica

Simple

Severa

Severa
complicada

Terapia infeccion aguda Duracion Nivel de
evidencia

Metronidazol 3 x 500 mg VO o VI 10 dias |

Vancomicina 4 x 125 mg (hasta 250 mg) 10 dias |

VO

Vancomicina 4 x 125 mg (hasta 250 mg) 10 dias |

VO

Fidaxomicina 2 x 200 mg VO 10 dias |
Requiere una temprana avaluacién y opinién quirurgica

Si es posible Vancomicina 4 x 125 mg 10 dias |
hasta 500 mg VO o sonda nasoenteral

(mas) Metronidazol 3 x 500 mg VI 10 dias 1]
(mas) Vancomicina en enemas de 10 dias 11

retencion 4 x dia o intracolonial 500 mg

(en 100 ml de solucién salina)

(mas) Tigeciclina 2 x 50 mg VI 10 dias 1]
Requiere una temprana avaluacién y opinién quirurgica

Terapia recurrencias Duracion Nivel de
evidencia

Metronidazol 3 x 500 mg VO o VI 10 dias |

Vancomicina 4 x 125 mg (hasta 250 mg) 10 dias |
VO

Vancomicina 4 x 125 mg (hasta 250 mg) 10 dias |
VO

Fidaxomicina 2 x 200 mg VO 10 dias |

Requiere una temprana avaluacién y opinién quirurgica

Si es posible Vancomicina 4 x 125 mg 10 dias

hasta 500 mg VO o sonda nasoenteral

(mas) Metronidazol 3 x 500 mg VI 10 dias 1]
(mas) Vancomicina en enemas de 10 dias 1l

retencion 4 x dia o intracolonial 500 mg
(en 100 ml de solucidn salina)
(mas) Tigeciclina 2 x 50 mg VI 10 dias 1]

Requiere una temprana avaluacién y opinién quirurgica

Grado de
recomendacion
A
A

A

Grado de
recomendacion

A

A

Cuadros sobre el tratamiento de la infeccidn por Clostridium difficile basados en (15) de elaboraciéon propia
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La posibilidad de visitar todos los sectores de
los SFH permite tomar una visién global del
trabajo que ejercen los FH.

El buen trato al estudiante por parte de todo el
equipo permite estar relajado y aprender mas.
La integracién del aprendizaje tedrico puesto
en practica en la observacion de todos los
sectores.

La posibilidad de participar, en la mesura
posible, en los diferentes sectores.

La adquisicion de responsabilidad con cada
seccion en el circuito del medicamento gracias
a adquirir esta vision global.

La autonomia de trabajo en los sectores de
SIMED.

Los sectores mejor preparados para atender al
estudiante en practicas han sido
Farmacocinética clinica, distribucién y SIMED.
La posibilidad de asistir a las reuniones
técnicas de los jueves permite ver como se

actualizan los conocimientos de los FH.

OPORTUNIDADES

Afiadir un manual de practicas que el alumno
debe
resuman las caracteristicas de cada sector, los

llevar en todo momento donde se

ejercicios que se pueden realizar, las notas que
se deben tomar, etc. De esta manera se puede
prestar mas atencién a los puntos importantes
y el alumno no esta tan perdido los primeros
dias en cada servicio.

Entrega al alumno de un organigrama con el
personal actual de los SFH y sus contactos.
Proponer las actividades que debe realizar el
alumno al entrar en el sector.

7. Analisis SWOT a modo de conclusiones
PUNTOS FUERTES

PUNTOS DEBILES

* La imposibilidad de participar en muchos
procesos debido a la falta de tiempo para
adquirir las capacidades.

* La falta de un horario concreto no permite
una mejor organizacion por parte del
alumno.

* la falta de contactos en los diferentes
sectores no permite avisar si un dia no
puedes asistir.

* La falta de conocimiento sobre que debe
hacer el alumno por parte de algunas
personas del equipo hace que no se

aproveche al maximo las practicas.

AMENAZAS

* La no posibilidad de participar, por falta de
tiempo, en el sector de los Ensayos clinicos.

* Falta de directrices claras sobre que hacer
en cada departamento.
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9. Anexos

9.1. Anexos Farmacotecnia

UMIV

Esquema de elaboracion propia de

preparacion en
Nombre
preparacion

Infliximab

Ranibizumab

Ciclosporina

UPC

la UMIV (12):

Indicacién

Artritis reumatoide
Artritis psoriasica
Espondolitis anquilosante
Psoriasis

Enferemedad de Crohn
Colitis ulcerosa

Crecimiento de vasos sanguineos:
patoldgica, degeneracion macular relacionada
con la edad, edema macular diabético

Edema macular:

oclusién de la vena retiniana

Trasplante de drgano sélido
Prevencién del rechazo del

trasplante de drgano sélido.

Tratamiento del rechazo celular en pacientes
trasplantados que previamente han recibido
otros agentes inmunosupresores.

Trasplante de médula ésea

Prevencién del rechazo del

trasplante alogénico de médula ésea y células

madre.

edema macular

algunos de los medicamentos en los que

Mecanismo de accién

Antagonista de TNFa: actua inhibiendo la
accion de la proteina factor de necrosi
tumoral alfa

miopatia  Ranilizumab  reconoce y se une
especificamente a la proteina factor de
crecimiento vascular A (VEGF-A) presente
diabético, en el ojo. A través de esta union se
bloquea su accién y se previene un

crecimiento anormal y el edema.

inhibe el desarrollo de las reacciones
injerto tras un mediadas por células tales como la
inmunidad frente al aloinjerto, la

hipersensibilidad cutdnea retardada, la
encefalomielitis alérgica experimental, la
artritis de
enfermedad del injerto contra el huésped

adyuvante Freund, Ia

injerto tras un ytambién la produccion de anticuerpos T-

dependientes

Prevencién o tratamiento de la enfermedad del

injerto contra el huésped (EICH).

Ejemplo de elaboracién propia de un perfil farmacoterapéutico de un paciente:

Identificacion del paciente

Servicio
Diagnostico

Medico prescriptor
Medicamento (via)

5- Fluorouracilo (iv)

Ciclofosfamida (iv)
Epirubicina (iv)
Docetaxel (iv)

Trastuzumab (sc)

Dosi (mg)
1110

888

148

148

600

Nombre
Edad, altura, peso, superficie corporal
n? seguridad social

Ejemplo de elaboracién propia de un protocolo de UPC:

Identificacion del
paciente

Servicio
Diagnostico

Nombre

Edad, altura, peso, superficie corporal

n? seguridad social
Fecha

Medico prescriptor

Protocolo

Medicamento

Doxorubicina

Cloruro de sodio

ABVD

Dosis

38,25 mg (iv)
9 mg/50 ml (iv)

se observo su

Conservacion

Bolsas
identificada opaca
En frio

Bolsas
identificada opaca
En frio

Bolsas
identificada opaca

Fecha
Suero fisioldgico Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4
1250 ml 1 1
100 ml 1 1
50 ml
210 ml 1 1
1 1
Volumen Cantidad Identificacion
preparacion
19,1 ml 1 769984
50 ml 1
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769985

Bleomocina 15300 Ul (iv) 5,1 ml 2
Cloruro de sodio 9mg/250 ml (iv) 50 ml 1
Vimblastina 9,18 mg (iv) 9,2 ml 1 769986
Cloruro de sodio 9mg/50 ml (iv) 50 ml 1

Ejemplo de elaboracién propia de la informacién contenida en el mapa de produccion:

Identificacion del

Nombre

paciente Edad, altura, peso, superficie corporal
Servicio n? seguridad social
Diagnostico Fecha
Medico prescriptor
Protocolo FOLFIRINOX
Medicamento Dosis Volumen Cantidad Identificacion
preparacion
Oxiplatino 119,7 mg (iv) 23,9 ml 2 770027
Glucosa 50 mg/250 ml (iv) 250 ml 1
770028
Irinotecano 253,4 mg (iv) 12,7 ml 1
Cloruro de sodio 9mg/250 ml (iv) 250 ml 1
Florouracilo 563,2 mg (iv) 11,3 ml 1 770029
Cloruro de sodio 9mg/50 ml (iv) 50 ml 1

Radiofarmacia

Conceptos clave en Radiofarmacia:
Radiofarmaco: cualquier producto que cuando esté preparado para su uso con finalidad terapéutica o diagnostica contenga uno o
mas radionucleidos (isotopos radioactivos).
Generador: cualquier sistema que incorpore un radionucleido (radionucleido padre) que en su desintegracion origine otro
radionucleido (radionucleido hijo) que se utilizara como parte integrante de un radiofdrmaco.
Equipo reactivo: cualquier preparado industrial que debe combinarse con el radionucleido para obtener el radiofarmaco final.
Precursor: todo radionucleido producido industrialmente para el marcado radioactivo de otras substancias antes de su
administracion.
Pureza quimica: la pureza quimica de un radiofarmaco se define como la fraccion del producto que se encuentra en la forma quimica
deseada, esté o no marcada.
Pureza radionucleida: se define como la fraccion de la radioactividad total presente en el radiofarmaco que se debe al radionucleido
deseado.
Concentracion radioactiva: actividad presente en la preparacién por unidad de volumen. Es una valoracién fundamental a al hora de
determinar el rendimiento de la elucién de un generador.
Pureza radioquimica: la pureza radioquimica de un radiofarmaco es la fracciéon de la actividad total que se encuentra en la forma
quimica deseada. Las impurezas que pueden aparecer en una preparacién son debidas a varios factores entre los que se encuentran:
accion del solvente, alteraciones de la temperatura, modificacién del pH, accién de la luz, radiolisis y oxidacidn. Estas impurezas
pueden ocasionar una baja localizacion del radiofarmaco en el érgano de estudio y una elevada actividad de fondo, dando lugar a una
imagen de mala calidad. (SEFH)

Registro diario de los eluatos de Tecnecio de elaboracién propia:

Fecha Lote Periodo de Actividad total Volumen Actividad Hora Rétulo
elucién validez (mCi) eluato (ml) voluminica
(mCi/ml)
16/09/15 8238 09/10/15 821 10 82,1 8:28
12/09/15 8238 05/10/15 541 5 102,8 8:29
09/09/15 8238 02/10/15 143,8 5 28,7 8:30
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Registro de Preparacion/dispensacion de radiofarmacos de elaboracién propia:

Farmaco

Nanocoll ®

Lote: FO0215003
PV: 10/03/16
DMSA ©

Lote: F00215003
PV: 10/03/16
Metioscan ®
Lote: FO0215003
PV: 10/03/16
Osteocis ©
Lote: FO0413
PV: 27/03/16

Nacl 0,9%

Lote: 18M1905

PV:06/2020

Lote: 18M1905
PV:06/2020

Lote: 18M1905
PV:06/2020

Lote: 18M1905
PV:06/2020

9.2. Anexos SiMed

Esquema de algunos de los farmacos trabajados en el SIMED de elaboracién propia (12,13):

Identificacion del
medicamento

Caracterizacion
del medicamento

Farmacologia

Medicamento

Tipo de pedido

Responsable del
pedido

Servicio

Indicacion clinica
solicitada

Numero de

pacientes previstos
DCI

Nombre del
medicamento
Titular

Clasificacion de
dispensacién

Clasificacion
fcoterapéutica
Clasificacion ATC
Cédigo CHUC

Via de
administracion

Dosis

Forma farmacéutica

Descripcion del
embalaje
Mecanismo de

Eluato Concentracion
radioactiva
(mCi/ml)

1 43,7/3

3 32,3/6

2 66/6

2 355/8,5

Indacaterol +
Glicopirronio
Uso general
Dr. Mario Loureiro

Neumologia A

Tratamiento

broncodilatador de
manutencion en
pacientes adultos con
enfermedad pulmonar
obstructiva crénica
(DPOC)

60

Indacaterol + Brometo

de Glicopirrénio

Ultibro Breezhaler ®

Novartis
Ltd.
MSRM

Europharm,

5.1 Antiasmaticos e

broncodilatadores
RO3AL0O4
10112617

Via inhalatoria

85ug+43 g
Polvo para inhala

capsula

Blister 30 x 1 capsu
1 inhalador.

inhalador  debe

cion,

las +
Cada
ser

eliminado después de 30

dias de utilizacion.
El indacaterol es un

33

Actividad Hora Rétulo
voluminica

(mCi/ml)

14,5 8:28

5,3 8:38

11 8:47

41,7 9:10

Teriflunomida

Uso conforme protocolo

Dr. Livia Diogo Sousa

Neurologia

Tratamiento de pacientes

adultos con  Esclerose
Multiple  (EM)  forma
surto/remisién

50

Teriflunomida
Aubagio ®
Sanofi-Aventis Groupe,

S.A.

MSRM restringida - Alinea
a) do Artigo 1182 do D.L.
176/2006

16.3 Immunomoduladores

LO4AA31
10112439

Via oral

14 mg
Comprimido revestido por
pelicula

Blister con 28

comprimidos

La teriflunomida

Dolutegravir

Uso medicante justificacion
clinica
Prof.
Cunha

Servicio de enfermedades

Doutor Saraiva da

Infecciosas

Terapéutica da infeccion por
VIH, en
Truvada® o Kivexa®

asociacién  con

30

Dolutegravir

Tivicay ®

ViiV Healthcare UK Ltd.

MSRM restringida —Alinea a)
do Artigo 1182 do D.L.
176/2006

1.3.2 Otros antiviricos

JO5AX12
10113975

Via oral

50 mg
Comprimido revestido por

pelicula

Caja de 30 comprimidos

inhibidores da integrase



Comparacién
entre
medicamentos
con la misma

indicacion

Analisis
comparado de
costes

Avaluacion de
eficacia y
seguridad
Bibliografia

9.3. Anexos Ensayos Clinicos

accion

Indicaciones
aprobadas
oficialmente

Posologia y modo
de administracién

agonista B2-adrenérgico
de larga duracion

El Glicopirronio és un
antagonista de larga
duracién de los
receptores muscarinicos.

Tratamiento
broncodilatador de
mantenimiento para
aliviar los sintomas en
pacientes adultos con
enfermedad pulmonar
obstructiva crénica
(EPOC).

Cada dosis liberada
contiene 110 ug maleato
de indacaterol
equivalente a 85 ug 54
ug indacaterol y
glicopirronio equivalente
a 43 ug bromuro de
glicopirronio

Fenotero y bromuro de
iptratrépio

Salbutamol y bromuro
de ipratropio

Vilanterol y bromuro de

ipratrépio
Formoterol y bromuro
de aclidinio
Presenta ventajas
econdémicas

Seguro y eficaz

RCM, EMA, UpToDate,
Infarmed

predominante es el
metabolito activo de la
leflunomida es un agente

inmunomodulador y
propiedades anti-
inflamatorias que inhiben
selectivamente y
reversiblemente , la
enzima mitocondrial

dihidroorotato
deshidrogenasa (DHO -DH
) necesarios para la
sintesis de novo de
pirimidina

EM recidivante

14 mgx1/dia

Fingolimod
Alentuzumab
Natalizumab
Fumarato de dimetilo

Presenta ventajas

econdmicas

Seguro y eficaz

RCM, EMA, UpToDate,
Infarmed

Resumen de los Protocolos de los EC estudiados en la unidad:

FOURIER

Fecha de inicio

Fecha estimada de finalizacion

de primaria

Titulo breve

Titulo oficial

Breve resumen

Agosto 2014

Octubre 2017

(INIs).

Tratamiento de adultos vy

adolescentes con mas de 12
anos de edad infectados con
VIH.

50 mg x 1/dia
50 mg x 2/dia

Darunavir + Ritonavir
Raltegravir

No presenta ventajas

econdmicas

Seguro y eficaz

RCM, EMA, UpToDate,
Infarmed

La evaluacién de PCSK9 vinculante Influencia anticuerpo sobre la salud cognitiva en sujetos de

riesgo cardiovascular alto

Un estudio doble ciego, controlado con placebo, multicéntrico estudio para evaluar el efecto de la

Evolocumab sobre la funcién cognitiva en pacientes con enfermedad cardiovascular clinicamente

evidente y recibiendo estatinas. Antecedentes lipidos Terapia Descenso: Un Estudio de los sujetos
inscritos en el FOURIER (Estudie 20110118)
Este estudio evaltia el cambio en el tiempo en las pruebas neurocognitivas en pacientes que

reciben tratamiento con estatinas en combinacion con evolocumab (AMG 145), en comparacién

con los sujetos que recibieron tratamiento con estatinas en combinacién con placebo.
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Tipo de estudio
Estudio de fase

Disefio del estudio

Afeccion

Intervencién

Brazos del estudio

Informacién reclutamiento
Estado Reclutamiento
Alistamiento

Fecha estimada de
culminacién

Fecha estimada de finalizacion
de primaria

Criterio elegibilidad

Genero

Edad

Se aceptan voluntarios sanos
Informacién administrativa
Numero NTA

Otros nimeros

Responsable

Sponsor

Investigadores

ODYSSEY

Fecha de inicio

Fecha estimada de finalizacion

de primaria

Medidas de resultado
primarias actuales

Medidas de resultado

primarias actuales

Actuales medidas de resultado
secundarias

Actuales medidas de resultado
secundarias

Titulo breve

Titulo oficial

Breve resumen

Intervencional

Fase Ill

Intervencion del modelo: Asignacién Paralelo

Masking: Doble Ciego (Asunto, Cuidador, Investigador, Resultados Assessor)
Dislipidemia

Bioldgica : Evolocumab (AMG 145)

Evolocumab (AMG 145)

Otros: Placebo

Drogas : el tratamiento efectivo con estatinas

La terapia con estatinas efectivo definido como mayor que o igual a la atorvastatina 20 mg de
estatina o un equivalente

Experimental: Grupo 1

Evolocumab (AMG145) C2S o QM mas dosis efectiva de estatinas
Intervenciones:

Bioldgica: Evolocumab (AMG 145)

Drogas: el tratamiento con estatinas Efectiva

Placebo Comparador : Grupo 2

Placebo C2S o QM mas dosis efectiva de estatinas
Intervenciones:

Otros: Placebo

Drogas: el tratamiento con efectivo con estatinas

Activo, no reclutando
1972
Febrero 2018

Octubre 2017

Criterios de inclusién:

Aleatorizado en estudio 20110118 (FOURIER)

Criterio de exclusidn: Diagndstico pasado o actual conocida de la demencia o deterioro cognitivo
leve (DCL)

Ambos

40 - 85 afios

No

NCT02207634
20130385
Amgen
Amgen
Amgen

Octubre 2012
Diciembre 2017

Tiempo desde la aleatorizacion hasta la primera aparicion de uno de los siguientes eventos clinicos
: muerte por CC, cualquier IM no fatal , accidente cerebrovascular isquémico fatal y no fatal ,
angina inestable que requiera hospitalizacién

Tiempo para la primera ocurrencia de cualquier evento CHD, importante evento CHD, cualquier
acontecimiento CV, compuesta de mortalidad por cualquier causa/IM no mortal/ictus isquémico
no fatal, mortalidad por cualquier causa

Cambiar desde el inicio en los lipidos en sangre y los niveles de lipoproteinas.

ODYSSEY Resultados: La evaluacidon de los resultados cardiovasculares después de un sindrome
coronario agudo durante el tratamiento con Alirocumab.

Un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, de grupos paralelos, para evaluar el
efecto de Alirocumab (SAR236553/REGN727) sobre la ocurrencia de eventos cardiovasculares en
pacientes que han experimentado recientemente un sindrome coronario agudo.

Objetivo primario: Para comparar el efecto de Alirocumab con el placebo en la incidencia de
eventos cardiovasculares (variable combinada de enfermedad coronaria (CHD) de muerte, infarto
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Descripcion detallada

Tipo de estudio
Estudio de fase

Disefio del estudio

Afeccion

Intervencion

Brazos del estudio

Informacidn de reclutamiento
Estado reclutamiento
Reclutamiento estimado
Fecha estimada de
culminacién

Fecha estimada de primera
culminacién

Criterios de elegibilidad

Genero

Edad

Acepta voluntarios sanos
Informacién administrativa
Numero NCT

Otros nimeros
Responsable

Sponsor

Investigadores

Fuentes de informacion

de miocardio no fatal (IM), ictus isquémico fatal y no fatal, angina inestable que requiera
hospitalizacion) en pacientes que han experimentado un evento agudo sindrome coronario (ACS) 4
a 52 semanas antes de la aleatorizacidn y son tratados con el tratamiento médico y la dieta basada
en la evidencia de la dislipidemia.

Objetivos secundarios: Para evaluar el efecto de Alirocumab en los puntos finales secundarios
(cualquier evento CHD, importante evento CHD, cualquier acontecimiento CV, compuesta de
mortalidad por cualquier causa/IM no mortal/ictus isquémico no fatal , mortalidad por cualquier
causa). Para evaluar la seguridad y tolerabilidad de alirocumab. Para evaluar el efecto de
alirocumab en pardmetros de lipidos.

La duracién maxima del estudio sera de 70 meses , incluyendo hasta un periodo de ejecucion en 4
meses , 64 meses aleatorizado periodo de tratamiento, y el periodo de seguimiento de 2 meses
Ndmero de pacientes con edades comprendidas entre 18 a 64 afios y > = 65 afios de edad se basa
en el nUmero de pacientes asignados al azar ( 18000 pacientes) .

Intervencional

Fase Ill

Asignacidn aleatorios

Clasificacion de punto final : Estudio de Eficacia

Intervencion del modelo: Asignacién Paralelo

Masking: Doble Ciego (Asunto, Cuidador, Investigador, Resultados)

Objetivo primario: prevencion

Sindrome coronario agudo

Drogas: Alirocumab

Forma farmacéutica: solucién para la Ruta inyeccién de administracion: subcutanea

Otros nombres: SAR236553, REGN727

Drogas: placebo

Forma farmacéutica: solucién para la Ruta inyeccién de administracion: subcutanea

Experimental: Alirocumab

Inyeccion a través subcutanea (SC ) la administracién Alirocumab es un anticuerpo monoclonal
totalmente humano que se une PCSK9 ( convertasa de proproteina subtilisina / kexina tipo 9 )
Intervencion: Drogas : alirocumab

Placebo Comparador : Placebo

Inyeccion a través subcutanea (SC ) la administracion

Intervencion: Drogas : placebo

Reclutando
18.600
Febrero 2018

Diciembre 2017

Criterios de inclusion :

Recientemente (< 52 semanas) hospitalizados por ACS.

Criterio de exclusion: Edad < 40 afios, ACS evento que ocurre mas de 52 semanas antes de la visita
de la aleatorizacion. LDL-C probable que sea < 70 mg / dl (<1,81 mmol/L) con el tratamiento
médico y la dieta basada en la evidencia de la dislipidémia. La informacién anterior no pretende
contener todas las consideraciones pertinentes a la posible participacién de un paciente en un
ensayo clinico.

Ambos

40 afios y superior

No

NCT01663402

EFC11570, 2011-005698-21, U1111-1127-43
Sanofi

Sanofi

Sanofi

e Infarmed, EMA, Pubmed

e Sistemas computerizados de soporte en la decisidon

o UpToDate (http://www.uptodate.com/home)
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o Clinical evidence (http://www.evidence.org)

e Resumen de articulos de Medicina basada en la evidencia

o O O

ACP journal Club (http://www.cochrane.org)

Centre for reviews and dissemination (http://www.york.ac.uk/crd/)

Center for evidence-based medicine (http://www.cebm.net)

o Aries knowledge finder (http://www1.kfinder.com/newweb/)

e Sistemas bibliografiocs de busqueda con filtros metodoldgicos
o PubMed (http://www1.kfinder.com/newweb/)
e Consulta de webs especificas

o National Institutes for Clinical Excellence (http://www.nice.org.uk)

o National Institute for Health care manegement (http://www.nihcm.org)

9.4. Anexos Distribucion

Ejemplo de medicamentos trabajados en distribucién ambulatoria de elaboracién propia:
Area de distribucién: Ambulatorio

Medicamento
Grupo
farmacoterapéutico

Indicacién

Condiciones especiales
de monitorizacion

Interacciones mas

frecuentes

Fibrinégeno

Antihemorragicos, fibrindgeno
humano (factor | de Ia
coagulacién)

ATC: B02BB0O1

Tratamiento de hemorragias en
pacientes hipo o
afibrinogenemia congénita con

con

tenencia al sangrado.

Debe determinarse el nivel de
fibrindgeno (funcional) a fin de
calcular la dosis individual;

El nivel normal de fibrindgeno
en plasma se sitda dentro del
rango de 1,5 - 4,5 g/I.

Hasta el momento no se
conocen interacciones del
concentrado de fibrindgeno

plasmético humano con otros
medicamentos.

Albumina humana
Surtidos del plasma
ATC: BO5A1

Restablecimiento y mantenimiento
del volumen circulatorio cuando se
haya demostrado un déficit de
volumen y uso de un coloide se
considere apropiado.

La concentracion de la preparacion
de albimina, la dosis y la velocidad
de perfusion deben ajustarse a las
necesidades del paciente. Cuando
se administre albumina, la situacion
hemodindmica del paciente debe
ser valorada regularmente, esto
puede incluir: Tensién arterial i
frecuencia cardiaca, presion venosa
central, presién de enclavamiento
arterial pulmonar, diuresis,
electrolitos,
hematocrito/hemoglobina
ahora no se

Hasta conocen

interacciones especificas de la

albimina humana con otros

medicamentos

Factor Coagulacion
Antihemorrégicos: hemostatico
Factor IX de la coagulacién
ATC: BO2BD0O4

Tratamiento y profilaxis de
hemorragias en pacientes com
hemofilia B (deficiencia
congénita del factor IX)

Se recomienda la
determinacion adecuada de los
niveles plasmaticos de factor IX
durante el del
tratamiento, a fin de calcular la

curso

dosis a administrar y Ia

frecuencia de las infusiones
repetidas.
No se han notificado

interacciones de los productos

Ejemplo de medicamentos trabajados en distribucion de internamiento de elaboracion propia:
Area de distribucién internamientos

Medicamento
Grupo
farmacoterapéutico

Indicaciones

Micofenolato de mofetilo
Medicamentos
Immunomoduladores:
la calcineurina
ATC: LO4ADO2

Profilaxi de rechazo de transplante

en receptores de
hepaticos, renales o cardiacos

del
resistentes a

Tratamiento rechazo
aloinjertos
tratamientos con

immunosupresores

antineoplasicos
inhibidor de

aloingertos

los  trombocitemia
otros

Hidroxicarmabida

y  Otros citotoxicos
ATC: LO1XX05

Tratamiento de sindromes
mieloproliferativas:
esplenomegalia

de  mieloide/mielofibrosa,

esencial,
policitemia vera, leucemias
mieloides crénicas y
sindromes relacionados.

Con
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radioterapia:

de factor IX de coagulacion
humana con otros
medicamentos.
Riluzol
Otros farmacos del Sistema
Nervioso

ATC: NO7XX02

Prolongar la vida o el tiempo
hasta la instauracién de la
ventilacion mecanica en
pacientes con esclerosis lateral

amiotrofica (ELA)



Informacién
pertinente a dar
paciente

al

tratamiento carcinoma de

cérvix i carcinoma de cabeza

y cuello de utero

No conservar a T >302C

Se recomienda administrar la dosis
oral diaria dividida en dos tomas
(por ejemplo, por la mafiana y por la  neuroldgicos.
noche). Se deben ingerir las capsulas
inmediatamente una vez extraidas

del blister.

Las cédpsulas deben administrarse

generalmente con el estdmago vacio

o al menos una hora antes, 6 2-3

horas después de la ingesta de
alimentos, para obtener la maxima

absorcion.

9.5. Anexos Farmacocinética clinica
Ejemplo de algunos farmacos sobre los que se lleva un control farmacocinético clinico:

Farmacos
monitorizados

Mecanismo de
accion

Uso clinico

Uso 6ptimo
depende

Farmacocinética

Espectro de accion

Administracion

Aminoglicésidos

Gentamicina Tobramicina Amicacina
Inhibicidén de la sintesis proteica por union irreversible a
la subunidad ribosomal 30S (en Gram -)

Profilaxis y tratamiento de infecciones sistémicas graves
por bacterias Gram — sensibles.

Infecciones del tracto biliar (colangitis y colecistitis),
brucelosis, fibrosis quistica, endocarditis, gastroenteritis,
listeriosis, menigitis, otitis, enfermedad inflamatoria
pélvica, peritonitis, pneumonia, septicemia, quemaduras
ITUs,

profilaxis quirurgica y tratamiento empirico de pacientes

cutdneas, ulceras cuténeas, infecciones Oseas,

neutropénicos.

Picos altos asociados a mejores semividas y mejores
respuestas terapéuticas.

Eficacia relacionada con el tipo de microorganismo.

La CIM del
inversamente relacionadas.

microorganismo y la respuesta estdn
En cada situacidn clinica se distinguen diferentes niveles
séricos.

Absorciéon: moléculas policationicas, muy polares no
absorbidas a nivel gastrointestinal (menos 1%)

Distribucion: rdapidamente en el fluido extracelular. En la
corteza saturando

renal y la perilinfa

Gran variabilidad

se van

progresivamente. interindividual
debida a factores que afectan al Vd.

Eliminacidon: inalterada por filtracion glomerular en las
primeras 24h post dosis, depende de la funcién renal. De
forma general 2-3h en un adulto con funcién renal
normal y hasta 24-60h en presencia de insuficiencia
renal. Factores como la hipoxia, hipotension,
hematocrito o el uso de diuréticos pueden afectar la
eliminacién.

Bacilos Gram- aerobios (enterobacterias, pseudomonas y
otros bacilos Gram — no fermentadores.

Bacilos Gram + aerobios

Cocos Gram + y Gram — aerobios (excepto
estreptococos)

De eleccion en infecciones nosocomiales por Gram -.
Perfusion iv lenta intermitente (20, 30 o 60 minutos)

parece ser la forma mas segura y con mayores ventajas.
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Puede alterar el estado de La
alerta ya que puede causar
somnolencia y otros efectos

de
estudiado

seguridad y eficacia
RILUTEK ha
Unicamente en ELA. Por lo tanto,
RILUTEK no debe utilizarse en

pacientes

se

con otras

enfermedades de las neuronas
motoras.

No debe esperarse que dosis
diarias mas altas produzcan un
del

aumento significativo

beneficio terapéutico

Glicopéptidos

Vancomicina
Inhibicién de la sintesis del peptidoglicano (en
Gram +)
Tratamiento de infecciones graves por bacterias
Gram + resistentes a beta lactamicos.
Tratamiento de infecciones por bacterias Gram
+ en pacientes alérgicos a beta lactdmicos.
Como alternativa al tratamiento antibidtico
habitual
agrava mucho.

cuando este falla o la situacion se

Profilax de endocarditis y cirugia de protesis.
Profilaxia en servicios con un elevado numero de
infecciones por bacterias metilcilina resistentes.
Administracién parenteral con duraciéon de 1h,
con el pico a las 2h después del final.

Absorcidn: no apreciable a nivel gastrointestinal.

Administrada via parenteral como via de
eleccion (IM es dolorosa), via endovenosa.
Distribucion:  rapidamente a través de los
tejidos corporales, fluidos pericardicos, pleural,
asciticos y sinovial.

Eliminacién: t1/2 es de 4-6h en un adulto con
funcidn renal normal, aumentando en IR (32,3h
con una Clcr 10-60ml/min y 146,7h con un Clcr

<10ml/min.

Bacterias Gram + resistentes a beta lactamicos

Perfusion lenta 1h



Inconvenientes

Tipo de toxicidad

Nefrotoxicidad

Ototoxicidad

Conc. DM
ideales

DU
Parametros

farmaco dinamicos
optimos
Tiempo de colecta

Horas de colecta

Efecto post
antibidtico

La perfusidn continua presenta un elevado potencial
nefrotoxico.

Via IM es rdpida y completa, Cmax 30-90 min, en
pacientes con acceso venoso dificil.

Margen terapéutico estrecho y efectos tdxicos

Pueden ser absorbidos con mayor facilidad en disenterias
bacilar y aplicados tépicamente, incrementado los niveles
séricos y producir intoxicaciones

Nefrotoxicidad
Ototoxicidad
Ocasionalmente,

bloqueo neuromuscular y

hipersensibilidad

Los niveles de Creatinia sérica son utilizados para definir
la nefrotoxicidad. 5 dias son el periodo medio en el que
se desarrolla. Ocurre debido a la acumulacién en la
células tubulares donde acede por endocitosi,
principalmente en los tubos proximales. La gentamicina
se acumula mas que los otros aminoglicésidos.
Documentada en Gentamicina y Tobramicina con valores
de (pico > 10-12ug/ml, valle >2 ug/ml) y en Amicacina
(pico >30-35 ug/ml, valle >10 ug/ml)

Grados de nefrotoxicidad 0,1,2,3

Factores de riesgo relacionados con farmacos: dosis,
tratamientos anteriores con aminoglicdsidos, tipo de
aminoglicésido, hiperalimentacion, hipotenisén, choque,
asociacion con diuréticos, ciclofosfamida, cisplatino,
amfotericina, etc.

Factores de riesgo relacionadas con el paciente: edad y
sexo (mas elevado en mujeres), acidosis metabolica, IR,
IH, deshidratacion, hiponatermia, hipocalcemia,
hipomagnesemia, elevadas tasas de Clcr
Presencia de dos tipos de Ototoxicidad: vestibular
(manifestada por nauseas, vértigo, nistagmo) y coclear
(tinitus y varios grados de perdida auditiva).

Su manifestacion puede aparecer durante el tratamiento
o hasta varias semanas después.

Factores de riesgo: edad superior a 60 afios, tratamiento
de larga duracién, previo uso de otros farmacos
ototoxicos, tratamiento previo con aminoglicdsidos,
preexistencia de IR, fiebre, antecedentes familiares de
perdida auditiva.

Amicacina: 0C 12,2y OV 2,8

Gentamicina: 0OC 8,3y OV 2,7

Tobramicina: 0C 5,2y OV 2,2

Netilmicina: 0OC 3,0y OV 0,9

Pico 4-10" (<22) Pico 15-30
Valle 1-2° Valle 5-10
Pico 16-24° Pico 56-64
Valle <1 Valle <1
Cmax/MIC

Dependiente de la concentracion

Después de la 3r dosis

Pico 1h después de la toma

Valle 30 min antes de la proxima toma
Si, después de 10-12h
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Factores capaces de alterar el perfil

renal, edad,
corticoterapia, dobutamina, dopamina, volumen

farmacocinético: peso, funcion

de hidratacién, nefrotoxicidad, diuréticos,

ventilacions mecanica, presencia de
hipernatremia, hipercatabolismo, hipoxia, IR o
IC.
Nefrotoxicidad
Ototoxicidad
Sindrome de cuello irritacion

rojo, local,

tromboflebitits, eosinofilia, neutropenia,
trombocitopenia, fiebre.
Nefrotoxicidad documentada con valores de

pico > 50-80mg/mly valle >10mg/ml.

Reversible y aparece en un 5-7% de los pacientes
adultos.

Asociada a valores de pico > 50mg/ml, sin
embargo se han documentado casos con valores
entre 21,5 — 62mg/ml.

La sordera irreversible aparece con picos >
80mg/ml.

Valores de 17,3-32mg/ml
ototoxicidad,
>40mg/ml.

pueden provocar

tinitus temporal con valores
Aparece documentada en un 2-5,5% de los
pacientes adultos.

Aparecen dafios irreversibles a nivel del nervio
cranial que pueden conducir a una sordera

irreversible.

Pico 40-60
Valle 15-20
AUC >450

AUC
Dependiente del tiempo

Pico 1h después de la toma
Valle 30 min antes de la proxima toma
No





