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Farmacia hospitalaria y atencién farmacéutica con terapias avanzadas

Los medicamentos de terapia avanzada son
farmacos de uso humano basados en genes
(terapia génica), células (terapia celular somati-
ca) o tejidos (ingenieria tisular). Entre los medi-
camentos de terapia celular existe una familia
llamada de forma genérica CAR (Chimeric Anti-
gen Receptor), y cuando se emplean linfocitos
T modificados de los pacientes se de nomina
CAR-T (Chimeric Antigen Receptor T-cell).

Hasta ahora han recibido la autorizacién de
la Agencia Europea de Medicamentos (EMA)
dos farmacos CAR-T anti-CD19 de fabricacién
industrial: el tisagenlecleucel y el axicabtage-
ne ciloleucel. Asi mismo, existen diferentes
iniciativas publicas hospitalarias que bajo la
norma de exencidn hospitalaria (in house) po-
sibilitan el proceso de fabricacién en los hos-
pitales, que denominados “CAR-T académi-
cos” y se encuentran en diferentes estadios
de investigacién.

Sin duda, la terapia CAR-T, una terapia disrup-
tiva, es una ventana de esperanza para pa-
cientes con neoplasias avanzadas y refracta-
rias, cuyas posibilidades reales para la mayor

parte de los tumores apenas empezamos a
vislumbrar. En efecto, hay en estos momen-
tos 403 ensayos activos en todo el mundo,
que sin duda confieren un nuevo escenario
terapéutico para la practica clinica futura en el
abordaje de tumores sélidos y hematoldgicos.

Estas terapias innovadoras confluyen en un
mismo concepto de terapia celular, inmuno-
terapia y terapia génica, se elaboran especi-
ficamente para cada paciente e implican un
cambio de planteamiento al planificar todo
el proceso desde la fabricacion hasta la ad-
ministracién y el sequimiento. En este senti-
do, y conscientes del reto que supone para
el Sistema Nacional de Salud desde el punto
de vista clinico, organizativo y econémico, el
Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar
Social estd ejerciendo el liderazgo en la cons-
truccién de un modelo conjunto con parti-
cipacion activa de las comunidades auténo-
mas, organizaciones y sociedades cientificas,
y profesionales con la mayor experiencia.

En este “tsunami” terapéutico que empeza-
mos a sentir en los hospitales es importante
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aprovechar las estructuras de soporte al uso ra-
cional de los medicamentos que el Sistema Na-
cional de Salud tiene establecidas para dar las
mdximas garantias de efectividad, seguridad y
eficiencia al proceso farmacoterapéutico de las
terapias avanzadas, con una visién de trabajo
en equipo, multidisciplinario y colaborativo.

En este contexto, la predisposicion de la So-
ciedad Espafola de Farmacia Hospitalaria ha
sido de médxima colaboracién y participacién
en los grupos de trabajo en los que se ha es-
timado la aportacién de valor del farmacéu-
tico de hospital. De hecho, la terapia CAR-T
esta definida como medicamentos de terapia
avanzada, y por lo tanto, al tratarse de me-
dicamentos, los farmacéuticos de hospital
tienen la responsabilidad y la obligacion legal
de contribuir a su uso racional, garantizando
la técnica de adquisicidn, la recepcién, la cus-
todia, la conservacion y la dispensacion, asi
como estableciendo un sistema eficaz y se-
guro que garantice una correcta administra-
cién al paciente vy la trazabilidad del proceso
farmacoterapéutico.

Estos aspectos que necesitan una normali-
zacién de procedimientos en los hospitales
son abordados en la reciente guia elaborada
por farmacéuticos de hospital. Sin duda, su
implementacion y desarrollo especifico en
el seno de los comités multidisciplinarios de
cada uno de los hospitales donde se aplique
contribuirdn a la garantia y la excelencia del
circuito asistencial. Asi mismo, la necesidad
de medir la efectividad de los resultados
para el pago de las terapiasy la realizacién de
una farmacovigilancia activa para el manejo
complejo de los efectos adversos asociados

a estos medicamentos son dmbitos de ac-
tuacién en los que el farmacéutico puede y
debe aportar valor junto al resto del equipo
asistencial. Todos estas cuestiones se han
puesto de manifiesto en el documento de
procedimientos técnicos para la obtencién
de la muestra para la fabricacion de medi-
camentos que contienen células CAR-T anti-
CD19, que ha sido elaborado por el grupo de
expertos designados por el Ministerio de Sa-
nidad, Consumo y Bienestar Social dentro del
plan de abordaje de las terapias avanzadas en
el Sistema Nacional de Salud.

Vivimos un momento apasionante, no solo
terapéutico, sino también asociado a la cons-
truccién de un nuevo modelo que debe dar
respuesta al reto de un acceso financiera-
mente sostenible en el tiempo. Es un reto
que precisa la colaboracién de todos, orga-
nismos, instituciones e industria, y que impli-
ca a numerosos profesionales sanitarios con
diferentes dmbitos de actuacién para el éxito
de todo el proceso asistencial. Sin duda, esta-
mos ante un nuevo tipo de me-dicamentos,
con una gestién mas compleja que requiere
la maxima formacién cientifica, para aportar
valor al proceso farmacoterapéutico, que lle-
va implicita nuestra contribucién a la obten-
cién de resultados de salud éptimos en los
pacientes. Como en tantas ocasiones, y las
hemerotecas contienen pruebas fehacientes
de lo realizado, cada vez que el sistema sani-
tario nos ha puesto a prueba, y ha necesitado
del profesionalismo del farmacéutico de hos-
pital, la respuesta ha sido satisfactoria para
los pacientes, los profesionales sanitarios y el
Sistema Nacional de Salud. Asi ha sido y asi
serd también con las terapias avanzadas.

TERAPIAS AVANZADAS

75
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El servicio de farmacia hospitalaria es un
servicio central clinico integrado funcional y
jerdrquicamente en la estructura hospitala-
ria, cuya finalidad es garantizar la calidad, el
soporte y el beneficio maximo del proceso
farmacoterapéutico de los pacientes atendi-
dos. Los servicios de farmacia han evoluciona-
do en su labor, y han pasado de ser gestores
de la seleccién, la adquisicidén, la conserva-
cién, la preparacién y la dispensacién de me-
dicamentos a involucrarse ademds de forma
activa en las actividades clinicas, colaborando
y dando soporte al proceso de toma de deci-
siones farmacoterapéuticas. Por ello, se pue-
de considerar al servicio de farmacia como
una unidad funcional de varios contenidos,
gestién de recursos (compras, gestion de
stocks, almacén, etc.), asistencial (integracién
en actividades relacionadas con el cuidado
del paciente), docente e investigadora, que
ademas tiene una funcién muy relevante de
apoyo y asesoramiento a los equipos direc-
tivos en la gestidn logistica, clinica y farma-
coterapéutica de los recursos destinados a
medicamentos.

Loégicamente, estas actividades deben llevar-
se a cabo sin olvidar que el servicio de farma-
cia debe cumplir las funciones especificadas
en la Ley General de Sanidad’ (LGS 14/1986),
Real Decreto Legislativo 1/20152, de 24 de ju-
lio, por el que se aprueba el texto refundido de
la Ley de garantias y uso racional de los medi-
camentos y productos sanitarios, y las leyes de
ordenacién farmacéutica de las distintas co-
munidades auténomas. En esta legislacion se
establece que los servicios de farmacia hospi-
talaria constituyen una estructura de sopor-
te para el uso racional de los medicamentos,
garantizando y asumiendo la responsabilidad
técnica de la adquisicién, la calidad, la correc-
ta conservacién, la cobertura de las necesida-
des, la custodia y la dispensacién de los me-
dicamentos. Ademads, tienen que establecer
un sistema eficaz y seguro de distribucién, y
tomar las medidas para garantizar su correc-
ta administracion, asi como el seguimiento y
la monitorizacién de la eficaciay la sequridad
de los medicamentos. Estas funciones deben
cumplirse también para los medicamentos
de terapias avanzadas.
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En concreto, tal como se dice en el Procedi-
miento de Gestion de Medicamentos CART
editado por la Sociedad Espanola de Farma-
cia Hospitalaria®, los medicamentos de te-
rapia avanzada estdn sujetos al Reglamento
1394/2007*, que introduce disposiciones
adicionales a las establecidas en la Directiva
2001/83/CE y el Reglamento 726/2004 sobre
medicamentos de uso humano. De acuerdo
con el articulo 47.3 del Real Decreto Legisla-
tivo 1/2015, “Los criterios y exigencias ge-
nerales de esta ley, asi como la normativa
europea relativa a las garantias exigibles y
condiciones de autorizacién, serdn de aplica-
cién a los medicamentos de terapia avanzada
a que se refiere este articulo, siempre que
se fabriquen industrialmente”. Por lo tanto,
al tratarse de medicamentos, los farmacéu-
ticos de hospital tienen la responsabilidad

de contribuir a su uso racional, asumiendo
la responsabilidad técnica de su adquisicion,
recepcién, custodia, conservacién y dispensa-
cién, y de establecer un sistema eficaz y sequ-
ro que garantice una correcta administracién
a los pacientes.

También hay que tener en cuenta que el
Plan de abordaje de las Terapias Avanzadas en
el Sistema Nacional de Salud: medicamentos
CAR® establece la participaciéon del servicio
de farmacia hospitalaria en el proceso asis-
tencial y en los equipos multidisciplinarios
que van a participar en este proceso, y de
farmacéuticos especialistas en farmacia hos-
pitalaria tanto en el grupo de expertos para
la definicién de criterios para la designacién
de centros como en el grupo de expertos en
la utilizaciéon de medicamentos CAR.
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Laincorporacién de las terapias avanzadas en
la practica clinica proporciona una conexién
directa entre la investigaciéon basica y la in-
vestigacién clinica. La medicina del futuro va
enfocada a una medicina personalizada en la
que las terapias avanzadas van a desempenfar
sin duda un papel muy importante.

La experiencia en los ensayos clinicos por
parte de los servicios de farmacia hospitala-
ria debe servirnos como base para la practica
habitualy el manejo de estas terapias avanza-
das, cuando no se producen industrialmente.
La investigacion clinica exige la constitucién
de equipos interdisciplinarios que permitan
conseguir un desarrollo mas eficaz del ensayo
clinico. El servicio de farmacia contribuye al
desarrollo de los ensayos clinicos en el hospi-
tal a través de la gestién de las muestras para
el ensayo, desarrollando e implementando
procedimientos de calidad en los servicios de
farmacia hospitalaria como mejor garantia
para asegurar que se realiza correctamente
nuestra actividad profesional. En el caso de
los ensayos clinicos, esta exigencia es doble,
realizando las funciones que el marco legal

define en la Ley de garantias y uso racional
del medicamento y productos sanitarios para
los servicios de farmacia y en el Real Decreto
1090/2015%, pero también proporcionando
apoyo logistico a los investigadores y promo-
tores, garantizando la correcta utilizaciéon de
los medicamentos del ensayo, colaborando
en la monitorizacién de los estudios y dando
soporte al Comité de Etica de la Investigacién
con Medicamentos en el seguimiento de los
ensayos, cumpliendo asi el compromiso de
garantizar la idoneidad, la transparencia y el
respeto a los postulados éticos de toda inves-
tigacién efectuada en seres humanos.

En los medicamentos de terapia avanzada, la
seguridad continda siendo uno de los prin-
cipales retos, e incluye la evaluacién del do-
nante, la seleccién del material de inicio, los
procesos y los controles utilizados, no solo
en el momento de la liberacién del lote, sino
también durante el desarrollo de los proce-
sos. Por tanto, es l6gico que sea la EMA la
que clasifique estas terapias como medica-
mentos, y la Agencia Espafiola de Medica-
mentos y Productos Sanitarios (AEMPS) la
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que valore su aprobacién cuando este medi-
camento no estd comercializado, de acuerdo
con la legislacién y las normas de correcta fa-
bricacién para terapias avanzadas. Esta auto-
rizacién puede ser de uso de medicamentos
de terapia avanzada de fabricacién no indus-
trial segln el Real Decreto 477/2014°, de un
ensayo clinico o de via de uso compasivo de
medicamentos, que tiene que ir ligada a un
ensayo clinico cuando el paciente no cumple
los criterios de entrada en el ensayo. Esta so-
licitud de uso compasivo debera realizarla el
servicio de farmacia hospitalaria a través de
la aplicacion de “Medicamentos en situacio-
nes especiales”s.

Segln la normativa europea vigente en la
mayoria de los casos las células para uso
terapéutico tienen que ser producidas en
salas blancas, cumpliendo las Normas de
Correcta Fabricacién®. Todo esto requiere
unos sistemas de calidad muy estrictos que
generan unos costos muy elevados. El servi-

cio de farmacia hospitalaria desempefa un
papel basico en el impulso, el desarrollo y la
aplicacién en la practica clinica de nuevas te-
rapias basadas en medicamentos altamente
innovadores derivados de la terapia génica
(con genes), la terapia celular (con células) y
la ingenieria tisular (con tejidos). Para la ob-
tencién del certificado de cumplimiento de
las normas de correcta fabricacion, los cen-
tros que vayan a dedicarse a la fabricacién y
el control de medicamentos de terapia avan-
zada deben presentar una carta de solicitud
de inspeccién a la Subdireccién General de
Inspeccién y Control de Medicamentos de la
AEMPS, junto con la memoria técnica de las
instalaciones. El farmacéutico de hospital,
con su experiencia en normas de calidad y
acreditacion, puede ser una parte del equipo
multidisciplinario que redacte los Procedi-
mientos Normalizados de Trabajo vy las Guias
de Produccién, y participe en la fabricacién
de estos medicamentos.
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Definir el procedimiento logistico de gestién
de la recepcién, conservacién, custodia y dis-
pensacién de las terapias avanzadas, inclui-
dos los medicamentos CAR-T, por el Servicio
de Farmacia (SF) del Hospital Universitarii Po-
litécnic (HUP) La Fe de Valencia.

Medicamentos gestionados a través de la
Unidad Logistica de Terapias Avanzadas del
SF del HUP La Fe, y el proceso logistico com-
pleto de los mismos, desde su peticién hasta
su administracién.

Propio del SF del HUP La Fe, formado y acre-
ditado para realizar las actividades descritas
en el presente procedimiento normalizado
de trabajo (PNT), formado por:

« Farmacéuticos especialistas en farmacia
hospitalaria, con presencia fisica las 24
horas.

« Adjunta de enfermeria, supervisores
del Area Clinica del Medicamento y otro
personal de enfermeria en el que se
deleguen funciones.

Ante nuevas incorporaciones de personal, ya
sea directamente a través del SF o bien a tra-
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vés de laboratorios fabricantes de terapias
avanzadas, se realizaradn las correspondientes
sesiones formativas de acreditacién.

La Unidad Logistica de Terapias Avanzadas
del SF del HUP La Fe se encuentra ubicada en
el sétano de la Torre B del hospital, en un lo-
cal adecuado, acondicionado y separado del
resto de las instalaciones, que cumple con
los requisitos técnicos de espacio y seguridad
exigidos para el manejo de muestras bioldgi-
Cas que requieran criopreservaciéon en nitro-
geno liquido en fase gaseosa.

Dicha Unidad estd equipada con el aparataje
necesario para desarrollar correctamente las
funciones de recepcién, conservacién, cus-
todia y dispensacion de terapias avanzadas,
incluidos medicamentos CAR-T.

En la Figura 1 se muestra el plano de ubica-
cion.

4.1. Requisitos técnicos del local

El local dispone de la capacidad necesaria
para ubicar el aparataje utilizado para rea-
lizar la recepcidn, conservacion, custodia y
dispensacién de medicamentos de terapias
avanzadas, incluidos medicamentos CAR-T, y
su posible Plan de Contingencia.

Las caracteristicas minimas que se deben
cumplir son:

a. Localverificado, sefializado e identificado
por parte del hospital como almacena-
miento de nitrégeno liquido (LN,) en fase
gaseosa.

b. Acceso restringido con tarjeta identifica-
tiva nominativa por personal acreditado.

c. Controles de anoxia registrados informati-
camente, centralizadosy con generacién de
alarmas en el hospital, ademas de presencia
fisica de alarma sonoray luminosa de peli-
gro, que se activan en caso necesario.

d. Control de temperatura del tanque prin-
cipal de nitrégeno registrada informatica-
mente, de forma centralizaday con creacion
de alarmas al Centro a partir de -155 °C.
El tanque dispone de dos registros de
temperaturas: registro propio en programa
ESPACE® de Air Liquid con acceso por parte
del personal acreditado del SF, y registro
centralizado en DataCare® del Centroy en
tres puntos correspondientes a diferentes
alturas delinterior del tanque de nitrégeno
liquido en fase gaseosa (Nota 2).

e. Control de temperatura y humedad am-
biental de la Unidad Logistica de Terapias
Avanzadas. Registros centralizados en el
programa DataCare®.

f. Sistema de extraccion forzada de gases
automaético ante una alerta de anoxia.

g. Integracién de las sefales de alarma de
los dispositivos de control de los puntos
Cy D con los sistemas de mantenimiento
y seguridad del hospital.

h. Sistema de alimentacién independiente
para evitar cortes de suministro eléctrico
en el tanque principal de nitrégeno.

Zonas de trabajo, identificadas y separadas
dentro del local:

1. Zona de recepcién de terapias avan-
zadas, incluidos medicamentos CAR-T,
procedentes de los laboratorios fabri-
cantes.
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Figura 1.

Ubicacion (en naranja)
de la Unidad Logistica
de Terapias Avanzadas.

TERAPIAS AVANZADAS 83



Farmacia hospitalaria y atencién farmacéutica con terapias avanzadas

2. Zona de trasferencia de las terapias,
desde los dispositivos de recepcién
al tanque de nitrégeno, y desde este
al Dry-Shipper de dispensacién a los
servicios clinicos autorizados.

3. Zona de cuarentena destinada a
terapias avanzadas, incluidos medi-
camentos CAR-T, que presenten dis-
crepancias en la recepcién o durante
la custodia y almacenaje, y que estan
sujetos a un Plan de Contingencia del
SF. Los medicamentos se mantendran
en esta zona, en sus recipientes de
envio o de custodia, hasta la resolucién
de laincidencia correspondiente. Si la
resolucién de la incidencia es favora-
ble para la utilizacién de dicha terapia,
esta se transferird de formainmediata
al tanque principal de nitrégeno liqui-
do en fase gaseosa.

Como medida de seguridad, tanto el acceso
como cualquier proceso que se realice en la
Unidad Logistica de Terapias Avanzadas se
realizard por al menos dos personas.

Los trasvases o la manipulacion de muestras
que se realicen en el local requieren la utiliza-
cién de equipos de proteccién individual (EPI)
por parte del personal manipulador para el
manejo de LN, (proteccién de ojos, cara, oidos,
piel, manos, brazos y vias respiratorias). En el
local se dispone de una zona exterior previa
donde el personal del SF puede equiparse co-
rrectamente con bata, guantes, gafas, gorroy
mascarilla, para asegurar su proteccién segin
el PNTy las reglamentaciones técnicas y juridi-
cas para la manipulacion de LN,

Todo el personal de la Unidad Logistica de
Terapias Avanzadas del SF debe conocer los
riesgosy las precauciones a tomar para la ma-
nipulacién de nitrégeno en fase de vapor.

4.2. Requisitos técnicos del aparataje

4.2.1. Recipiente de criopreservacion de
nitrégeno liquido en fase gaseosa (LN,)

Se dispone de un tanque principal de nitré-
geno, que consiste en un tanque fijo de ni-
trégeno liguido (LN,) en fase gaseosa con ca-
racteristicas 6ptimas para el almacenamiento
criobiolégico de terapias avanzadas, inclui-
dos medicamentos CAR-T, modelo Espace
151, de la empresa adjudicataria del hospital,
actualmente Air Liquid.

Dispone de apertura asistida de la tapa, facil
manipulacién de muestras y plataforma co-
locada en el fondo del recipiente para evitar
cualquier contacto entre el acondicionamien-
to interior y el nitrégeno liquido. En la Figura
2 se muestra el modelo disponible en la Uni-
dad Logistica de Terapias Avanzadas.

El tanque dispone de tres sondas de control
de temperatura, en la parte superior, media e
inferior, con un registro centralizado constan-
te de la temperatura mediante sistema Data-
Care® provisto por el hospital. Por otro lado,
el tanque dispone de un sistema interno de
registro propio y continuo de la temperatura
en el programa Espace®, facilmente accesible
y con descarga de datos en formato csv.

4.2.2. Ranger

Recipiente criogénico para el suministro esta-
ticoy permanente de nitrégeno liquido tanto
para el tanque principal como para la recarga
de nitrégeno del dispositivo Dry-Shipper uti-
lizado para la distribucién de las terapias.

En la Unidad se dispone de dos Ranger, uno
conectado permanentemente al tanque de
nitrégeno y otro destinado a la recarga del
Dry-Shipper. En la Figura 3 se muestra el mo-
delo de Ranger adquirido por el hospital.
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La recarga de nitrégeno liquido de los Ran-
ger, asi como su mantenimiento, los realiza la
empresa adjudicataria del hospital, Air Liquid.

4.2.3. Dry-Shipper

Es el recipiente utilizado para realizar las dis-
pensaciones de terapias avanzadas, incluidos
los medicamentos CAR-T, desde el SF a los
servicios clinicos autorizados. También pue-
de utilizarse en situaciones de contingencia
de desviaciones de temperatura del tanque
principal de nitrégeno liquido. Segln su do-
cumentacion técnica, su autonomia tras una
carga completa es de 6 dias a =180 °C.

El modelo disponible es un recipiente no
presurizado para el transporte de muestras
biolégicas criogenizadas en fase gaseosa,
modelo Gamma Voyageur Plus, de aluminio
y con cierre con candado para preservar la in-
violabilidad de las muestras. También dispo-
ne de un indicador de temperatura modelo
Termo Tracker de la empresa para constatar
el mantenimiento correcto durante el trans-
porte de los medicamentos. En la Figura 4 se
muestra el modelo de Dry-Shipper adquirido
por el hospital.

Las recargas de nitrégeno en el Dry-Shipper
se realizan a través de una lanza difusora que
evita las salpicaduras, y con los EPI puestos
por parte del personal manipulador. En la re-
carga, el Dry-Shipper estara vacio, y no se in-
troducird ningln medicamento hasta que no
se asegure la ausencia de nitrégeno liquido
(que se haya absorbido todo por la esponja) y
muestre una temperatura estable de -180 °C.

4.2.4. Rack

La Unidad Logistica de Terapias Avanzadas
disponey trabaja con Rack individuales (Figu-
ra 5), numerados para la correcta gestién de
medicamentos. La recepcién de un medica-

mento se realiza en un Rack concreto, donde
el medicamento permanece almacenado, y
es trasladado en el mismo Rack al Dry-Ship-
per en el momento de la dispensacién al ser-
vicio clinico.

4.2.5. Recipiente de hielo seco

Se utiliza, de forma excepcional y como alter-
nativa al Plan de Contingencia establecido,
para realizar las transferencias de medica-
mentos CAR-T, en el proceso de recepciény
dispensacién (de forma consecutiva), cuando
no se pueda utilizar la fase gaseosa del tan-
que principal de nitrégeno liquido, o bien
exclusivamente en la dispensacién ante una
averia del Dry-Shipper. Su adquisicién se rea-
liza a través de la empresa Air Liquid.

De forma previa al proceso logistico en si mis-
mo tiene lugar el proceso de autorizacién del
tratamiento para un paciente en concreto.
En el caso de los medicamentos CAR-T deben
cumplirse los requisitos establecidos en el
apartado 4.1, “Solicitud de valoracién al gru-
po de expertos en la utilizacién de medica-
mentos CAR”, incluido en el documento "Pro-
cedimiento para la valoracién de solicitudes
realizadas por los/las especialistas del Sistema
Nacional de Salud de medicamentos CAR-T por
el grupo de expertos en la utilizacién de medi-
camentos CAR”.

En este documento se indica que la comuni-
dad auténoma de origen, previa valoracion
del caso en las estructuras que corresponda
en cada comunidad, a través de los 6rganos
gestores que determine, remitird la solici-
tud de valoracién, cumplimentada en todos
sus epigrafes, junto con el informe clinico
del paciente, previamente anonimizado, a la
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Subdireccién de Calidad y Medicamentos de
la Direccién General de Cartera Bésica de Ser-
vicios del SNS y Farmacia.

Unidad de Gestién Funcional de Logistica
y Gestién del Conocimiento (UGF-LOGICO),
procede a:

Tanto las normativas estatales como las au-
tondémicas delegan en el SF la adquisicion, la
recepcion, la custodia y la conservacién de
los medicamentos de uso humano. A conti-
nuacion, se reflejan los aspectos caracteristi-
cos de estas responsabilidades aplicadas a la
gestién de terapias avanzadas, incluidos los
medicamentos CAR-T.

5.1. Adquisicion

El SF del HUP La Fe garantiza la responsabi-
lidad técnica y logistica de la adquisicién de
terapias avanzadas, incluidos los medicamen-
tos CAR-T, con objeto de asegurar su disponi-
bilidad para los pacientes. Para ello, se siguen
los mismos procedimientos que para el resto
de los medicamentos, con algunas peculiari-
dades especificas:

1) ldoneidad del SF para terapias avanzadas,
incluidos medicamentos CAR-T. Se verifica
y mantiene:

« Acreditacién del Centro por parte del
Ministerio de Sanidad, Consumo y Bien-
estar Social.

» Acreditacién del Centro por parte de los
laboratorios fabricantes.

2) Valoracién de la indicacién del medica-
mento para el paciente por el Comité
Multidisciplinario de CAR-T (hospitalario,
de la comunidad auténomay del ministe-
rio): datos demograficos y clinicos, datos
administrativosy criterios de tratamiento.

3) En caso de que se cumplan los dos ante-
riores criterios, el SF del HUP La Fe, en su

Confirmar, en el primer tratamiento, el
alta del medicamento en los sistemas lo-
gisticos informaticos de adquisicién del
hospital (Orion Logis), y realizar, median-
te este sistema, el pedido al laboratorio
correspondiente, segln instrucciones
al respecto de la Conselleria de Sanitat
Universal i Salut Publica.

Confirmar, de forma nominal, en la
Plataforma Informatica del Laboratorio
fabricante de Pedidos en linea (PILP), la
solicitud nominal de la terapia avanzada
necesaria, incluidos los medicamentos
CAR-T. Actualmente hay dos plataformas
activas: ChainCell®, de Novartis, y Kite
Konnect®, de Kite Gilead.

Comprobar, de forma nominal, enla PILP
la aceptacién del pedido del medicamen-
to por parte del laboratorio fabricante,
con fecha probable de fabricacién y
recepcion de este en el hospital.

Realizar un seguimiento nominal en la
PILP del estado de la fabricacién, el envio
del medicamento solicitado y el estado
de la crioconservacion de este, asi como
el registro de posibles incidencias que
se detecten previamente a la recepcién
del medicamento de terapia avanzada,
incluidos los medicamentos CAR-T.

Contactar con el laboratorio fabricante
ante cualquier discrepancia observada
en el registro nominal diario en la PILP
y previo a la recepcién del medicamento
de terapia avanzada, incluidos los medi-
camentos CAR-T.
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« Recibir, conservar y custodiar los medi-
camentos de terapia avanzada, incluidos
los medicamentos CAR-T, en las condi-
ciones técnicas establecidas para ser
dispensados en las mejores condiciones
de calidad y sequridad a los servicios
clinicos autorizados demandantes de
terapias CAR-T.

- Mantener el sequimiento de la traza-
bilidad de terapia avanzada, incluidos
los medicamentos CAR-T, tanto en los
registros propios del SF como en la PILP.

5.2. Aféresis

La obtencién de células del paciente y su ma-
nipulacién para el desarrollo de las terapias
avanzadas, incluidos los medicamentos CAR-T,
se realiza bajo la direccidony el control de los pro-
tocolos correspondientes de la Unidad de Afé-
resis del Servicio de Hematologia del HUP La Fe.

5.3. Acondicionamiento y envio

Los medicamentos utilizados en las terapias
avanzadas, incluidos los medicamentos CAR-T,
estdn sujetos a sus propias condiciones de acon-
dicionamiento y envio, que serdn consensuadas
yvalidadas en el SF del HUP La Fe a partirde lain-
formacion técnica aportada por los laboratorios
fabricantes, y siempre segln la descripcién de la
ficha técnica del medicamento.

El seguimiento completo de las condiciones
de envio de cada uno de los medicamentos
individualizados puede realizarse a través de
la PILP de cada fabricante.

5.4. Recepcion

A afectos de esta memoria se va a describir
el proceso de recepcién detallado correspon-

diente a un CAR-T, en concreto Kymriah® (No-
vartis Pharmaceutical Company), pudiendo
existir detalles concretos que varien respec-
to a otros medicamentos.

Los medicamentos CAR-T se reciben en la
Unidad Logistica de Terapias Avanzadas del
SF del HUP La Fe en un recipiente rigido
transportador de muestras bioldgicas crio-
preservadas (por ejemplo, Dewar; Figura 6).
Este recipiente contiene nitrégeno liquido
(LN,) normalizado en fase de vapory asegura
la estabilidad del medicamento.

El Dewar incluye la siguiente informacién:

1) Enlazonaexterior: etiqueta del transpor-
tista. Esta contiene informacion sobre el
pedido:

« NUmero de lote del producto final.

« NUmero del pedido de la terapia celular.

2) Enlazonainterior: etiqueta especifica del
paciente que contiene la informacién de
este. Se encuentra tanto en la bolsa como
en el propio cassettecon el medicamento.
Consta de:

« NuUmero de lote del producto.

« NUmero de identificacién del paciente
en la plataforma del laboratorio.

« Fecha de caducidad.

 Inicial(es) del nombre y sequndo nom-
bre, si lo hubiera, del paciente.

» Apellidos del paciente.

« Fechade nacimiento (DOB, porsussiglas
eninglés).

« Nuamero de identificacién del paciente
en el hospital.

TERAPIAS AVANZADAS

91




Farmacia hospitalaria y atencién farmacéutica con terapias avanzadas




« (Coédigo Nacional y descripcién del me-
dicamento.

« Prospecto del medicamento.

Ademds, puede contener informacién adicio-
nal respecto a:

« DIN: Nimero de Identificaciéon de Do-
nacion.

« SEC: Cédigo Unico Europeo de identi-
ficacion del tipo de células y su origen.

« DIS: Secuencia de Identificacién de
Donacion.

5.4.1. Procedimiento de recepcion

El medicamento CAR-T llega al SF del HUP La
Fe mediante un servicio de mensajeria, a car-
go del laboratorio fabricante, en un Dewar
de LN, en fase de vapor, segin la fechay la
hora prevista de entrega que se indica en la
PILP. Este servicio de transporte lo realiza la
empresa Cryoport®.

En el SF se verifica la identidad del medica-
mento, segln verificacién de la etiqueta del
exterior del recipiente Dewar de LN, y to-
mando como referencia el nimero de orden
de producto obtenido en la PILP.

En la recepciéon se examina el embalaje de
transporte en busca de indicios de dafios o
manipulacién que puedan alertar o poner
en riesgo la calidad o la seguridad del me-
dicamento CAR-T. En caso de detectar cual-
quier incidencia o problema relacionado con
el transporte y el embalaje se contactard de
inmediato a través de la PILP para recibir ins-
trucciones, dejando el Dewar en la zona de
cuarentena de la Unidad de Terapias Avanza-
das.

Sitodo es correcto, se traslada con cuidado el
Dewar a la zona de recepcién situada junto al
tanque de nitrégeno liquido en fase gaseosa.
El Dewar de LN, utilizado no se debe inclinar
ni tumbar en ningin momento.

Para extraer las muestras del Dewar se de-
ben sequir los siguientes pasos:

1) Extraer las bridas de los pestillos y abrir la
tapa del recipiente.

2) Retirar el collarin térmico.

3) Verificar que la tapa negra del Dewar estd
sujeta al recipiente con una brida verde
que lleva las siglas NPC como elemento
de verificacién.

4) Extraer de la zona interna de la tapa el
sobre que contiene la documentacién
que acompana al medicamento (albaran
e informacién del material recibido).

5) Comprobar que no hansaltado las alarmas
por latemperatura durante el transporte;
para ello se verifica que el dispositivo de
control de temperatura no presenta alar-
mas en la plataforma de Cryoport®.

6) Cumplimentar el albardn recibido con
nombre completo de la persona, fechay
hora de la recepcién, y temperatura del
medicamento recibido.

7) Cualquier sospecha de no conformidad de
calidad o de seguridad en el transporte
debe ser comunicada en la PILP a la mayor
brevedad posible. En caso de incidencias
detectadas, no extraer el medicamento
del Dewar y almacenarlo en la zona de
cuarentena a la espera de recibir instruc-
ciones por parte de la PILP.
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En caso de que no existan incidencias en el trans-
porte ni en la temperatura de conservacién:

1) Sacar el soporte de poliestireno blancoy
colocar el soporte cerca del congelador
de LN, en fase de vapor. En la Figura 7 se
muestra un ejemplo de recepcién de un
medicamento CAR-T con el Dewar abierto.

2) \Verificar lainformaciéon en la etiqueta del
cassette especifica del paciente y su con-
cordancia con el medicamento, el albaran,
los datos del Centroy la plataforma PILP.

3) Extraer el sobre que contiene el cassette
con el medicamento de terapia avanzada,
incluidos los medicamentos CAR-T, y verifi-
car que lainformacién del paciente en este
sobre coincide con los datos del registro
del Centro, del albardn y de la PILP. Si la
informacién del paciente no coincide, se
vuelve a colocar el cassette dentro del so-
breyen el soporte de poliestireno blanco
dentro del Dewar. Se vuelve a cerrar la
tapa sobre el Dewar de vapor, se sujetan
los dos pestillos, se deja en la zona de
cuarentenay se contacta deinmediato con
la PILP para registrar laincidencia y seguir
instrucciones.

4) Si no hay discrepancias, se abre con cui-
dado el cassettey se verifican la etiqueta
identificativa y la integridad del medica-
mento de terapia avanzada, incluidos los
medicamentos CAR-T, por ambos lados,
prestando atencion a posibles grietas,
desgarros, puertos rotos, etc. Si todo es
correcto, se cierra definitivamente el cas-
settey se almacena en el Rack individual
que se le asigne, y este a su vez dentro
deltanque principal de nitrégeno LN_. No
se debe presionar la bolsa del producto
dentro del cassette.

5) Se registran de forma nominal en la PILP
la persona acreditada que recibe, la fecha,
la hora de recepciény la temperatura del
medicamento.

6) Se cumplimentan los albaranes y se de-
vuelven firmados y fechados en el Dewar
al servicio de transporte de Cryoport®.
Deben quitarse todas las pegatinas del
transporte inicial que identifican el tipo
de muestra genéticamente modificada y
SuU conservacion, y se sustituyen por otra
etiqueta que identifica que esta vacio.

7) Rellenar en el impreso normalizado de
trazabilidad de medicamentos de terapia
avanzada, incluidos los medicamentos
CAR-T (Anexo ), la fechaylahora de recep-
cién del medicamentoy las de su trasvase
al tanque principal de nitrégeno.

El Dewar vacio de medicamento es recogido
por personal de la empresa de mensajeria 10
2 dias después.

5.5. Conservacion y custodia

Los medicamentos de terapias avanzadas,
incluyendo los CAR-T, se conservan en el tan-
que de nitrégeno liquido en fase gaseosa
descrito en el punto 4.2.1.

La Unidad Logistica de Terapias Avanzadas
dispone de un procedimiento de gestién de
medicamentos individualizados vy distintos
Rack, para evitar mezclasy errores de pacien-
tes, y asegurar la trazabilidad de estas.

Los controles disponibles en la Unidad en
esta fase son:

« Controlde temperaturay humedad am-

biental de la sala, conectado al sistema
de seguimiento y registro centralizado
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delhospital, con acceso desde cualquier
ordenador de este.

Triple control de temperatura del tan-
que (zonas inferior, media y superior),
conectado al sistema de seguimiento y
registro centralizado del hospital, con
acceso desde cualquier ordenador.

Control de temperatura del registro
interno del tanque, descargable a un
sistema portatil.

5.6. Dispensacion y verificacion del
producto final para la infusion

La dispensacion de un medicamento de te-
rapias avanzadas, incluyendo los CAR-T, se
realiza tras la prescripcién médica electroni-
ca en PRISMA por el médico responsable del
paciente del servicio clinico autorizado, y tras
consensuar la fecha y la hora de la dispensa-
cién con el servicio clinico.

Los pasos para el proceso de dispensacién son:

Verificar la prescripcién electrénica y la
validacién farmacéutica de la prescripcion
del paciente.

Colocarse los EPI de proteccién y verificar
que el detector de anoxia del local estd en
color verde.

Determinar en qué ndmero de Rack se
encuentra el medicamento a dispensar, y
dénde estd situado este dentro del tanque
principal de nitrégeno.

Abrir el tanque principal de nitrégeno y
retirar el Rack, verificando que lainforma-
cion de la etiqueta del cassette especifico
coincide con la del paciente.

5.

10.

Introducir el Rack con el medicamento en
el Dry-Shipper para su transporte al servi-
cioclinico. Cerrar el Dry-Shippery cerrar el
tanque de nitrégeno. El Dry-Shipper debe
de estar preparado desde el dia anterior
con larecarga de nitrégeno necesaria, y ve-
rificada sutemperaturaa-180°Cde forma
previaainiciar el proceso de dispensacion.

Indicar en el impreso normalizado de
trazabilidad de medicamentos de terapia
avanzada, incluidos los medicamentos
CAR-T (Anexo 1), la fecha y la hora de la
extracciéon del medicamento del tanque
principal de nitrégeno.

El Dry-Shipper se dispensa al personal del
servicio clinico, que acude a por él a la
Unidad de Terapias Avanzadas. El servicio
clinico recibe y valida la recepcién median-
te firma en el documento normalizado
de trazabilidad (Anexo I), por personal
debidamente acreditadoy autorizado que
documenta posteriormente en la PILP vy,
segun los procedimientos del centro, los
procesos de descongelaciény administra-
cion.

Tras lainfusién al paciente, el servicio clini-
co devuelve el Dry-Shipper a la Unidad de
Terapias Avanzadas, donde se realiza una
descarga del registro de temperaturas del
Dry-Shipper.

Elpersonal de la Unidad de Terapias Avan-
zadas confirma de forma nominal en la
PILP los datos recogidos en el Documento
Normalizado de Solicitud entregado al SF.

Se genera, en sumomento, la imputacion
del gasto del medicamento de terapia
avanzada, incluidos los medicamentos
CAR-T, al servicio clinico correspondiente
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en el programa de gestién del hospital
(Orion Logis).

La dispensacion es realizada por personal del
SF (Farmacéutico o enfermero) debidamente
formado y acreditado.

En el impreso normalizado de trazabilidad
de medicamentos de terapia avanzada, in-
cluidos los medicamentos CAR-T (Anexo 1), se
hace constar, por medicamento y paciente,
el nombre completo del personal implicado,
su DNI, y las fechas, horas y temperaturas co-
rrespondientes a los procesos de:

» Recepcién del medicamento en el SF
desde el laboratorio en el Dewar.

e Trasvase del medicamento del Dewar al
tanque de nitrégeno.

» Trasvase del medicamento del tanque
de nitrégeno al Dry-Shipper.

« Dispensacién del medicamento del Dry-
Shipper al Servicio Clinico.

« Recepcién del medicamento del Dry-
Shipper en el Servicio Clinico.

5.7. Logistica posinfusion. Sindrome
de liberacion de citocinas

Ante un posible sindrome de liberaciéon de
citocinas (SLC) tras la administracién de los
medicamentos CAR-T, se protocolizan desde
la UGF-LOGICO los medicamentos necesarios
para su tratamiento de la siguiente forma:

Tocilizumab:

« Verificar la disponibilidad de las dosis
de tocilizumab cuando se inicia el acon-
dicionamiento hasta 28 dias después de
la infusién.

« ElSF dispondra de tres kits de 16 viales
de 200 mg de tocilizumab para cada pa-
ciente que reciba terapia celular CAR-T,
con el objetivo de poder tratar el SLC.

» (Cadakitseidentifica con dos etiquetas:

— Etiqueta de trazabilidad: cédigo,
descripcion, lote, caducidad y con-
diciones de conservacion (nevera).

— Etiqueta de FARMIS: nombre del
paciente, historia clinicay ubicacién.

« Eldiaprevioaladispensaciényadminis-
tracion del CAR-Tse dispensard unkitala
supervisora del servicio de hematologia
y un kit a la supervisora de la unidad
de cuidados intensivos. El otro kit serd
custodiado en el drea de dispensacién
del SF hasta 28 dias después de la admi-
nistracion de la terapia CAR-T, y serd dis-
pensado ante cualquier peticién urgente
de cualquier servicio clinico solicitante
que atienda al paciente tratado con el
medicamento CAR-T.

« Ladosisde tocilizumab esde 8 mg/kg, en
dosis Unica. En caso de persistir el SLC,
repetir la dosis a las 8 horas. El nimero
total de dosis a administrar es de cuatro
enintervalos de 8 horas, y la dosis maxi-
ma total es de 800 mg.

« Laadministracién eseninfusiénintrave-
nosa en 100 ml de solucién fisioldgica,
en 1 hora.

Siltuximab:

« Escasainformacion de eficaciay sequri-
dad. Su utilizacién es fuera de indicacién
autorizada.

+ Ladosis es de 11 mg/kg, en dosis UGnica.
Administrar en infusién intravenosa en
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250 mlde solucién glucosada, en 1 hora,
con filtro en linea de 0,22 pm.

Anakinra:

» Sin evidencia.

» Jeringas de 100 mg para administra-
cién subcutdnea, en dosis Unica. Se
puede repetir una dosis diaria hasta la
resolucién.

Adicionalmente, en el Anexo Il se detalla la
lista de verificacion completa del procedi-
miento por el farmacéutico.

5.8. Gestion de residuos

Los residuos derivados de cualquier trata-
miento con terapias avanzadas, incluidos los
medicamentos CAR-T, deberdn ser tratados
como si de material presuntamente conta-
minado se tratara, adoptando las precau-
ciones necesarias para evitar riesgos tanto
para los profesionales como para el medio
ambiente.

La Unidad de Terapias Avanzadas del SF dis-
pone de un sistema de monitorizacién conti-
nua y registro centralizado de temperatura,
con generacién de alarmas las 24 horas, en
los dispositivos de crioconservacién de los
medicamentos.

Cualquier desvio de temperatura detectado
por el sistema de monitorizacién es notifi-
cado al Servicio de Ingenieria o de Manteni-
miento del Centro, que realizard una primera
actuacién técnica de diagnéstico y correc-
cién, y con el resultado de esta, el SF, en caso
de necesidad, activara el Plan de Contingen-
cia establecido.

El procedimiento de actuacién ante cualquier
alarma de temperatura es:

1. Inspeccién técnica del motivo de laaveriay
posibilidad de ser solucionadasin afectar a
laintegridad de las muestras almacenadas
en el tanque principal de nitrégeno.

2. Activacién del Plan de Contingencia en
caso de poderse solucionar la averia sin
afectar a laintegridad de los medicamen-
tos almacenados en el tanque principal de
nitrégeno.

3. Preparacion del Dry-Shipper y trasvase
de la medicacion del tanque principal
de nitrégeno al Dry-Shipper. Traslado
del Dry-Shipper con la medicacién a la
zona de cuarentena de la Unidad. El Dry-
Shipper cerradoy con carga de nitrégeno
suficiente tiene una autonomia de 6 dias
para la conservacién de medicamentos
criopreservados a —180 °C.

4. Si el uso del Dry-Shipper no es suficiente,
ya sea por la prevision del tiempo necesa-
rio para solucionar la averia o bien por la
cantidad de medicamentos almacenados,
se activa el uso de un tanque de nitrégeno
de criopreservacion de back-up del Cen-
tro. A la fecha de cierre de impresién de
esta monografia, el SF solo dispone de un
tanque principal, por lo que mientras no
se disponga de otro tanque adicional que
haga funciones de back-up (ademas de
conservacién), hay una posible solucién:

» Trasladar los medicamentosy utilizarun
tanque de nitrégeno en fase gaseosa del
Centro de Transfusiones de la Comuni-
dad Valenciana.

5. Comunicar la incidencia de desviacion de
temperatura al laboratorio fabricante, in-
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dicando la fecha, la horay la persona que
registra la incidencia.

En cuanto la incidencia quede resuelta se
traspasardn de nuevo los medicamentos
al tanque principal de nitrégeno de la
Unidad.

El SF dispone de acceso permanente y com-
pleto a los registros de temperatura infor-
matizados de los dispositivos de crioconser-
vacion de la Unidad Logistica de Terapias
Avanzadas, y es informado lo antes posible
de cualquier incidencia relacionada con esta
custodia en condiciones de crioconservacién.

Instituto de Investigacién. Hospital
Universitario La Paz. Riesgos por mani-
pulacién de nitrégeno liquido. Instruc-
ciones de manejo y transporte. Equipos
de proteccién individual. (Consultado
en marzo de 2019.) Disponible en:
http://www.idipaz.es/ficheros/files/
Que%20es/2015/RIESGOS%20POR%20
MANIPULACI%C3%93N%20DE%20NI-
TROGENO%20LIQUIDO(1).pdf

Instituto Nacional de Seguridad e Hi-
giene en el Trabajo. NTP 383: Riesgo en
la utilizacién de gases licuados a baja
temperatura. (Consultado en marzo
de 2019.) Disponible en: https://www.
insst.es/documents/94886/326827/
ntp_383.pdf/2a608e70-6a49-467d-
a4b9-c22bd8a01cc3

Manual de uso de recipientes criogénicos
Voyageur. (Consultadoenmarzode2019.)
Disponible en: http://www.cryopal.com

Ministerio de Economia y Competitividad.
CSIC. Procedimiento de trabajogeneral para
la manipulacién de nitrégeno liquido. (Con-
sultado en marzo de 2019.) Disponible en:
http://www.icms.us-csic.es/sites/icms.us-
csic.es/files/Procedimiento%20para%20
[8%20manipulaci%C3%B3n%20de %20
Nitr%C3%B3gen0%201%C3%ADquido.pdf

Ministerio de Sanidad, Consumo y Bien-
estar Social. Plan de abordaje de las
terapias avanzadas en el Sistema Na-
cional de Salud: medicamentos CAR.
Madrid: Ministerio de Sanidad, Consumo
y Bienestar Social; noviembre de 2018.
Disponible en: https://www.mscbs.
gob.es/profesionales/farmacia/pdf/
Plan _Abordaje_Terapias_Avanzadas
_SNS_15112018.pdf

Real Decreto 477/2014, de 13 de junio,
por el que se regula la autorizacién de
medicamentos de terapia avanzada de
fabricacién no industrial. Disponible
en: https://www.boe.es/diario_boe/txt.
php?id=BOE-A-2014-6277

Real Decreto Legislativo 1/2015, de 24
de julio, por el que se aprueba el texto
refundido de la Ley de garantias y uso
racional de los medicamentos y pro-
ductos sanitarios. BOENn.° 177, de 25 de
julio de 2015.

Sociedad Espafiola de Farmacia Hospi-
talaria. Procedimiento de gestién de
medicamentos CAR-T. Marzo de 2019.
Disponible en: https://www.sefh.es/
bibliotecavirtual/Car_T/dossier CAR_T_
VF.pdf
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Seleccion del medicamento

Selecciény aprobacién del medicamen-
to CAR-T por parte de la Comisién de
Farmacia y Terapéutica.

Confirmar que se dispone en el hospital
de todos los tratamientos de soporte
que sean necesarios durante o tras la
administracién del medicamento.

Gufa de indicaciones y criterios de
tratamiento con medicamentos CAR-T
aprobadas por la Comisién de Farmacia
y Terapéutica.

Adquisicion

Acreditacién del centro por parte del
Ministerio de Sanidad para infusién.

Acreditacién del centro por el laborato-
rio fabricante. Contrato.

Valoracién de indicacién/paciente por el
comité multidisciplinario de CAR-T:

— Revisidn de datos demogréficos y
clinicos del paciente.

— Revisién de datos administrativos.

— Cumplimiento de criterios de tra-
tamiento.

Envio al Ministerio de la solicitud de
autorizacién para el paciente.

Confirmacién de alta del producto en
todos los sistemas informéaticos del
hospital.

Pedido al laboratorio O pedido clinico
+validacién farmacéutica del pedido en
la plataforma del laboratorio I acepta-
cion por parte del laboratorio con fecha
probable de fabricacién.

Orden de compra al aceptar el calenda-
rio propuesto por el laboratorio.

Obtencion de los linfocitos T autélogos
del paciente (aféresis)

Conocer el PNT del procedimiento de
aféresis e identificacion del producto.

Recepcion de los medicamentos

Area de recepcién con las condiciones
adecuadas para recibir el producto.

Conocimiento de los riesgos del almace-
namiento en nitrégeno en fase de vapor
y del procedimiento de manipulacién
segura.

Revisiéon y validacién de los sistemas
de monitorizacién de temperatura que
acompanan a los contenedores con el
producto del paciente.

Verificacién de laintegridad del produc-
to, etiquetado vy certificado de andlisis
detallado.

Registro de la hora de recepcién y la
hora de transferencia al tanque de ni-
trégeno liquido. Verificacién del tiempo
maximo que puede estar a temperatura
ambiente para la transferencia al tanque
de nitrégeno liquido.

Procedimiento de recepcién en horario
fuera del habitual.

Acuse de recibo de la recepcién. Se
verificaran los criterios clinicos y la fac-

turacion del producto.

Registro de la recepcién en el sistema
de gestidon de farmacia.
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Conservacion de los medicamentos Dispensacion de los medicamentos
» Procedimiento de monitorizacién con- « Asegurar que se ha completado la fase
tinua de temperatura con alarma las de acondicionamientoy el paciente est3
24 horas. preparado para lainfusidn del producto.
«  Plan de notificacién y actuacién ante un » Doble verificacion de nombre del pacien-
desvio de la temperatura durante un teynombre en la etiqueta del producto.

breve periodo de tiempo. ) )
» Registro de la hora de retirada del pro-

*+ Zonade cuarentena separada para alma- ducto del tanque de nitrogeno.

cenar el medicamento en caso de desvio

» Procedimiento de descongelacién:
de la temperatura.

— Producto con estabilidad des-

+ Plan de contingencia en caso de que congelado muy breve: entregar
haya un congelador que no funcione el producto criopreservado en el
correctamente. contenedor al drea clinica para

que se descongele en el punto

. de administracién y se administre
Tratamiento de linfodeplecion inmediatamente.

(acondicionamiento) previo a la

infusion de los medicamentos CAR-T — Producto con estabilidad sufi-

ciente: descongelacién en el SFy
» Protocolo de acondicionamiento para entrega descongelado a la unidad

CAR-T en el sistema de prescripcién, de hospitalizacién.
preparaciény administracién de quimio-

terapia del hospital. » Confirmar que se dispone de un carro

de parada en la unidady asegurar la dis-
ponibilidad de las dosis de tocilizumab

» Validacién de la prescripcién del proto- ) )
necesarias en la farmacia.

colo de acondicionamiento correspon-
diente a las células CAR-T.
Administracion de los medicamentos
« Verificacién de la disponibilidad de las CAR-T
células y de que la fecha de caducidad « Registro de la administracién de los
del contenedor no excede la duracién
del acondicionamiento.

medicamentos de terapia celular. Es
recomendable utilizar el sistema de

prescripcién electrénica del hospital.
» Registro de preparacién y dispensacién

de los fdrmacos del acondicionamiento. » Puntos clave de la administracién. Reco-
mendaciones para recordar:

» Protocolo de disponibilidad de tocilizu-
mab u otro tratamiento de soporte [
verificacién de la disponibilidad de las
dosis requeridas segln protocolo en el — No deben utilizarse corticoides ex-
SFy en la unidad de hospitalizacién. cepto en caso de emergencia vital.

— Premedicacién con paracetamol y
difenhidramina.

MONOGRAFIAS DE FARMACIA HOSPITALARIA Y DE ATENCION PRIMARIA N° 13



— Infusién intravenosa mediante un
equipo de latex sin filtro de deple-
cién de linfocitos.

— Velocidad de infusién de 10-20 ml
por minuto.

— Debeinfundirse todo el contenido
de la bolsa.

— Utilizar solucién salina fisiolégica
para purgar el equipo antes de la
infusién y para limpiarlo después
de esta.

— Cuandoelvolumende ladispersion
de células CAR-T hasidoinfundido,
la bolsa debe ser lavada con 10-30
ml de solucién salina fisioldgica
mediante retropurgado para ase-
gurar que se infunde el maximo
numero de células.

— Manipular la bolsa con los EPI
necesarios para evitar el riesgo de
contagio de enfermedades infec-
Ciosas.

Disponibilidad de un carro de parada en
la unidad.

Disponi bilidad de las dosis necesarias
de tocilizumab en la farmacia.

PNT de gestion de residuos y derrames
para medicamentos de terapias avan-
zadas.

Monitorizacion posadministracion de
CAR-T

Monitorizacién diaria los primeros 10
dias de signos o sintomas de:

- SLC:

- Fiebre.

- Sintomas gripales: nduseas, ce-
faleay dolor corporal.

- Signos de empeoramiento.

- Hipotensién.
- Hipertension.

— Sindrome de encefalopatia relacio-
nada con los medicamentos CAR-T
(CRES):

- Cambio marcado del estado
mental.

- Afasia.

- Estupor.

- Confusién.

- Temblores.

- Convulsiones.

- Inconsciencia.

— Manejo de los sintomas leves:

- Fluidoterapia intravenosa.
- Antibidticos.

- Analgésicos.

- Antipiréticos.

— Manejo de los sintomas graves:

- Dosis altas de vasopresores.
- Oxigenoterapia.

- Ventilacién mecénica.

- Tocilizumab.

— Registro de toxicidad por paciente.

— Alta del paciente tras los primeros
10 dias desde la infusién. Se acon-
seja el alojamiento a menos de 2
horas del centro los primeros 28
dias tras la infusién.

Disponibilidad de tocilizumab

Verificar la disponibilidad de las dosis
de tocilizumab cuando se inicia el acon-
dicionamiento hasta 28 dias después de
lainfusién.

ELSF dispondrd de tres kits de 16 viales de
200 mg de tocilizumab para cada pacien-
te que reciba terapia celular CAR-T, con el
objetivo de poder tratar el SLC.
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Cadakitse identificard con dos etiquetas:

— Etiqueta de trazabilidad: cédigo,
descripcién, lote, caducidady con-
diciones de conservacion (nevera).

— Etigueta de FARMIS: nombre del
paciente, historia clinicay ubicacién.

Eldia previo a la dispensaciény adminis-
tracién se dispensara un kit a la supervi-
soradelservicio de hematologiay un kit
alasupervisorade la unidad de cuidados
intensivos. El otro kit serd custodiado en
el drea de dispensacién del SF hasta 28
dias después de la administracion de la
terapia CAR-T, y serdn dispensado ante
cualquier peticién urgente de cualquier
servicio clinico solicitante que atienda
al paciente.

La dosis de tocilizumab es de 8 mg/kg, en
dosis Unica. En caso de persistir el SLC,
repetir la dosis a las 8 horas. El nimero
total de dosis a administrar es de cuatro

enintervalos de 8 horas. y la dosis maxi-
ma total es de 800 mg.

La administracién es en infusién intra-
venosa en 100 ml de solucién salina
fisioldgica, en 1 hora.

Disponibilidad de siltuximab

Escasa informacién de eficacia y seguri-
dad. Su utilizacién es fuera de indicacién
autorizada.

La dosis es de 11 mg/kg, en dosis Gnica.
Administrar en infusion intravenosa, en
250 mlde solucién glucosada, en 1 hora,
con filtro en linea de 0,22 pm.

Disponibilidad de anakinra

Sin evidencia.

Jeringas de 100 mg para administracién
subcutdnea como dosis Gnica. Se puede
repetir la dosis diaria hasta la resolucion.
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