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Un breve recordatorio…Un breve recordatorio…
Metronómica: “menos es más…”
Mecanismo de acción triple:Mecanismo de acción triple:
– Antiangiogénico
– Modulador de la respuesta inmunitariaModulador de la respuesta inmunitaria
– Antitumoral directo
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Fármacos utilizadosFármacos utilizados
ETOPOSIDO (50 mg/m2/día en dos tomas)( g/ / )
– Vepesid® 50 mg, 100 mg cápsulas blandas
– Etopósido® vial 20 mg/ml intravenoso u oral

ISOTRETINOINA (100 mg/m2/día o 5 33 mg/kg/día en <12 kg repartidoISOTRETINOINA (100 mg/m2/día o 5.33 mg/kg/día en <12 kg repartido 
en dos tomas)
– Isotretinoína cápsulas blandas 5 mg, 10 mg, 20 mg

íCICLOFOSFAMIDA (2,5 mg/kg/día repartido en dos tomas)
– Genoxal® 50 mg grageas
– Genoxal® 1 g, 200 mg, viales intravenosos

TEMOZOLAMIDA (90 mg/m2/día repartido en dos tomas)
– Temozolamida cápsulas 5 mg, 20 mg, 100 mg, 140 mg

TOPOTECAN (0 8 / 2/dí t ú i di i )TOPOTECAN (0,8 mg/m2/día en toma única diaria)
– Topotecan® 1 mg/ml vial intravenoso
– Hycamtin ® 0,25mg, 1 mg cápsulas

CELECOXIB (100-400 mg/día)
– Celecoxib cápsulas gelatina dura 100 mg, 200 mg
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Fármacos formuladosFármacos formuladosFármacos formuladosFármacos formulados

Individualización de los tratamientosIndividualización de los tratamientosIndividualización de los tratamientosIndividualización de los tratamientos.
Mejora manipulaciónMejora manipulación padrespadres (etopósido, topotecan, 
isotretinoína...))
Adaptación necesidades del pacienteAdaptación necesidades del paciente::
– Dificultades de deglución:

Edad (soluciones, suspensiones > cápsulas, 
comprimidos): temozolamida
Disminuir nº comprimidos/cápsulas (isotretinoínaDisminuir nº comprimidos/cápsulas (isotretinoína, 
temozolamida)

– Aversión colores, sabores… (+ colorante,                  , ( ,
+ edulcorante)
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Fármacos formuladosFármacos formulados
FARMACO FORMULA MAGISTRAL

COMPOSICION Y 

ESTABILIDAD
Ácido 13 cis retinoico + Lactosa en cápsulas 

ISOTRETINOINA
Cápsulas gelatina dura con la dosis 

individualizada

p

gelatina dura

T. estabilidad: 3 meses, nevera, protegido de la 

luz.

Temozolamida (cápsulas) 500 mg + Povidona K30Temozolamida (cápsulas) 500 mg + Povidona K30 

250 mg + ácido cítrico 25% c.s. ph<5 + 

Carboximetilcelulosa 1% /Jarabe simple 1:1 c.s.p.

50 ml

T estabilidad: 60 días nevera protegido de la

TEMOZOLAMIDA
Temozolamida 10 mg/ml suspensión 

oral

T. estabilidad: 60 días, nevera, protegido de la 

luz.

Temozolamida (cápsulas) 500 mg + Ora 

Plus®/Ora Sweet® 1:1 c s p 50 mlPlus®/Ora Sweet® 1:1 c.s.p 50 ml

T. estabilidad: 60 días, nevera, protegido de la 

luz.

Topotecan 1 mg/ml solución oral en
Acondicionamiento del contenido del vial en 

TOPOTECAN
Topotecan 1 mg/ml solución oral en 

jeringas
jeringas de administración oral.

T. estabilidad: 22 días, nevera, proteger de la luz.

VI VI SymposiumSymposium Rafael Rafael AlvarezAlvarez ColungaColunga de Unificación de criterios en formulación pediátricade Unificación de criterios en formulación pediátrica



Fármacos formuladosFármacos formulados
FARMACO FORMULA MAGISTRAL

COMPOSICION Y 

ESTABILIDAD

Fármacos formuladosFármacos formulados

ESTABILIDAD

CICLOFOSFAMIDA Ciclofosfamida 10 mg/ml solución oral

Ciclofosfamida (Genoxal® vial) 1 g + Suero

fisiológico 50 ml + (jarabe simple c.s.p. 100 

ml o Ora Plus® c.s.p 100 ml) 

T bilid d 56 dí id dT. estabilidad: 56 días, nevera, protegido de 

la luz.

Etoposido (vial) 100 mg, Suero fisiológico 

c.s.p. 10 ml
ETOPOSIDO Etoposido 10 mg/ml solución oral

p

T. estabilidad: 22 días, temperatura 

ambiente, protegido de la luz.

Celecoxib (cápsulas) 600 mg + Ora Blend®

CELECOXIB Celecoxib 10 mg/ml suspensión oral
c.s.p. 60 ml

T. estabilidad: 90 días, temperatura ambiente 

o nevera, protegido de la luz.

VI VI SymposiumSymposium Rafael Rafael AlvarezAlvarez ColungaColunga de Unificación de criterios en formulación pediátricade Unificación de criterios en formulación pediátrica



Nuestra experiencia: 2 añosNuestra experiencia: 2 años
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Nuestra experiencia: 2 añosNuestra experiencia: 2 añosNuestra experiencia: 2 añosNuestra experiencia: 2 años
6 pacientes en tratamiento (2-13 a): 2 gliomas 
bajo grado recidivado, 1 rabdoide,  3 

d l bl tmeduloblastomas.
Mediana tratamiento 98 semanas (6-115 
semanas).
3 suspensiones de tratamiento: 1 traslado (6 
semanas), 1 recidiva (24 semanas), 1 
estabilización de la enfermedad (91 semanas)( )
3 continuan tratamiento: 2 respuesta radiológica, 
1 estabilización de la enfermedad.
Efectos adversos: trombopenia (14 episodios 3Efectos adversos: trombopenia (14 episodios, 3 
pacientes), neutropenia (3 episodios, 1 paciente) 
y vómitos (2 episodios, 2 pacientes) 
Reducciones de dosis: TMZ (40%) VP16 (40%)Reducciones de dosis: TMZ (40%), VP16 (40%), 
CF (50%) y TOP (20%). 
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Atención farmacéuticaAtención farmacéuticaAtención farmacéuticaAtención farmacéutica

Conocimiento protocolosConocimiento protocolos
Tramitación fármacos FFT.
Elaboración: Búsqueda de la FMElaboración: Búsqueda de la FM, 
Procedimientos de elaboración y manipulación
DispensaciónDispensación
Información al paciente (oral + escrita): 1ª 
visita, cambios de tratamiento.visita, cambios de tratamiento.
Recogida medicamentos caducados, sobrantes.
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Atención farmacéuticaAtención farmacéutica

20 informes FFT.

Atención farmacéuticaAtención farmacéutica

20 informes FFT.
91 dispensaciones.
5 260 unidades de formas farmacéuticas5.260 unidades de formas farmacéuticas 
(1.596 – 30,34% FM).
13 modelos trípticos informativos diferentes.13 modelos trípticos informativos diferentes.
Coste directo: 56.563 €
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Nuevas formulaciones…Nuevas formulaciones…Nuevas formulaciones…Nuevas formulaciones…
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101 pacientes

25% completaron tratamiento 27 semanas

37% ependimomas, 58% gliomas bajo grado
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ETOPOSIDOETOPOSIDOETOPOSIDOETOPOSIDO
MECANISMO ACCION: MECANISMO ACCION: inhibición de la topoisomerasap
II reversible.

FARMACOCINETICA:FARMACOCINETICA: variable absorción oral. Mejor 
bi di ibilid d b j d ibiodisponibilidad a bajas dosis.

DOSIS:DOSIS: 50 mg/m2/día oral durante 21 días.

SEGURIDADSEGURIDADSEGURIDAD: SEGURIDAD: pérdida de apetito, caída del pelo, 
náuseas, vómitos, irritación e inflamación de la mucosa 
bucal alteraciones coagulación fiebrebucal, alteraciones coagulación, fiebre.

ADMINISTRACIÓN:ADMINISTRACIÓN: directamente del vial o a 10 
mg/ml diluido en SF Estomago vacío Diluir en zumomg/ml diluido en SF. Estomago vacío. Diluir en zumo 
(estable 3 h).
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CICLOFOSFAMIDACICLOFOSFAMIDACICLOFOSFAMIDACICLOFOSFAMIDA

MECANISMO ACCION:MECANISMO ACCION: agente alquilante.MECANISMO ACCION:MECANISMO ACCION: agente alquilante.

DOSIS:DOSIS: 2,5 mg/kg/día repartido en 2 tomas durante 
21 días.

ADMINISTRACIÓN:ADMINISTRACIÓN: después de comidas para 
minimizar irritación gástrica. No interfiere con 

id FM i l f f id 10 / l l lcomidas. FM ciclofosfamida 10 mg/ml sol oral.
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CELECOXIBCELECOXIBCELECOXIBCELECOXIB
MECANISMO ACCION:MECANISMO ACCION: inhibidor COX-2 (expresa en 
células inflamatorias, tumorales y vasos de nueva 

ó
, y

formación).
FARMACOCINETICA:FARMACOCINETICA: mayor exposición a 
concentraciones antiangiogénicas plasmáticas si g g p
administración después de comidas.1

DOSIS: DOSIS: 100 mg - 400 mg/12 h según peso.3

SEGURIDAD:SEGURIDAD: niños con exposición a dosis 10 vecesSEGURIDAD:SEGURIDAD: niños con exposición a dosis 10 veces 
superior (CYP2C9), no toxicidad.1

ADMINISTRACIÓN:ADMINISTRACIÓN: Después de comidas. Vaciar la 
á l l lí id j t t d lcápsula y mezclar con líquido justo antes de la 

administración.2
1. Stempak et al. A pilot pharmacokinetic and antiangiogenic biomarker study of celecoxib and low-dose metronomic 

vinblastine or cyclophosphamide in pediatric recurrent solid tumors. J Pediatr Hematol Oncol 2006, 28(11):720-728

2. Choi et al. Feasibility of metronomic maintenance chemotherapy following high dose chemotherapy for malignant 
central nervous system tumors. Pediatric Blood Cancer 2008;50:970-975

3.    Robison et al. A phase II trial of a multi agent oral antiangiogenic metronomic regimen in children with recurrent or 
progresive cancer. Pediatr Blood Cancer 2013, sep



TALIDOMIDATALIDOMIDATALIDOMIDATALIDOMIDA
MECANISMO ACCIONMECANISMO ACCION: modula concentraciones IFN 
gamma e inhibidor del TNF alfa Regula IL10 IL12 COX-2gamma e inhibidor del TNF alfa. Regula IL10, IL12, COX 2.
DOSIS:DOSIS: 3 mg/kg redondeando a 50 mg y subiendo 
semanalmente de 50 en 50 mg hasta máximo 24 mg/kg/día 

/dí ( ó f d ) 1o 1.000 mg/día (atenuación efecto sedante).1

SEGURIDAD: SEGURIDAD: plan gestión riesgos, trombopenia, 
tromboembolismos neutropenia neuropatía periféricatromboembolismos, neutropenia, neuropatía periférica.
ADMINISTRACIÓN:ADMINISTRACIÓN: con/sin alimentos. Al acostarse.
Talidomida 20 mg/ml suspensión oral en oraplus:orasweet; 
35 dí N 235 días N.2
1. Robison et al. A phase II trial of a multi agent oral antiangiogenic metronomic regimen in children 
with recurrent or progresive cancer. Pediatr Blood Cancer 2013, sep

2. Kraft S, Jhonson C, Tyler R. Stability of an extemporaneously prepared thalidomide suspension. Am2. Kraft S, Jhonson C, Tyler R. Stability of an extemporaneously prepared thalidomide suspension. Am 
J Health Syst Pharm 2012, 69:56-58
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Problemática en pacientes con dificultadesProblemática en pacientes con dificultadesProblemática en pacientes con dificultades Problemática en pacientes con dificultades 
de deglución de formas sólidasde deglución de formas sólidas: dosis crecientes, 
suspensión oral 20 mg/ml.

Disponibilidad en el mercado:Disponibilidad en el mercado:
– Talidomida Celgene 50 mg cápsulas: excipientes almidón 

pregelatinizado estearato de magnesiopregelatinizado, estearato de magnesio.
– Tramitación como uso compasivo. Elevado coste.

Formulación magistral:Formulación magistral:Formulación magistral:Formulación magistral:
– Bibliografía suspensión oral a partir de cápsulas.
– Elaboración a partir de materia prima: estudios de p p

estabilidad??
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FENOFIBRATOFENOFIBRATOFENOFIBRATOFENOFIBRATO

MECANISMO ACCION:MECANISMO ACCION: agonista alfa PPAR. C S O CC OC S O CC O ago sta a a
DOSIS:DOSIS: 90 mg/m2 (máx. 200 mg/día) 
ADMINISTRACIÓN:ADMINISTRACIÓN: una vez al día después de una de p
las principales comidas. La absorción aumenta con las 
comidas.
– Cápsulas duras de 160 mgCápsulas duras de 160 mg
– Cápsulas duras de 200 mg
– Comprimidos recubiertos peliculares 160 mg.
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FENOFIBRATOFENOFIBRATOFENOFIBRATOFENOFIBRATO
Ausencia de materia prima comercializada.
Alternativas comercializadas:Alternativas comercializadas:
– Comprimidos recubiertos 160 mg: se deben tragar 

enteros, sin masticar.
– Cápsulas 160 mg: macrogolglicéridos de lauroilo, 

polietilenglicol, hidroxipropilcelulosa, carboximetilalmidón de 
sodio.
á– Cápsulas 200 mg: lactosa, laurilsulfato sódico, almidón 

pregelatinizado de maíz, crospovidona, talco, sílice coloidal 
anhidra, estearato magnésico.

l í lConsulta autor artículo.

REDOSIFICACION DE CAPSULAS 200 MG EN CAPSULAS REDOSIFICACION DE CAPSULAS 200 MG EN CAPSULAS 
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ResultadosResultados

2 pacientes desde octubre 2013:2 pacientes desde octubre 2013: 1 ependimoma

ResultadosResultados

2 pacientes desde octubre 2013: 2 pacientes desde octubre 2013: 1 ependimoma 
(varón, 4 años), 1 meduloblastoma (varón, 8 años).

Semanas de tratamiento:Semanas de tratamiento: 21 y 18 semanas,Semanas de tratamiento: Semanas de tratamiento: 21 y 18 semanas, 
respectivamente.
1.072 unidades de FF dispensadas: 49,3% FM.
Coste: 34.180 €

Toxicidad:Toxicidad: 2 y 1 episodios de neutropenia, 
ti t t l i t bid d irespectivamentente; somnolencia tras subida dosis 

talidomida, 1 evento tromboembólico.

Resultados:Resultados: enfermedad estable en ambos pacientesResultados: Resultados: enfermedad estable en ambos pacientes.
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PROXIMAMENTE…PROXIMAMENTE…PROXIMAMENTE…PROXIMAMENTE…

Otros antiangiogénicos: ácido zoledrónicoOtros antiangiogénicos: ácido zoledrónico, 
fluvastatina.
Medulobastoma recaida: + BVZ i v 10Medulobastoma recaida: + BVZ i.v. 10 
mg/kg/bisemanal + citarabina liposomal 25-
50 mg/4 semanas intraventricular.50 mg/4 semanas intraventricular.
Neuroblastoma alto riesgo: CF altas dosis + 
CF bajas dosis + ácido zoledrónico + BVZCF bajas dosis + ácido zoledrónico + BVZ.
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CONCLUSIONESCONCLUSIONESCONCLUSIONESCONCLUSIONES

Terapia Terapia metronómicametronómica: buena tolerancia y : buena tolerancia y 
prometedora efectividad. Calidad de vida, prometedora efectividad. Calidad de vida, p ,p ,
comodidad de la familia, aumento comodidad de la familia, aumento 
supervivencia…supervivencia…
Necesidad estrecho seguimiento pacientesNecesidad estrecho seguimiento pacientesNecesidad estrecho seguimiento pacientes.Necesidad estrecho seguimiento pacientes.
Oportunidad integración farmacéutica equipo Oportunidad integración farmacéutica equipo 
multidisciplinar.multidisciplinar.
Necesidad de formulación magistral para Necesidad de formulación magistral para 
mejorar cumplimiento.mejorar cumplimiento.
Nuevas terapias: retos para formulaciónNuevas terapias: retos para formulaciónNuevas terapias: retos para formulación.Nuevas terapias: retos para formulación.
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MUCHAS GRACIASMUCHAS GRACIASMUCHAS GRACIASMUCHAS GRACIAS
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