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HOW TO:

ESTABILIDAD DE FRACCIONADOS DE AFLIBERCEPT
PARA ADMINISTRACION INTRAVITREA

Pregunta

Siguiendo la matriz de riesgo de la GBPP, en
nuestro servicio de farmacia damos una
estabilidad de 9 dias a los fraccionados de
aflibercept de administracion intravitrea
pero existe bibliografia que sustenta su
conservacién hasta 4 semanas. ¢(Puede
aumentarse el periodo de validez?

18/01/2021

Respuesta

Respecto a la pregunta del periodo de
validez de aflibercept intravitreo desde el
Grupo de Farmacotecnia os recordamos que
la decision del periodo de validez final de los
preparados se deben analizar caso a caso y
se deben conocer ambas:

1- La estabilidad fisicoquimica y bioldégica de
los estudios publicados en revistas de
impacto, Stabilis o Trissel, HPLC, etc.

2- El periodo de validez microbioldgico
segun la matriz de riesgo para
preparaciones estériles y segun las
caracteristicas de elaboracion en vuestro
centro: pasos en la preparacion, tamano del
lote, tipo de cabina y sala blanca,
distribucién interna o externa al hospital,
etc.

En el caso de nuestro proceso de
preparacion en nuestro hospital que
preparamos lotes de 12 unidades para uso
interno del hospital le asignamos riesgo
medio y como decision final 9 dias
conservados en nevera en bolsa estéril
autosellable con foto proteccién cerrada en
cabina. Es verdad que gastamos un gran
volumen de intravitreas y las preparamos
varias veces a la semana para que se gasten
en 3-7 dias como mucho.

La estabilidad fisicoquimica y biolégica de
aflibercept precargado en jeringa puede
llegar hasta 28 dias segun los estudios y si
se podria aumentar el periodo de validez a
estas 4 semanas siempre que:

e El proceso de preparacion se realice en
CFLH y sala blanca.

e Los manipuladores y el proceso de
preparacion hayan sido validados con
una prueba de validacién con medio TSB
para ese nivel de riesgo.

e Se cumplan los controles
microbiolégicos de huellas dactilares,
superficies y ambiente estéril en |Ia
cabina.

e Se realice un control de esterilidad final
de una muestra del lote siguiendo las
directrices de la farmacopea para validar
el proceso. Estos estudios a largo plazo
se pueden parametrizar para hacerlos de
forma alterna.

e -El tamano del lote, el proceso de
preparacion y distribucién se mantenga
en el mismo nivel de riesgo.

Estos son los pasos para poder aumentar el
periodo de validez en esta y algunas
preparaciones siempre para poder cubrir las
necesidades de nuestro servicio.

En el caso de externalizar o aumentar la
produccién hay que revisar las condiciones
ya que en algunos casos puede ser exigible
aumentar los controles y el nivel de garantia
de calidad.

Podéis encontrar mas informacion en la
GBPP, en los boletines de Farmacotecnia de

control de esterilidad y en las diversas
sesiones y cursos DPC de |la SEFH.
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HOW TO:

COMPATIBILIDAD PARABENES-SORBITOL

Pregunta

Estamos revisando algunas guias de
elaboracion de soluciones y suspensiones
orales y nos ha surgido la duda sobre la
compatibilidad de algunos excipientes.
Segun el Handbook of Pharmaceutical
Excipients (6a edicidén) son incompatibles
Nipagin®/Nipasol® con sorbitol y hemos

detectado que en alguna de nuestras
preparaciones se mezclan estos
componentes (entre ellas, hidralazina 10

mg/mL e isoniazida 50 mg/mL). ;Se sabe si
esta incompatibilidad puede alterar |la
estabilidad de la preparacion? ¢ Es preferible
utilizar alternativas con '"vehiculos listos
para usar?

29/01/2021

Respuesta

La interaccién entre polioles (entre los que
se encuentra el sorbitol y el glicerol) y
conservantes tipo parabenos ha sido
demostrada en varios estudios. (1,2,3) La
interaccion se debe a reacciones entre el
grupo hidroxilo del poliol y el parabeno de
la formulacion, generandose subproductos
de trans-esterificacion.Esta degradacién
ocurre a altas temperaturas y a pH alcalino.

Es importante documentar y validar la
estabilidad de férmulas que contengan esos
excipientes. En el Grupo de Farmacotecnia,
hemos podido comprobar la estabilidad de
estas formulas con estos excipientes bajo
determinadas condiciones:

Con respecto a Hidralazina, se llevd a cabo
un estudio de estabilidad fisicoguimica
siguiendo las recomendaciones de las guias
ICH, asi como microbiolégico siguiendo las
especificaciones de USP-34, referente al
Examen Microbioldgico de Productos No
Estériles. Las condiciones a estudiar eran
tres: en refrigeracion (2-8°C), a temperatura
ambiente (25+2°C) y a 40 °C, todo ello
durante 90 dias.

Se escogid para ello la féormula a 10 mg/ml,
con sorbitol y agua conservante sin

propilenglicol (que contiene parabenos),
basandonos en la publicada en la USP, que
le asignaban 30 dias de caducidad,
probablemente por falta de estudios. En
nuestro estudio pudimos asignar finalmente
un periodo de validez de 60 dias en neveray
30 dias una vez abierto el envase. En esta
formula el pH debe estar entre 3-5. Esta
formula esta en proceso de revision final
para publicaciéon en el Formulario Nacional.

Lo mismo sucedid con isoniazida, se llevd a
cabo un estudio de estabilidad bajo las
mismas condiciones planteadas que con
hidralazina. Demostro ser estable durante
60 dias en nevera (30 dias una vez abierto el
envase), y el pH debe estar comprendido
entre 6-7. Esta formulacion ha sido
recientemente publicada en el Formulario
Nacional.

No es extrafna la interaccidén de excipientes
conservantes con otros excipientes
presentes en las formulaciones orales. En
Trissel también se documenta la interacciéon
de los parabenos con excipientes tan
comunes como carmelosa sdédica, ya que
pueden adsorberse a los mismos
reduciéndose |la efectividad antimicrobiana.

También es importante tener en cuenta que
determinados excipientes conservantes
pueden afectar incluso a la estabilidad
fisicoquimica del principio activo. Esto nos
sucedi6 en el estudio de estabilidad de

clonidina, en que utilizamos como
conservante sorbato potasico: Las
formulaciones que no contenian

conservante fueron estables durante los 90
dias de estudio en las tres condiciones de
temperatura estudiadas. Sin embargo Ila
presencia del conservante y las altas
temperaturas favorecian el proceso de
inestabilizacion de clonidina degradandose
a los 10 dias de estudio.

Por todas estas razones, es fundamental
llevar a cabo no solo la validacion galénica
no estudiar la estabilidad de las
formulaciones, con el fin de caracterizar
todos estos aspectos que pueden influir
ycondicionar la estabilidad de la
formulacion final.



HOW TO:

COMPATIBILIDAD PARABENES-SORBITOL
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HOW TO:

PLAZO VALIDEZ MICROBIOLOGICO EN MEZCLAS DE

CITOSTATICOS

Pregunta

“Estamos revisando y tratando de ampliar la
el plazo de validez de mezclas de las cuales
disponemos en stock como Metotrexato y
Ganciclovir.

En muchas ocasiones la estabilidad
fisicoquimica se reduce por la influencia de
la validez microbiolégica segun matriz de
riesgo (tratandose de citostaticos
mayoritariamente a 9 dias refrigerado / 30 h
a temperatura ambiente). Si se desea
ampliar este periodo se remite a |la
siguiente cita:

"En aquellos casos en los que un servicio de
farmacia realice preparaciones estériles de
stock en nUumero superior al establecido o
asigne plazos de validez superiores a los
establecidos sin disponer de la justificacion
documental debera realizar el test de
esterilidad del producto terminado por cada
lote fabricado".

Hemos encontrado un articulo publicado
recientemente en la EJHP
(https://ejhp.bmj.com/content/27/4/209) que
incluye estudios microbioldgicos de la
produccién de lotes de Ganciclovir a través
del robot APOTECA®.

Entendemos que si un centro amplia
periodo de validez microbioldégica en base a
sus instalaciones y condiciones de trabajo
no implica que se pueda extrapolar a
cualquier centro.

Si cada servicio hemos de comprobar la
ausencia de crecimiento microbioldgico nos
surgen las siguientes dudas:

Los volumenes de muestreo para ensayo de
esterilidad segun Farmacopea son bastante
elevados (teniendo en cuenta el importe de
los citostaticos) ademas requiere que sea el
10% del medio de cultivo (utilizando TSB en
frascos de cientos de mL o incluso L) ¢Se
podria asumir que un volumen inferior de
muestreo fuese representativo? El estudio
citado menciona un test rapido donde
unicamente cultiva 2y 8 mL de una

solucion de 250 mL de Ganciclovir en un
medio de cultivo BD BACTEC de 40 mL.

.Se deberia realizar idoneidad del método
para comprobar que no hay inhibicién de
crecimiento bacteriano? (con lo que supone
manejar microorganismos viables en cabina
de preparacion o que el Servicio de
Microbiologia manipule citostaticos).

Teniendo en cuenta el incremento de
estudios publicados que permiten
ampliacion del periodo de estabilidad

fisicoquimica, la elaboracién de lotes de

mezclas citostaticas empleando Dose-
banding y futuros posibles retos.., nos
gustaria poder llevar a cabo una
optimizacién de los recursos sanitarios

garantizando la seguridad del paciente.

08/02/2021

Respuesta

Desde el Grupo de Farmacotecnia
queremos aclarar algunos puntos al

respecto de asignacion de periodos de
validez.

De nuevo hay algunos aspectos muy
importantes. La matriz de riesgo tiene como
principal objetivo clasificar las mezclas en
riesgo alto medio y bajo para establecer qué
nivel de calidad en la preparacion hay que
aplicar, especialmente para dejar muy claro
gue se puede preparar en planta y que debe
prepararse en cabina en sala blanca
centralizado en el SERVICIO DE FARMACIA.
Ese era el objetivo principal de la resolucion
del consejo de Europa para la gestion de
riesgos y a lo que estamos obligados. Es
decir que nadie prepare un citostatico, una
intratecal, una mezcla de varios
medicamentos una intravitrea o NPT fuera
de Farmacia y que se preparen siempre en
cabina de flujo laminar y sala blanca.

La asighacion de periodos de validez es una
herramienta afadida que se incorpord al
analisis de riesgo de las mezclas para
homogeneizar la variabilidad que habia
entre unos hospitales y otros, la practica de
guardar los picos de viales intactos, el



HOW TO:

PLAZO VALIDEZ MICROBIOLOGICO EN MEZCLAS DE

CITOSTATICOS

fraccionamiento y por supuesto ganar
tiempo con la preparacién con antelacion
gue se une con la estandarizacion, Dose
banding y abre el camino a la
automatizacion eficiente.

En todas las fichas técnicas de Ilos
preparados estériles cuando los Vviales
comerciales no tienen conservantes dicen
gue la estabilidad en uso es solo 8h, 12h o
maximo 24 horas y si se prepara de forma
aséptica en cabina de flujo laminar Ia
responsabilidad es del servicio \Y%
Mmanipulador y es ahi cuando decidimos dar
luz y protocolizar la asignacion de periodos
de validez que no fuese solo la estabilidad
fisicoquimica cuyos resultados en los
estudios pueden ser muy variables y no
tiene en cuenta el riesgo microbioldgico.
Ademas nos acogimos a los periodos de
validez presentados por la USP 797 basados
en la aproximacion estadistica y gestidon de
riesgos.

Hay que dejar claro que el objetivo principal
es conseguir un respaldo para asignar
periodos de validez que nos permitan cubrir
nuestra actividad asistencial. Como bien
comentas en el caso de los citostaticos
clasificados de riesgo medio en la mayoria
de las ocasiones tiene asignado una validez
microbioldgica de 9 dias en nevera o 3 dias
a temperatura ambiente siempre que la
estabilidad fisicoquimica lo respalde.

Las condiciones de preparacion estéril que
hay que cumplir siempre para poder
trabajar de acuerdo a la GBPP y poder
asignar los periodos de validez propuestos
son:

‘Que el proceso de preparacion se realice en
CFL y sala blanca.

-Que se cumplan los controles
microbiolégicos de huellas dactilares,
superficies y ambiente estéril en la cabina
de acuerdo a GBPP en el servicio de
Farmacia en tus condiciones y con tu
personal.

‘Que los manipuladores y el proceso de
preparacion en tu centro hayan sido
validados con una prueba de validacién con

medio TSB para ese nivel de riesgo de
simulacién. Este estudio no se puede
extrapolar tampoco y necesita realizarse en
cada servicio de Farmacia en cada nivel de
riesgo.

Hay que aclarar que la simulaciéon TSB no es
un test de esterilidad final de tu mezcla, es
una prueba obligatoria para validar tu
personal y tu cabina en todos los centros.
Hay que realizarlo al menos 2 veces al ano
por cada manipulador y por cada nivel de
riesgo. En el articulo que comentas de la
EJHP lo realizan para validar la preparacion
en Dose banding con el robot apoteca de 50
bolsas elaboradas con medio TSB y CINa
0,9% con este robot. El proceso deberia
simular los pasos que realizaria el robot para
preparar bolsas de Ganciclovir es decir que
el proceso tenga el mismo numero de
pasos, jeringas y pinchazos. Si vais a disenar
cualquier simulacion con TSB es muy
importante que este bien disenado y que
simules con TSB y salino el proceso y
reproduzcas el volumen dentro de lo
posible. En el caso de este articulo simula
una preparacion sencilla de anadir 125 ml de
TSB en 125 ml| de suero salino, no es el
volumen especifico para el Ganciclovir pero
me imagino que si reproduce los pasos de la
preparacion. Han hecho una validacion para
una mezcla de bajo riesgo.

La validacién con TSB permite que el propio
servicio de Farmacia vea los resultados y
controle por turbidez si hay crecimiento o
contaminacion. Si la mezcla permanece
limpida no hay crecimiento microbioldgico.
Solo en caso de haberla se enviaria a
Microbiologia.

En el caso de querer aumentar el periodo de
validez asignado a una preparacion estéril
por encima de los margenes dela GBPP hay
que cumplir que se realice un control de
esterilidad final de una muestra del lote
siguiendo las directrices de la farmacopea
para validar el proceso. Estos estudios a
largo plazo se pueden parametrizar para
hacerlos de forma alterna.
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PLAZO VALIDEZ MICROBIOLOGICO EN MEZCLAS DE

CITOSTATICOS

En este punto os remitimos a la referencia
de la farmacopea y un resumen en el
boletin 2 2014 del grupo de farmacotecnia
acerca de los test de esterilidad final de
acuerdo al tamano del lote y volumen del
preparado.

Por lo que entiendo para una mezcla de
Ganciclovir como la que comentas se
necesitaria un 10% de volumen unos 25 ml
de la mezcla ya hecha y llevarla a un medio
de cultivo de al menos 250 ml, por ejemplo
botes de medios TSB de 250 ml comerciales.
La inoculacion se haria en la propia cabina
de Farmacia y se enviaria a microbiologia
gue de la misma manera realizan el control
del crecimiento de forma visual y solo si hay
turbidez o precipitados es cuando pasan a
sembrar el inoculo.

El tamano de tu lote en caso de Dose
banding y el periodo maximo de validez que
quieras asignar determinara el numero de
muestras que necesitas (para menos de 100
unidades es el 10% del lote) y segun el
periodo de validez que quieras aumentar los
tiempos de muestreo se aumentaran
aunque el cultivo del producto final es un
test de 14 dias. Si quieres aumentar la
caducidad de 9 dias que indica la GBPP a 14
dias, 30 dias o a 3 meses tendras que
realizar tus muestreos al final de cada
periodo.

De nuevo insistimos que hay que organizar
el trabajo de forma razonable. Es
interesante mejorar la eficiencia en la
preparacion en Farmacia pero no podemos
asumir riesgos. Si buscas periodos de
validez largos de 3 meses o mas para una
mezcla de citostaticos preparada en lotes
grandes, y cuya distribucién sea amplia
seguramente tengas que cumplir GMPs vy
tener numerosos controles e inspecciones
en tu sala mas alla de lo que solo indica la
GBPP.

La caducidad fisicoquimica es importante
pero debemos ser cautos en el nivel de
garantia y riesgo que cada servicio necesita.
Es preferible realizar varios lotes del mismo
producto varias veces a la semana que
preparar todo el lote de Gancilcovir Dose

banding una vez al mes.

En este sentido cada servicio debe evaluar
sus condiciones pero en casos justificados y
asignando periodos ajustados y razonables.

Respecto a exponer a los servicios de
laboratorio o microbiologia, lo importante
es hablar con ellos, coordinar los protocolos
de ensayos de esterilidad, que conozcan el
nivel de proteccidén, EPIs que necesitan en
la manipulacion. Los servicios de laboratorio
y micro estan acostumbrados a manejar
material de riesgo, muchos poseen
aisladores y cabinas y ya determinan niveles
de algunos citostaticos como metotrexato
etc., pero lo mejor es coordinarse con ellos.

Esperamos haber resuelto las cuestiones de
este tema que necesita consenso 'y
responsabilidad.

Bibliografia
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10/02/2021


https://gruposdetrabajo.sefh.es/farmacotecnia/images/stories/Boletines/BOLETIN_2_2014_final.pdf

HOW TO:

COLIRIO DE ATROPINA 0,05% EN EL TRATAMIENTO DE

LLA MIOPIA EN NINOS

Pregunta

Desde el Servicio de Oftalmologia de
nuestro centro nos solicitan la elaboracion
de colirio de atropina 0,05% como
tratamiento topico para la progresién de la
miopia en ninos. No encuentro datos de
estabilidad de la elaboracion para |la
concentracion solicitada, por lo que me
gustaria saber si alguno de vosotros la esta
elaborando y si tenéis algun dato de
estabilidad

09/02/2021

Respuesta

El colirio de atropina ha sido consultado al
grupo de Farmacotecnia en  varias
ocasiones, existiendo varias formulas en la
bibliografia.

En cuanto a la concentracién existen
diferentes estudios, se deberia valorar
iniciar dosis minimas e ir subiendo en
funcién de respuesta y tolerancia:

Los resultados de los estudios ATOMI1 vy
ATOM2 (1) muestran la eficacia de Ia
atropina en la reduccién de la progresién de
miopia en ninos, en cuanto a la
concentracion optima utilizada, el estudio
ATOM-2 demostré que Atropina 0,01% es la
concentracién mas utilizada y con menos
efectos adversos. El colirio de atropina
utilizado en estos estudios contiene
conservante (Cloruro Benzalconio 50%) al
0.02%. Aunque cada vez el uso de cloruro de
benzalconio estda mas relegado por la
toxicidad que puede producir en
tratamientos cronicos.

Posteriormente se ha ratificado en diversos
estudios l|la eficacia de esta concentracidn
(0,01%), con una mejor tolerancia. (2,3)

Destacar que concentraciones de 0.02%,
también han demostrado ser eficaces en la
poblacién infantil frente a la de 0,01%. (4)

El udltimo ensayo publicado, LAMP, en su
fase 2, demostrod la eficacia del 0,05%, frente

al 0,01%. (5)

En cuanto a la preparacion, debemos de
tener en cuenta que el pH de maxima
estabilidad de atropina en solucién es 3-4,
ya que pH mas neutros o Dbasicos
provocarian una hidrdlisis mas acelerada del
principio activo, por lo que tendremos que
conseguir formulaciones con PH bien
tolerado y que permita una estabilidad
duradera para su preparacion.

La formulacién recomendada y aprobada en
estudios postautorizacion de la AEMPS,
parte del colirio comercial diluido con NaCl
0,9%, elaborado en frascos de colirio de
polietileno de baja densidad y conservado
en nevera.

La estabilidad de esta formula seria de 7
dias tras apertura, y segun la GBPP si
elaboramos esta formula sera de riesgo
bajo, por lo que podemos asignar un
periodo de validez sin abrir y conservado en
nevera de 14 dias.

Existen estudios en la bibliografia de
estabilidad fisico quimica de hasta 6 meses,
pero como ya sabéis, y se respondid esta
semana por parte del grupo de
Farmacotecnia, para asignhar periodos de
validez microbioldgica superior a la GBPP,
hay que hacer una serie de controles
microbiolégicos en el Servicio de Farmacia
elaborador y asignar un periodo de validez
adaptado a las condiciones de preparacion
del mismo, ver respuesta Listasefh enviada
el 10 de Febrero por Ana Maria Martin de
Rosales Cabrera.

Dentro de los 10 Temas candentes en
oftalmologia, fruto del convenio SEO-SEFH,
que hemos escrito y proximamente se
publicara, uno de los capitulos trata sobre la
atropina.

Bibliografia
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HOW TO:

COLIRIO DE INSULINA Y M-CRESOL

Pregunta

Nos solicitan desde el Servicio de
Oftalmologia la preparacion de colirio de
insulina, tema gue ya ha sido
reiteradamente consultado en este correo.

La duda que me surge es acerca de la
especialidad de insulina empleada para su
elaboracion. Tanto el vial de Actrapid®
como el de Humulina® Regular contienen
m-cresol como excipiente. Para otras
elaboraciones oftalmicas, como sucedia con
el colirio de Interferon alfa 2 b, teniamos
gue adquirir a través de la aplicacion de
medicamentos extranjeros una especialidad
de INTRON® A exenta de esta excipiente
por atribuirle toxicidad a nivel ocular.

¢ Qué especialidad estais empleando para la
elaboracion del colirio de insulina?
¢Disponéis de estudios sobre la toxicidad
atribuida al m-cresol y si es dependiente de
la concentracion?

15/02/2021

Respuesta

El cresol es un excipiente que se utiliza a
una concentracién del 0,15-0,3% como
conservante antimicrobiano en formas
farmacéuticas parenterales. Tiene un peso
molecular de 108.14 g/mol y esta disponible
en forma de 3 isémeros: o-cresol, p-cresol y
m-cresol.

Las reacciones de hipersensibilidad
descritas en este excipiente son
concentracion y tiempo de exposicion
dependientes, si bien el m-cresol es el que
menor toxicidad posee. En el caso concreto
de toxicidad ocular, ensayos con animales
describieron que al 5% el m cresol produjo
toxicidad ocular grave, sin embargo, al
disminuir a un 1%, no se produjeron danos
oculares.

El uso de m-cresol en medicamentos como
la insulina y analogos, no s6lo se debe a sus
propiedades conservantes sino también

como estabilizante de la propia molécula de
insulina. De hecho, parece que la ausencia
de este conservante aumenta la
degradacién de insulina, al menos en los
analogos de insulina.

A la hora de elaborar férmulas magistrales a
partir de especialidades farmacéuticas ya
comercializadas (por ausencia de principio
activo), es importante analizar la totalidad
de los excipientes que contienen y evitar,
siempre que sea posible, aquellas que
contengan excipientes con  toxicidad
descrita para la via de administracién a la
que se va a administrar.

En el caso de no existir alternativas, hay que
solicitar al laboratorio fabricante la
composicion cuantitativa de ese excipiente
y finalmente evaluar y consensuar con el
clinico el balance beneficio-riesgo de Ia
eficacia de tratamiento con el posible riesgo
de toxicidad por la exposiciéon indirecta a
estos excipientes.

Una vez hecho esto, si existen diferentes
concentraciones dentro de una misma
presentacion, es preferible usar la de mayor
concentracion disponible, ya que el
contenido de ese excipiente, a la hora de
coger una fraccién, por lo general sera
menor.

En la elaboracién del colirio de insulina, se
utiliza insulina regular. La especialidad
Actrapid® 100 Ul/mL en forma de viales,
tiene una concentracién de m-cresol de 3
mg/mL (0,3%), por lo que, al elaborar el
colirio de insulina a una concentracién 1
Ul/mL, la concentracién de m-cresol se
reduce a 0,03 mg/mL (0,003%). Al dosificar
en gotas, la cantidad de m-cresol en
contacto con el ojo es muy pequenia.

La experiencia de nuestro servicio en la
elaboracién de este colirio empieza en
octubre de 2019 y hasta enero de 2021, se
han tratado a 105 pacientes con el colirio de
Insulina 1 UI/mL. La duracién de tratamiento
media es alrededor de dos meses y el colirio
ha sido bien tolerado por todos Ilos
pacientes. A pesar de haber informado a los
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oftalmdlogos/pacientes de la presencia de
este excipiente en la composicion del
colirio, ningun paciente ha mostrado
reaccion de hipersensibilidad y a nivel
tisular, no ha habido dafo. A nivel clinico, en
el caso de \Ulceras neurotréficas, se ha
producido una resoluciéon completa.

Estamos a la espera de aprobacidén de un
estudio de estabilidad de colirio de insulina
al 1 Ul/mL, pero a nivel clinico, los resultados
publicados por nuestro centro con este
colirio en el defecto epitelial corneal son
prometedores.
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FILTRACION EN LA ELABORACION DE JERINGAS

INTRAVITREAS

Pregunta

Quisiera saber qué filtro debe usarse en la
elaboracion de jeringas intravitreas
(vancomicina por ejemplo). ; Debe realizarse
doble filtracion esterilizante?

16/02/2021

Respuesta

En la filtracién de preparaciones estériles
hay que tener muy claro cual es el objetivo
gue pretendemos alcanzar:

e Esterilizacion
e Eliminacién de particulas
e Ambas funciones

En los servicios de farmacia hospitalaria la
esterilizaciéon por filtracién es el método
mas habitual, rapido y asequible en Ia
preparacion de soluciones estériles. Para
ello utilizamos filtros de membrana de
tamano de poro de 0,22 micras. Los
microorganismos no son destruidos pero si
retenidos en la membrana. La doble
filtracion se recomienda siempre cuando
todos o parte de los componentes de
partida de la preparacion NO son estériles
como es el caso de materias primas en
polvo.

Para la eliminacién de particulas utilizamos
tamanos de poro mayores de 0,22 y el mas
habitual es el de 5 micras.

En ambos casos, esterilizacién o eliminacion
de particulas ademas hay que tener en
cuenta:

e Naturaleza del material del filtro: que
debe ser compatible con la solucién a
filtrar y la polaridad (hidrofilo/hidrofobo).
Es importante y necesario consultar la
tabla de compatibilidades quimicas que
suministran los laboratorios que
comercializan los filtros. Ademas para los
principios activos de naturaleza proteica
se deben utilizar filtros de baja adsorcidon
de proteinas.

e Didmetro de membrana segun el
volumen de la muestra a filtrar: Con
didmetros de 25 mm se filtran volumenes
>5y <de 100 mL.

Las formulaciones oftalmicas ademas de ser
preparaciones estériles deben carecer de
particulas contaminantes en suspension.

El filtro de 0,22 micras en este tipo de
preparaciones tiene ambas funciones, y si
alguno de los componentes de partida no es
estéril se recomienda doble filtracion.

Cuando ya se parte de presentaciones
comerciales estériles como polvo
reconstituido o de una solucién contenida
en ampollas de vidrio, los componentes
deberan ser filtrados a través de filtros de 5
micras que permitan eliminar las posibles
particulas en suspension.

Para una solucién intravitrea que se elabora
a partir de una presentacién parenteral se
utilizaria un filtro de 5 micras y si el
principio activo es de naturaleza proteica de
baja adsorcion de proteinas. Esta Ultima
informacion suele estar descrita en ficha
técnica.
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Pregunta

En mi hospital nos estamos planteando la
elaboracion de jeringas de cefuroxima
intracameral a partir de viales de Ximaract®.
Nuestra idea era conservarlo en congelador
para poder hacer lotes de tamafno adecuado
a nuestras necesidades.

Estamos consultando bibliografia disponible
pero nos gustaria saber qué estabilidad le
dais a dichas jeringas en los servicios en lo
que lo preparéis.

04/03/2021

Respuesta

En relacion a la elaboracion de jeringas de
cefuroxima intracameral, resaltar que esta
cuestion ya se tratd en la Lista SEFH (junio
2018). A continuacién se describe |Ia
respuesta del Grupo de Farmacotecnia:

El problema de la preparacion de |Ia
cefuroxima intracameral es triple:

1- Segun la GBPP, aplicando la matriz de
riesgo de preparados estériles, es un
producto que debe realizarse en farmacia
en ambiente controlado (Cabina clase A,
entorno B (como minimo) o aislador en
entorno D) sea cual sea el vial del que se
parte, sea necearia una doble dilucién o no.
No es un tema de indicacién, es un tema de
técnica de preparacion y riesgo de la via de
administracion.

2- El problema de la falta de indicaciéon de
ciertas presentaciones, y el que no estén
financiadas otras presentaciones que si que
tienen autorizado el uso intracameral.

3- Que tanto en la ficha técnica de
XIMARACT® (1) como la de PROKAM® (2)
especifican que "cada vial solo se debe usar
para un ojo y no deben conservarse o
reutilizarse". Incluso en la Ficha Técnica de
PROKAM® anade “La solucién reconstituida
debe inspeccionarse visualmente y
solamente debe utilizarse si la solucién es

de incolora a amarillenta y sin particulas
visibles. Tiene un pH y una osmolalidad
cercanos a los valores fisiologicos (pH
alrededor de 7.3 y osmolalidad alrededor de
335 mosmol/kg).” Ignoramos si esta frase
quiere decir que se debe verificar el pH y la
osmolaridad antes de administrar
PROKAM®.

En consecuencia, el fraccionamiento/
preparacién de varias dosis para varios
pacientes, de cualquiera de las marcas de
cefuroxima para uso intraocular es un uso
fuera de ficha técnica, y se debe realizar
siguiendo las normas de la GBPP.

En numerosas ocasiones el Grupo de
Farmacotecnia y otros autores expertos en
el tema (3) han recomendado que las
preparaciones que se realicen
habitualmente o de forma protocolizada en
los hospitales sean aprobadas por la
Comisiéon de Farmacoterapia, o por otras
comisiones equivalentes (como por ejemplo

politica antibidética o incluso ensayos
clinicos o ética), siendo -desde |Ia
publicaciéon del RD 1015/2009-

practicamente una necesidad legal cuando
estas preparaciones no tienen una
indicacion reconocida. La utilizacion de
cefuroxima parenteral convencional estaria
en esta situacion. En la revision que se
realizé para el formulario de la SEFH se
consideré esta preparaciéon de Tipo |, es
decir que “presenta estudios de estabilidad
y experiencia clinica” (4)

Con la actual alerta, parece que la cuestion
es si las presentaciones con indicacion
intracameral son mas seguras que las
parenterales convencionales a pesar de
tener la misma composicidén e incluso ser
fabricados en algunas ocasiones por las
mismas empresas. No se disponen de
ensayos comparativos, y no creemos que se
realicen préximamente, pero la EMEA, en
2013 (ver documento anexo, pagina 19)
estudid una serie de casos sucedidos en
Francia de inflamacién ocular y edema
macular relacionado con PROKAM®
(nombre comercial de la cefuroxima
intracameral de THEA en varios paises de
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Europa). Como se puede comprobar en la
documentacion anexa no se llegd a
conclusiones claras, pero si que indicaron
gue el edema macular y la inflamaciéon de
cdmara anterior  eran consecuencias
frecuentes de la cirugia de cataratas, y que
el edema macular también es frecuente tras
cirugia de cataratas en pacientes diabéticos
o con otras patologias.

Respecto a la frecuencia y gravedad de
estas reacciones la ficha técnica de
PROKAM® reconoce que estan relacionadas
con errores de dilucion de la cefuroxima
convencional: “Los casos notificados de
sobredosis son aquellos descritos en la
literatura después de una dilucién
incorrecta y un uso no autorizado de la
cefuroxima destinada al uso sistémico.

Por error, se administré intracameral una
alta dosis de cefuroxima (3 veces la dosis
recomendada) a 6 pacientes tras una
dilucién incorrecta debida a un protocolo
interno de dilucion de cefuroxima. Estas
inyecciones Nno causaron ninguna reaccion
adversa detectable en ningudn paciente
incluso en los tejidos oculares.

Debido a un error de dilucién, se obtuvieron
datos de toxicidad tras una inyeccion
intracameral durante una cirugia de
catarata de 40 a 50 veces la dosis
recomendada de cefuroxima en 6 pacientes.
La agudeza visual media fue 20/200. Se
observé una grave inflamacion del
segmento anterior y la tomografia de
coherencia o6ptica de la retina mostrd un
edema macular extenso. A las seis semanas
después de la cirugia, la agudeza visual
media alcanzé a 20/25. El perfil de la
tomografia de coherencia o6ptica macular
volvio a la normalidad. Sin embargo, se
observd en todos los pacientes una
disminucion del 30% del
electrorretinograma escotépico.

La administracion de cefuroxima diluida
incorrectamente (10-100 mg por ojo) a 16
pacientes provocd una toxicidad ocular
incluyendo edema corneal que se resolvid
en semanas, aumento transitorio de la
presidn intraocular, pérdida de células

endoteliales y cambios en la
electrorretinografia. Un numero de estos
pacientes tuvo pérdida de vision

permanente y grave.

Por otro lado la misma ficha técnica de
PROKAM recoje “La toxicidad en el
endotelio de la cdérnea no ha sido reportada
a la concentracion recomendada de
cefuroxima, sin embargo, el riesgo no puede
excluirse y en la vigilancia postquirdrgica,
los médicos deben tener en cuenta este
riesgo potencial.”

En resumen:

1- En la red de hospitales publicos hay un
problema con la falta de financiacidén de las
especialidades XIMARACT® y PROKAM®
sobre la que deberian pronunciarse las
diversas consejerias de sanidad, o al menos,
las correspondientes direcciones de los
hospitales.

2- Si se desea cumplir escrupulosamente
con toda la normativa vigente, se deberia
preparar una jeringa por ojo y vial de
XIMARACT®/PROKAM® siguiendo la GBPP
(en salas blancas del servicio de farmacia).

3- Cualquier situacion fuera de la descrita
en el punto 2 se deberia considerar un uso
fuera de indicacién y ser protocolizado -
valorando la evidencia cientifica disponible -
por las correspondientes comisiones del
centro, y aprobada por la direccion del
mismo siguiendo las normas del RD
1015/2009.
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Pregunta

Nos gustaria saber cuales son los requisitos
gue necesita tener un Servicio de Farmacia
para ser acreditado en la elaboracién a
terceros. Actualmente disponemos de una
coordinacién asistencial entre un hospital
comarcal y su hospital de referencia, no
obstante, son considerados dos Hospitales
con dos Servicios de Farmacia distintos.
Nuestra idea seria poder centralizar las
preparaciones de guimioterapia,
redosificaciones de medicamentos o las
elaboraciones de férmulas magistrales
desde el hospital de referencia por tener
éste una mejor disponibilidad de personal y
recursos

04/03/2021

Respuesta

La elaboracién a terceros puede presentar
ciertas ventajas, en especial en aquellos
Servicios de Farmacia Hospitalaria (SFH)
que no disponen de las instalaciones y/o
recursos necesarios para la elaboraciéon
centralizada de medicamentos. Si un SFH
recurre a la elaboracién a terceros, el RD
175/2001 de 23 de febrero, por el que se
aprueban las normas de correcta
elaboracion y control de calidad de féormulas
magistrales y preparados oficinales,
establece que es necesario un contrato que
defina las obligaciones de ambas partes,
aungue no aporta un modelo, ni especifica
las condiciones de dicho contrato, dejando a
las comunidades autonomas (CCAA) su
desarrollo. En definitiva, la acreditacidén en
la elaboracién a terceros de un SFH
depende de cada CCAA y de su sistema de
Inspeccion y Ordenacién Farmacéutica. (1)

El RD 175/2001 ha sido desarrollado con
distinto rango legal en cada comunidad
auténoma mediante decretos, o6rdenes y
resoluciones por las que se regulan los
procedimientos de certificacién de férmulas
magistrales y preparados oficinales y de
autorizacion para la elaboracién a terceros,
generando de esta forma distintos grados
de responsabilidad en cada una de ellas.

También resulta de gran importancia
indicar que ninguno de los desarrollos
autondmicos contempla el cumplimiento de
la GBPP, ya que ésta es posterior a la
publicacién del RD 175/2001 (2), si bien es
cierto que en ciertas CCAA, si se han
publicado guias de adaptacién de las
Buenas Practicas en la Preparacion vy
Manipulacion de Medicamentos en los SFH
en relacion a los procedimientos,
instalaciones y equipos.

En el caso concreto que planteas, en primer
lugar, es necesario conocer el
procedimiento de acreditacion a terceros
especifico de tu comunidad auténoma,
donde se indica los requisitos que se deben
cumplir para esa acreditaciéon (instalaciones,
niveles de elaboracion, control de las fases
de las formas farmacéuticas a elaborar, etc.).

Por otro lado, una vez que el SFH
responsable de la elaboracién obtenga
dicha acreditacidén, se debe establecer un
contrato entre ambos hospitales en los que
se defina de forma detallada los términos
del acuerdo, en relacion a los
medicamentos a elaborar y cémo se va a
gestionar la facturacion intercentros
(medicamentos comerciales, materias
primas y material de acondicionamiento,
etc.) entre otros aspectos. Las diferencias en
funcion de la preparacion elaborada
dependen principalmente del nivel de
preparacién para la que esté acreditada el
SFH responsable de la elaboracién, es decir,
Formas Farmacéuticas No Estériles (Nivel 1)
y Formas Farmacéuticas Estériles (Nivel 2) y
en cada uno de los niveles establecidos, sus
diferentes subgrupos.

En definitiva, en primer lugar, depende de
cada comunidad auténoma (Inspeccidon y
Ordenacion Farmacéutica) el procedimiento
a seguir y requisitos que un SFH debe
cumplir para poder acreditarse en |la
elaboracion a terceros y posteriormente
establecer entre ambos centros un contrato
en el que se detallen los términos de los
servicios prestados en relacion a |la
elaboracion de medicamentos.
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