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La obligacion social y profesional del farmaceéutico :
garantizar el uso seguro y apropiado de los
medicamentos.

Productos de alta calidad, seguridad y eficacia que se
preparen en las condiciones adecuadas para cumplir
su objetivo terapéutico y no produzcan danos
colaterales.
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Unidades de Mezclas Intravenosas
en los Servicios de Farmacia

area diferenciada dedicada a la preparacion,
control, dispensacion e informacion sobre
terapeutica de administracion parenteral.

manipulacion previa de preparaciones
inyectables : reconstitucion, dilucion,
fraccionamiento, mezclado, acondicionamiento
en Nuevo envase.



Ventajas de la Unidad de MIV

De tipo técnico: mayor garantia de estabilidad fisico-
quimica, asepsia, condiciones de administracion,
conservacion y caducidad, asi como una reduccion en el
riesgo de errores de medicacion

De tipo asistencial: la normalizacion de la preparacion de
MIV conlleva un menor riesgo de aparicion de
determinados efectos adversos,aumenta la participacion
del farmacéutico en la individualizacién posologica e
integracion en el equipo asistencial.

De tipo economico: ya que la centralizacion de la
preparacion optimiza la utilizacion de recursos, tanto

materiales como de personal.
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Inconvenientes

aumento carga asistencial,

necesidad continua de personal
cualificado en la manipulacion,

dotacion de un espacio adecuado y
controlado (gran inversion economica)

SELECCION DE LAS MEZCLAS ESTERILES
PREPARADAS EN EL SERVICIO DE
FARMACIA



Requisitos para la preparacion en farmacia

NUTRICION
PARENTERAL

CITOSTATICOS

-

ASOCIADOS AL
MEDICAMENTO

COMPLEJIDAD EN LA
PREPARACION

SOLUCIONES
EPIDURALES

ASOCIADOS A LAVIA
DE ADMINISTRACION

OFTALMICOS

MEZCLAS ,
INTRAVENOSAS EEEAR S T
PEDIATRIA
COSTE DEL EDICAMENTOS DE | INDIVIDUALIZACION
TRATAMIENTO SPECIAL CONTROL POSOLOGICA,




Soluciones analgésicas epidurales
(post-operatorio, Partos)

Soluciones analgésicas
intravenosas

Kit antibioticos iv profilaxis
quirurjica

Jeringas intravitreas de
antibioticos

Jeringas intravitreas bevacizumab

Soluciones de electrolitos para
reposicion CINa 3%, soluciones
concentradas de K, Ca, Mg.

Sueros para hidratacion.

Soluciones alcoholes para unidad
de Dolor

Fibrinoliticos para desobstruccion
de catéteres

Antifungicos ( Anfotericina B,
Voriconazol, Caspofungina,
Anidulafungina..)

Anticuerpos Monoclonales
(Inflixmab, Rituximab,
Bevacizumab, Natalizumab)

Antibioticos iv (Daptomicina)

Soluciones vesicales (DMSO, Ac
Hialuronico)

Enfermedades Raras ( eculizumab,
Imiglucerasa,Velaglucerasa, alfa |
antitripsina,

Antivirales (Ganciclovir,
Foscarnet)



Batch Patient
production individual

sterilized in aseptic
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GMP?
Analisis de riesgo?
PIC/s? GMP
Recomendaciones
nacionales?



Clasificacion en niveles de USA

Pharmacy Compounding—IUSP <787 > Risk Level Assessment

Classification Reqguiremants =T Ml

= Cart compoun :

8 fzaplic technigue utilized ' _

W Administer less than | hour after preparatan beging,
oo discard

B Simple ansfer of sterile nonbsazardeos dugs or dizgnestic

radiopharmacauticals
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® Examples include reconstinstion of single-dase vials of antibict-
itz or othar small-wlume paranterals, preparation of hydration

= =

Beyond Use Date ® Prepared in IS0 Class & PEC _
B Compounding area is segragatad from nen-comgounding areas
® Administration must start no later than 12 hours after preparation

Riesgo microbiol

L Pmnadnﬂﬂ Class &
B Located in 150 Cless 7 buffer area with 520 Chass B ante aaa
B Examples include pooled admixtures, parentaral mutrition
solutiens wsing autemated comgounders, batch-compounded
preparations that do nat contain bacterostatic caomponents

B Preparad in 50 Clags 5

B Lacated in 150 Class 7 buffer area with saparate 50 Class 8
ante araa

B Examples include CSPs prapared Trom bulk, ranstarile com-
ponents or final containars that are nonsterile and muest be
tarminally sterilized




Preparados de Riesgo Bajo




Preparados de Riesgo Medio




Preparados de Riesgo Alto




Preparados de uso inmediato [-12 h




Periodo de caducidad

Publicaciones, Ficha técnica, The Handbook on Injectable Drugs,
Micromedex.

e Co e

Uso inmediato | h

|2 horas 12 h 12 h X
Riesgo bajo 48 h 14 d 45 d
Riesgo medio  30h 9d 45 d
Riesgo alto 24 h 3d 45 d

Analizar las mezclas preparadas en Farmacia
y asignar un nivel de riesgo desde el punto
de vista microbioldgico.




« MANIPULACION DE * Preparados fuera de la zona

SOLUCIONES estéril o con sistemas
INYECTABLES DENTRO DE abiertos o a partir de
LA CABINA PUEDO sustancias no estériles
ASIGNAR CADUCIDAD DE =maximo 3 dias de

|4 DIAS REFRIGERADO ( estabilidad refrigerado.

Teniendo en cuenta otros
motivos de inestabilidad
quimica o fisica)

* EJEMPLO Biologicos

individualizacion y ajuste de
dosis en Servicios donde

antes no se hacia Infliximab ,
Rituximab en Reumatologia
Bevacizumab en oftalmologia,
la propia Oncologia , ...

. « SOBRECARGA DE
« AHORRO ECONOMICO TRABAJO



Solucion epidural Fentanilo-
Bupivacaina lote 12 u Medio
preparado en cabina.

Anfotericina B-liposomal

300 mg preparado en cabina. Bajo /Medio
Voriconazol 300 mg IV 12 horas
preparado en planta aseptic.

Solucion ACD acido citrico

dextrosa (farmacotecnia) Alto

Resto de solucion de
Tocilizumab 80 mg Bajo
manipulado en cabina

Jeringas de Avastin Medio
intravitreo

Colirio autdlogo 20% Alto

30h

30 h

|2h

24h

48h

30h

24h

9d

9d

|2h
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45d

45d
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Clasificacion en niveles de Riesgo Europa

POCO PRACTICO

B ovversiiirsmedizin,

Agotheke, Prof. O, | Krsmer

) Preparationes
Preparation and Pharmaceuticae
Reconstitution
Draft monograph
Highrisk Stock
preparations ] preparations
- approved/not
EU GMP Guide approved
Low ri_sk
. preparations Extemporaneous
PIC/S PE 10-03 —  preparations
GPP

USP/NF <797>; Ph. Helv. 10



Risk-based decision matrix

1. Type of preparation

a. parenteral preparations =5
b. eye preparations used in trauma or surgery =
C. preparations for inhalation =4
d. dosage forms for sterile digestive administration (such as oral, sublingual and rectal

administration) =4
e. cutaneous and transdermal preparations =4
f. dosage forms for digestive administration (such as oral, sublingual and rectal administration) =3
g. eye preparations used on the intact eye =1
h. cutaneous and transdermal preparations/dosage forms where sterility is not required =1
2. Amount prepared annually (units)

Depending on the type of preparation and the amount prepared annually, a risk factor between 1 and 5
should be determined, taking into account national legislation or guidance. It is recommended to define a
separate set of risk factors (1-5) for the following types of preparation, with a risk factor of 1 for very
small amounts:

a. liquid preparations and solid preparations (e.g. powders);

b. oral preparations (solid dosage forms);

C. rectal preparations;

d. cutaneous and transdermal preparations;

e. eye preparations.

3. Pharmacological effect of the active substances

a. very strong =5
b. strong =

c. mild =1



Comentarios a la resolucion

Christine Clark
Quality of preparation

A el Conell of Suropes resclitiin o iy and sifeby xtairanei Survival of i pr
products could have
of pharmacy deparments hroughout Europa -

Standards of quality and safety,
where to go?

Bl universitarsmedizin.

Universty Mecical Center, Phamacy Departmert  WAINZ
FrolDr. rene Kramer




Proyecto Grupo de Farmacotecnia

CALIDAD Y SEGURIDAD EN LA
ELABORACION DE
MEDICAMENTOS ESTERILES

PLAN DE TRABAJO PARA LA ARMONIZACION EN
RESPUESTA A LA RESOLUCION EUROPEA
CM/RESAP(2011)1

OBJETIVOS

Disenar, armonizar y establecer un plan de aplicacion de los
criterios de calidad en la elaboracion de preparados estériles en
los hospitales de acuerdo a las recomendaciones publicadas
(resolucion europea CM/ResAP(201 1)1, capitulo USP 797, GPP
PIC/S) y la legislacion vigente respecto a la elaboracion de
preparados estériles en los hospitales espanoles.

Analizar el impacto del plan y los resultados en salud en los
pacientes hospitalizados a través de un estudio aleatorizado de
intervencion multicéntrico.



Proyecto Grupo de Farmacotecnia

PLAN DETRABAJO

Documentacion y resumen de los requerimientos
publicados en la resolucion europea y otras agencias de
Calidad y Seguridad.

Realizar desde el grupo de Farmacotecnia como referencia
un Modelo estandarizado de analisis de riesgo de los
preparados estériles en funcion de la matriz de riesgos de la
resolucion europea y la USP 797 en 7 centros como ensayo
piloto.

Editar un listado modelo de los preparados mas frecuentes
y que nivel de riesgo deben tener asignado.

Editar los estandares de preparacion de cada nivel de riesgo,
periodos maximos de caducidad y control.
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Proyectc rupo de Farma

ANEXO III Modelo de analisis inicial de riesgo para preparados

estériles adaptado a los Servicios de Farmacia Hospitalaria.
ANALISIS DE RIESGO INICIAL

Determina el nivel de riesgo de la preparacion estéril en funcion de

Complejidad del proceso

Tipo de preparacion, via de administracion

Riesgo de las sustancias.

ndamero de preparaciones

Dispensacion y Distribucion

Tiempo hasta la administracion

Multlpllcar para cada mezcla los puntos de cada uno de los 6 items. De acuerdo al resultado final
la clasificacion de la preparacion estéril se determinara como

ANALISIS DE RIESGO INICIAL

coapwNR

Riesgo Bajo Puede prepararse en planta

siguiendo las
recomendaciones
Riesgo Medio >100 Debe preparase en cabinas
estériles de preparacion

siguiendo las

recomendaciones

Riesgo Alto Debe preparase en cabinas
estériles de preparacion con
especial control de calidad,
analisis microbiologico y de

estabilidad fisicoquimica







Valoracion de una mezcla de VYoriconazol IV

VORICONAZOL 200 mg iv para aspergilosis

hufa alcorcon madrid

Puede prepararse
<100 en planta siguiendo

s
recomendaciones.

Debe preparase en
cabinas estériles
>100 de preparacién
siguiendo las

Debe preparase en
cabinas estériles
de preparacién con

~300 especlal:nntml de




Valoracion de una mezcla de VYoriconazol IV

VORICONAZOL 200 mg iv para aspergilosis

hufa alcorcon madrid

Puede prepararse
en planta siguiendo
las
recomendaciones.

Debe preparase en
cabinas estériles
de preparacion
siguiendo las

Debe preparase en
cabinas estériles
de preparacién con

de estabilidad
fisicoquimica




Valoracion de una mezcla de Voriconazol IV
Riesgo asociado al paciente.

ANALISIS DE RIESGO asociado al PACIENTE Puntuacién

Paciente adulto inmunodeprimido con
acceso venoso central, infeccion activa o
historial de infecciones.

Pacientes pediatrico y RNPT con infeccion E
Puntuacion de los factores 1-6 72 activa, historial de infecciones y situacién
clinica inestable.
Paciente inmunodeprimido con acceso
venoso central o periférico sin infeccion activa
con historial de infeccion.
Puede pre;?arz?rse RNPT con accesos venosos centrales sin 2
Riesgo Bajo <100 ;’; plantasiguiendo infeccion activa con historial de infecciones en
recomendaciones situacion estable.
Debe preparase en 2
cabinas estériles . Paciente inmunodeprimido con acceso
Riesgo Medio >100 de preparacién venoso central o periférico sin infeccion activa
siguiendo las sin historial de infeccién en situacion estable
recomendaciones

Debe preparase en
cabinas estériles 1,25
de preparacién con
especial control de
calidad, analisis
microbioldgico y
de estabilidad
fisicoquimica

RNPT con accesos venosos centrales sin
infeccién activa sin historial de infecciones en
situacion estable.

Resto de pacientes 1

>300

Puntuacion asociada al paciente 144




COUNCIL CONSEIL
OF EUROCPE DE L'EUROPE

Committee of Ministers
Comité des Ministres

Manipulacion previa a la administracion de
un medicamento comercializado
siguiendo las instrucciones dadas en la
ficha tecnica o en el prospecto.

Apartado 9 la reconstitucion y
dilucion previa a la administracion
de los medicamentos estériles son
Responsabilidad de los servicios de
Farmacia.




Reconstitucion de medicamentos

Reconstitucion centralizada en los
Servicios de Farmacia. Entrega a planta de
productos “listos para usar”

Solo los preparados de bajo riesgo podran
realizarse en planta cumpliendo criterios de
seguridad y calidad.




Reconstitucion de medicamentos

¢ Es el Servicio de
Farmacia el principal
responsable?




CONCLUSIONES

Gran variabilidad en los requerimientos de calidad
para la preparacion de estériles en las plantas y en los
servicios de Farmacia.

La preparacion de esteriles, rol fundamental para los
Servicios de Farmacia que se debe conservar y
potenciar.

No debe ser entendida como una competencia con la
industria sino como el paso complementario de
acercamiento al paciente.

Nueva resolucion Europea, marco de armonizacion no
de restriccion en la elaboracion.

Esfuerzo comun de evaluacion y estandarizacion para
seguir proveyendo de forma eficiente mezclas estériles
de calidad y con seguridad a los pacientes.






