i Farmacia Hospitalaria 2021

126 | Vol. 45 1 N° 31126 - 134 |

Eduardo TejedorTejada et al.

Farmacia

%< HOSPITALARIA

Organo oficial de expresién cientifica de la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria

REVISION

Articulo bilingie inglés/espafiol

in patients with swallowing disorders

Estrella Martinez-Velasco', Araceli Gomez-Sanchez®

Valladolid. Espafia. *Servicio de Farmacia Hospitalaria, Hospital Costa del Sol, Marbella. Espafia.

Guia de administracion de antineoplasicos orales
en pacientes con trastornos de la deglucion

A guide for the administration of oral antineoplastic

1Servicio de Farmacia Hospitalaria, Hospital Universitario Torrecdrdenas, Almeria. Espafia. “Servicio de Aparato Digestivo, Hospital Universitario Rio Hortega,

Autor para correspondencia
Eduardo Tejedor Tejada

Hospital Universitario Torrecardenas
c¢/Hermandad Donantes de sangre, s/n
04009 Almeria. Espafa.

Correo electronico:
edutejedor9i@gmail.com

Eduardo Tejedor-Tejadd', Pablo Nieto-Guindo', Javier Tejedor-Tejada?,

Recibido el 4 de enero de 2021;
aceptado el 22 de febrero de 2021.

DOI: 10.7399/fh.11628

Como citar este trabajo

Tejedor-Tejada E, Nieto-Guindo P, Tejedor-Tejada J, Martinez-Velasco E, Gdmez-Sanchez A. Guia de administraciéon de antineopldsicos orales
en pacientes con trastornos de la deglucién. Farm Hosp. 2021;45(3):126-34.

Resumen

Obijetivo: Revisar la literatura disponible sobre la administracion de anti-
neopldsicos orales en pacientes con trastornos de la deglucién y realizar
una sintesis de la informacién hallada.

Método: En el periodo septiembre 2019-junio 2020, tres farmacéuticos
hospitalarios elaboraron una lista con los antineoplésicos orales dispo-
nibles en Espafia, la cual fue repartida, y cada cual llevéd o cabo la
busqueda vy revision bibliogréfica de los medicamentos asignados. Se
revisaron las fichas técnicas y asi como Pubmed, Micromedex, Uptodate,
la pagina web del Cancer Care Ontario, diferentes boletines farmacéu-
ticos, guias de administracién por sonda y ofras fuentes terciarias de
informacién. En ltimo lugar, se contactéd con la industria farmacéutica.
Posteriormente cada uno sintetizé la informacién que habia hallado vy
para concluir, un médico y un cuarto farmacéutico hospitalario revisaron
todo el frabajo llevado a cabo.

Resultados: Se revisaron un total de 64 férmacos antineoplésicos orales.
Se obtuvo informacién pertinente en el caso de 48, de los cuales 44 pre-
sentaban posibilidad de administracién en estos pacientes (un 69% de los
farmacos investigados|. Se realizé una sintesis de la informacion hallada.
Conclusiones: Pese a haber encontrado posibles métodos de prepara-
cién y administracién para la mayoria de los antineopldsicos orales revisa-
dos, se constata que la informacién es mas bien escasa y con bajo nivel
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Abstract

Objective: To review the available literature on the administration of oral
antineoplastic drugs in patients with swallowing disorders and systematize
the information obtained.

Method: Between September 2019 and April 2020, two hospital phar-
macists drew up a list of the oral antineoplastic drugs available in Spain,
which was then distributed to three hospital pharmacists, each of whom
carried out a literature search and a review. An analysis was made of
the prescribing information and searches were performed in Pubmed,
Micromedex, Uptodate, the Cancer Care Ontario website, different phar-
maceutical bullefins, feeding tube administration guidelines, and tertiary
information sources. Lastly, the pharmaceutical indusiry was contacted.
The group systematized the information obtained, affer which a fourth
hospital pharmacist and an independent physician reviewed the work
carried out.

Results: A iofal of 64 oral antineoplastic drugs were reviewed. Relevant
information was obtained for 48 drugs, of which 44 were amenable to
administration fo these patients (69% of the investigated drugs). A systema-
fization of the information found was carried out.

Conclusions: Despite having found different methods for preparing and
administering most of the oral antineoplastic drugs reviewed, the informa-
tion compiled was rather scarce and with a low level of evidence. Further
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de evidencia. Es necesario seguir investigando en esfe campo, ya que se
precisan formas farmacéuticas liquidas, o preparaciones extempordneas,
que en base a estudios farmacocinéticos y de estabilidad permitan la admi-
nistracién de antineopldsicos orales en este grupo de pacientes.

Introduccion

Aungue los pacienfes ancianos no estén lo suficientemente represen-
tados en los ensayos clinicos, consfituyen una gran parte de fodos los
pacientes con cancer'. Sin lugar a duda, el riesgo de cancer aumenta
exponencialmente con la edad. Aproximadamente el 60% de los canceres
ocurre en personas mayores de 65 afos?.

Por todos es sabido que la disfagia es un problema de salud cada
vez mds frecuente en nuestra poblacion que envejece. Los cambios en
la fisiologia de la degluciéon relacionados con la edad, asf como las
enfermedades asociadas con la edad, son factores que predisponen a
la disfagia en las personas mayores. Aunque la prevalencia exacta
de la disfagia en diferentes entornos no estd clara, las estimaciones mas
conservadoras sugieren que el 15% de la poblacién de edad avanzada
estd afectada por la disfagia®.

Pero el paciente oncolégico no sélo tiene riesgo de desarrollar disfagia
a causa de su edad, sino que diferentes tipos de tumores también estan
relacionados con ésta. De hecho, la disfagia es uno de los principales sin-
tomas y uno de los principales obstéculos para el trafamiento de diferentes
tumores como el cancer de cabeza y cuello?, el cancer de eséfage?, el
cdncer de tiroides o los linfomas, entre otros.

Los trafamientos orales cada vez cobran mayor protagonismo en el fra-
tamiento de las neoplasias oncoldgicas y hematolégicas, siendo la oral
la via de administracion preferida por los pacientes®. En 2019, 8 de los
12 nuevos antineoplésicos aprobados por la Food and Drug Administration
[FDA) fueron terapias orales’. Los pacientes con dificultades para tragar,
que reciben quimioterapia oral, pueden sufrir falta de adherencia, interrup-
ciones o cambios de tratamiento que pueden llegar a comprometer los
resultados clinicos®.

La administracion de medicamentos orales a pacientes con problemas
de deglucion, porfadores o no de sonda enteral, representa un reto en la
atencién farmacéutica. Generalmente, los medicamentos sélidos tienen
que ser friturados o abiertos para elaborar una suspension/solucion oral a
tal fin. Sin embargo, dichas operaciones son muchas veces inapropiadas
para los comprimidos entéricos, las formulaciones de liberacion sostenida
y/o las de liberacién controlada®. Afiadido a esfos problemas, destaca
la falta de informacion en las fichas técnicas de los antineopldsicos orales
sobre la posibilidad de realizar estas operaciones. Todo esto dificulta
el fratamiento con anfineopldsicos orales, y no sélo en pacientes con
disfagia, sino también en la poblacién pedidtrica'®, que frecuentemente
requiere formulaciones que permitan individualizar la dosis y que los nifios
puedan tomar.

Debido al elevado nimero de consultas que se reciben en los servicios
de farmacia sobre esfe tema, y la relevancia clinica del problema, ya que
pueden verse comprometidas la efectividad y/o seguridad del frafamiento
antineopldsico, esta revision fiene como obijetivo recopilar la literatura dis-
ponible al respecto, con el fin de sintetizarla en una guia que facilite la
administracién de anfineoplésicos orales en pacientes con trastornos de
la deglucion.

Métodos

En septiembre de 2019 se identificaron los medicamentos antineopld-
sicos orales aprobados por la Agencia Europea del Medicamento (EMA),
a través de la pégina web de la EMA, y a partir de ahi se confecciond
una lista de los antineopldsicos orales disponibles en Espaia. La lista de
medicamentos a estudiar fue repartida entre un grupo de fres farmacéuticos
hospitalarios (dos especialistas y un residente). En el periodo comprendido
entre septiembre de 2019 y junio de 2020, cada uno revis6 los medica-
mentos asignados, recopilando toda la informacién relevante disponible.
En primer lugar, se revisaron las fichas técnicas de los medicamentos para
comprobar si existia informacién sobre la posibilidad de friturarlos, abrirlos
y/o dispersarlos en liquidos o alimentos.

studies, based on pharmacokinetic and stability studies, are necessary in
this field as there is a sore need for oral liquid pharmaceutical forms or
extemporaneous preparations allowing administration of oral anfineoplas-
fic drugs to these patients.

En aquellos casos en los que no se proporcionaba esta informacion, o
bien la ficha técnica recomendaba no partir, abrir, friturar y/o masticar, se
acudié a ofras fuentes como Pubmed, donde se combinaron los siguientes
términos de busqueda: "nombre del principio activo’, “oral anfineoplastic”,
“oral chemotherapy”, " deglutiion disorders”, "drug compounding”, “extem-
poraneous”, “crush*”, ‘gastrointestinal intubation” y “nasogastric tube”. Se
revisaron los fitulos y resimenes de las publicaciones para seleccionar
aquellas que aportaban informacién relevante (case reports de adminis-
fracién en pacientes con disfagia, portadores o no de sonda; estudios
farmacocinéticos o de estabilidad de preparaciones liquidas, y cualquier
esfudio con preparaciones liquidas extempordneas). A continuacion, se
completé la busqueda con ofras fuentes como: Micromedex, en el apar
tado de dosis y administracién de cada farmaco; Uptodate, en el apartado
de informacién a pacientes, y de dosis y administracién de cada farmaco;
la pégina web del Cancer Care Ontario, en la seccién formulario; diversos
bolefines farmacéuticos y hojas de informacién de medicamentos, como
las del grupo de farmacia oncolégica (GEDEFO) y del grupo de farmacia
pedidfrica (GEFP), ambos pertenecientes a la Sociedad Espariola de Far
macia Hospitalaria [SEFH); guias de administracion de medicamentos por
sonda, y ofras fuentes terciarias de informacién.

Por dltimo, y sélo en el caso de aquellos medicamentos para los que no
se habia encontrado ninguna informacién, se contacté con los laboraforios
farmacéuticos que los comercializan, via correo electrénico o via telefé-
nica, para recabar algin ofro dafo al respecto.

Cada farmacéutico revisé la bibliografia que habia seleccionado para
los medicamentos asignados, v realizé una sintesis de ésta. Para concluir,
un médico y un cuarto farmacéutico especialistas revisaron todo el trabajo
llevado a cabo.

Resultados

Se realizd una revision de un total de 64 farmacos antineopldsicos
orales, los cuales se encuentran habitualmente en los servicios de farma-
cia hospitalaria de nuestro entorno. Se obtuvo informacién relevante para
48 de ellos, de los cuales 44 presentaban la posibilidad de ser adminis-
trados en pacientes con dificultades de deglucion (un 9% de los farmacos
investigados).

Tan sélo uno de los farmacos presentaba forma liquida oral comer
cializada [trametinib, como medicamento extranjero). El principal método
utilizado para la preparacién fue la dispersién de la forma farmacéutica
sélida en liquido, siendo los disolventes mas empleados agua, jarabe
simple y Ora-Plus®/Ora-Sweet®. En 3 casos se encontré la recomenda-
cion de disolver el medicamento en aceite; en otras ocasiones, la posi-
bilidad de dispersar el medicamento en compota de manzana o zumo
de naranja. La frituracién de la forma sélida sélo se recomendaba para
10 medicamentos, y el empleo de la forma farmacéutica intravenosa,
con el fin de preparar la forma liquida oral, se recomendaba en el caso
de 3 farmacos.

Ciertos medicamentos presentaban mas de un método de preparacién
posible. En estos casos, se eligid como método preferente aquel con mayor
nivel de evidencia. A igualdad de evidencia, el método de eleccion se
escogié de forma individualizada, atendiendo a criterios como la comple-
jidad de la férmula o la estabilidad de la misma.

Toda la informacién obtenida se sintefizd y plasmé en la tabla 1,
que consta de una primera columna con los medicamentos investigados,
situéndose en cada fila un principio activo, junfo con su forma farma-
céutica y entre paréntesis la marca y/o existencia de genérico. En una
segunda columna aparece el método/s de preparacién, y en una tercera
columna de observaciones se han indicado datos de inferés como el tipo
de envase a utilizar, las condiciones de conservacion, la estabilidad, etfc.
Cuando no se indica un periodo de estabilidad o caducidad concretos,
la administracién ha de ser inmediata a la preparacion (en el plazo de
una horal.
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Tabla 1. Guia de administracion de antineopldsicos orales en pacientes con trastornos de la deglucién

Medicamento

ABIRATERONA comprimido
recubierto con pelicula (Zytiga®)

AFATINIB comprimido recubierto
con pelicula (Giotrif®)

ALECTINIB cdpsula dura
(Alecensa®)

ANAGRELIDA cépsula dura
(Xagrid®, EFG)

AXITINIB comprimido recubierto
con pelicula (Inlyta®)

BEXAROTENO cdépsula blanda
(Targretin®)

BICALUTAMIDA comprimido
recubierto con pelicula

(Casodex®, Probic®, EFG)

BOSUTINIB comprimido
recubierto con pelicula (Bosulif®)

BUSULFAN comprimido
recubierto (Busulfén Aspen®)

CABOZANTINIB comprimido
recubierto con pelicula

(Cabometyx®)

CAPECITABINA comprimido
recubierto con pelicula
(Xeloda®, EFG)

CICLOFOSFAMIDA comprimido

recubierto (Genoxal®)

CICLOFOSFAMIDA polvo para
solucién inyectable y para
perfusién (Genoxal®)

CLORAMBUCILO comprimido
recubierto con pelicula
(Leukeran®)

COBIMETINIB comprimido
recubierto con pelicula
(Cotellic®)

CRIZOTINIB cépsula dura
(Xalkori®)

DABRAFENIB cdapsula dura

(Tafinlar®)

Preparacion*
No se recomienda.

Disolver los comprimidos necesarios en agua caliente

@ 58 WM,

Método 1 (de eleccién): Preparar una suspensién con
concentracién 50 mg/ml: hacer 10 alicuotas con 10 ml de
aceite de oliva, dispersando 7 cépsulas de 150 mg en cada
una de ellas. Mezclar las 10 alicuotas y afadir aceite de oliva
hasta un volumen final de 210 ml'2'3,

Método 2: Dispersar dos cdpsulas de 150 mg en 40 ml
de agua templada's.

Sin informacién.

Disolver los comprimidos en 15 ml de agua'4.

Preparar una suspensién de concentracién 1 mg/ml. Para
ello, cortar la capsula de 75 mg por la mitad y lavar el
contenido, suspendiéndolo en 75 ml de agua'®.

Triturar el comprimido y afiadir un poco de agua para formar
una pasta. Completar hasta 15 ml de agua y mezclar hasta
que no se observen grandes particulas'®.

Sin informacién.

Método 1 (de eleccién): Preparar una suspension de
concentracién 2 mg/ml: triturar 50 comprimidos (de 2 mg
cada uno) y disolver con 50 ml de jarabe simple'®1517.

Método 2: Triturar los comprimidos y dispersar en agua'®'s.

Sin informacién.

Disolver 4 comprimidos de capecitabina 500 mg en
200 ml de agua tibia y remover durante 15 minutos hasta
disolucién's 8.

Pulverizar, dispersar en 20 ml de agua'>'.

Método 1: Reconstituir el vial de 1 g con 25 ml de suero
fisiolégico. Posteriormente, mezclar con jarabe simple u
Ora-Plus® en proporcién 1:1 para obtener una suspensién de
concentracién 20 mg/ml'520,

Método 2: Reconstituir el vial de 1 g con 50 ml de suero
fisiolégico. Posteriormente, mezclar con jarabe simple u
Ora-Plus® hasta un volumen final de 100 ml para obtener una
suspensién de concentracién 10 mg/ml'>2!,

Método 1 (de eleccién): Triturar 60 comprimidos en un
mortero, afiadir 30 ml de metilcelulosa, y jarabe simple hasta
un volumen total de 60 ml'>.

Método 2: Usar técnica de dispersién de comprimidos'®.

Sin informacién.

Disolver las capsulas en agua caliente (50 °C), sin triturar??.

Ficha técnica no lo recomienda por inestabilidad quimica?.
Sin ofra informacién.

Observaciones

El laboratorio farmacéutico no recomienda
su trituracién, ni disolucién, debido a pérdida
de eficacia.

Testado por sonda.

Método 1: Testado por sonda. Estabilidad no
evaluada.

Método 2: Informacién para sonda. Estable
6 horas a 25 °C. La dispersién con agua
puede dar problemas de atasco de la sonda.

Usar jeringa dmbar o evitar exponer a la luz
directamente.

Medicamento extranjero.

Método 1: Almacenar en frasco dmbar.
Estable 30 dias refrigerado.

Método 2: Testado por sonda. Sin datos de
estabilidad.

Los comprimidos pueden ser friturados pero el
fabricante recomienda utilizar el polvo para
solucién inyectable para preparar la forma
liquida oral™®.

Almacenar en jeringa/frasco dmbar de
cristal. Estabilidad de 56 dias refrigerado,
o de 8 dias a temperatura ambiente si
formulado con jarabe simple, o de 3 dias
a temperatura ambiente si formulado con
Ora-Plus®.

Medicamento extranjero.

Método 1: Proteger de la luz y refrigerar.
Agitar bien antes de usar. Estabilidad 7 dias.

Testado por sonda.

Disponible como medicamento extranjero
comprimido bucodispersable de 10 mg
(presentacién pedidtrica).
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Tabla 1 (cont). Guia de administracién de antineoplasicos orales en pacientes con trastornos de la deglucion

Medicamento

Preparacion*

Observaciones

DASATINIB comprimido
recubierto con pelicula
(Sprycel®)

ENZALUTAMIDA comprimido
recubierto con pelicula (Xtandi®)

ERLOTINIB comprimido
recubierto con pelicula

(Tarceva®, EFG)

ESTRAMUSTINA cépsula dura
(Estracyt®)

ETOPOSIDO cépsula blanda
(Vepesid®)

ETOPOSIDO concentrado
para solucién para perfusién
(Etopésido Teva®)

EVEROLIMUS comprimido
(Afinitor®, Votubia®, EFG)

EVEROLIMUS comprimido
dispersable (Votubia®)

FLUDARABINA comprimido

recubierto (Beneflur®)

GEFITINIB comprimido
recubierto con pelicula
(Iressa®, EFG)

HIDROXICARBAMIDA cépsula
dura (Hydrea®)

IBRUTINIB cépsula (Imbruvica®)

IBRUTINIB comprimido
recubierto con pelicula
(Imbruvica®)

IDELALISIB comprimido
recubierto con pelicula (Zylelig®)

IMATINIB comprimido
recubierto con pelicula

(Glivec®, EFG)

Método 1 (de eleccién): Preparar una suspensién afadiendo
los comprimidos necesarios a 30 ml de 100% zumo de
naranja o de manzana (sin conservantes) y dejar reposar.
Después de 5, 15 y 20 minutos agitar realizando movimientos
circulares durante 3 segundos'®15.

Método 2: Dispersar el comprimido en 10 ml de agua,
agitando cada 5 minutos (15 minutos)'?.

Sin informacién.

Método 1 (de eleccién): Triturar en un mortero y afiadir a
una mezcla 1:1 de Ora-Plus®:Ora-Sweet® para obtener una
suspensién con concentracién 10 mg/ml%.

Método 2: Disolver un comprimido en 15 ml de agua'®.

Método 3: Desleir el comprimido en un vaso con 100 ml
de agua, agitando (8 minutos)'?.

Abrir la cépsula y dispersar en 15 ml de agua'®?4.

Sin informacién.

Extraer la dosis a partir del vial de etopésido 20 mg/ml
y diluir con suero fisiolégico hasta una concentracién de
10 mg/ml13:25:26,

Ficha técnica de Votubia® indica que los comprimidos pueden
dispersarse en un vaso con 30 ml de agua, removiendo hasta
que estén completamente disgregados (7 minutos)?’.

Se deben tomar como una suspensidn, utilizando agua como
vehiculo?.

Sin informacién.

Sin triturar, dispersar el comprimido en medio vaso de
agua, removiendo de vez en cuando (puede llevar hasta
20 minutos)?°.

Método 1 (de eleccién): Dispersar el contenido de 20 cdpsulas
en 50 ml de agua a temperatura ambiente. Agitar durante
varias horas. Filtrar la solucién para eliminar los excipientes
insolubles, y afiadir 50 ml de jarabe saborizado para obtener
una concentracién final de 100 mg/ml'.

Método 2: Abrir las cépsulas necesarias, dispersar
el contenido en un vaso de agua®.

Método 3: Abrir y dispersar en 20 ml de agua'®.

Abrir las cdpsulas, dispersar el contenido en agua®'32.

En ficha técnica no se recomienda romper ni masticar
el comprimido. Sin otra informacién.

Sin informacién.

Método 1 (de eleccién): Triturar y mezclar con Ora-Sweet®
para obtener una suspensién de 40 mg/ml?%.

Método 2: Disolver los comprimidos en un vaso de 200 ml
de agua o zumo de manzana (50 ml para el comprimido
de 100 mg y 200 ml para el de 400 mg), agitar hasta la

completa disolucién3®15.

Método 1: Testado para sonda. Disolver
en zumo de naranja debido a que el agua
disminuye su biodisponibilidad.

Método 2: Sin datos de estabilidad.

Método 1: Conservar en frasco dmbar

de pléstico. Estable 28 dias, a 25 °C.
Método 2: Testado por sonda.

Método 3: Como precaucién, no triturar
los comprimidos y no dejar reposar la
suspension.

Almacenar en jeringa oral o en frasco
ambar. Estable 22 dias, a temperatura
ambiente!3:25.26,

La solucién puede ser diluida justo antes de
administrar con zumo de manzana, zumo de
naranja o limonada, hasta una concentracién
< 0,4 mg/ml para mejorar el sabor?.

La ficha técnica de Afinitor® no recomienda
triturar ni masticar?®.

Emplear una jeringa oral o vaso pequefo.

Las presentaciones de 2 mg, 3 mgy 5 mg
de Votubia® son comprimidos dispersables.

Puede ser administrado a través de sonda
nasogéstrica o de gastrostomia.

Método 1: Envasar en frasco de pldstico
ambar. Estabilidad de 3-9 meses a
temperatura ambiente. No utilizar agua
caliente, ya que reduce la estabilidad
quimica.

Método 2: Es normal que algunos excipientes
no solubles queden en la superficie.

Método 3: Para sonda.

Testado por sonda nasogéstrica
y gastrostomia.

Método 1: Estable 14 dias almacenado en
frascos de pldstico dmbar, a 25 °Cy 4 °C.
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Tabla 1 (cont). Guia de administracién de antineoplasicos orales en pacientes con trastornos de la deglucion

Medicamento Preparacion* Observaciones

. El contenido de las cdpsulas puede dispersarse en un vaso
IMATINIB cdpsula dura (EFG) de agua mineral o zumo de manzana®.

LAPATINIB comprimido

recubierto con pelicula (Tyverb®)

LENALIDOMIDA cépsula dura

(Revlimid®)

LENVATINIB cépsula dura

(Lenvima®, Kisplyx®)

LOMUSTINA cdpsula (CeeNU®)

MELFALAN comprimido
recubierto con pelicula
(Alkéran®)

MERCAPTOPURINA comprimido

(Mercaptopurina Silver®)

METOTREXATO comprimido
(Metotrexato WYETH®, EFG)

METOTREXATO solucién
inyectable (WYETH®, EFG)

MIDOSTAURINA cépsula
blanda (Rydapt®)

MITOTANO comprimido
(Lysodren®)

NILOTINIB capsula dura
(Tasigna®)

NIRAPARIB cépsula dura
(Zejula®)

OLAPARIB comprimido
recubierto con pelicula
(Lynparza®)

OLAPARIB cdpsula dura
(Lynparza®)

OSIMERTINIB comprimido
recubierto con pelicula
(Tagrisso®)

Triturar los comprimidos y disolver el polvo con una mezcla
de Ora-Plus® y Ora-Sweet® 1:1, para obtener una suspensién
de concentracién 50 mg/ml. Agitar durante 15 minutos?.

Dispersar la cdpsula entera, sin abrir, en agua caliente
(55 0C)35,'\3

Disolver las cépsulas completas, sin abrir, dejandolas reposar
en agua o zumo de manzana, duranfe 10 minutos. Después
agitar durante al menos 3 min%13.

Abrir las cdpsulas y dispersar el contenido en una pequefa
cantidad de zumo de manzana, yogur o helado®.

Método 1: No se recomienda'®.

Método 2: Usar técnica de dispersién de comprimidos'?.

Método 1 (de eleccién): Triturar 30 comprimidos, afiadir 5 ml
agua, agitando para formar una pasta. Luego afadir 10 ml
de jarabe simple y jarabe de cereza hasta un volumen final
de 30 ml, para obtener una suspensién de 50 mg/ml'528.

Método 2: Triturar 10 comprimidos y afiadir a una mezcla
1:1 de Ora-Plus®:Ora-Sweet®, mediante dilucién geométrica
hasta un volumen final de 100 ml*?4°.

Método 3: Usar técnica de dispersién de comprimidos, con
10 ml de agua'”.

Dispersar los comprimidos en 10 ml de agua, agitar hasta
completa disolucién’®19.

Método 1 (de eleccién): Afiadir 20 g de bicarbonato sédico a
250 ml de jarabe de cereza y completar con agua destilada
csp. 1.000 ml. ARadir 80 ml de metotrexato del vial de

25 mg/ml para obtener una solucién de 2 mg/ml*!.

Método 2: Mezclar 250 ml de jarabe de cereza, afadir 20 g
de bicarbonato sédico y enfonces afadir agua cloroférmica csp.
1.000 ml. Tomar 1,6 ml del vial de metotrexato de 25 mg/ml,
y llevar hasta un fotal de 20 ml con la solucién preparada
anteriormente, para obtener una solucién de 2 mg/ml'>.

Sin informacién.

Triturar comprimidos y disolver con aceite de TCM;

cada gramo se disolvié con 2 ml de TCM y esta solucién

fue afiadida a otra comida con contenido graso como leche,
leche chocolatada o yogur*2.

El contenido de las cépsulas se puede dispersar en una
cucharadita de compota de manzana®.

Sin informacién.

No se recomienda.

No se recomienda.

Dispersar en 50 ml de agua sin gas, sin friturar. Agitar hasta
que esté dispersado. En caso de administracién por sonda
nasogdstrica, se puede dispersar el comprimido en 15 ml
de agua*.

Conservar en frasco dmbar de pldstico.

Estable 28 dias, a 25 °C.

En vial de cristal o jeringa. Estable en agua
caliente durante 24 horas. Testado para
sondas de gastrostomia.

Estable 24 horas. Testado para administracién
por sonda nasogdstrica.

Medicamento extranjero.

Medicamento exiranjero.

Método 1: Cuando se prepara en
metilcelulosa, o jarabe simple, o sirope
de cereza, se descompone rapidamente’®.

Método 2: Recomendacién para sonda.

Método 1: Envasar en frasco de cristal
ambar. Agitar bien antes de usar. Estabilidad
a temperatura ambiente 5 semanas. Si se
afiade écido ascérbico al 0,1%, aumenta

la caducidad a 11 semanas a temperatura
ambiente.

Método 2: Conservar en contenedor de cristal
o pldstico, a temperatura ambiente.

Método 3: Recomendacién para sonda.
Sin datos de estabilidad.

Es de eleccién la solucién preparada a partir
del vial.

Envasar en frasco de vidrio claro o dmbar.
Estabilidad 1 mes refrigerado o a temperatura
ambiente.

No hay diferencias de biodisponibilidad,
Cmax o AUC entre los comprimidos y la
solucién oral.

No debe utilizarse més de una cucharadita
de compota de manzana, ni ningin ofro
alimento aparte de compota de manzana.

La industria no recomienda su friturado/
disolucién por pérdida de eficacia.

La industria no recomienda su triturado/
disolucién por pérdida de eficacia.
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Tabla 1 (cont). Guia de administracién de antineoplasicos orales en pacientes con trastornos de la deglucion

Medicamento

Preparacion*

Observaciones

PALBOCICLIB cépsula dura
(Ibrance®)

PAZOPANIB comprimido
recubierto con pelicula
(Votrient®)

POMALIDOMIDA cépsula dura

(Imnovid®)

PONATINIB comprimido
recubierto con pelicula (Iclusig®)

PROCARBAZINA cépsula
(Natulan®)

REGORAFENIB comprimido
recubierto con pelicula
(Stivarga®)

RIBOCICLIB comprimido
recubierto con pelicula (Kisqali®)

RUXOLITINIB comprimido

(Jakavi®)

SORAFENIB comprimido
recubierto con pelicula
(Nexavar®)

SUNITINIB cépsula dura
(Sutent®)

TALIDOMIDA cépsula dura
(Thalidomide Celgene®)

TEMOZOLOMIDA cépsula dura
(Temodal®, EFG)

TIOGUANINA comprimido
(Lanvis®)

TOPOTECAN cépsula dura
(Hycamtin®)

TRAMETINIB comprimido
recubierto con pelicula (Mekinist®)

Disolver las cdpsulas en agua caliente y agitar vigorosamente
al menos 4 minutos. Dejar reposar 10 minutos y volver a
mezclar la suspensién varias veces mediante inversién's.

Afadir 25 comprimidos a 25 ml de agua y dejar reposar hasta
que los comprimidos empiecen a desintegrarse. Remover

hasta obtener una pasta y completar con Ora-Sweet® mediante
dilucién geométrica hasta un volumen de 100 ml y terminar
de mezclar haciendo circulos (no agitar para evitar formar
espuma)*>4.

Obtener una suspensién dispersando el contenido de la
cdpsula en agua (2 mg en 75 ml)¥.

Sin informacién.

Método 1 (de eleccion): Abrir 10 capsulas, afiadir 2 ml

de glicerina y mezclar hasta obtener una pasta. Completar,
mediante dilucién geométrica, hasta 50 ml con jarabe de
fresa, para formar una suspensién de 10 mg/ml'®.

Método 2: Abrir y dispersar en 20 ml de agua'®.

Sin informacién.

Sin informacién.

Disolver cada comprimido con 40 ml de agua y agitar
durante 10 minutos'®.

Disolver 2 comprimidos en 60 ml de agua y dejar reposar.
A los 5 minutos, empezar a remover hasta que se dispersen
los comprimidos y se forme una fina suspensién

(otros 5 minutos mds)'s.

Método 1 (de eleccién): Abrir y dispersar el contenido de
las cdpsulas en una mezcla 1:1 de Ora-Plus®:Ora-Sweet®,
para obtener una suspensién de concentracién 10 mg/ml.
La suspensién es viscosa y tiene que ser bien agitada“®.

Método 2: Abrir la cdpsula y afiadir el contenido de cada
cépsula a una cucharadita de compota de manzana o yogur,

a femperatura ambiente. Repetir el proceso con cada capsula®.

Método 3: El contenido de las cdpsulas (hasta 750 mg) puede

ser mezclado con 75 ml de zumo de manzana'.

Abrir y dispersar el contenido de las cdpsulas en 20 ml
de agua'®.

Método 1 (de eleccién): Mezclar el contenido de 10 cdpsulas
100 mg con 500 mg Povidona K-30 en polvo. Triturar y
mezclar hasta obtener un polvo fino. Afadir 25 mg de

4cido citrico anhidro disuelto en 1,5 ml de agua y mezclar
para formar una pasta. Agregar 50 ml Ora-Plus® y mezclar.
Posteriormente afiadir Ora-Sweet® u Ora-Sweet SF® hasta un
volumen final de 100 ml, agitando bien para obtener una
suspensién de concentracién 10 mg/ml®.

Método 2: Abrir y dispersar el contenido con 20 ml de zumo
de naranja'’.

Triturar 15 comprimidos, afiadir 15 ml Ora-Plus® y Ora-Sweet®

en cantidad suficiente para 30 ml°'.

Abrir, dispersar en 20 ml de agua y administrar'.

Sin informacién.

Estable 2 horas a temperatura ambiente,
almacenada en jeringa. Recomendacién para
sonda nasogdstrica (> 8 Fr)

y gastrostomia.

Envasar en frasco dmbar de cristal. Mezclar
haciendo circulos durante 30 segundos
previamente a la dosificacién.

Caducidad 35 dias, conservado en
frigorifico.

Testado por sonda nasogdstrica.

A continuacién, administrar 140 ml de agua.

Método 1: Envasar en frasco de cristal dmbar.

Método 2: Recomendacién para sonda.

Se recomienda administrar en las 6 horas
posteriores a la preparacién. Recomendacién
para sonda nasogéstrica (= 8 Fdar).

Puede que se observen restos de la pelicula
pero esto no tiene relevancia.

Método 1: Envasado en frasco de pléstico
ambar. Estable 60 dias a tfemperatura
ambiente o refrigerado a 4 °C.

Método 2: Administrar en un plazo méximo
de 30 minutos. Beber 60 ml de agua o zumo
de manzana tras su administracién.

Método 3: Administrar en el plazo de
2 horas.
Medicamento extranjero.

Recomendacién para sonda.

Método 1: Envasar en frasco émbar
de pléstico. Agitar bien antes de usar.
Estabilidad 60 dias refrigerado a 4 °C.
No conservar més de una semana a
temperatura ambiente si se elaboré con
Ora-Sweet®, o mds de 2 semanas si se
elaboré con Ora-Sweet SF®.

Método 2: Recomendacién para sonda.

Medicamento extranjero.

Recomendacién para sonda.
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Tabla 1 (cont). Guia de administracién de antineoplasicos orales en pacientes con trastornos de la deglucion

Observaciones

TRAMETINIB polvo para
suspensién oral (Mekinist®)

Proceder segun ficha técnica.

Medicamento extranjero.

Método 1 (de eleccién): Afiadir las cépsulas a 10 ml de

agua destilada a 45 °C, junto con 5 ml de aceite mineral,
en una jeringa de 20 ml. Agitar vigorosamente hasta
completa disolucién (més de 5 minutos)*2.

TRETINOINA cépsula blanda
(Vesanoid®)

Método 2: Disolver las capsulas blandas enteras con 20 ml

de agua estéril a 37 °C*.
TRIFLURIDINA TIPIRACIL

comprimido recubierto con
pelicula (Lonsurf®)

Sin informacién.

VANDETANIB comprimido Dispersar los comprimidos en medio vaso de agua no
recubierto con pelicula carbonatada, sin triturar. Remover hasta que se disperse
(Caprelsa®) (10 minutos).

VEMURAFENIB comprimido
recubierto con pelicula

(Zelboraf®)

VENETOCLAX comprimido
recubierto con pelicula
(Venclyxto®)

Sin informacién.

Disolver un comprimido en 15 ml de agua®.

Método 1: Proteger de la luz. Caducidad
24 horas. Testado por sonda.

Método 2: Testado por sonda nasogdstrica.

No deben usarse ofros liquidos. Puede ser
administrado a fravés de sonda nasogdstrica
o de gastrostomia.

Vemurafenib es casi insoluble en agua

pero los comprimidos estan formulados
como microprecipitado, lo que aumenta la
solubilidad. Testado por sonda nasogdstrica.

Ficha técnica no recomienda su manipulacién.

VINORELBINA cépsula blanda
(Navelbine®, EFG)

Sin otra informacién.

VISMODEGIB cépsula dura

(Erivedge®)

Disolver el contenido de 20 cdpsulas en 20 ml de Ora-Plus®
VORINOSTAT cépsula y agitar para homogenizar. Afiadir Ora-Sweet® hasta un
(Zolinza®) volumen final de 40 ml y agitar para obtener una suspensién

Dispersar la cépsula en 50 ml de agua templada'.

No se recomienda su administracién por sonda'?.

Testado por sonda de gastrostomia.

Medicamento extranjero.

Envasar en frasco de cristal dmbar o
transparente.

glicéridos de cadena media.
*La manipulacién de antineopldsicos se debe realizar siguiendo las directrices de manipulacién de medicamentos peligrosos. La preparacion de antineopldsicos orales se
debe realizar en cabina de seguridad biolégica tipo |, empleando los equipos de proteccion individual perfinentes (doble guante, bata y mascarilla). Para la administracién
de antineoplésicos orales con forma sélida se recomienda el empleo de guante simple, y para las formas liquidas, doble guante y bata, ufilizando proteccion ocular cuando
exisfa riesgo de salpicadura, y respiratoria si hay posibilidad de inhalacion®®38.

Discusion

La presencia de disfagia, junfo con la ausencia de formas farmacéuticas
liquidas orales comercializadas, crea la necesidad de buscar métodos de
preparacion y administracién de los anfineoplésicos orales en estos pacien-
tes. El problema radica en que en la mayoria de los casos esta informacion
no suele estar recogida en ficha técnica, siendo necesario realizar una
busqueda bibliografica para dar respuesta a esta necesidad.

Se han publicado algunos casos clinicos, estudios de estabilidad y estu-
dios farmacocinéticos, pero muchas veces sin aportar informacion sobre
la forma en que se llevd a cabo la preparacion del medicamento. Las
preparaciones orales liquidas de antineopldsicos con datos de estabilidad
son poco frecuentes, traténdose en la mayoria de los casos de preparacio-
nes extempordneas, para adminisiracion inmediata®'. Existe una revision
reciente sobre la preparacion y administracion de anfineoplésicos orales
por sonda enteral, publicada en Estados Unidos, con la limitacién de incluir
medicamentos no disponibles en nuestro medio, y por ofro lado la de no
incluir ofros anfineopldsicos orales habituales en nuestra préctica clinica'.

La modificacion de la forma farmacéutica para adaptarla a la adminis-
fracion en pacientes con disfagia puede conducir a que los medicamentos
vean alterada su biodisponibilidad, con la posible modificacion del efecto
terapéutico®®. Como se muestra en la tabla 1, en algunos casos se debe
modificar la formulacién o tener en cuenta una serie de consideraciones

para garantizar la calidad del fratamiento administrado al paciente. Es por
ello que la falta de informacién y de formacién en la preparacion y adminis-
fracion de medicamentos en pacientes con disfagia compromete a menudo
la seguridad y efectividad de los tratamientos, ya que se manipulan formas
farmacéuticas que no se deben, sin ademds tener en cuenta ofros criferios
como la compatibilidad con ofros medicamentos, nutricion, o con el vehiculo
en el que se diluyen®®,

En los situaciones en las que el paciente presente dificuliad para deglut,
siendo portador o no de sonda enteral, estaria justificado emplear métodos
de preparacién y administraciéon muchas veces no contemplados en ficha
técnica, siempre y cuando haya estudios que lo sostengan especificos para
el medicamento en cuesfion. En aquellos casos donde no existe ninguna
informacién al respecto, serd preciso estudiar caso a caso, feniendo en
cuenta el balance beneficio/riesgo y las posibles alternativas terapéuticas.

Cabe recordar que la manipulacion de anfineoplésicos orales se debe
realizar de acuerdo con las recomendaciones de manipulacién de medi-
camentos peligrosos®®¢?. Asimismo, en la adminisfracién de medicamentos
por sonda han de seguirse unas recomendaciones generales como es no
mezclar el medicamento en cuestion con ofros medicamentos ni con nufri-
cion enteral, o lavar la sonda con 15 ml de agua antes y después de la
administracion'®.

Esta revision presenta como principal limitacién precisamente la escasez
de informaciéon hallada, tanto a nivel de fichas técnicas del medicamento
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como en el resto de fuentes consultadas, junto con la baja calidad de la
evidencia. Es por ello que reiteramos la necesidad de una mayor investiga-
cién en este campo, con estudios de estabilidad y estudios farmacocinéti-
cos, que garanticen la administracién de antineopldsicos orales en casos
de trasforno de la deglucion.
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