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Resumen

Objetivo: Establecer unos plazos de validez de los viales abier-
tos y/o reconstituidos y de las mezclas citostaticas segun su
estabilidad fisicoquimica, el nivel de riesgo y los requisitos de
preparacion asignados por la matriz de riesgo de la Guia de
Buenas Practicas de Preparacion de Medicamentos en los Ser-
vicios de Farmacia Hospitalaria.

Meétodo: Se elaboré una tabla de estabilidades con los medi-
camentos citostaticos. Los datos de estabilidad fisicoquimica
se obtuvieron de fichas técnicas y revisiones bibliogréficas. El
nivel de riesgo fue asignado por la matriz de riesgo en funciéon
de los requisitos de cada preparacion. Cuando la estabilidad
fisicoquimica era igual o superior a la indicada por la matriz, se
asumieron los plazos de validez de la matriz; en caso contrario,
los plazos de validez coincidieron con el periodo maximo de
estabilidad fisicoguimica.

Resultados: Se revisaron 61 farmacos. Se asumio el plazo
de validez fisico-quimica en el 45,9% de los viales abiertos/
reconstituidos y en el 50,8% de las mezclas citostaticas, y el
indicado por la matriz de riesgo en el resto, respectivamente.
Segun la matriz, el nivel de riesgo fue medio en todos los medi-
camentos citostaticos salvo en uno, que resulté de riesgo alto.
Ninguin medicamento resultd de riesgo bajo.

Conclusiones: Para asignar el plazo de validez de los viales
abiertos/reconstituidos y de las mezclas citostaticas no solo es
necesario tener en cuenta los datos de estabilidad fisico-quimi-
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Update of the stability of drugs cytostatic drugs by
applying the methodology of the matrix of risk for the
manufacture of sterile drugs

Abstract

Objective: To establish limits of validity to opened or recons-
tituted vials and cytostatic mixtures according to their phy-
sico-chemical stability and the level of risk and preparation
requirements. The level of risk and preparation requirements
were assigned by the risk matrix the Guide of Good Practice of
Preparation of Drugs in Hospital Pharmacy Services.

Method: A table of stabilities of cytostatic drugs was develo-
ped. Physicochemical stability data were obtained from data
sheets and literature reviews. The level of risk was assigned
by the matrix of risk depending on the requirements of each
preparation. When the physico-chemical stability was equal to
or higher than indicated by the matrix, it is assumed the terms
of validity of the matrix; otherwise, validity periods coincided
with the peak period of physicochemical stability.

Results: 61 drugs were reviewed. It was assumed the chemical
term of validity in 45.9% of opened/reconstituted vials and
50.8% of cytostatic mixtures, and indicated by the risk in the
rest array, respectively. According to the matrix, the level of
risk was medium in most of cytostatic drugs. Only one prepa-
ration was high risk. No preparation obtained low-risk.
Conclusions: To assign the term of validity of opened/recons-
tituted vials and cytostatic mixtures not only it is necessary to
consider physical and chemical stability. The level of risk and
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ca, sino también el nivel de riesgo y los requisitos de prepara-
cion, permitiendo unos plazos de validez mas adecuados.
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Aportacion a la literatura cientifica

El presente articulo proporciona datos de estabilidad
de medicamentos citostaticos teniendo en cuenta tanto
la informacion de la estabilidad fisico-quimica, asi como
el nivel de riesgo y requisitos de cada preparacion.

Gracias a la matriz de riesgo de la Guifa de Buenas
Practicas de Preparacién de Medicamentos en Servicios
de Farmacia Hospitalaria, se obtienen plazos de validez
que permiten adecuar los tiempos segun los requeri-
mientos de cada medicamento.

Introduccion

La estabilidad de los medicamentos en la practica cli-
nica es un area de interés por su repercusion en la cen-
tralizacion de la elaboracién de mezclas parenterales en
los Servicios de Farmacia Hospitalaria (SFH) para obtener
la maxima seguridad y eficiencia=.

Gran parte de los medicamentos estériles comerciali-
zados por la Industria farmacéutica para administracion
parenteral necesitan ser manipulados y acondicionados
previamente antes de su administracion al paciente®. La
preparacion de medicamentos estériles, que compren-
de los procedimientos de reconstituciéon, dosificacion,
mezclado, dilucién, identificacion y acondicionamiento,
debe realizarse de conformidad con un sistema apropia-
do de garantia de calidad, como se indica en las Normas
de Correcta Fabricacién de Medicamentos (GMPs), apli-
cando la gestion de riesgos para la calidad®. Las guias
de buenas practicas internacionales®>¢ sefialan que la
preparacion de medicamentos estériles en los SFH se
debe realizar en cabinas de flujo laminar dentro de zo-
nas limpias controladas cumpliendo criterios de higie-
ne, indumentaria del personal, y con los controles de
calidad y microbiolégicos previamente definidos. El far-
macéutico de hospital es el responsable directo de que,
durante todo el proceso de preparacion, se garantice
gue se cumplen los requerimientos de calidad, teniendo
en cuenta los riesgos asociados al medicamento, al area
de elaboracion y al paciente. La conservacion adecua-
da de los medicamentos es un requisito imprescindible
para que éstos mantengan sus propiedades fisico-qui-
micas y farmacolégicas especialmente en aquellos que
necesitan condiciones especiales de almacenamiento’s.
La principal finalidad es mantener la eficacia y mejorar
la seguridad de los medicamentos, ya que fuera de las

preparation requirements are also important, allowing more
adequate validity periods.

KEYWORDS
Stability; Cytotoxic drug; Risk matrix; Drug preparation

Farm Hosp. 2016;40(4):260-271

condiciones adecuadas de conservacion, pueden sufrir
disminucion de su potencia y de su seguridad debido a
la toxicidad de los posibles productos de degradacion®°.

En el campo de la Oncologia y de la Hematologia
Oncologica, en los ultimos anos, se han registrado e in-
corporado a la practica clinica un gran numero de me-
dicamentos citostaticos de alto impacto econémico con
datos de estabilidad limitados por diversas razones'. Fre-
cuentemente, los datos de estabilidad resultan contra-
dictorios o insuficientes, y aunque los nuevos citostaticos
se acompanan de informacién al respecto, no sucede lo
mismo con los que llevan muchos afos en el mercado.
Ademas, la Industria Farmacéutica no suele ampliar los
estudios de estabilidad tras la comercializacion del me-
dicamento, estando soélo disponibles los exigidos para
su autorizacion y registro (la mayoria de los laborato-
rios farmacéuticos no proporcionan datos de estabilidad
superiores a 24 horas segun lo indicado en sus fichas
técnicas, limitando la estabilidad experimental o el plazo
de estudio por motivos de posible contaminacién micro-
biolégica)'". A esto se afade la dificultad que supone el
llevar a cabo estudios de estabilidad en el propio servicio
de farmacia por las necesidades de utillaje y puesta a
punto de técnicas analiticas.

La Guia de Buenas Practicas de Preparacion (GBPP) de
medicamentos en los SFH'? propone una matriz de ries-
go para preparaciones estériles con el fin de determinar
el nivel de calidad en el proceso de preparacion. El nivel
de riesgo obtenido por la matriz de riesgo condiciona
tanto los requerimientos de la zona de elaboraciéon como
los plazos de validez y las condiciones de conservacion
del preparado™.

El objetivo de este estudio es establecer unos plazos
de validez a los viales abiertos y/o reconstituidos y a las
mezclas citostaticas segun su estabilidad fisicoquimica y
el nivel de riesgo y requisitos de preparacion, asignados
por la matriz de riesgo de la GBPP.

Métodos

El estudio de medicamentos se ha llevado a cabo en
el SFH de un hospital general de 400 camas. Actualmen-
te, todas las preparaciones citostaticas se elaboran en la
sala limpia dotada de cabina de seguridad biolégica tipo
Il B, en ambiente controlado, y con el equipo de protec-
cion individual adecuado. De esta manera, se evita, en la
medida de lo posible, la manipulacion de medicamentos
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citostaticos en las unidades de enfermeria del hospital
de dia o de la planta de hospitalizacién. La preparacién
de medicamentos citostaticos incluye operaciones de re-
constitucion de viales, transferencias del medicamento
al vehiculo compatible, mezclas de medicamentos en un
mismo vehiculo, etiquetado de las preparaciones y acon-
dicionamiento de las mismas.

Para establecer los plazos de validez adecuados, se
ha tenido en cuenta la estabilidad fisicoquimica y el ni-
vel de riesgo y requisitos de cada preparacion, asigna-
dos por la matriz de riesgo definida segun la GBPP. De
cada farmaco se han recogido los siguientes datos sobre
una tabla: principio activo, descripcién de la especialidad
farmacéutica, reconstitucion del vial, vehiculo compati-
ble con la mezcla citostatica y concentracién, datos de
estabilidad fisicoguimica (tanto del vial abierto/recons-

Tabla 1. Matriz de riesgo para preparados estériles

tituido como de la mezcla), combinacién de letras ob-
tenidas de la matriz de riesgo, nivel de riesgo asignado
por la matriz y requisitos de conservaciéon segun matriz.
El tiempo maximo de uso para poder reutilizar una frac-
cion sobrante de un vial depende de su estabilidad fisi-
co-quimica y su estabilidad microbioldgica que se asigna
a través del analisis de riesgo determinado por la matriz
de riesgo'.

Para la obtencion de los datos de estabilidad fisi-
co-quimica, se ha revisado informaciéon disponible en
Stabilis®, Pubmed®, Lexicomp® y fichas técnicas.

Segun la matriz de riesgo para preparados estériles'
(Tabla 1), los criterios de decision para la evaluacion de
riesgos se agrupan en 6 categorfas: proceso de prepara-
cion, via de administracion, perfil de seguridad, unida-
des preparadas, susceptibilidad de contaminacion micro-

Proceso de preparacion

Mezclas de méas de 3 medicamentos diferentes.

Preparaciones que requieran mas de 3 pinchazos en el contenedor final.
Mezclas que requieran filtros u otros dispositivos especiales durante su preparacion/administracion
Preparaciones que requieran calculos complejos para determinar la dosis y concentracién que impliquen conversién

de unidades (mg-mmol, mg-%). Se incluyen las mezclas individualizadas que requieran célculos para determinar C

dosis en el paciente (mg/m? , dosis’kg, AUC, mcg/Kg/h)

e Procesos en los que se forma espuma, o existe riesgo de inestabilidad fisicoguimica (luz, O2), precipitacién, turbidez,
degradacion pH-dependiente, solubilizacion dificultosa o lenta, coloraciones, separacion de fases.
e Reconstitucion-dilucion unitaria dificultosa que dura méas de 20 minutos

e Mezclas de 3 medicamentos diferentes.

e Preparaciones que requieran 3 pinchazos en el contenedor final.

e Mezclas a partir de medicamentos liofilizados y concentrados que requieren célculos para conocer la concentracion
tras reconstitucion y volumen a dosificar del vial o la ampolla (fracciones de dosis en liofilizados y concentrados).

e Preparados sensibles a la luz o temperatura.

Reconstitucion-dilucién unitaria dificultosa que dura 10-20 minutos.

Mezclas de 2 medicamentos diferentes.

Mezclas que no requieren calculos para su preparacion.

Reconstitucion y dilucion de viales en solucién, concentrados vy liofilizados completos o fracciones de dosis sencillas a
partir de inyectables en solucién con concentracién conocida.

Preparaciones que requieran 1 ¢ 2 pinchazos en el contenedor final.

e Reconstitucion-dilucion unitaria dificultosa que dura menos de 10 minutos

Via de administracién de la preparacion

e Intratecal.

e Intraocular (intravitrea, intracameral), intravenosa central, epidural.

e Intravenosa periférica, intramuscular, subcutanea, intradérmica, intrapleural, intralesional, intraperitoneal,

intraarticular, inhalada, nebulizada.

e Oftalmica topica, dtica topica, intravesical, oral, rectal, tépica.

>| w [Nn|O

Perfil de seguridad del medicamento

e Potencialmente letales en caso de sobredosis.

e \lesicantes, irritantes, corrosivos, con potencial mutagénico, carcinogénico o infeccioso

e Estrecho margen terapéutico.

¢ Alta incidencia de reacciones adversas relacionadas con la administracion. B
e Medicamentos de ensayo clinico o de especial control médico (opiaceos).

e Demas (sin potencial téxico, amplio margen terapéutico y baja incidencia de reacciones adversas relacionadas con la

administracion).
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Tabla 1. Matriz de riesgo para preparados estériles (Cont.)

Cantidad de unidades preparadas

e Mas de 25 unidades/lote. C
e Entre 25 y 3 unidades/lote. B
e 16 2 unidades. A

Susceptibilidad contaminacién microbiolégica

e Transferencia de productos mediante sistemas abiertos.

e Elaboracion a partir de productos no estériles, contenedores o sistemas de transferencia no estériles y que requieren D

esterilizacion terminal al final de la preparacion.

e Sustancias altamente susceptibles de contaminacion microbiolégica que se administran en infusion mas de 8h.

e Preparacion de colirio sin conservantes en envases estériles a través del orificio del gotero (no se considera abierto)
e Sustancias altamente susceptibles de contaminacién microbiolégica para administrar en menos de 8 horas.
e Preparaciones cuya duracion de administracion es superior a 24 horas (bombas controladas por el paciente, infusores

elastoméricos). B
e Preparacion de colirios con conservantes en envases estériles a través del orificio del gotero (no se considera sistema

de transferencia abierto).
e Transferencia simple del medicamento en sistemas cerrados (viales con elastémeros sellados, ampollas de vidrio y

plastico de un solo uso, sueros con punto de adicion cerrado). A
e Preparaciones de bajo riesgo de contaminacion para ser administradas en menos de 1 hora desde la preparacion.
® Preparaciones cuya duracion de administracion es inferior a 24 horas.

Distribucion de la preparacion

e Uso exclusivo para otros hospitales. C
e Uso combinado (para el hospital que lo prepara y para otros hospitales). B
e Uso exclusivo para el hospital que lo prepara. A

biolégica y distribucion de la preparacion. A cada criterio
de decision, la matriz asigna un factor alfabético de gra-
duaciéon que va desde la A hasta la D, obteniéndose una
combinacion de 6 letras que lleva a la clasificacion del
riesgo en tres niveles: alto, medio y bajo (Tabla 2).

El nivel de riesgo obtenido por la matriz de riesgo es-
tablece las condiciones de la zona de preparacion, con-
servacion y los plazos de validez de la preparaciéon (Ta-
bla 2). En el caso de preparaciones estériles, realizadas
en entorno controlado y de riesgo bajo, se recomienda
asignar un plazo de validez de 14 dias en frigorifico o0 48
horas a temperatura ambiente; a las de riesgo medio, 9
dias en frigorifico o 30 horas a temperatura ambiente;
y a las de riesgo alto, 3 dias en frigorifico o 24 horas a
temperatura ambiente. Para asegurar la correcta conser-
vaciéon de los viales manipulados y mezclas preparadas
que requieren almacenamiento en frigorifico, se dispone
de un frigorifico destinado a tal fin en la propia sala de
la cabina.

Asumiendo una monitorizacién regular del entorno y
del proceso como parte esencial de la garantia de cali-
dad de los productos de preparacion estéril, la monito-
rizacion microbioldgica tiene un papel muy importante
en ausencia de controles sobre el producto terminado’.
Para garantizar la calidad del entorno, se llevan a cabo
controles microbiolégicos periddicos del aire de las ca-
binas de flujo laminar. Para validar la técnica del proce-
so aséptico se realiza periddicamente un procedimiento

adaptado del capitulo Media-Fill Test de la USP797 para
preparaciones con riesgo medio'?.

En el presente estudio, se han asumido los plazos de
validez de la matriz siempre que la estabilidad fisico-
quimica sea igual o superior a la indicada por la matriz;
en caso contrario, los plazos de validez han coincidido
con el periodo méximo de estabilidad fisicoquimica de
la preparacion. En aquellos casos en los que no se ha
encontrado informacion de estabilidad fisicoquimica,
puesto que el medicamento se encontraba en solucién,
el plazo de validez ha sido determinado Unicamente por
la matriz.

Resultados

Se ha analizado el plazo de validez de 61 medica-
mentos citostaticos. Los datos recogidos de cada me-
dicamento figuran en la Tabla 3-Guia estabilidades
citostaticos. En las dos Ultimas columnas, se detallan
las recomendaciones de estabilidad, tanto de los viales
abiertos/reconstituidos como de las mezclas, que se van
a adoptar en nuestro hospital.

Se ha asumido el plazo de validez fisico-quimico en el
45,9% de los viales abiertos/reconstituidos y el 50,8%
de las mezclas citostaticas, y el indicado por la matriz de
riesgo en el 54,1% vy el 49,2%, respectivamente.

De los 61 medicamentos, 19 de sus viales (aflibercept,
carboplatino, cisplatino, cladribina, doxorubicina, epiru-
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Tabla 2. Nivel de riesgo y requisitos de la preparaciéon/conservacion

Nivel de riesgo

Requisitos de preparacion

Requisitos de conservacion

Si el conjunto de letras contiene al menos

una D, la preparacion se considera una
preparacion de riesgo alto

Servicio de farmacia.

Preparacion bajo cabina de flujo laminar
con entorno controlado

(sala blanca)

24 horas / temperatura ambiente
3 dias / frigorifico (2 °C — 8 °C)
45 dias / congelador (< -20 °C)
90 dias / liofilizado

Si el conjunto de letras contiene al
menos una C o tres 0 mas B (y no
contiene ninguna D), se considera una
preparacion de riesgo medio.

Servicio de farmacia.

Preparacion bajo cabina de flujo laminar
con entorno controlado

(sala blanca)

30 horas / temperatura ambiente
9 dias / frigorifico (2 °C — 8 °C)
45 dias en congelador (< -20 °C)
90 dias liofilizado

Si el conjunto de letras contiene menos
de tres B (ninguna C ni D) se considera
una preparacion de riesgo bajo.

Servicio de farmacia.

Preparacion bajo cabina de flujo laminar
con entorno controlado

(sala blanca)

48 horas / temperatura ambiente
14 dias / frigorifico (2 °C — 8 °C)
45 dias / congelador (< -20°C)

90 dias liofilizado

Servicio de farmacia.
Preparacién bajo cabina de flujo laminar
sin ambiente controlado.

12 horas / temperatura ambiente
24 horas / frigorifico (2 °C — 8 °C)
7 dias / congelador (< -20°C)

Unidad de enfermeria en planta, sin
ambiente controlado.

e 1 hora/temperatura ambiente,

1 hora / frigorifico (2 °C — 8 °C)

No congelar

bicina, fludarabina, fluorouracilo, folinato, gemcitabina,
irinotecan, metotrexato, oxaliplatino, pertuzumab, ritu-
ximab, topotecan, vincristina, vinflunina y vinorelbina),
todos ellos en soluciéon, han sido determinados Unica-
mente por matriz debido a la falta de informacion de
estabilidad fisico-quimica.

Segun la matriz de riesgo, se ha obtenido un nivel de
riesgo medio en el 98,4% de los medicamentos, asig-
nandoles el periodo de validez de la matriz a los casos
de los viales y las mezclas de bevacizumab, bortezomib,
cabazitaxel, cisplatino, citarabina, cladribina, docetaxel,
doxorrubicina, epirrubicina, eribulina, etopdsido, gem-
citabina, irinotecan, metotrexato, mitoxantrona, pacli-
taxel, panitumumab, pemetrexed, pentostatina, topo-
tecan, vindesina y vinorelbina. La Unica preparacion de
riesgo alto ha sido citarabina liposomal (intratecal), a la
gue se le ha asignado la estabilidad fisicoquimica dispo-
nible. No se ha obtenido ninguna preparaciéon de riesgo
bajo.

Discusion

La preparacion de medicamentos citostaticos es una
actividad fundamental en los SFH, especialmente por su
complejidad y riesgo de manipulacion. El objetivo princi-
pal debe ser asegurar la maxima eficacia para el pacien-
te, haciendo primar tanto su seguridad como la del ma-
nipulador. Asimismo, no hay que olvidar la importancia
que conlleva la centralizacion de la preparacion de medi-
camentos citostaticos, ya que nos permite optimizar los
recursos disponibles.

Con el fin de garantizar la correcta conservacion de
los medicamentos citostaticos, se han establecido unos
plazos de validez basados en la estabilidad fisico-quimi-

ca y en la matriz de riesgo de la GBPP'?. Para asignar el
plazo de validez de los viales abiertos/reconstituidos y
mezclas citostaticas, habitualmente se recurre a las fi-
chas técnicas y a revisiones bibliogréficas que sélo tienen
en cuenta datos de estabilidad fisico-quimica, por lo que
el uso de la matriz de riesgo de la GBPP permite llevar a
cabo una evaluacidon mas exhaustiva'.

La mayor parte de los estudios de estabilidad de me-
dicamentos citostaticos’™'® asumen que los procesos de
preparacion de medicamentos intravenosos se realizan
en ambiente controlado y validado que garantiza la es-
terilidad del proceso. Sin embargo, preservar la esterili-
dad hasta el momento de la administracion al paciente
es dificil, puesto que también hay que considerar otros
requisitos como las condiciones de conservacion de la
preparacion’®. Asi, el presente estudio pretende asignar
unos plazos de validez teniendo en cuenta tanto los es-
tudios de estabilidad como el nivel de riesgo y requisitos
de cada preparacion.

Entre las ventajas que nos ofrece la aplicacion de la
matriz de riesgo encontramos poder asignar periodos
de validez a los viales, en solucion, abiertos y que en
muchos casos no disponen de estudios de estabilidad,
puesto que la estabilidad fisico-quimica esté garantizada
hasta su fecha de caducidad. Por otro lado, tanto los
viales liofilizados/concentrados que necesitan ser mani-
pulados previamente antes de su dosificacién, como las
mezclas citostaticas, en ocasiones, tienen estudios de es-
tabilidad fisico-quimica que permitirian seguir usandose
durante un amplio intervalo de tiempo (p. ej.: la mezcla
de rituximab en suero fisiolégico a 1 mg/ml es estable
segun estudios fisico-quimicos hasta 3 meses en neve-
ra'’). Asi, la matriz de riesgo nos permite adaptar este
intervalo a un periodo de validez acorde con el nivel de



Farm Hosp. 2016,;40(4):260-271 - 265

Actualizacion de la estabilidad de los medicamentos citostaticos y otras mezclas...

(vLeyog)  (vLeyos)  (vLeyog) a(vlep ) a(vVlep) W00S-001
MUWBD/  AUUBP/ AUUIP 6 OIpeN WVVDDD AUURP / ABUURP / Tw/bw | %SDS 45 wos IdY [eIn D] [exOUSD  EpIWEISOJOPID
(vLeyog)  (vLeyos)  (vLeyog) (vLeyzs) [e1A TuiQZ/Buigol
ABUUIPE  AUUIPE AU U P G RCCA AL SRS dN A3U U3 P G601 Twyburg dN dN Xnqg.3 qeuxmed
qw/e 1dY
(VLeyp) (VLey0g) 7(VLE Yp) e W005-05¢
N e < T e o i 13U UB Ytz Tw/bw 1-10 T +Jwgodoid  jeinBwooL NNDE eunsnuLe)
duan|osig
(VLeyto) (vLeyog) (VL e upe) ) W00S-05¢C [eIA TWGt/BuQS
A3U UB Yog vieyoe ABUUBP 6 OPAN- VVVID ASU U3 Yog EPEIPMSS ON Tw/bw §'0< %SDS dN pioxy oune|dogie) Ul
(¥Leyoe) (VLeyoe)  (vLeyoe) w10 w10 1 005052 owdoud fein T} Buiog
€l €l In_Ar! B d
ABUUIPE  AUUIPE ABUUDP G OPN - ¥¥vI3D ABU UB P 87 A3U U3 P 87 IN/BW 97'0-01'0 %SDS 45 wm_ccww%w_v eURIAS[ IPXEZEqED
(VLey0g) o W0SZ-001 y UIRopaA
MU Ypg  AdU U Y AUUBD 6 OPsN  YVVDDD J\SU Us Yrg WU Us Ure Tw/bw z'L-4'0 %S5 4S qws oL 1dV [eIA BuiQg SLIRIPY qewIXNjUBIg
(VLeyoe) (VLeYoe) an(VLep €g) RIS . Nl BIATWS'E ‘
pmuwapg  PUBPE Siuepg  OPN YWODD Toilsper U8 P O (0s) Tw/bwi 5z dN segnmu g OAEEERER G
AR (vLeyog) AR feanaidenut - [einajdesu o [BIA 1N 000°GL
ol ' ! !
L Upz  MuUIPE OIPSN VVVDDD (U / ABUUB Y b7 Tw/bw /0 0 Al ugisniad A BIA JWQL-G DS O UejN BUPIWOR|g eubIWo3|g
qWE0L-054S  INI BIATWS-| 4S
[eIA
(VLeyosg) (VLeyog) NLO § 5 Jw9L/6wooy unseny
AU U3 P 6 AU U P 6 A3 P 6 IR WEVOED e s c g/\U U3 P 06 Tw/bw 91-z WQSZ-001 4S dN eIn gewnzpensg
Tuwip/Buiol unseny
(VLeys's) (vLey0€) (vLeys'e) o e [e1A Bwipo1 10eAdT
ASU U3 g}y Aau Us g AU P 6 OIpeN ¥VVDDD ABU U3 UgY U Us U8 Tw/bw 9'0-€'0 w00s 4S bwiool wol 1eIn BUISZ 1ensT eunsnwepusg
uo> bwse) Idv
0 o1y enbe
ASUUB Y8y  ASUUB Y8R A\Mﬂ CM _m mmv OIPAN VVVDIDD §NdU U3 gy  UOD OPINYIISUOA) DS BIA Tw/bu 57 dN DS ein iy |dy  [eln Bwool ezepiA eulpbezy
A3U U3 Y 8Y
(vLeus) (VLeYy0¢) reVL B Ug) Twosz-0S @l eganid qwg [eIA 1N 000°0L
Y MpUwBYpZ 06 OPAN  WWVDDD EIE T AU U Yprg dsa oN bEDS S AL BTG Y SseloIpy eseulbeliedsy
[eIA Twig/buuQ0z
>M/“Hcmgmw ABUUI P 6 M,Mw mcu 0€) OPAN  WWWVDD >%ﬁc M gw BpEIPNISA ON Jw/bw 8-9°0 o\._wcomm dN desyjez ‘jein I ERYETe [TV
Ure P6 e 0555 1S quip/Buiool denjez
uopN|IP OPINIASUORI 45158 135u00 S IE OpIN}IISU0daI OMpe
el ap JOLIBIGE [BIA &H_m_:cmm ap UoPEUIAWOD ePZaN \orw_.gm BIA UQIDRIIUDUOD) o|ndIYaA [eIA [9p uondudsag oidpupd
ZapljeAdp  |9p zapl|eA o [BAIN ’ ’ uoIdN}IISUOIAY 9IquIoN
0poLiad 9P Opoliad obsal ap zl1e|\ ed1winb-031s1) pepl|iqels3 ez odewJeq

S02118150312 SIPEPIJIqe)sa eino °€ elqeL



la Usarralde-Pérez y cols.

Ange

266 - Farm Hosp. 2016;40(4):260-271

(VL e yog) (VL e Yog) (vLeyog) eVl VL O ncint ) [e1n Jwiz/Buigg’o
MUUBPE  AUUBPG AU UBP 6 OP3N VWD s Dpl ABU U P 87 Tw/bw G0Z'0-G10°0 W 00L-0S 45 dN uanejeH eulinqu3
(VL e yog) (VLeyog) VL O AdU ) 1W0SZ-09 [eIA Twgz/Buiog
AU UB P 6 AU US P 6 AU 6 OIPIN VVVDID)D U p £y BpeIpniss ON Twy/bw 1’0 %SDS 45 dN pIorY euPIgnIId3 eunIgnIId3
e w 00S- eIA QL /Bw ERelined
uwyz  muver U0 opay wwyadd s seuwuz  twbwogosro 0O dN LR lewosod|
ABUUI P 6 %GDS YELED)
eUDIQNLIOX0(
(VLeyg) (VLeyg) (VLeyog) (VL e ys) (VL e ys) fond W0l [ewosod|
AUUIPG  ASUUIPG ABUUI P 6 OPSN - ¥¥VO0D ABUUIP G AUUIP G WA Z'40 %SDS 45 10z 45 [etA Buigg 12204 eUPIgNLIOX0Q
(¥L 2 Uog) (L2 Y 0g) (VLept) Alugsny =d [eiA Tuisz/Bui0S
I 9 U
pilepe  PUUEPE Ll ape P WWWODD i pe,  EPERMSION ds3 oN TW0SZ-001 dN S eupIgnIoxoq
%SDS 1S
(VLeYog) peaq op +
NUUPE  AUUSPE AU U3 P 6 OPSN VVWVDDD  WUUWpyl g AUUSPY| dN dN Wz 1dv buog eunse|qiwuley RUPIGNLIOXOQ
(VL e yog) (VL e Yog) (VLeyog) 1202V O 1z02VL O o wose [e1n Twg/Bwiogl
MUUIPGE  ASUUIPE AU U P 6 ORI ¥¥VO0D A3U U3 P 87 ABU US P 87 W/BW 1570 %GDS 45 dN EYEOCT [9xe130d
(vLeyog)  (VLeyy)  (vLeyog) 6VLO s(VLB Y 17) ; Tw0SZ-0S [ein Buigz
MRUUWPG  MDUUWYERY  ABUUIPG sl e A3U US P € ABU U Y 8Y Tw/bw ' %505 4S wol 45 eunsejqouneq eupign.iouned
(vLeyog)  (vLeyos)  (vLeyog) aVLo aVLO ; W00S-05¢ [e1A Bwioog
ABUUYQY  ASUUB Y QY AJU U3 P 6 OPAN- VYVID AsU Us ygl AJU UB YRt bW v9g %GDS 4S 1105 1V JepaJ\ eulzeguedeq BulZeqIBEQ
(VL e yog) (VLey0g) Y ; g [eIA QL /Bwiol
MUIPE AU Us P 6 ABUUB P 6 OIpsNl ¥VVDDD ASU U3 P OF epeipniss ON Tuw/bw9Lo’0  W00S-00L 45 dN UieIsNaT Al BUIqLIpE]D
MUU Yz AU Y g A\Mﬂ mﬂ_u m mmv OIpPeN WVVDDD PU U Y ¢ iU U Y g Tw/buw g dN dN [eIA qug/Buigl Yew] s eulqupepd
A3U U3 A3U U3 (vieuvs) A3U U3 A3U U3 w/bw JNCRIELSTE AT
Yv U7 e De W YvYVvDdd ! Y ! Yy Jw/ow o} dN dN wig/Buigg svbodag euigeIel)
LI in iz uod [eIA BuipQg J9z14d
(vLeyos)  (vLeyoge)  (VLeYyoQg) opAIN YWYYD) (VL 0) (VL 0) Tw/Bw 0z-10 Twi005-001 bwool 45 .3.&2 euiqesey) e BWO0L  euIgesel)
ABUUIPGE  AUUIPE AU U P G A3U Ud P 87 A3U U3 P 87 %SDS4S  uod bwigQg “Juig
13z1}d euiqesel)
uod 6wool) Idv
(VLey0g) - ) [eIA WO L/Bu0L
VieWE  VIBWE o gpe OPIN VWWDDD  aVIBPSZ  EPRPMSION  TWHWEOSD  TW00S-0S 45 dN 1524 ouReIdSDy oune|ds)
e Ughensasu) owmw: SeA9 ezd OPIMRSUORL 5 30 1 uoouo ojnd1ys uondidse o_n%_uﬂma
e|sp /OU3Iqe [BIA  so16inbay P UOPRUIGWO) PZaN JovIge [eIA onelty D) INSIYSA [BIA [P 01ALDSIJ 1aput
ZaplleAdp  |9p zapl|eA [PAIN uQIdN}IISUOIAY 9IqWON
opoliad 9p Opoliad obsal ap zle|\ ed1winb-031s1) pepl|iqels3 ez odewJe

(U0D) SOIEISOLD SAPEPIfIGeIs eI € ejqeL



Farm Hosp. 2016,;40(4):260-271 - 267

(vieyog)  (VLeyyo  (VLeyog) AVLEp /) (vLeuye) . W00S-05¢
ABUUIPA MAUUBYGZY  ASUUBPG OPIN - YVVIID o g seuewas 9 ASUUIYGY w/bw 91-9 %505 45 ISz 1V JEREf e EPIWE}SOy]
_mVA“\w WHLUOM {100=319) 6 6
7 e~ (VLBYO0E)  (VLEYOE) viepeg dVLEpE) in_1a JwQ0L-0§  (Jwol uodbwg  [eiA buig sopanez
UGS AU U P /£ AU U P 6 ORI YVVIDD (QBWL'0=D1s)  ASUUIP / /bW 10-10'0 %GDS 4S  ‘Jwg uod bwg) |dy  ‘|eln bwg sopanez euRIgnuep]
1) VL Yog 0
L 0 A3U U3 B P 87
AU UI P 6
e 0 A3U U (vLeY0g) oIpa e 0 A3U U dss o w w eln bwg biejolA BUE{VEIZ6D
vieysl Vvl Yc AU US P 6 PPN VVVYDDD vieygl VL Yc N w0l 4S qwg Idv [l G DJBJOJAIN qewnznwan
Be<sisop s [BIA TW9'ZS/6z
(VL e yoe) (VLey0g) dvLep /) i w00S eJldsoH eulgepWan
AU U P G ULIP 6 ABUUB P G OPIN - YVVIID ABU U3 P GE EPEIPMS3 ON /b 0L-1'0 ‘B> sisop Is dN ‘|eIA Twig'9g/b}, euIgeIbWRd
wSe 4S eJldsoH eulgedWan
(VL e yog) (VLeY0g) VLEP /) L o w0l [e1A Bwioog
ASUUB P 6 vieyel AU U3 P 6 OIp3N  VYVVYDDD ABU U P 08 vieyzl Jwy/bw /-87°0 %30S 45 Wil 1dv aUanawky Jinoppuen
w/bw -
M--\ﬂ %gw ( o v Wz ( ) 5
el vieuyg VLeyog <-vleyyu (VLeysg - W00t-05¢ wy [elA bwigoz
w/bwz-5'0 AU UB Y7/ ABU UB P 6 OPSN- VVYVID BUz-g'0<-(vL  AsUUB YZ/ w/bw 60 %SDS oldo.d ayuanosig URJIOJOISNA| BURSNUIRI04
<-(vLEeug) e Ug) AU Ud 7/
AU UB Yz /
e e (vLeY0g) oIp3 e e SR ) L ) BIA TWQSZ/69 Jinedso aUJedS0
viep/ viep/ AU U3 P 6 PPN VVVDDD WVLep/ WVLep/ w/bw z| Ll %SDS 0 45 dN [BIA TWQGZ/09 I E| ¥ E|
(VLey0g) wose [elA TuiQg/BwooE
2G> BYQ0E AUUIP6 ABUUB P 6 OP3N  VYWVVDD  (DoSC>BYTL  Bpelpniss ON dsa oN %30S 45 dN era] 0d1[ed 03euljo4 0d1]ed 0jeul|o4
m:_mMM%“& VLY o€ (vLe Y o) OPAN  WWVYODD {Fetle BPRIPNISS ON Jw/bw 05-6Z 105205 dN [B1A 1I001/6UI0005 ojipeinolon|4
Avlep iz Nau U3 P 6 _ LAvieplz _ %GDS 45 pi03Yy ojbeinoionjy ‘
(VLBY0¢g) - TWO0L-0S [eIA Twz/Buig
AU U PG AU UI P 6 toUlSp e OPAN  WWVDDD MABUUBPG epeIpniss oN Jw/bw 9-€'0 306 1S dN bAs) EUiqelenn[l euiqeJepn|4
6uwooz-001
(VLeyog) TS Lol [BIA TWS/BuioL
VL e Yyoe VL e Yyoe AU US P 6 OPaN  YVVDDD VL e Yozl WVLeyes Tw/buw 7' BwooL-05 dN m\.,w._. opisodo)3 opisodo}]
SISO 1S TWQST
%SDS 4S
UOLNIIP  OPIMIISUOII yoisensasucy °PH seid| OpIN}IISUOdB. OAlpe
el ap JOLI3IGE [BIA me_m_:cmx ap A ez \otw_.gm - UQIDRIIUIIUOD) o[ndIYaA [eIA [9p uondursag oldipund
ZapljeAdp  |9p zdpl|eA o [PAIN 7 ’ ’ UQIdN}IISUOIAY 9IquioN
OpolLiad 9P OpoLdd obsall ap zuie ed1winb-021s1) pepl|iqels3 e[z odewJed

Actualizacion de la estabilidad de los medicamentos citostaticos y otras mezclas...

("1U0D) $02132)S0ND Sepepljiqelss eno °g ejqey



la Usarralde-Pérez y cols.

Ange

268 - Farm Hosp. 2016;40(4):260-271

(VLey0g) : TwosZ (e Buigog ojeuonas!
V1 euysy MuBLWe o 06 Op3N ¥WVDDD VL B Y8y 19U US Yrg Twy/bw z-| %595 4S g |dv JeuLdRIU eUIILIEIUR
ouvapg  LBUOD  (LENOR o apgy sV b 0oL ss  uo mm%mﬂsm.q eABLOO B
AU UIP 6 AU UIP 6 _ eoE Ugh) ASU U3 P 87 uon B ‘lelAn bwQol eywy
001) 4S
B < sisop
[eIA TWOZ/BWO0Y
(vLeyog) - IS W0ST :
MUUPE  MUWIPE OPAN  VWWYDD  eMUUBPYL  MdUUIPYL Tw/bw 7 . dN XIqI3A ‘[eIA gewnwnyjued
AU LI P 6 B> sisop T AT P
IS7WO0L 4S o
JoSCBIeY Y8 AU LD Y8 e ey OP3N° WWVDDD  D.SCeseyysg MU U Y 8 Tw/bw g dN w0z 4S e1n Bwioo| duexeiqy e
° BUWPE 1o ' : qeu-|axeyed
(VLeyog) (%SO 1) vLep/ "o W00S-05¢C [eIA TwOg/BuI00g
e oIp3 e ] - axey|de
vieyoe VLYyoe AU 6 PPN ¥VVDDD 4S8 VLeP YL \vLepge w/owW Z'L-€°0 %CDS 45 dN SINeDY [aXell|ped [oxey|oed
(VLeyre) (VLey0g) (VL e upe) o W005-05C [eIA TWOY/OUI00Z
73U UB gy VL e Yyoe ABUUB P 6 OIpsN ¥VVDDD ABU U g epeIpnise ON Tw/bw z-Z'0 %505 dN pI02Y ounediexo ouneldijexo
(vLeyog) w00L-09 [e1A qwQL/Bioz
VL eyog V1 eyoe U6 Op3N WVWVDDD VLB U8y vLep/ dsa ON %595 4S dN aUOLUBAON BUO.JIURXOY|N
vLeyoe VLeure (vLe 4 0€) OPsN  YVVDDD VLep . vieywe Tuwy/bu | dN WOy IdV [ J-BUDIWOA
MBUUPE ¢ ! Bwoy d-unAwonin T
[e1A TWiOp/6Wo00 1
Y/ 031eX313019 N
(VLe yro) (VLe (VLeyog) dvLeyro) - JWO00L-05 ‘[eIA Twi0Z/6ui00s
MUWPE Uogmulapg muuapg PN YWD oiispoe  CPEPMISION Tw/bw yz-522'0 3OS IS dN pomowexonopy OO
" [e1A Jwz/Bbuwiog
13Z14d 01eX311013\|
(VL e yoe) (V1 e yoe) VL ept) : Tw/bwoz e||odwe Jwg/bwooz
AU UB P 6 I 06 OP3N - WWWWVID  Jis 008l ojeipawul osn Jw/bw 8-y %SDS 45 dN uexaywoln BUSIA
(VL e yog) (VLeyog) VL0 o W005-05C [eIA TwiGz/buio0g
ABUUR P 6 VL eyoe ABUUB P 6 OpsN ¥VVDDD 73U UB P §7 epeipnIss ON Tw/bw 8z-v'0 %S0 45 dN SIePY UeIRIoul uedsjoul|
ovieypz SN IR aR S 06 OIPSN ¥VVDDD  /ASUOVLEBYPL vieypz w/ow p-| %SDS 1S dN ONIDA “[BIA gewnuwijiql
G Jwot/6woz Aonisp
uobN(Ip - OpINIASUOIRBI ;5507 135U0) ed send) OpIN}ISu0dal Oonle
el ap JOVRIGE [BIA <61 inbay ap UoPeLIqIO) ez JOUaIGE [eIA UQIRIIUIUOD) O|MIYIA [eIA [9p uondusag oidpund
ZaplleAdp  |9p zapl|eA o [PAIN 7 : ’ uQIdN}IISUOIAY 9IqWON
opoliad 9p Opoliad obsal ap zle|\ ed1winb-031s1) pepl|iqels3 ez odewJe

(U0D) SOEISOLD SIPEPIIGeIsd eI € ejqeL



Farm Hosp. 2016,;40(4):260-271 - 269

Actualizacion de la estabilidad de los medicamentos citostaticos y otras mezclas...

(DoSTH
B1ISBY oG | +) S1usiquie einjesadwsl 1] ‘opesodn|b 01ans 1S 0d16Q[0ISI) 01aNS :4S 9pad0id ou :dN ‘OpedIdadse ou :dse ON (De8+ PISBY Dog+) BISASU (ASN ‘SeJoy :H ‘selp :q ‘ugndaAul eled enbe :|dy
(VL e yog) (VLey o) » W 052-0S [BIA Tus/Buing
puwopg  "UWPE  iwepg OPON WWVDDD WLOMUUSPEZ  EeIpMisaoN Tw/bw €-6°0 3GDS IS dN snepy eugpioury,  SUMAIRHOUA
[elA wiQL/BwQse
(VLeyvo) (VLeyog) vLe W0SZ
AU U P 6 OP3N  YVVDID epeIpniss oN dsa oN , dN Jojner eUIUNJJUIA
AU U3 P9 AU UB P 6 Y g) Adu Ua p 9 %SDS 45 "IN TWZ/BUIS Jojher
(VL e yoe) (VLey0¢) . TWO0L-0S [eIA Twz/Bwg
muwaps  UBPE Giepg OPN VYWD MLOMUWIP/  EpEPTISION Tw/bw 20’0 3GDS 1S dN eAd] BURSLOUIA BUIISLIDUIA
1w
/o) vLepoE 9
(vLeyos)  (vLeyoe)  (vLeYyoQg) ‘ V1O e TWO0L-0S [e1n Bwigy
MuUBp;  MuUspg  muuapg PN VWD) gg\@g_ = 08z Jw/bw |-20'0 %508 S Tl 45 epel PURSEIqUIA eulse|quIA
P £ (Juybwz0'0)
VLOAUUSP |7
(VLeYoe) (uig [ein Bwiggl, ejfopey eUISURIWD
saUlUStg S slRlipgE S o e 0P a0DE el Us g ela e dsa oN Twoszds  U0dBwogL WS o B oo eney  -qewnzmisedy
uod bwooL) 14V
(VL e Yog) (VLeyog) seeVL - :
puwepg  UWBUBY  iwpg OPW YWD oapgr  RUURUeY Tw/bw -0 TWOST 45 W'Y [elaBuigg) undadisy - gewnznisel)
(VL e yoe) (VLey0¢) e TUW0SZ-00L [eIA Twiy/Buiy
puvepg  PUWPE  oiuapg 0PN VWVDDD aVLO/SUUSPEZ  EPENISaON Tw/Bw 50°0-10'0 %4508 46 dN eaidsop ugsarodo] uedsjodo)
(VLeyog) (VLeyog) «(Vlepe) g Jwsg'l
puwpy 2SCEUVT iape  OPON VWD) putepy ST BUT Tw/buw |’ WOSZHS  gdoidaponosig o Pwog [9sHoL  snwijjouiswia)
veee VL
. Mcﬂm_x Y7L +MoU R [eIA TuS/BU00S
. . (VLeyog) Y w/bw -1 W00S-05¢ eIBYIqeIN ‘[ein
.9 | AoU U9 Olp9 epelipniss 0 wy/bw ewixnil
e Pe auueps P YIWD gegggey  POPTOON AR %895 1S N TwoL/6wo0 e
Uap6 \_“_m S Z1) ASU U Sasaul elaylgen
o € wbw | 4515
(VLeyog) JWOSZ-05
A9U US A9U U3 0Olpa A9U U ASU Uo dss o w eIA Bwiz Xapnwo oXaJ}11}|e!
V74 W2  auwpg OPW  VWVOD Y | 4t N 3OS IS Wy Iy |elA Bz xopnwiog paxa.niey
(VLeY0¢g) Tt [eIA Ty L/Bwoz
VIBWZ  MUBPE o gpe 0PN VWO R 74 epelpnissON  Jw/Bw 9€'€-89°} |WOST 45 dN ejaling gewnznuad
UOLNIIP  OPIMIISUOII yoisensasucy °PH seid| OpIN}IISUOdB. OAlpe
e|ap JOLI3Ige [eIA me_m_:cmm ap UoPeUIgWOD 2Dz \otw_.gm eIA uoIe1UUO0) O[NIYsA BIA [9p uondusag oidpund
ZapljeAdp  |9p zdpl|eA o [PAIN 7 ’ ’ UQIdN}IISUOIAY 9IquioN
OpolLiad 9P OpoLdd obsall ap zuie ed1winb-021s1) pepl|iqels3 e[z odewJed

("1U0D) $02132)S0ND Sepepljiqelss eno °g ejqey



270 - Farm Hosp. 2016;40(4):260-271

Angela Usarralde-Pérez y cols.

riesgo y requisitos de la preparacién, teniendo en cuenta
criterios como la susceptibilidad de contaminacion mi-
crobiologica, que no esta contemplada en los estudios
fisico-quimicos.

Entre las limitaciones encontradas durante el estudio
se encuentra la insuficiente disponibilidad de datos de
estabilidad fisico-quimica, ya que en algunos casos sélo
se dispone de los datos exigidos para la comercializaciéon
del medicamento, limitando los tiempos de estabilidad
a 24 horas''. Es importante que los laboratorios farma-
céuticos realicen estudios de estabilidad fisico-quimica
y microbiolégica, y que los resultados se incluyan en la
ficha técnica, para asf disponer de informacién mas ac-
cesible y fiable, puesto que la carencia de estudios de
estabilidad microbiolégica por parte de los laboratorios,
ha hecho necesario aplicar la metodologia de la matriz
de riesgo en nuestro SFH.

En conclusién, con el presente estudio se facilita in-
formacion sobre el periodo de validez y conservacién de
los viales abiertos/reconstituidos y mezclas citostaticas
disponibles en nuestro servicio, minimizando de esta
forma problemas y consultas ocasionadas. Gracias a la
aplicaciéon de la matriz de riesgo, aseguramos unas con-
diciones de conservacion y unos periodos de validez mas
adecuados, contribuyendo de ésta forma a la gestion de
calidad del hospital.

Conflicto de intereses
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