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RESUMEN

ESTUDIO DE ESTABILIDAD DE LAS SOLUCIONES DE
CARBOPLATINO UTILIZADAS EN LOS PROTOCOLOS DE
DESENSIBILIZACION HOSPITALARIOS. ANALISIS DE USO EN LA
PRACTICA CLINICA.

Introduccion

Las reacciones de hipersensibilidad (RH) a carboplatino suponen un gran desafio en

el manejo de los pacientes con cancer de ovario.

Los protocolos de desensibilizacion a carboplatino (PDC) basados en la
reintroduccién gradual de pequefias cantidades de fArmaco hasta alcanzar las dosis
terapéuticas completas se han posicionado como una practica segura y efectiva para
continuar el tratamiento cuando sea necesario en pacientes que hayan desarrollado
RH previas. Uno de los PDC mas utilizado es el propuesto por Castells et al. (1-3)
basado en tres soluciones (X/100 mg, X/10 mg y X mg, siendo X la dosis terapéutica
total para cada paciente) que se administran en doce pasos aumentando de forma
progresiva la velocidad de infusion. Sin embargo, existen, y se utilizan en la practica
clinica habitual distintos PDC que varian en cuanto a la validacion del protocolo,
pasos que requieren, concentraciones de las soluciones, medios de dilucién,
velocidad de administracidn e intervalos de tiempo que pueden oscilar entre 2y 16

horas(3-7).

El debate fundamental se basa en la falta de informacién sobre la estabilidad de las
soluciones utilizadas en los PDC cuando la concentracion es menor que la

establecida en ficha técnica (0,5mg/mL).
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Objetivo y resultados

Los objetivos principales son determinar la estabilidad fisico-quimica de
carboplatino a concentraciones de 200ug/mL y 20 pg/mL en 250mL de G5% en
bolsas de polipropileno y protegido de la luz a temperatura ambiente a las 3, 6 y 24
horas a través de un método cromatografico desarrollado por HPLC y conocer la
practica actual respecto a la preparacion y utilizacion de los PDC en los distintos

hospitales espafioles.

Para determinar la estabilidad fisico-quimica se prepararon 3 muestras para cada
concentracion a estudio y se analizaron por duplicado a tiempo= 0, 3, 6 y 24 horas.
Se consideraron estables cuando el porcentaje de concentracién de carboplatino
recuperada (representada por el % de AUC respecto el inicial a t=0h) se mantenia
dentro del rango 95-105%. La estabilidad fisica se evalué mediante inspeccién
visual. El analisis cualitativo se realiz6 a través de la comparacion de los espectros
UV para cada concentracion a los distintos tiempos y con el espectro a t=0 horas de

una solucion referencia de 500pg/mL.

El método desarrollado resulté adecuado para el estudio, cumpliendo con los
criterios de validacion. LOD = 0,69ug/mL y LOQ = 2,1pg/mL. Tiempo de
retencion=>5,2minutos. Los productos de degradacion se separaron claramente del

pico de carboplatino.

Para la soluciéon 200pg/mL el porcentaje de carboplatino recuperado se mantuvo en
el rango entre 95-105% durante todo el periodo de estudio. Sin embargo para la
solucién 20pg/mL fue mayor de 105% desde t=3horas. En ninguno de los casos se
detectaron productos de degradacion ni se observaron alteraciones macroscdpicas
en la inspeccidn visual. La comparacién cualitativa de los espectros mostr6 que el
carboplatino permanecia intacto durante todo el estudio para 200pg/mL, pero se

observaron ligeras variaciones en el espectro para 20ug/mL.

Para conocer la practica actual respecto a la preparacién y utilizacién de los PDC en
los hospitales espafioles se envié una encuesta on-line a los farmacéuticos de los

hospitales espafoles encargados del area de oncologia con preguntas dividas en los
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items: Frecuencia de aparicién de RH y motivo de utilizacién de PDC, PDC utilizado
en cada hospital, estabilidad establecida para las soluciones de carboplatino

utilizadas y causas de no utilizacidn.

Se obtuvieron un total de 49 respuestas con representacion de la mayoria de la
geografia espafola, con una alta participacion de la Comunidad de Madrid y

Catalunfa.

La mayoria de los hospitales utilizan PDC cuando los pacientes desarrollan
reacciones de hipersensibilidad (65%), especialmente si no hay otras alternativas

terapéutica efectivas o eficientes.

Se detectd la utilizacion de 6 PDC diferentes, algunos de ellos derivados de la
adaptacion del protocolo propuesto por Castells et al. basado en tres soluciones que
se administran en 12 pasos aumentando de forma progresiva la velocidad de
infusién durante 6horas que resulté ser el mas utilizado. EI 91% utilizan PDC de
varias soluciones, mientras que un 9% puso de manifiesto la utilizacién de una tinica

solucion de carboplatino.

Todos los PDC basados en varias soluciones tienen alguna con concentraciéon de
carboplatino < 0,5 mg/mL. Las soluciones siempre se preparan en las unidades
centralizadas de quimioterapia de las farmacias de hospital. En el 47,9% de los
hospitales los PDC se preparan con mas de 12 horas de antelacion a la
administracion, mientras que el resto, lo hace con menos de 12 horas, siendo un
31,2% preparaciones extemporaneas. Un 79,3% establecen un periodo de validez =
12 horas pero la mayoria establece 24 horas y un 14% recomiendan administracion
inmediata. El principal motivo para no preparar PDC es la escasez de personal y de

recursos (58,8%) seguido de la falta de informacién de estabilidad (11,8%).
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Conclusiones

La solucidén de carboplatino de concentracién 200 pg/mL en suero glucosado puede
considerarse estable durante 24 horas a temperatura ambiente en bolsas de

polipropileno.

No se ha podido demostrar que la solucién de carboplatino 20 pg/mL en suero
glucosado a temperatura ambiente en bolsas de polipropileno sea estable durante

el periodo de estudio.

A nivel nacional se han implementado con éxito distintos PDC. A pesar de la amplia
practica y experiencia con los PDC, la falta de consenso sobre cual utilizar y de
informacion sobre la estabilidad de carboplatino a las concentraciones usadas en los
PDC predispone una praxis muy heterogénea entre los distintos hospitales,

suponiendo incluso un motivo de no utilizacién en algunos hospitales.
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SUMMARY

STABILITY OF CARBOPLATIN INFUSION SOLUTIONS USED IN
DESENSITIZATION PROTOCOL AND CARBOPLATIN
DESENSITIZATION PROTOCOL. USE IN CLINICAL PRACTICE.

Background

The management of hypersensitivity reactions (HSRs) is one of the major clinical

challenges when treating patients with relapse/recurrent ovarian malignancies.

Desensitization protocols allow the continuation of treatment in patients who have
presented HSRs by gradually re-introducing small amounts of the drug up to full
therapeutic doses and desensitization offers an effective and safe way to keep the

treatment in patients who have presented HSRs

One of the most used carboplatin desensitization protocol proposed by Castells et al.
Is based on three solutions that are delivered in 12 consecutive steps with
increasing infusion rates. However, several desensitization protocols have been
successfully implemented in clinical practice but these published protocols are
heterogeneous and vary in terms of safety, administration times, number of
dilutions, solvents, effectiveness, and validation. In addition, carboplatin stability
seems to depend on concentration and a reasonable doubt on the stability of diluted
concentrations used in these protocols arises because the lack of information when

carboplatin concentration is below 0.5mg/mL as indicate the drug manufacturer.
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Objective and results

The aim of this study is to determine the stability of carboplatin solutions diluted to
200 pg/mL and 20 pg/mL (100-fold and 10-fold dilutions of the final target
concentration and calculated for a total target dose of 500 mg of carboplatin) in
250mL of 5% dextrose in polypropylene infusion bags stored 24 h at room

temperature.

We also aim to evaluate current practice in Spanish hospitals about carboplatin

desensitization protocol.

To determine the physical-chemical stability, a solution of 500pg/mL of carboplatin
was used as standard reference and for each concentration the infusion
solutions were prepared in triplicate and analyzed in duplicated at t=0 h, 3 h,
6 h, and 24 h by stability-indicating HPLC. Chemical stability was defined as
retention of 95%-105% of the initial concentration. Test solutions without
changes or precipitates were defined as physically stable. Qualitative analysis
was evaluated by comparing the absorption spectrum obtained with the

reference spectra at t=0 h.

The HPLC developed method was found to be suitable for the stability study of
carboplatin. LOD = 0.69pug / mL and LOQ = 2.1pg / mL. Retention time = 5.2 minutes.
Forced degradation assays revealed peaks corresponding to the intact carboplatin
and additional peaks of unknown degradation products which were clearly resolved

from the carboplatin peak.

The mean percentage of the initial concentration remaining was between 95% and
105% for all carboplatin 200pg/mL solution samples during the study time.
However the mean percentage of the initial concentration remaining was>105%
after 3 h of storage at room temperature for 20 pg/mL solution samples. No
degradation products neither macroscopic alteration were detected. The spectra
analysis showed that carboplatin remained intact during the study in 200 pg/mL

solution, however it could not be guaranteed in 20 pg/mL solution.
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An online survey was addressed to Spanish hospital pharmacies, inquiring about
local desensitization protocols to evaluate the implementation of carboplatin-

desensitization protocols in Spanish hospitals was designed.

The survey consisted on a single-answer questions grouped into four categories:
knowledge about actual carboplatin HSRs rates and reasons for desensitization
protocols utilization, protocols used at the institution, the stability given to

carboplatin solutions prepared at the pharmacy and non-utilization causes.

49 answers spread throughout the Spanish geography were completed. Most
hospitals have local desensitization protocols and these are used when HSRs occur,

especially if there are no other treatment alternatives.

Six different carboplatin desensitization protocols were described by respondents.
Most of them consist on three solutions diluted in 250 mL of dextrose 5%,
administered in 12 steps with a total duration of 6 h as is described by Castells et al.
The solutions are always prepared in the chemotherapy centralised units of hospital
pharmacies. In most institutions, the carboplatin is diluted more than 12h before
administration (47.8%) while, in others, dilutions are made right before

administration due to lack of stability information.

Most pharmacies prepare carboplatin solutions below the lower limit of dilution
stated by the manufacturer (0.5mg/mL). Maximum storage period is above 12 h in

most cases (79.9%).

In those pharmacies that do not have desensitization protocols for carboplatin, the
main reasons are staff and resources shortages (58.8%) followed by the lack of

stability information (11.8%).

Estudio de estabilidad de las soluciones de carboplatino utilizadas en los protocolos de desensibilizaciéon hospitalarios.
Andlisis de uso en la prdctica clinica.



TESIS DOCTORAL: Rocio Vazquez Sanchez

Conclusion

Carboplatin 200pg/mL solution can be considered stable for 24 h at room

temperature in 5% dextrose PP infusion bags.

It cannot be proved that carboplatin 20pg/mL solution is stable for at least 3h in the

same conditions.

The lack of consensus on which protocol must be followed and data supporting the
stability of the diluted product, contribute to an important variability among the

hospitals about current carboplatin desensitization practice.
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INTRODUCCION

Parte I: El gran reto del cancer

1. Epidemiologia del Cancer: datos relevantes

El cancer sigue constituyendo una de las principales causas de morbi-mortalidad del
mundo con aproximadamente 14 millones de casos nuevos en el afio 2012 segtin los
ultimos datos disponibles (estimados por los proyectos EUCAN y GLOBOCAN, OMS)
y seguird aumentando segln las estimaciones poblacionales que indican que el
numero de casos nuevos al afio alcanzara los 22 millones en las dos préximas

décadas(8,9).

En Espafia, desde el afio 2005, los tumores son la primera causa de muerte en los
hombres y se mantienen en un segundo lugar en las mujeres. El nimero de tumores
diagnosticados ha experimentado un crecimiento constante en Espafia en los
ultimos 20 afos debido no sélo al aumento poblacional, sino también a las técnicas
de deteccion precoz y al aumento de la esperanza de vida. Asi, segin REDECAN, el
numero total de nuevos casos de cancer en Espafia en 2015 fue de 247.771 (148.827
en varones y 98.944 en mujeres) superando ya en mas de mil casos la estimacién
prevista para el aflo 2020. Estos datos suponen que uno de cada dos hombres y una

de cada tres mujeres tendra un cancer a lo largo de su vida(10).

Los tipos de cancer mas frecuentemente diagnosticados en el afio 2015 fueron colo-
rectal (41.441 casos), préstata (33.370 casos), pulmoén (28.347 casos), mama
(27.747 casos) y vejiga (21.093 casos) [Figura 1.].
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Figura 1. Incidencia estimada de los tumores mds frecuentes en Espaiia en el aiio 2015
(ambos sexos) segiin REDECAN.

Fuente: Las cifras del Cancer en Espaiia. SEOM 2017.

Mientras que en los varones los cinco tumores mas frecuentemente diagnosticados
en Espafia en el afio 2015 fueron préstata (33.370 casos), colo-rectal (24.764 casos),
pulmén (22.430), vejiga (17.439) y estdmago (5.150 casos) [Figura 2.]; por su parte,
en mujeres fueron el cAncer de mama (27.747), colo-rectal (16.677), cuerpo uterino

(6.190), pulmoén (5.917) y vejiga (3.654) [Figura 3.].

Figura 2. Incidencia estimada de los tumores mds frecuentes en Espaiia en varones en el
aiio 2015 segiin REDECAN.

Fuente: Las cifras del Cancer en Espaiia. SEOM 2017.
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Figura 3. Incidencia estimada de los tumores mds frecuentes en Espaiia en mujeres en el
ano 2015
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Fuente: Las cifras del Cdncer en Espaiia. SEOM 2017.

Los tumores también constituyen una de las principales causas de ingresos
hospitalarios. En 2015 los tumores provocaron la tercera causa de estancia
hospitalaria (3.599.306 estancias), por detras de las enfermedades del aparato

circulatorio (3.886.462 estancias) y respiratorio (3.886.462)(11).

En términos de mortalidad los tumores responsables del mayor nimero de
fallecimientos en la poblacién general son el cancer de pulmén y el cancer colo-
rectal (12). Segtin los datos del Centro Nacional de Epidemiologia del ISCIII, los
tumores fueron la primera causa de muerte en 2014 entre los varones en Espafa
(65.014 fallecimientos), por delante de las enfermedades cardiovasculares (52.907
fallecimientos) y las enfermedades respiratorias (24.798 fallecimientos); y suponen
la segunda causa de muerte en mujeres (41.020 fallecimientos) por detras de las
enfermedades cardiovasculares (63.546 fallecimientos). Asi, en el afio 2015, una de
cada tres muertes en varones y una de cada cinco en mujeres en Espafia, se debieron
a tumores malignos; es decir mas de una de cada 4 muertes en Espafia se debieron

a distintos tipos de cancer(10).

Afortunadamente los avances en este campo de la medicina han sido notables,
mejorando la SG de los pacientes gracias a las actividades preventivas, las campafias
de diagndstico precoz y los avances terapéuticos. Aunque los resultados de estas
actividades se veran reflejados mas fidedignamente en los datos epidemioldgicos de

estos ultimos afios, la mortalidad por tumores ya se ha visto reducida en un 1,32%
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al afio entre el 2003-2012. Pese a que se experimentd un aumento global de la
incidencia, segun el Instituto Nacional de Epidemiologia y aunque la mortalidad
sigue siendo elevada, los estudios indican que la supervivencia de los pacientes con
cancer ha aumentado de forma continua en los ultimos afios. La supervivencia de los
pacientes con cancer en nuestro pais es similar a la del resto de paises de nuestro

entorno situandose en un 53 % alos 5 afnos(11).

Con todo esto, se prevé que el cancer seguira siendo uno de los grandes retos
sanitarios de los préximos tiempos y sera necesaria la utilizaciéon de una gran
cantidad de recursos en el manejo de esta patologia, incluyendo el tratamiento con

farmacos antineoplasicos.
2. El gasto sanitario y farmacéutico

El avance en el conocimiento del cancer constituye uno de los grandes logros de la
investigacion cientifica en el ambito de la medicina de los dltimos afios. Dicho avance
ha permitido el desarrollo de distintas moléculas y esquemas de tratamiento que
ofrecen en la actualidad a nuestros pacientes unas mayores expectativas en cuanto
a curacion, prolongacion de la supervivencia o aumento de la calidad de vida. Sin
embargo, hemos de tener en cuenta que, en ocasiones, estas nuevas herramientas
resultan muy costosas y dado el caracter limitado de los recursos disponibles deben

utilizarse de una manera eficiente y equitativa.

El incremento del gasto sanitario en los paises desarrollados supone una
preocupacion seria, y muchos investigadores y los disefiadores de politicas
econdmicas estan desarrollando proyectos centrados en la busqueda de alternativas

capaces de modificar esta tendencia.

Es importante tener en cuenta que el gasto sanitario es socialmente mas aceptable
que otras partidas de gasto publico, dado el impacto que el bienestar fisico y la
mejora de la atencion, o la reduccion de riesgos de salud mediante la prevencién
tienen en la opinién publica. Asimismo, existe una relacion establecida entre el gasto
sanitario y el estado de salud de la poblacidn. Sin embargo, independientemente del

volumen del gasto, es necesario controlar la eficiencia del mismo. Es decir, se debe

Estudio de estabilidad de las soluciones de carboplatino utilizadas en los protocolos de desensibilizaciéon hospitalarios.
Andlisis de uso en la prdctica clinica.



TESIS DOCTORAL: Rocio Vazquez Sanchez

intentar obtener el maximo grado de satisfaccion por los servicios sanitarios, y por
tanto el maximo estado de salud de la poblacién, con la minima cantidad posible de
recursos(13). La tendencia actual sugiere que el crecimiento de la utilizacion de
recursos en el tratamiento antineoplasico se acelerara en los préximos afios debido
al desarrollo de nuevas opciones de tratamiento, mas costosas, y al aumento del
numero de casos de cancer debido al envejecimiento de la poblacién y alos métodos

de deteccién precoz (14).

Segun los ultimos datos publicados, en Espafia, el gasto total del Sistema Sanitario
Espafiol supuso en el afio 2014 95.722 millones de euros (66.826 millones
financiados por el sector publico y 28.895 millones financiados por el sector
privado), lo que representa el 9,2% del PIB (6,4% gasto sanitario publico y 2,8%
privado)(15).

En el afio 2015, el gasto farmacéutico publico entre las CCAA experiment6 un
aumento de 1.85% en comparacién con el gasto registrado en el afio anterior. Sin
embargo, el dato registrado (9.534 millones de euros) es un 14,8% inferior al
presentado en el afio 2007 cuando se registraba un total de 11.191 millones de
euros. De todas las CCAA, Andalucia, Catalufia, Comunidad Valenciana y Madrid
representan el 55% sobre el total de gasto farmacéutico siendo a su vez las de mayor

relevancia en lo que a poblacion se refiere(16).

Respecto al gasto hospitalario publico farmacéutico en Espaiia, desde 2010 ha
moderado fuertemente su crecimiento con respecto a las tasas que registré en la
primera década de 2000 (una caida de mas de 13 puntos porcentuales de media). El
anémalo crecimiento de 2015 se debi6é fundamentalmente al fuerte gasto coyuntural
en farmacos innovadores contra el VHC. Por el contrario, en 2016 el mercado ha
corregido en buena parte el crecimiento puntual de 2015 a causa, casi en exclusiva,
de la reduccién experimentada en la inversién en VHC (17). Asi, en el 2017 el gasto
en farmacia hospitalaria se estabiliza en torno a 6.400 millones de euros con un

crecimiento interanual alrededor del 3% [Figura 4.].
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Figura 4. Evolucién del gasto farmacéutico hospitalario devengado acumulado por aiio y

de la tasa de variacion interanual.
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El gasto farmacéutico en la Comunidad de Madrid en el afio 2016 fue 2.185
millones de euros, lo que representa el 30% del presupuesto de Consejeria de
Sanidad y 11,33% del presupuesto de la Comunidad. Este gasto ha decrecido en un
2,52% con respecto al afio 2015. El 55,49% del gasto fue debido a receta médica,
mientras que el 44,51% fue debido a adquisiciones directas, especialmente en

atencion especializada (gasto farmacéutico hospitalario).

El gasto farmacéutico hospitalario se debe mayoritariamente a medicamentos que
se dispensan a pacientes no ingresados, es decir, a la dispensacién ambulatoria,
especialmente de productos oncoldgicos, terapias bioldgicas y antivirales, que son
los responsables del 64% del gasto hospitalario total (18). El aumento del gasto en
la dispensacién ambulatoria apunta hacia un cada vez mas importante impacto

economico de los farmacos utilizados en el tratamiento del cancer.
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3. Gasto farmacéutico en oncologia. Estrategias de

eficiencia.

A nivel mundial el gasto en medicamentos oncoldgicos alcanz6 en 2014 los 89.000
millones de euros segin el Informe Global sobre las tendencias del mercado
oncologico 2015 elaborado por IMS Health (19). Esta cifra supone que el gasto en
tratamientos oncolégicos aument6 un 10,3% en 2014 respecto al afio anterior y que,
a nivel global, el gasto en medicamentos oncoldgicos represento el 10,8% del gasto

total en medicamentos en 2014.

Estados Unidos representé el 42,2% del gasto total en medicamentos oncoldgicos,
seguido de Alemania, Francia, Gran Bretafa, Espafia e Italia. En estos cinco paises
europeos el gasto en medicamentos oncoldgicos se ha incrementado un 1,4% desde
2010, ya que en 2010 el gasto en medicamentos para el cancer supuso el 13,3% del
gasto total en medicamentos mientras que las cifras de 2014 indican que el importe

destinado a farmacos oncolégicos supuso el 14,7%.

Las cifras, aunque discretas, indican que se ha producido un aumento en el gasto en
medicamentos oncoldgicos de forma generalizada. Sin embargo, Espafia, segin el
informe de IMS Health, es el unico pais que en 2014 gasté menos en medicamentos
oncologicos que en 2010, un 1% menos, a pesar del aumento en la incorporacién de

innovaciones terapéuticas (15).

En 2015 los costes directos del cancer en Espafia se estimaron en 4.818 millones de
euros, de los cuales un 94% recay6 directamente sobre los hospitales y s6lo un 6%
sobre atencion primaria. El consumo de antineoplasicos en el 2015 ha sido de 1.717
millones de euros representando el 35,64% del total de los costes directos del
cancer, mientras que los costes hospitalarios por cadncer representaron un

58,05%(20) [Figura 5.].
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Figura 5. Distribucion de los costes directos del cdncer en Espafia en 2015
Los costes NOSpPitalarios representaron el 58 % del total de los costes
directos.

C’. Los costes del CONSUMOoO de antineoplasicos representaron el 56

del total de los costes directos.

Los costes del cosumo de antineoplasticos representaron el
16,31% del gasto farmacéutico en 2015

Los costes de Afencion F 13113 representaron el 67 del total de costes
directos.

Fuente: La Carga del Cdncer en Espaiia. OMAKASE Consulting. 2018.

Agrupando los costes directos, indirectos e intangibles que impactan en el Sistema
Nacional de Salud, el coste total del cancer se estimé en 7.168 millones de euros en
2015, lo que represent6 un 10% del gasto sanitario publico, un 0,66% del PIB y un

coste aproximado de 154,34 euros por persona [Figura 6.].

Figura 6. Coste total del cdancer para el Sistema Nacional de Salud en 2015

El

del gasto sanitario espafiol en 2015

EPV,00 7
del PIB espaiiol en

El °

Costé 154,54 € por personaen 20715

Fuente: La Carga del Cdncer en Espaiia. OMAKASE Consulting. 2018.
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Cada afio se incorporan a las guias farmacoterapéuticas medicamentos innovadores,
que presentan un precio elevado por el coste asociado a su desarrollo clinico. Esta
innovacidn terapéutica en el area de la oncologia es una realidad evidente, y el
empleo de farmacos oncoldgicos de ultima generacion esta siendo cada vez mas
generalizado. Sin embargo, segin las previsiones que ofrece IMS Health, para el afio
2018 se espera que el gasto mundial en medicamentos oncolégicos alcance entre los
105.000 millones y los 132.000 millones de euros. Esto significaria un crecimiento
anual de entre el 6 y el 8% en comparacion con el 6,5% observado en los ultimos
cinco afios. Esto se debe a que el aumento de la demanda y la apariciéon de nuevas
opciones terapéuticas se estdn compensando en cierta medida por la nueva

competencia de los biosimilares y genéricos tras el vencimientos de patentes(19).

Pero también se estan utilizando otras estrategias con el fin de contener el
incremento en el gasto y llevar a cabo una utilizacion eficiente de los recursos en
oncologia como: el manejo ambulatorio de la enfermedad, el posicionamiento
terapéutico, la seleccién de tratamientos en base a criterios farmacogenéticos, la
participacién en ensayos clinicos, e incluso estrategias relacionadas directamente
con el proceso de elaboracion centralizada (21) y la reutilizacion de viales

reconstituidos o preparaciones que no se han llegado a administrar.

En definitiva, el cancer constituye y seguira a largo plazo representando un

importante reto sanitario en términos de morbilidad, mortalidad y costes.
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Parte II: Cancer de ovario y reacciones de

hipersensibilidad

1. Epidemiologia y tratamiento del Cancer de ovario

En Espafia, en el afio 2015, los tumores mas frecuentemente diagnosticados en
mujeres fueron: mama, colo-rectal, utero, pulmoén, vejiga, pancreas, ovario y
estdmago. Respecto a la mortalidad entre las mujeres, el tumor que caus6 un mayor
numero de fallecimientos en Espafia en el afio 2014 fue el cancer de mama (6.213
fallecimientos), por delante del cancer de colon (4.827 casos), pulmén (4.047 casos),

pancreas (3.085 casos), estomago (2.194), utero (2.185) y ovario (2.152)(11).

Asi, el cancer de ovario se encuentra entre los 10 tumores mas frecuentes en
mujeres representando alrededor del 5% de los tumores femeninos. Ademas, se
asocia a una elevada mortalidad, de manera que actualmente es el tumor
ginecoldgico que mas muertes ocasiona, en especial en los paises desarrollados. La
mortalidad del cancer de ovario en Espana representa el 58,9% de los casos
identificados, porcentaje muy superior al de otros tipos de cancer debido sobre todo
a la ausencia de sintomas especificos al inicio, la falta de avances significativos en el
tratamiento durante los ultimos afios y a la inexistencia de un sistema de diagndstico
precoz eficaz, lo que conlleva que la mayoria de pacientes (hasta un 75%) se
presenten con enfermedad diseminada al diagnoéstico. Este tumor es propio de las
edades medias de la vida y la mayoria de los casos se diagnostican entre los 45 y los

75 afios (22).

Desde el punto de vista clinico patologico el cancer de ovario se divide en 3 grupos:
carcinoma epitelial (representa el 85-90% de los canceres de ovario), tumores de
células germinales y tumores del estroma (muy infrecuentes). El cancer epitelial de

ovario es el mas frecuente y el mas agresivo(23) [Tabla 1.].
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Tabla 1. Clasificacion de tumores de ovario, segtin el tejido en el que se desarrollan y

frecuencia segiin la SEOM

(*] Subtipos de tumores con malipnidad asociada implican la aparicidn de edncer de ovario

Fuente: El Cdncer de Ovario en Espaiia. Antares Consulting. 2013.

Aunque no existen factores etiolégicos claramente definidos, se han identificado una
serie de factores hormonales, ambientales y genéticos que podrian estar vinculados

al desarrollo de cancer epitelial de ovario(24):
e Factores de riesgo asociados a aspectos reproductivos u hormonales

Antecedentes personales relacionados con la reproduccion: las mujeres
nuliparas tienen mayor probabilidad de padecer un cancer de ovario, sin conocerse
cientificamente las causas de este riesgo. El riesgo de desarrollar un cancer de ovario

desciende con cada embarazo, y la lactancia hace reducir el riesgo alin mas.

Hormonoterapia sustitutiva: las mujeres postmenopdausicas que hayan recibido
tratamiento de HTS, tienen mayor riesgo de desarrollar cadncer de ovario. Sin

embargo, es un riesgo reversible, que se reduce tras abandonar esta terapia.

Estudio de estabilidad de las soluciones de carboplatino utilizadas en los protocolos de desensibilizacién hospitalarios.
Analisis de uso en la prdctica clinica.



TESIS DOCTORAL: Rocio Vazquez Sanchez

e Factores de riesgo ambientales

Tabaquismo: las mujeres fumadoras tienen mayor riesgo de desarrollar cancer de
ovario. Algunos estudios indican que este riesgo solo existe para el desarrollo de

cancer de ovario de tipo mucinoso.

Edad: la edad se considera un factor de riesgo para el cancer en general y por tanto
también para el de ovario, dado que la incidencia de éste aumenta con la edad y la

supervivencia disminuye en edades superiores a 65 afos.
Obesidad
e Factores de riesgo asociados a aspectos genéticos.

Antecedentes familiares de cancer de ovario: entre el 5 y el 10% de las mujeres

que presentan cancer de ovario hereditario.

Mutaciones de los genes BRCA: Las mutaciones genéticas mas frecuentes
relacionadas con el cancer de ovario se encuentran en los genes supresores
tumorales BRCA1 y BRCA2, aunque no todas las mujeres que tienen estas

mutaciones genéticas desarrollan un cancer de ovario.

Antecedentes previos de otros canceres: especialmente de cancer de mama,

colon, tero o pancreas tienen mayor riesgo de padecer cancer de ovario.

Por el contrario, existen otros factores que parecen disminuir el riesgo de cancer de
ovario como los periodos prolongados de supresion de la ovulacién, los
anticonceptivos orales o algunas intervenciones quirdrgicas ginecolégicas como la

ligadura de trompas o la histerectomia simple (25).

La cirugia y la quimioterapia son los pilares fundamentales del tratamiento del
cancer de ovario [Figura 7.]. La cirugia juega un papel clave en todos los estadios de
la enfermedad y la quimioterapia basada en platinos se utiliza en la adyuvancia de
algunos estadios iniciales, pero sobre todo en la enfermedad avanzada y en la

recaida(25).
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Figura 7. Recomendaciones sobre el manejo del cdncer de ovario.
Narional .
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Fuente: National Comprehensive Cancer Network (NCCN). 2015.

Actualmente, las principales guias clinicas y conferencias de consenso han
establecido como tratamiento estandar el esquema de carboplatino (AUC=5-6) y
paclitaxel (175 mg/m?). En los estadios iniciales | y II se deben recibir entre 3y 6
ciclos de tratamiento adyuvante ya que en el estudio GOG-157 se observ6 una menor
tasa de recaidas en el brazo de 6 ciclos pero sin alcanzar la significacion estadistica
y sin encontrarse diferencias en la SG frente a recibir 3 ciclos de tratamiento (26). El
tratamiento se omite en las pacientes intervenidas en estadios IA-IB, en las que la
cirugia es curativa por si misma. Por su parte, en los estadios avanzados IIl y IV se
ha definido un total de 6- 8 ciclos de tratamiento basandose en los estudios

aleatorizados europeos ICON-1 y ACTION (27,28) [Figura 8, 9.].
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Figura 8. Opciones terapéuticas en el tratamiento del cdncer de ovario.
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Figura 9. Pautas posolégicas recomendadas en el tratamiento del cdncer de ovario.
Narional .
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Fuente: National Comprehensive Cancer Network (NCCN). 2015.
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Se calcula que mientras que en los estadios iniciales la probabilidad de recaida es
del 20-30%, en las pacientes diagnosticadas en estadios avanzados el porcentaje de
recaidas ronda el 75-80%. La eleccion del tratamiento mas adecuado en estos casos
depende de varios factores, pero principalmente del ILP, definido como el tiempo
transcurrido entre la finalizaciéon de la quimioterapia basada en platino y el

momento de la recaida. Segtin el ILP la recaida del cancer de ovario se clasifica en:

e [LP menor de 6 meses, tradicionalmente llamada recaida

«platinorresistente».
e ILP mayor de 6 meses, llamada recaida «platinosensible».

e ILP entre 6 y 12 meses, llamada recaida «parcialmente sensible a platino».

Figura 10. Opciones terapéuticas en el tratamiento del cdncer de ovario recurrente.
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Fuente: National Comprehensive Cancer Network (NCCN). 2015.

En la recaida «platinosensible» la recomendacion general es reutilizar esquemas
basados en platino [Figura 10.]. La combinacidon de carboplatino-paclitaxel ha

mostrado beneficio en SG frente a carboplatino en monoterapia.
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Sin embargo, efectos secundarios como la alopecia, que ocurre en la practica
totalidad de las pacientes y la neurotoxicidad pueden influir en la calidad de vida.
Por ello, se han desarrollado dobletes de carboplatino en combinacién con otros
farmacos como DLP o gemcitabina, que se asocian a una considerable menor
incidencia de alopecia y no tienen neurotoxicidad. Actualmente se considera que las
combinaciones de carboplatino con paclitaxel, DLP o gemcitabina tendrian una
eficacia similar, por lo que la eleccibn de uno u otro esquema se realizaria
principalmente por el perfil de toxicidad y preferencias de los pacientes (29-31)

[Tabla 2.].

Cuando el ILP se sittia entre 6 y 12 meses se puede contemplar la combinacién sin
platino: trabectedina-DLP, en base a los resultados del ensayo OVA 301, que
mostraron un incremento de la SLP en el brazo de la combinacién frente a DLP en
monoterapia. No se dispone de estudios comparativos de trabectedina-DLP frente a
pautas basadas en platino en pacientes con cancer recurrente de ovario sensibles al
platino, por lo que la recomendaciéon final es optar preferentemente por una
combinacién de platino y si no fuera posible por la combinacion trabecetedina-DLP.

Las monoterapias se consideran opciones subdptimas (32).

La recaida «platinorresistente» se asocia a un mal prondstico, con una expectativa
de vida inferior a 10 meses. La cirugia habitualmente no esta indicada en estas
pacientes, y los distintos quimioterapicos utilizados han obtenido una eficacia
limitada, con tasas de respuestas entre el 10y el 20%. Los ensayos fase Il realizados
no han conseguido demostrar la superioridad de un farmaco frente a otro, ni de la
poliquimioterapia frente a la monoterapia, por lo que esta ultima debe ser la terapia
de eleccion. Existen varias opciones de tratamiento: paclitaxel semanal, topotecan,
DLP, gemcitabina o etopdsido. También tamoxifeno se puede considerar una opcién

aunque la respuesta suelen ser escasa y de corta duracion (25).

Por su parte bevacizumab es un anticuerpo monoclonal que bloquea el factor de
crecimiento del endotelio vascular (Inhibidor-VEGF) con actividad antiangiogénica.
Se administra por via intravenosa cada 21 dias y ha mostrado que su asociacién a la

quimioterapia y la continuaciéon del tratamiento hasta la progresiéon aumenta

Estudio de estabilidad de las soluciones de carboplatino utilizadas en los protocolos de desensibilizaciéon hospitalarios.
Andlisis de uso en la prdctica clinica.



TESIS DOCTORAL: Rocio Vazquez Sanchez

significativamente la SLP frente a la quimioterapia sola en este grupo de pacientes

de mal prondstico, en particular se observé que el beneficio que se obtenia con la

adicion de bevacizumab a paclitaxel era clinicamente mas relevante que con otros

farmacos(33).

Tabla 2.

Caracteristicas de diferentes combinaciones terapéuticas utilizadas en el

tratamiento del cancer de ovario parcialmente sensible a carboplatino.

Nombre Carboplatino Paclitaxel + DLP* Gemcitabina* | Trabectedina +
+ Gemcitabina | Carboplatino DLP
Carboplatino: | Paclitaxel: DLP: Gemcitabina: Trabectedina:
AUC=5dial 175 mg/m?dial |40 mg/m2dial |1000 mg/m? 1.1 mg/m?dia 1

Posologia | Gemcitabina: Carboplatino: Cada 28 dias dia 1-8-15 DLP:

1000 mg/m? AUC=5 dial Cada 28 dias 30 mg/m2dia 1
dia 1-8 Cada 21 dias Cada 21 dias
Cada 21 dias
Coste: Bajo Coste: Medio Coste: Alto Coste: Baja Coste : Muy alto
e Toxicidad: Toxicidad: Toxicidad: Toxicidad: Toxicidad:
Mielosupresion | Mielosupresién | Mielosupresion | Mielosupresion | Mielosupresion
Nauseas Neurotoxicidad Ndauseas, Hepatotox.
Voémitos Alopecia vomitos

Las monoterapias se consideran subdptimas. La combinacion de quimioterapia con carboplatino es mas efectiva que la

monoterapia.

Fuente: Informe de evaluacion de trabectedina en Cdncer de Ovario realizado por el grupo GENESIS de la SEFH.
2010 (gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/genesis/Trabectedina_ovario_GFTHA_06_10.doc)

A la hora de planificar y gestionar recursos para la atencién de una enfermedad
como el cancer de ovario, es importante tener en cuenta la carga de la enfermedad
como AVAD. Sin embargo, recoger los datos sobre la carga de la enfermedad del
cancer de ovario es complejo, dado que normalmente se hace de manera agregada
con el resto de canceres ginecoldgicos o con el total de canceres, por lo que en la
actualidad no se conoce cudl es la carga del cancer de ovario en Espafia. Lo mismo
ocurre con la carga econdmica, no se conoce el coste exacto del cancer de ovario en

Espafa (22).
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2. Hipersensibilidad a farmacos citostaticos

Dentro de las RAM, las RH son reacciones de tipo B que tienen una especial
importancia en el caso de los farmacos citostaticos ya que pueden suponer la
interrupcion del tratamiento en pacientes sin otras opciones terapéuticas o con

alternativas menos eficaces [Figura 11.].

Figura 11. Clasificacién de las RAM segiin la OMS (34).

Reacciones de tipo A

Son respuestas farmacoldgicas excesivas, pero por lo demas normales, a los efectos del medicamento admi-
nistrado en su dosis terapéutica. Estas reacciones presentan una morbilidad significativa, pero pocas veces
son graves. Pueden citarse los ejemplos siguientes:

reacciones farmacodindmicas (por ejemplo, broncoespasmo asociado a la administracion de beta-
blogueantes);

reacciones tdxicas (por ejemplo, la sobredosis absoluta o relativa de aminoglucdsidos que ocasiona sorde-
ra);

sindrome de suspension de tratamiento o efecto rebote (por ejemplo, aumento espontaneo de la tension
arterial tras la supresion del tratamiento con clonidina).

Reacciones de tipo B

Son reacciones raras e imprevisibles que no guardan relacion con la dosis y son habitualmente de naturaleza
alérgica. Son frecuentemente graves y producen una mortalidad alta. Pueden citarse los ejemplos siguientes:

reacciones idiosincrasicas (por ejemplo, anemia aplasica irreversible producida por el cloranfenicol);
reacciones anafilacticas (por ejemplo, chogue anafilactico por efecto de la penidilina);

enfermedades inducidas por medicamentos (por ejemplo, colitis asociada a antibidticos).

Acontecimientos adversos debidos a interacciones medicamentosas
Pueden producirse acontecimientos de todos los tipos y grados, por ejemplo:
reduccion de la absorcion de la tetraciclina si se administra con sales ferrosas

reduccion de los efectos anticonvulsivos de |a fenitoina si se administra con algunos antipalidicos como la
pirimetamina

aumento grave e intenso de la tension arterial tras la administracion concurrente de antidepresivos
inhibidores de la monoaminoxidasa con antidepresivos triciclicos o algunos antipsicdticos.

Fuente: Portal de Informacion de la OMS. Medicamentos Esenciales y Productos de Salud

Las RH por medicamentos representan el 15% de todas las reacciones adversas por
farmacos. Afectan al 7% de la poblaciéon general y al 10-20% de los pacientes
hospitalizados. Este tipo de reacciones pueden ser producidas por cualquier
farmaco, son definidas como respuestas impredecibles, que no pueden ser
explicadas ni por la acciéon farmacolégica ni por el perfil de toxicidad del
medicamento, producidas por un mecanismo inmunolégico, humoral o celular(35).

Poseen unas caracteristicas propias que las diferencian del resto de RAM (36):
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e No estan asociadas las acciones farmacolégicas conocidas del fArmaco.

e Existe un contacto previo con el farmaco implicado (continuo o intermitente)
que causa la sensibilizacion del paciente.

e Sus manifestaciones clinicas deben concordar con las propias de las
reacciones alérgicas conocidas.

e Sonrecurrentes ante nuevas exposiciones al agente causante.

e Lareaccion debe mejorar al retirar el farmaco.

e Lareaccion debe ser reproducible con dosis minimas de farmaco.

e Esposible la reactividad cruzada con fAirmacos de estructura similar.

Ademas, las RH pueden a su vez ser de varios tipos segun la clasificacion de Gell y

Coombs (37) [Figura 12.]:

e Tipo I o Inmediata: la reacciéon del antigeno con el anticuerpo produce la
liberacion por parte de los basoéfilos y los mastocitos de sustancias del tipo
de la histamina que son activas sobre distintas dianas celulares, originando
vasodilatacién, exudado o contraccion del musculo liso, dando un cuadro
general muy grave conocido como shock anafilactico u otros mas leves como
la urticaria. Es caracteristica de las RAM a antibiéticos, como la penicilina. A
este tipo de reacciéon también se la conoce como anafilaxia o reaccién
anafilactica.

e Tipo II o Citolitica: el antigeno reacciona con el anticuerpo en la pared de
algunas células, originando la muerte de éstas y secundariamente histolisis.
Lo mas frecuente es que aparezca anemia hemolitica, agranulocitosis o
hemorragias.

e Tipo IIl o Mediada por complejos inmunes: la reaccion del antigeno con el
anticuerpo da lugar a complejos que pueden precipitar en algunos
endotelios, originando asi vasculitis, glomerulonefritis, artritis o alveolitis.

e Tipo IV o Celular: en ella participan linfocitos T que al reaccionar con el
antigeno producen la liberacidon de sustancias que llevan a edema, infiltrado

celular y otros sucesos como granulomas o citélisis.
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Segun la revision de la nomenclatura alergologica realizada en 2003 por la WAO (38)
, se pueden clasificar también en inmediatas o tardias, segun el tiempo que tardan
en aparecer tras la administracion del farmaco y la clinica presentada. Las
reacciones tipo I son generalmente inmediatas y, aunque en algunos casos puedan
aparecer 12 o 24 horas después de la administracion del fArmaco, sus sintomas son
los clasicos de las reacciones tipo I como urticaria. Las reacciones tipo IV son

tipicamente tardias.

Figura 12. Tipos de Reacciones de Hipersensibilidad segiin la clasificacion propuesta por
Gelly Coombs (39).
Tipo | Tipo Il Tipo Il Tipo IV
Reactivo 4
Tnnitacio I IgE I I lgG | | IgG | | Células Ty1 | | Células T2 | | CTL
Antiisso Antigeno Antigeno relacio- Receptor de Antigeno Antigeno Antigenos Antigeno
g soluble nado con la superficie soluble soluble solubles relacionado
célula o la matriz celular con las células
) I Complemento, g Produccion de
Mecanismo Acgvagon células de FcR* B a:lt'lg:;e:po Complemento, Activacion de IgE, activacion Citotoxicidad
efector 100 (fag linf ta sefalizacié fagocitos macrofagos de eosindfilo,
célula cebada citoliticos) B SOTHRZAcKN mastocitosis
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citotoxinas inflamatorios

Ejemplo de Rinitis alérgica, |Algunas alergias a | Urticaria crénica Enfermedad del Dermn?mlls de Asma cronica, Rachazo de

reaccion de asma, anafilaxia farmacos (p. ej., (anticuerpo suero, reaccion de oo ':c °'| rinitis alérgica inlerto

hipersensibilidad general penicilinas) contra FceRla) Arthus reaccin aia cronica 4

tuberculina

El mecanismo asociado con el desarrollo de estas reacciones ain no se conoce
totalmente y varia de un farmaco a otro. Sin embargo parece que la mayoria de las
RH a farmacos antineoplasicos son de tipo I, caracterizadas por la unién de IgE tanto
al farmaco como a basoéfilos y mastocitos, produciendo su degranulaciéon con
liberaciéon masiva al torrente sanguineo de histamina y otros mediadores quimicos

de la inflamacion(40,41).

El diagnéstico de las RH se basa en los signos y sintomas que desarrolla el paciente
y en la realizacién de pruebas cutaneas y test de provocacién. Las manifestaciones
clinicas son variables e impredecibles y pueden incluir desde sintomas cutdneos

(prurito, wurticaria, rash, eritema palmar, angioedema), respiratorios
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(broncoespasmo, disnea), cardiacos (alteraciones en la presién sanguinea y
frecuencia cardiaca), gastrointestinales (dolor abdominal, nduseas y vémitos) hasta

anafilaxis y en algunas ocasiones incluso la muerte(42) [Tabla 3.].

Tabla 3. Clasificacion de las reacciones de hipersensibilidad segiin su severidad segiin

National Cancer Institute (43).

Grading of hypersensitivity reactions according to National Cancer Institute’s Criteria

Grade Hypersensitivity Reactions

1 Transient flushing or rash
Drug fever 38°C (100.4°F)
Intervention not indicated

2 Rash, flushing, urticaria, dyspnea,
Drug fever 38°C (100.4°F)
Intervention or infusion interruption indicated, responds promptly to symptomatic
treatment (eg, antihistamines, nonsteroidal antiinflammatory drugs, narcotics),
prophylactic medications indicated <24 h

3 Symptomatic bronchospasm with or without urticaria, allergy-related edema/
angioedema, hypotension
Prolonged (eg, not rapidly responsive to symptomatic medication and/or brief
interruption of infusion), recurrence of symptoms following initial improvement,
hospitalization indicated for dinical sequelae (eg, renal impairment, pulmonary

infiltrates)
4 Anaphylaxis
Life-threatening consequences, urgent intervention indicated
5 Death

Asi en pacientes que experimentan una RH leve, con sintomas generalmente
cutaneos, no seria necesario discontinuar la terapia. En pacientes que experimentan
una RH moderada-severa, la reexposicion al farmaco debe ser valorada
individualmente teniendo en cuenta la gravedad de la reaccion inicial, los riesgos de
una nueva reaccion frente al potencial beneficio del tratamiento y la disponibilidad
de otras alternativas terapéuticas; desgraciadamente en numerosas ocasiones no es
posible cambiar de tratamiento por la quimiosensibilidad del tumor; en estos casos
en los que se hace necesaria la reexposicion al agente causante de la RH, esta se debe
realizar con la premedicacion adecuada y disminuyendo la velocidad de infusién o
preferentemente mediante un esquema o protocolo de desensibilizacidn. Por tltimo
en pacientes con RH muy severa es obligatorio suspender el tratamiento

quimioterapico (44).

Casi todos los quimioterapicos tienen potencial para causar una RH, pero
determinados grupos como los derivados del platino han sido asociados con un

mayor riesgo (45).
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3. Hipersensibilidad a carboplatino

El primer caso descrito de hipersensibilidad a un compuesto de platino usado como

quimioterapico fue en 1970 en un paciente tratado con cisplatino(46).

La incidencia de las RH a cisplatino es relativamente baja: entre el 1 y el 5%. Sin
embargo, las RH a carboplatino han sido descritas mas frecuentemente,
seguramente debido a su mayor utilizacién ya que presenta un perfil de toxicidad
mucho mas favorable que el cisplatino sin diferencias significativas en su efectividad
(45). Existen ciertos factores de riesgo que se han relacionado con una mayor

incidencia de RH en pacientes en tratamiento con carboplatino (47):

El namero de ciclos administrados, asi el riesgo va aumentando con la
sucesiva exposicion al farmaco hasta situarse en torno a un 20% cuando el
paciente ha recibido mas de 7 ciclos de tratamiento (48).

e Elretratamiento con carboplatino después de un ILP superior a 12 meses

e Historial previo de alergia a fArmacos y/o a componentes ambientales.

e Laadministracion del farmaco a mayor velocidad

Las manifestaciones clinicas de las RH a carboplatino son muy variables, pudiendo
ser leves en un 60-70% de los casos, con sintomatologia consistente en rubor facial,
rash, prurito, eritema palmar, diarrea, calambres abdominales, dolor de espalda,
disnea y ansiedad, o severas en un 30-40% de los casos, caracterizadas por
broncoespasmo, taquicardia, hipo o hipertension, dolor en el pecho y convulsiones.
En la mayoria de los casos los sintomas aparecen entre un par de minutos y una hora
después de terminar la administracién, pero tampoco es raro desarrollar una

reaccion durante la infusién(49).

En la actualidad, todavia no se conoce el mecanismo exacto por el cual el
carboplatino induce hipersensibilidad. Se cree que esta implicada una respuesta de
tipo I mediada por IgE, pero también se ha supuesto una respuesta de
hipersensibilidad de tipo IV mediada por células T como una reaccién retardada que

requiere una sensibilizaciéon previa a partir de exposiciones multiples. Con todo
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esto, es probable que la etiologia de RH a carboplatino sea de origen multifactorial,

involucrando mas de un tipo de mecanismo(35,49).

El carboplatino es uno de los farmacos antiumorales mas utilizados. Se emplea para

el tratamiento de diversos tipos de cancer como el cancer de ovario, pulmdn,

testiculo, cabeza y cuello, meduloblastoma o leucemia. En algunos casos, en especial

en el tratamiento de cancer de ovario, las RH a carboplatino se convierten en un

importante reto clinico ya que limitan su utilidad terapéutica y los esquemas de

segunda eleccion pueden tolerarse peor, ser menos eficaces o incluso menos

eficientes. En este sentido la desensibilizaciéon surge como una opciéon que ha

demostrado ser segura, efectiva y bien tolerada, que permite la continuidad del

tratamiento mas adecuado(1,50) [Figura 13.].

Figura 13.
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Fuente: National Comprehensive Cancer Network (NCCN). 2015.
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La premedicacién con corticoides y antihistaminicos previa a la administracion del
protocolo de desensibilizacién disminuye el riesgo de hipersensibilidad a
carboplatino al bloquear las vias inflamatorias involucradas en las RH(49). Los
esteroides orales como la prednisona o dexametasona se utilizan para estabilizar la
membrana de los mastocitos y suprimir la respuesta inmune, mientras que los
antihistaminicos, como la dexclorfeniramina (antagonista de los receptores
histaminérgicos H1) y la ranitidina (antagonista de los receptores histaminérgicos

H2), se utilizan para prevenir la degranulacion de los mastocitos.
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4. Protocolo de desensibilizacion a carboplatino

La desensibilizacion se basa en inducir un estado de tolerancia temporal al firmaco
antigénico mediante la reintroduccién gradual de pequefias cantidades del farmaco
hasta alcanzar la dosis terapéutica. Se ha comprobado incluso, que después de la

desensibilizacion, las pruebas cutaneas son negativas.

Se trata de un procedimiento de alto riesgo. La tolerancia obtenida es temporal y
solo perdura mientras existan unos niveles determinados del farmaco en el
organismo. Por lo tanto, cada ciclo de quimioterapia o la administracién de
medicamentos a intervalos significativamente superiores a su vida media, debe
realizarse como una nueva desensibilizacion que podria comportarse con

caracteristicas diferentes.

Las reacciones de hipersensibilidad tipo I, en las cuales existe evidencia de
mecanismo IgE y/o participaciéon de mastocitos y basofilos, son reacciones que
pueden ser desensibilizadas. Las reacciones de tipo II, mediadas por anticuerpos IgG
o IgM dirigidos a membranas celulares o tejidos, y las reacciones de tipo III, que se
asocian a la formacién de inmunocomplejos, no son reacciones que se puedan
desensibilizar, puesto que no se conocen los mecanismos moduladores. Por ultimo,
las reacciones de tipo IV, en las que hay participacion de células T, si se pueden

desensibilizar.

Se han desarrollado multiples variantes de los PDC que resultan muy heterogéneos
con distintos términos en cuanto a la validaciéon del protocolo, los pasos que
requieren, las concentraciones de las soluciones, los medios de dilucién (SF 0.9% o
G5%), la velocidad de administracién y los intervalos de tiempo que pueden oscilar
entre 2 y 16 horas(3-7). En la actualidad no se ha llegado a determinar cual es el

esquema mas adecuado.

Uno de los PDC mas utilizado y que cuenta con una mayor aceptacion es el propuesto
por Castells et al. (1-3) desarrollado en el Brigham and Women'’s Hospital de Boston

que se basa en la preparacion de tres soluciones estandar, las cuales se administran
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en doce pasos en los que se va aumentando de forma progresiva la velocidad de

infusion y la concentracioén del farmaco.

La primera solucion (A) contiene X/100 mg, la segunda (B) X/10 mg y la tercera (C)
X mg (siendo X la dosis terapéutica total calculada para el paciente) diluidas en 250
mL de G5%. La solucién A se utiliza en los 4 primeros pasos, la solucién B en los 4
siguientes, y la soluciéon C en los ultimos 4 pasos. La velocidad de infusion va
aumentando progresivamente cada quince minutos. En el tltimo paso se mantiene
la velocidad constante hasta acabar de administrar la dosis total en un periodo de

unas 6 horas [Tabla 4.].

Tabla 4. Protocolo de desensibilizacion para una dosis total de 500 mg de carboplatino
Ritmo de Tiempo Vol. Dosis Dosis
Pasos Solucién* infusién (min) infundido = administrada acumulada
(mL/h) (mL) (mg) (mg)
1 A 2 15 0,5 0,010 0,010
2 A 5 15 1,25 0,025 0,035
3 A 10 15 2,5 0,050 0,085
4 A 20 15 5 0,100 0,185
5 B 5 15 1,25 0,250 0,435
6 B 10 15 2,5 0,500 0,935
7 B 20 15 5 1,000 1,935
8 B 40 15 10 2,000 3,935
9 C 10 15 2,5 5,000 8,935
10 C 20 15 5 10,000 18,935
11 C 40 15 10 20,000 38,935
12 C 75 184.4 230,5 461,065 500
Tiempo: Dosis total
5,82h 500mg
*Solucién A: 5mg/250mL (20pg/mL). Solucién B: 50mg/250mL (200pg/mL). Solucién C:
500mg/250mL (2mg/mL)

Aunque todavia no se conocen los mecanismos moleculares que permiten la
desensibilizacion, parece que las dosis subdptimas repetidas proporcionan un
exceso de antigeno monomérico incapaz de unirse al receptor de alta afinidad de la
IgE, provocan su internalizacion y su disminucién por tanto de la superficie del
mastocito; asi, al aplicar el medicamento en dosis graduales, se logra saturar los
receptores de IgE evitando la degranulacién de los mastocitos y la liberacion de
mediadores(41). Por este motivo, los esquemas son aplicados con diluciones muy
bajas de manera inicial, y una vez tolerado el farmaco, se permite un gradual

incremento en la concentracién.
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La utilizacién de estos protocolos en principio solo esta justificada en aquellos
pacientes en los que prescindir de ese tratamiento pueda afectar a su expectativa de
vida, y siempre que no existan otras alternativas tan eficaces, puesto que el riesgo
potencial de reaccion sistémica severa sigue existiendo. Asi, los esquemas de
desensibilizacion deben llevarse a cabo bajo estrecha monitorizacion para detectar
cualquier reacciéon que ocurra durante la aplicacion de la desensibilizacion y

garantizar su éxito.

Los protocolos de desensibilizacién de agentes citostaticos se administran en los
HDO y se preparan en las UCM de los SFH en cabinas de flujo laminar vertical de
seguridad bioldgica (tipo IIB) bajo la supervision del farmacéutico que es
responsable de las condiciones finales de las preparaciones. Asi se favorece la
seguridad del personal elaborador y del propio paciente al asegurar la esterilidad y

la correcta preparacion.
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Parte III: Preparacion de citostaticos en las
unidades centralizadas de mezclas de los

Servicios de Farmacia de Hospital.

1. Buenas prdcticas de preparacion de medicamentos

La administracién de medicamentos por via parenteral conlleva con frecuencia una
manipulacién previa (reconstitucion, dosificacion, mezclado o dilucién), un
acondicionamiento en el envase mas apropiado y la identificacién individualizada
para el paciente al que estan destinados. Ademas, se debe garantizar no sélo las
condiciones idéneas desde la preparacion hasta la administraciéon, sino el

mantenimiento de las condiciones de estabilidad, compatibilidad y esterilidad (51).

La preparacion de medicamentos estériles debe realizarse de conformidad con un
sistema apropiado de garantia de calidad, como se indica en las GMPs. Las guias de
buenas practicas de elaboracién internacionales indican que la preparaciéon de
medicamentos estériles en los SFH se debe realizar en cabinas de flujo laminar
dentro de zonas limpias controladas cumpliendo criterios de higiene, indumentaria
del personal, control de calidad y microbioldgicos. Se deben adoptar las medidas
necesarias con el objeto de garantizar que las preparaciones son adecuadas para el

uso al que estan destinadas y que no suponen ningun riesgo para el paciente.

Por su parte, el farmacéutico de hospital es el responsable directo de las condiciones
finales de la preparaciéon para su administraciéon (correcta composicién, pureza,
estabilidad y esterilidad, acondicionamiento idéneo e identificacion apropiada para
el paciente) y de que se garantice el cumplimiento de los requerimientos de calidad

durante todo el proceso de preparacion (52).

Una de las principales ventajas de la centralizacion de la preparacion en las UCM es
la reduccion del riesgo de EM y problemas relacionados con los medicamentos. Los
medicamentos estériles inyectables poseen un mayor potencial de riesgo para el

paciente, siendo el tipo de medicamento mas frecuentemente implicado en los EM
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tanto por su complejidad como por su elevado riesgo de contaminacion
microbiolégica. ISMP y otras sociedades expertas en seguridad han comunicado que
el 54% de los potenciales eventos adversos y el 56% de los EM estan relacionados
con los medicamentos inyectables (53). Se han asociado diferentes causas como
procedimientos inadecuados de chequeo, roturas de la técnica aséptica, errores en
los calculo de dosis y en la preparaciéon. Este es el motivo por el cual, a nivel
internacional, se recomienda que la preparacién de los medicamentos parenterales
se realice de forma centralizada en los SFH y se entreguen listos para su
administracion (54-57). También se han definido ventajas de tipo asistencial y por
supuesto econémico ya que se reducen los tiempos de preparacion y se libera
tiempo de enfermeria para dar mas atencidén a los pacientes, mejorando la gestion

de recursos humanos y la optimizacién de recursos materiales.

En definitiva, la elaboracion centralizada de preparaciones intravenosas contribuye
a la eficiencia en el uso de los medicamentos manejados en el hospital, produciendo
beneficios terapéuticos para los pacientes, econdmicos para el sistema sanitario y
medioambientales al garantizar el correcto desecho de productos. Estos beneficios
se obtienen gracias a la implicacion de los profesionales involucrados en el buen

hacer y de la promulgacién y difusion de guias de general aceptacidn.

A nivel nacional, se ha elaborado una GBPP de medicamentos en los SFH para dotar
de un conjunto de directrices a la hora de manipular y fraccionar medicamentos
fabricados industrialmente para que sean utilizados en los pacientes atendidos en
el entorno hospitalario o a los que se dispense medicacién en los SFH propios de la
institucién. Esta GBPP es el resultado del trabajo en comun de expertos de
reconocido prestigio y de profesionales de la funcidn publica que prestan servicio
en la AEMPS y en la Direccion General de Cartera Basica de Servicios del SNS y
Farmacia (58). Como principal novedad de esta Guia se propone una matriz de riesgo
para preparaciones estériles con el fin de determinar el nivel de calidad en el
proceso de preparacion. Los criterios de decision para la evaluacion de riesgos se
agrupan en 6 categorias: proceso de preparacion, via de administracion, perfil de
seguridad del medicamento, cantidad de unidades preparadas, distribucién de la

preparacion y susceptibilidad de contaminacion microbiolégica. La combinacion de
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los resultados en las diferentes categorias lleva a la clasificacion del riesgo en tres
niveles (alto, medio y bajo). El nivel de riesgo obtenido por la matriz de riesgo
condiciona tanto los requerimientos de la zona de elaboracién como los plazos de

validez y las condiciones de conservacion del preparado [Tabla 5.].

Tabla 5. Matriz de riesgo para la preparacion de medicamentos estériles (58).

MATRIZ PREPARACIOMES ESTERILES

Proceso de preparacicn

Merclas de mds de 3 medoamenios diferonnes.

Prefaraciones gues neguleran mas de 3 pinchazos en & comeredor final.

Merclas que requieran Miros o otms dspesitives espedales dorante su preparacdn'acminisTacan
Frefaraciones que reouseran clcubos complecs para delermirar b dosls v ConoEnTacion que Implkoues oonwsershin
e rddades (mg-mmeod, mg-). Se Incloyen s merdas indikidaalizadas que eguleran cilcdos para detemings c
dosis o ol pacente mgim’, dosisfiog, ALC, mogitigh)

ProcEsns &N oS que € 1ofMma espama, o sdsie nesgo de inesiabided Sscoguimica (uz, Oy, predpiacon, uites,
degradacdn pH-dependenie, solublizackdn difculiosa o lenta, colorackones, separacin o fases
FimoninstuciSr-di uchkn uniiana diculoss gue dura mids de 20 minuios.

Merclas de 3 medoamanios dierennes.

Freparaeciones g repuleran 3 pinchacos end conteredor Mnal.

Merclas a pari de medcamenics iofllmados v onoENTSos QU PEgulEren CHoulns para comooEr L conoeniracin
e reconstiecide ¢ volamen a dosificar del vial o la ampolla {iraockones de doss on odlizados v conteniradas).
Freparados sensibles a la bz o iomeeratura.

FReconsiiiucin-dilucitn unliana dficullnss oo dura $0-20 mindios.

Merclas de 2 medcamenios dierentes.

Freparaciones gue reculeran 1 & 2 pinchazos en o contenedor final.

Menclas que no requienen caloulns para su preparacitin.

Feconstiucidn w diuctn de viales en solucitn, contenirados v Eoflizacss compleios O fraociorss o dosis sencilas a
pardr die invectables on SOl uokdn OOn COnoeTIr s KN COncaohca.

- Fimoninstucior-diluckn uniiana diiculoss cue dura mencs de 10 minutcs.

Via de sdministracitn de la preparacion

- & o @

LR B B E

& & & & | @

- liriranscal

L] lniraocular {iniracefirea, inTacamerml], inirasentsa oeniral, cpdoral.

- Irirareenasa peribrica, intramuscilar, suboutdmea, inTaddmmica, intraphsiiral, nTaesional, inraporforsal,
intraardcular, nhalada, nebulizaecds

- Oftdimica pica, S bdpkca, inravesical, oral, rectal, wdpioa.

Parfil de seguridad del medicamento

Foiendaimenie leiakes &n caso o sobrecosis.

WViesicantes, irtanhes, comosivas, oon polendal mulagénion, carcinogeniod O infeocicsn.
Esrecho margen jerapéuioo.

AHa incidenoa de escriones adversas relacionadas con la adminisiraddn. B
Medicamenics de ensaye clinkoo o de especial conirol midico [opldoens).

Demas {sin potencial 1edon, amplio maegen terageutico v bala incidenola de reaccones adversas relacionadas con la
adminisrackiny

Blm(a|Q

LA E R B BE B ]

Cantidad de unidades preparadas

L] Eas oI5 unidadesiole c

- Enine I% ¥ 3 unidadesioie =]

- 1 & Zunidades A

Suscaptibilidad contaminacidn microbioldgica
- Transferercia de prod ucios medanis skicmas abermios.
= Elaboracin a patir de producins no esiiries, CoMensiones O siEiemas de ransteneroia no eS8iles § ues reculeren o
esielzacdn iemiral al Ainal de B mezdla,
Susancias alamenne susoepibes de conlaminacin mirobsogica oue S& JOminsTan & inlusitn mas o She
Preparackin die ool 5in consenantes o enyases esiirles a iravids del oriicio dol golens (no se conskdera abiemod.
Sustancias atamente suscepibles de contaminacion microbicldgica para adminisTar en meros de S horas.
FPreparaciones cuya duratidn de adminksiraddn es supsror a 24 horas [bomibas conircladas por o paciente, nfusores
clasioméroos ) B
L Freparackin de oolifios con oorsorvanies & ENVases estiries a trarsts. diel crifclo el QOterD (Na S& conskdera sisiema
o trarsierencla abdieind.
L Transferercia simphe g medcamento &0 SEiEmas oeraios (vales oon dasidmencs selados, ampolas de ddnio y
plastion die un sodo uso, Susns con punto de adickdn corrado)
= Preparaciones 9e bajo resgo de contaminackdn para ser adminisiradas en menas de 1 hora desde la preparacidn
& Freparaciores cuys duracion de adminisiracion e inlencr a 24 horas.

Distribucion de la preparacién
- Usoecisko para oros hospliakes. [H

& &

LI 3

- Uso combirado (para o hospital que o prepan: y para oros. hospliales). =]
L] Usoexclsiao para o hospiial que lo prepara A
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NIVEL DE RIESGO Y REQUISITOS DE LA PREPARACION | COMSERVACION

Niwvel de riesga Requisitos de preparacion Requisitos de conservacion o
5i el conjunln de lebras confiens al Servicho de farmacia, = 2 horas | bemperatura amibisnie
menos wna D, B preparacidn se Preparacion baj cabina de fui - 3 dias | frigorifico (2 "C=8"C)
congidera una preparacion de riesgo kaminar con enbameo contralada = 45 dias | congeladar (5 <30 "C)
alto [=ala blarca) - B0 dias / lioflizada
= ol T:‘“g&*h;‘?w': Servica de farmacia. * 30 horas | Emperatura ambients
T a D), 8& ¢ ,!-m.:_u Preparacion baj cabina de Auja = O dias | ffgorifico (2 °C =8 "C)
pre Engﬂu riesgo media. larminar con enbamo cantratada - 45 dias &n eongeladar {< -30 "C)

parach [sala Blarca) = O dias heflizado
Sarvica de Fanmacia. - 48 horas ! lEmperabura ambiente
Preparacitn bajo cabina de fuje | » 14 dias | Figorifica (2 °C = B "C)
kaminar con entome cantratada * 45 diss | congeladar (5 -20°C)
Si o coniunto de levas conliens menos S *  Wdim Rllrad
de fres B (mnguna C ni D) se Carvites O FATTa. . 17 horas | EEmOeraiirs ATEIerie

corsidera una preparacion de riesgo
beajo.

Preparacitn baj cabina de Auja
laminar sin ambisnbe conlrolsdo.

24 hocas | Figerifics (2°C =8 "C)

Unidad de enfermeria en planta, sin

ambierie confrolada.

1 hara { temperalura smbisnbe,
1 hara | frigecfica (2 °C — 8 °C)

Mo corgekar

T dias | corgelador (S -20°C)

Mipam de valider de ks preparacin segin condicones de consenason Se asume:

« o la estabiidad fiscogquimica de ka preparacidn es igual 0 supenior al plaro de valider irdicade. En casa
contrario, & plaz de valider debe coincidir con & periodo méximo de eslabibdad fEao-quimica de la

preparacitin.

+  Oue no edste fesgo de inestabilidad fisicoquimica de |a preparacion al conservar en frigarificaicongelador o

liafilizacitn.

Cusndo s& asignen plazes de valider superores deben estar decumentados bibliograficaments en una
pubilicacitn de reconodde presligo v 1 formulacitn debe ser gl a la recogida en la bittliogralia.

En aquelios casos an los gue un servicia de farmacia realice preparsciones esténles de shock &n nimen superor
al eslablecida o asigre plazos de validez superiores a los establesddos sin disponer de la justificasdn decumeral
deberd realizar of test de esteriidad del producto 1eminado por cada lode fabdcada.
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2. Medicamentos citostdticos: seguridad de los

pacientes y del personal elaborador

Los farmacos antineoplasicos se consideran «Medicamentos de Alto Riesgo» ya que
tienen un “riesgo” muy elevado de causar dafios graves e incluso mortales a los
pacientes cuando se produce un error en el curso de su utilizacién, por lo que han
de ser objetivo prioritario en todos los programas de seguridad clinica (59) [Figura

14.).

Figura 14.

Relacion de medicamentos de alto riesgo en hospitales.

P Grupos terapéuticos

Agentes de contraste IV
Agentes inotropicos IV (ej. digoxina, milrinona)

Agonistas adrenérgicos IV (ej. ADRENalina,
DOPamina, noradrenalina)

Anestésicos generales inhalados e IV (ef.
ketamina, propofol)

Antagonistas adrenérgicos IV (ej. esmolol,
labetalol)

Antiagregantes plagquetarios IV (e]. abciximab,
eptifibatida, tirofiban)

Antiarritmicos IV (ej. amiodarena, lidocaina)

Anticoagulantes orales (ej. acenocumarol,
dabigatran)

Antidiabéticos orales (ej. gliBENCLAMida)

Bloqueantes neuromusculares (ef. suxametonio,
FOCUrOnio, Vecuranio)

Iﬁmtiﬂms, parenterales y orales |

Heparina y otros anticoagulantes
parenterales (ef., antitrombina 111, heparina
sidica, enoxaparina, fondaparinux, lepirudina)

Medicamentos especificos

Insulinas IV y subcutaneas

Medicamentos para sedacién moderada
IV (ef. midazolam, dexmedetomidina)

Medicamentos orales para sedacion
moderada en nifios (ej. hidrato de cloral,
midazolam)

Medicamentos que tienen presentacidén
convencional ¥ en liposomas (ej.
anfotericina B)

Medicamentos para administracién por
via epidural o intratecal

Nutricién parenteral

Opiaceos IV, transdérmicos y orales
(todas las presentaciones)

Soluciones cardiopléjicas

Soluciones de qlucosa hipertdnica

[ = 20%)

Soluciones para didlisis (peritoneal y
hemodialisis)

Trombeliticos (ej. alteplasa, tenecteplasa)

Agua estéril para inyeccidn, inhalacién e
irrigacién en envases de volumen = 100 mL
{excluyendo botellas)

Cloruro potasico, IV (solucién concentrada)
Cloruro sbdico hipertdnico (z0,9%)
Epoprostenol IV

Fosfato potasico IV

Metotrexato oral (uso no oncolégico)
Nitroprusiato sédico IV

Oxitocina IV

Prometazina IV

Sulfato de magnesio IV

Tintura de opio

Vasopresina

Fuente: Instituto para el Uso seguro de los Medicamentos (ISMP). 2012. (www.ismp-espana.org)
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Existen distintos motivos por los que se incrementa el riesgo de EM para este tipo
de farmacos que pueden resultar fatales para el paciente; los principales son su
estrecho margen terapéutico, la existencia de numerosos protocolos muy complejos
para tratar los distintos tumores, la dosificacién individualizada por paciente y la
variacion de dosis de un mismo farmaco cuando se utiliza para distintos tumores, la

mayor vulnerabilidad de la poblacién oncoldgica y la alta carga asistencial.

El grupo GEDEFO ha desarrollado las lineas estratégicas y objetivos 2020 del Plan
Estratégico de Atenciéon Farmacéutica al paciente onco-hematoldgico, mediante el
cual, se pretende analizar la problematica de los EM en quimioterapia y proponen
unas recomendaciones para su prevencion y para garantizar la seguridad de los

pacientes(60):

Cada institucion debe establecer un procedimiento de trabajo adaptado a sus
condiciones en el que se defina el proceso de prescripcién, validacion farmacéutica,
preparacion, dispensaciéon y administracion de quimioterapia, asi como las
responsabilidades en cada fase. Todo este proceso ha de estar aprobado

institucionalmente y ha de orientarse para la prevencién de errores.

e En cada fase del proceso sera necesario un profesional cuyo perfil sera
definido, garantizandose el nivel de formacién y adiestramiento necesario
para el puesto.

e Debe garantizarse que exista una coherencia entre el volumen de trabajo y el
personal asignado a cada fase.

e Se debe centralizar la preparacion de los medicamentos antineoplasicos en
la farmacia.

e Se debe centralizar la administracion de tratamientos antineoplasicos en el
HDO.

e Esnecesario establecer un modelo de consenso entre todos los profesionales
dentro del cual cada uno asume su papel con respecto a los demas.

e Es necesaria la coordinaciéon y comunicacion entre todos los profesionales

del sistema.
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e Se deben simplificar y facilitar los procesos para el operador e informatizar

de todo el proceso.

Por otro lado, los farmacos citostaticos también se consideran MP que se entiende
como un agente que contiene algin principio activo cuya toxicidad inherente

representa un riesgo para la salud del personal sanitario que va a manipularlo(61).

El término Hazardous Drugs fue introducido por primera vez por ASHP en 1990 (62)
y posteriormente adoptado por OSHA. En el aflo 2004 fue cuando por primera vez
NIOSH publicé una lista de MP que se ha ido actualizando, siendo la tltima versién

disponible del 2016 (63).

Los farmacos antineoplasicos se consideran uno de los grupos mas importantes
dentro de los MP debido a su potencial carcinogénico, teratogénico, genotdxico,
toxicidad reproductiva y toxicidad sobre 6rganos a dosis bajas. Estos efectos quedan
justificados en los pacientes con un balance beneficio/riesgo favorable, pero deben
evitarse de manera radical en el personal sanitario y cuidadores para los que no
existe beneficio clinico y pueden conllevar riesgos importantes para la salud. El
riesgo ocupacional por la exposiciéon citotoxica estd presente en todas las
actividades que involucran el manejo de estos medicamentos (recepcidn,
almacenamiento, transporte, preparaciéon y administracién) y la contaminacién
puede producirse tanto por la inhalacién de particulas del medicamento como por

contacto directo con la piel y mucosas(62).

Por todo esto, se deben adoptar medidas que eviten o minimicen la exposiciéon a MP
y garanticen condiciones Optimas de trabajo y seguridad (64) aplicando las normas
referentes a la proteccion de los trabajadores relacionadas con la exposicién a
agentes quimicos (RD 374/2001)(65) , agentes cancerigenos (RD 665/19975 y RD
349/2003)(65,66) y los riesgos de exposicion a agentes carcinogénicos o mutagenos
durante el trabajo (Directiva 2004/37/CE) (67). Las medidas de proteccién estan
encaminadas principalmente a la centralizacién del proceso de preparacion de estos
medicamentos en las UCM, la utilizacién de equipos de proteccién como son las

campanas de flujo laminar vertical clase BII, los sistemas cerrados de transferencia
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de medicamentos y los medios de protecciéon individual, asi como medidas
organizativas para la aplicacién de una sistemdtica de trabajo apropiada con la
implementacion de procedimientos normalizados de trabajo que contemplen todas
las fases de la manipulacion y las medidas de actuacion frente a cualquier situacion

de riesgo excepcional.

Otro de los puntos clave que plantea la preparaciéon de las mezclas intravenosas de
estos medicamentos es la correcta eliminacién de los desechos que se generan: tanto
los materiales utilizados en la preparacién y administracién, los viales
reconstituidos, las mezclas intravenosas no administradas o los productos

caducados(68).
3. Esterilidad y estabilidad de las preparaciones

Las preparaciones intravenosas deben ser terapéutica y farmacéuticamente
apropiadas para el paciente y deben presentar condiciones 6ptimas de eficacia y
seguridad. Asi, el farmacéutico debe garantizar, no sélo que se ha preparado
correctamente, sino también que se mantienen las condiciones ideales de esterilidad

y estabilidad del producto terminado(69).

Los medicamentos de uso parenteral, constituyen una de las posibles fuentes de
brotes infecciosos relacionados con la asistencia sanitaria, incluso, aunque en menor
medida, cuando su manipulacién se lleva a cabo en las UCM de los SFH (70). Los
farmacos citostaticos se administran a pacientes que con frecuencia estan
inmunodeprimidos. Este hecho, junto con el caracter mielosupresor de la terapia,
sitda a los pacientes con cancer en situacién de riesgo para desarrollar infecciones
graves. Por esta razon, el procedimiento de elaboracion debe impedir especialmente

la contaminacién microbiana(71).

Por tanto, la preparacion de los medicamentos inyectables estériles se debe realizar
siempre en ambiente aséptico, es decir en salas blancas de acceso restringido con
cabinas de flujo laminar con filtros HEPA que garanticen el minimo nivel de calidad
de aire (nimero y tamafio de las particulas permitidas por volumen de aire) segin

las Normas de Correcta Fabricacion ISO 14644- 1. (53). Ademas, se deben cumplir
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unas normas estrictas de limpieza y desinfecciéon de las superficies, higiene,
indumentaria del personal, formacién del personal en técnica aséptica,
manipulaciéon aséptica minimizando el tiempo desde la preparacién a la
administracion al paciente y con controles de calidad y microbioldgicos previamente

definidos.

La centralizacion de la elaboracion de citostaticos en los SFH junto con la utilizacién
de una correcta técnica aséptica en la elaboracién, no s6lo ha aumentado la
seguridad del personal implicado en su administracién sino que ademas, se
permiten condiciones estrictas de asepsia con el objetivo de asegurar la esterilidad
de las preparaciones y asi proteger la salud de los pacientes al reducir el potencial

de contaminacién microbiana.

Todas las preparaciones estériles elaboradas por el SFH ademas deben llevar
asignada una fecha de caducidad adecuada. Esta debe determinarse a partir de la
informacién disponible sobre la esterilidad del preparado y las consideraciones
microbiolégicas oportunas. Las fuentes de informacién incluyen las guias de
referencia, recomendaciones de los laboratorios fabricantes y las diferentes

investigaciones publicadas cuando éstas estan disponibles.

Desde el punto de vista farmacéutico, los criterios de calidad de una formulacién
son: pureza, actividad, uniformidad de la forma farmacéutica, biodisponibilidad y
estabilidad. Todos estos aspectos de la calidad pueden verse afectados por el

proceso de elaboracion, el envasado, el almacenamiento y otros factores.

La estabilidad de los medicamentos en la practica clinica es un area de interés por
su repercusion en la centralizacion de la elaboracién de mezclas parenterales en los
SFH para obtener la maxima seguridad y eficiencia ya que fuera de las condiciones
adecuadas de conservacion o caducidad, pueden sufrir disminuciéon de su potencia
y de su seguridad debido a la toxicidad de los posibles productos de degradacion
(72) ademéas de malgastar recursos limitados. La conservacion adecuada de los
medicamentos es un requisito imprescindible para que éstos mantengan sus
propiedades fisico-quimicas y farmacoldgicas especialmente en aquellos que

necesitan condiciones especiales de almacenamiento(73).
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Frecuentemente, los datos de estabilidad resultan contradictorios o insuficientes.
Ademas, la informacién aportada por la Industria Farmacéutica normalmente es
limitada, poco uniforme o muy restrictiva y no suele ampliar los estudios de
estabilidad tras la comercializaciéon del medicamento, estando sélo disponibles los
exigidos para su autorizacion y registro. Asi, en la mayoria de los casos no se
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 microbioldgica(74), sin embargo los
medicamentos preparados en las UCM de los SFH no tienen esta limitacion al
trabajar bajo condiciones estrictas de asepsia. Estos tiempos de estabilidad son
claramente insuficientes tanto para los SFH como para la organizacién asistencial
de las unidades donde se administran, por lo que en numerosas ocasiones se hace
imprescindible llevar a cabo estudios independientes de estabilidad adecuadamente
disefiados siguiendo, las directrices de las Farmacopeasy las normas ICH (51). Sin
embargo, se le afiade la dificultad que supone el llevar a cabo estudios de estabilidad
en los propios SFH por las necesidades de equipos especificos y puesta a punto de

técnicas analiticas.

La determinacion del periodo de la vida util de una mezcla intravenosa o de un vial
abierto/reconstituido compete al SFH. En la practica diaria, para establecer el
tiempo de utilizacion valido para un producto reconstituido o diluido, se deben

tener en cuenta varios aspectos:

La fecha de caducidad del propio producto en funcién de sus propiedades
fisicoquimicas.

e Los procedimientos internos del SFH.

e Nivel de seguridad en la esterilidad del producto (localizacidn, equipamiento,
calidad del aire, uso de dispositivos especiales, formacion y entrenamiento
del personal).

e Aspectos regulatorios y guias de practica.
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Con el objetivo de establecer unos plazos de validez de mayor adaptacién a la
practica asistencial diaria distintos grupos de trabajo han desarrollado
recomendaciones de estabilidad en la practica asistencial de medicamentos

antineoplasicos.

El grupo de estabilidad de elabord unas recomendaciones publicadas en 2008 por
CNHIM que fueron adoptadas como estandar europeo por ESOP en 2010. En 2013
publicaron la ultima actualizacién (75) [Figura 15.]. Los datos se obtuvieron de la

base de datos Stabilis® (76).

Figura 15. Recomendaciones de SFPO y ESOP para la estabilidad de medicamentos
antineoplasicos.
Product Container Vehicle Concentration Recommendations for
storage conditions
Alemtuzumab Follow SPC
Amifostine Follow SPC
Asparaginase Polypropylene NaCl 0.9% B0 UI/mL 7 days at 2=8=C
Azacitidine Polypropylene WFI (4=C) 25 me/mL 23 days at —20°C
syringes Sdays at 2—8°C
Bendamustine Follow SPC
Bevacizumab Polypropylene NaCl 0.9% 2 to 16mgfmL 90 days at 4 or 25°C
Bleomycin Follow SPC
Bartezomib Glass - MaCl 0.9% Reconstituted: 1 mg/mL 35days at 2—8°C
polypropylene
syringes
Glass NaCl 0.9% Reconstituted: 2.5mg/mL 30days at 2=8°C
Busulfan 2-piece Non-diluted solution: 28 days at 2—8°C or at
Newver freeze busulfan syringes amg/mL fOOM temperature
Incompatible with polycarbonate Polypropylene MaCl 0.9% Diluted in administration 19 hours at 2°C=8°C
{dimethylacetamide) vehicle: 0.5 ma/mL Protected from light
Glass MaCl 0.9% Diluted in administration 48 hours at 2—8°C
vehicle: 0.5 mg/mL
Polypropylense MaCl 0.9% Diluted in administration 36 hours at 13°C=15°C
or glass vehicle: 0.5 ma/mL Protected from Light
Caelyx Follow SPC
Carboplatin PVC - Dextrose 5% Diluted in administration 84.days at 4°C or 84 days
polyethylene vehicle: 0.70=2.15 ma/mL of which 83 days at 4=C
and 1day at room
temperature
Protected from Light
Polyethylene - Dextrose 5% Diluted in administration 30days at room
polypropylene vehicle: 3.2 mg/mL temperature
protected from light
Carmustine Glass - Dextrose 5% Diluted in administration 48 hours at 4°C, 2.5hours
Newver use PVC polyethylene vehicle: 0.2 ma/mL in polyethylene at room
Should be protected from light temperature
Protected from light

Estudio de estabilidad de las soluciones de carboplatino utilizadas en los protocolos de desensibilizaciéon hospitalarios.
Andlisis de uso en la prdctica clinica.

46



Cisplatin

Cladribine

Clofarabine

cyclophosphamide

Cytarabine

Dacarbazine

Toxic products may form if the
solution is not protected from light
Must be administered protected
from light (bag + tubing)

Dactinomycin

Daunorubicin

At concentrations > 0.5 mg/mL
daunorubicin is not photosensitive
for at least 7 days

Daunoxome

Dexrazoxane

Docetaxel (two vials) after
reconstitution: 1o meg/ml
Avoid PYC containers

Docetaxel (one vial) (solution at
20mg/mL)
Avoid PYC containers

Daoxorubicin

At concentrations > 0.5 mg/mlL
Dexorubicin is not photosensitive
for at least 7 days

Epirubicin

At concentrations > 0.5 mg/mL
epirubicin is not photosensitive for
at least 7 days

Eribuline mesylate

Polyethylense

Polyethylene
Ethyl vinyl

acetate -

polyethylens -
PVC

PYC,
polyethylene
Polyolefinge

Verre

PVC

PVC

EVA

Amber glass

PVC -
polyethylens

PVC

Polypropylene

PVC
Polyethylens
Polyethylens
Glass

Polypropylene
- polyethylene

Polyolefine

Polypropylene

PVC

Polypropylene

Polypropylene

Dextrose 5%

Dextrose 5%

NaCl 0.9%

NaCl 0.9%

Dextrose 5% or
NaCl 0.9%

NaCl0.9%

Dextrose 5% or
NaCl 0.9%

NaCl 0.9%

Dextrose 5% or
NaCl 0.9%

NaCl 0.9%

Dextrose 5%

Dextrose 5% or
NaCl 0.9%

Ringer Lactate
Ringer Lactate

Ringer Lactate

Special solvent

MHaCl 0.9% or
dextrose 5%

MaCl 0.9% or
dextrose 5%

NaCl 0.9%
Dextrose 5% or
NaCl 0.9%
NaCl 0.9%
Dextrose 5% or
NaCl 0.9%

Hone
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Diluted in administration
vehicle: 0.1=0.5mg/mL
Diluted in administraticn
vehicle: 1 ma/mlL

Diluted in administration
vehicle: 0.5=0.9mg/mL
0.1=0.4 ma/mL (PVC)

Diluted in administraticn
vehicle: 0.016 mg/mL

0.2-0.6me/mL

0.4me/mL

Diluted in administration
vehicle: 1 ma/mL

Diluted in administration
vehicle: 0.018 mg/mL
Diluted in administraticn
vehicle: 1.25 and

25 me/mL

Reconstituted: 11 mg/mL

Diluted in administraticn
vehicle: 1.5 ma/mlL

Diluted in administration
vehicle: 0.640 mg/mL

Diluted in administration
vehicle: 0.01 mg/mL

Diluted in administration
vehicle: 0.1 mg/mL
Diluted in administration
vehicle: 2 ma/mlL

Diluted in administration
vehicle: 4 and 8 mg/mL
Diluted in administration
vehicle: 8 mg/mL
Diluted in administration
vehicle: 4 mg/mL

Reconstituted: 10mg/mL

Diluted in administration
vehicle: 0.3=0.9mg/mL
Diluted in administration
vehicle: 0.3=0.9mg/mL

Diluted in administration
vehicle: 0.24>1mg/mL

Diluted in administration
vehicle: 1=2 meg/mlL
Diluted in administration
vehicle: 0.1 mg/mL
Diluted in administration
vehicle: 1=2 mg/mL
Diluted in administration
vehicle: 0.1 mg/mL

440 pg/mL

4hours at 25°C in the light
and 48 hours at 4=C
4hours at 25°C and

24 hours at 4°C

28 days at room
temperature
Protected from light

30days at 4=C and at 18°C

28 days at room
temperature without
protection from light or at
4°C protected from light

14 days at 2—8°C
protected from light

7 days at 4°C and at room
temperature

Protected from light

29days at 23°C or 2°C

28days at 25°C or 4°C
protected from light

7 days at 4°C and 4 days at
FOOIM teMmperature
Protected from light

7 days at 4°C and 3 days at
FOOIM temperature
protected from light

2 days at room
temperature in the light
and at 4°C

24 hours in the light and at
room temperature

43 days at —20°C, 4°C and
25°C

43 days at 4°C

Follow SPC
Bhours at 25°C in the light

8 hours at 25°C in the light

4hours at 25°C in the light

28 days at 2°C—8°C and at
25°C

28 days at 25°C

Protected from light

56 days at 25°C, 2=-8°C
protected from light

28 days at 20°C, 5°C
Protected from light

124 days at 4°C and 23°C

24 days at 25°C and 43
days at 4°C or —20°C

150 days at 23°C and at
4=C

20 days at 25°C and

43 days at 4°C ar —20°C

14days at 4°C or 20°C
with or without protected
from light
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Etoposide

Etoposide phosphate

Fludarabine

Fluorouracil

Folinate calcium

Folinate sodium

Fotemustine
Administer protected from light

Gemcitabine

Idarubicin

Ifosfamide

Interleukin 2

Irinotecan

Levofolinate calcium

Melphalan

Dextrose 5% must not be used
The degradation of melphalan
increases with the temperature

Methotrexate

Mitomycin
Mitoxantrone

Myocet
HMelarabine

Polyolefine

Polypropylene

Polypropylene

Glass

PVC

Glass ar PVC

Glass
Glass or PVC

Glass or PVC

Polyethylene

Polypropylene
syringes

Polypropylene

PVC

PYC

Polyethylene

polyethylene

Polypropylene
syringes

Glass bottle

Ethylene vinyl
acetate

NacCl 0.9%

NaCl 0.9%

NaCl 0.9%

NaCl 0.9% or
dextrose 5%

NaCl 0.9%

NaCl 0.9%

NaCl 0.9% or
Dextrose 5%

Dextrose 5% or
MaCl 0.9%

Dextrose 5% or
NaCl 0.9%

Dextrose 5% or
NaCl 0.9%

Dextrose 5% or
NaCl 0.9%

NaCl 3%

NaCl 0.9%

NaCl 0.9%

NaCl 0.9% or
dextrose 5%

Ready-to-use
MaCl 0.9% or

Dextrose 5%

Hone
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Diluted in administration
wehicle: 15.4 and

43.3 pa/mL

Diluted in administration
wehicle: 0.2 mg/mL
Diluted in administration
wehicle: 0.4 mg/mL

Reconstituted: 10and
20 ma/mL
0.1=10me/mL

Diluted in administration
wehicle: 0.04 to 1mg/mL

Diluted in administration
wehicle: 1.5 ma/mL

Reconstituted: 20mg/mL

Diluted in administration
wehicle: 0.1=0.5mg/mL

Diluted in administration
wehicle: 1=1.5ma/mL

Diluted in administration
wehicle: 3.2 mg/mL

Diluted in administration
wehicle: 0.2—=2 ma/mL

Reconstituted: 38 ma/mL

Diluted in administration
wehicle: 1=10mz/mL

Diluted in administration
wehicle: 0.1 mg/mL

Diluted in administration
wehicle: 30 mg/mL

Diluted in administration
vehicle: 0.6—40mg/mL

Diluted in administraticn
vehicle: 0.4 to 2.8 mg/mL

Diluted in administration
vehicle: 1.6 ma/mlL

Diluted in administration
vehicle: 0.2 mg/mL
Diluted in administration
vehicle: 0.06 mg/mL

Diluted in administration
vehicle: 2.5 ma/mlL

Diluted in administration

vehicle: 0.225=24 mg/mL
2mg/mL

Diluted in administration

vehicle: 0.04—0.4 mg/mL

Sme/mL

14.days at 4°C or 20°C
with or without protected
from light

96 hours at =25°C in the
light
24 hours at <25°C in the
light
31 days at 23°C and 4°C

31 days at 23°C and at 471

21 days at 25-C or at 8°C
protected from light

8weeks at room
temperature in the light

4days at 4°C or

25°C

Protected from light

24 hours at 4=C or 25°C
{adsorption on PVC at low
concentrations)

4days at 4°C or 25°C in
the light

90 days at —20°C or
30days at 4°C, protected
from light

2 days at 4°C and 8 hours
at room temperature,
protected from light

35days at room
remperature

35days at 4°C and 7 days
at 23°C=32=C

28 days at =25°C
Protected from light

30 days at 4=C
Protected from light

4days at 4°C or room
temperature
Protected from light

Follow SPC

28 days at room
temperature or 2—8=C
Protected from light

95 days at —20°C and
30days at 2=8°C

48 hours at 4°C and
3hours at 26 *C in the light
24 hours at 4=C and 1 hour
at room temperature
Protected from light

7 days at room
temperature and at 4°C
Protected from light
30days at 4=C
Protected from light

Fallow SPC

42 days at 4°C and at 23°C
7days at 4°C and at 23°C
Protected from light
Follow SPC

28 days at 2—8°C
protected from light or at
25-°C in presence of lisht
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Oxaliplatin

Paclitaxel

Exclude PVC containing DEHP

Is less stable at increasing
concentration or temperature due
to increased risk of precipitation

Pemetrexed

If stored at 4°C (microparticles
might form), a 0.22 wm in-line filter
has to be used

Pentostatin

Rituximab
Streptozocin
Temsirolimus

Thiotepa

Topotecan

Trastuzumab

Vinblastine

Vincristine

Vindesine

Vinorelbine

Polyolefin bags

Polyolefin bags

Polypropylene
Polyethylene
Polyethylene

Polypropylene
syringes

PVC bags

Glass
PVC

Polyolefine

Polypropylene

PVC,
polyolefin

PWC

PVIC

Elastomere

PWC

Polypropylene

Glass

Polypropylene

PWC

Polypropylene

polypropylene

Polyolefin

Glass

Polypropylene

polyethylene
PWC

Dextrose 5%

Dextrose 5%

MaCl 0.9% or
dextrose 5%

NaCl 0.9% or
dextrose 5%
NaCl 0.9% or
dextrose 5%

NaCl 0.9% or
dextrose 5%

MaCl 0.9%

NaCl 0.9%
NaCl 0.9%

NaCl 0.9%

NaCl 0.9%

NaCl 0.9%

NaCl 0.9% or
dextrose 5%

NaCl 0.9% or
dextrose 5%

NaCl 0.9%

NaCl 0.9%

NaCl 0.9% or
dextrose 5%
NaCl 0.9% or
dextrose 5%

NaCl 0.9% or
dextrose 5%
NaCl 0.9%

NaCl 0.9%

NaCl 0.9% or
dextrose 5%

NaCl 0.9%
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Diluted in administration
wehicle: 0.25 meg/mL

Diluted in administration
wehicle: 0.7 mg/mL

Diluted in administration
wehicle: 0.3=1.2mg/mL

Diluted in administration
wehicle: 0.3 mg/mL
Diluted in administration
wehicle: 1.2 meg/mL

Diluted in administration
wehicle: 25 mg/mL

Diluted in administration
wehicle: 5mg/mL

Reconstituted: 2 mg/mL
Diluted in administration
wehicle:

0.002—0.02 ma/mL

1ma/mL

0.1 mafmL

Diluted in administration
wehicle: 5mg/mL

Diluted in administration
vehicle: 0.5=3mg/mL

Diluted in administration
vehicle: 0.025,
0.05 mg/mL

Diluted in administration
vehicle: 0.01 and

0.05 mg/mL

Diluted in administration
vehicle: 0.01 me/mL

Diluted in administration
vehicle: 0.8 mg/mL

Reconstituted: 1 mg/mL

Diluted in administration
vehicle: 0.02 mg/mL
Diluted in administration
vehicle: 0.1 mg/mL

Diluted in administration
vehicle: 0.02 ma/mL
Diluted in administration
vehicle: 0.01 to

0.15 mg/mL

Diluted in administration
vehicle: 0.05me/mL

Reconstituted: 1 mg/mL

Diluted in administration
vehicle: 0.02 me/mL

Diluted in administration
vehicle: 0.385mg/mL
Diluted in administration
vehicle: 0.5 mg/mL

90days at 4*C protected
from light or at room
temperature with or
without protection from
light

30days at room
temperature protected
from light

4days at 25°C and 12 days
at 5°C

Protected from light

13 days at 2°C=8°C
Protected from light

9 days at 2°C—8°C
Protected from light

2 days at room
temperature and 31 days
at 4=C

Protected from light

2B days at 4°C

Protected from light

3days
4B hours at 23°C

180 days at 4°C
Follow SPC

3days at 20=C protected
from light
4days at 2—8°C

3 days at 4°C and at room
temperature in the light

2 days at 8°C and 1 day at
Foom temperature in the
light

28 days at 4=C and at
room temperature

Protected from light
21 days at 25°C not
Protected from light

¥ days at room
temperature in the light

180 days at 4=C

21days at 4=C

Protected from light

21 days at 4°C and at 25°C
Protected from light

7 days at 4°C

Protected from light
21days at 4°C and at 25°C
Protected from light

7 days at 4°C

Protected from light

B4 days at 2=-8°C
protected from light or at
25°C

21days at 4=C

Protected from light

21 days at 4=C and at 25=C
Protected from light

¥ days at 23=C

7days at 4°C
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Por su parte, el objetivo de la publicacién de Usarralde-Pérez A. et al. fue 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 (72) [Figura 16.].

Figura 16. Guia de estabilidades de citostdticos segiin la matriz de riesgo de la GBPP
Farmaco Mezda Estabilidad fisico-guimica Matriz de riesgo Perioda de Periodo
Mo Aecanstitucan Vial abierto Combinacon " Roquisitgs Choczdel - de valide
rincipi ipei dal vial Vehile  Concentracion o oo Mezcla de % vialabiert'  dela
:ﬂmpﬂ EEE recaonstituida letras e CONSEMVECION racpnstituide  dilucian
Zaltrap 100mglmL
Affibercept vial, Zaltrap NP E565%  peamginl Noeswdiada ZPEUDE ceiian Meso O ghanney  Mhenne
_ 250mL (Bh a Ty (30 haTay (8ha T4)
200ma8mL vial

= Kidrolase AF25mbvialV;  SF 5G5% Tdenner S denney 7 dennev

Aspamagina= 1y ivial  Smipraebald  S0250mL Mo ey Mhenred' g o CCCAMA Medn o oqy  Mhenner o o)
48 hen nev ad
Azadtiina  Vidaza 100mgvial  APldml via 5C NP S mgmlviaSC (econsituidoeon  dShenne®  CCCAAA  Medo m;"aﬁ 48henner 48 henney
agua fiaf
- AP (25mdg con
. Levact 25mig vial, - dBhennev %den ney dBh en nev
Bendamustina 100ma vial H:::.. 100mg SF 500mL 0,3-0,6 mpimL &hen nat (3.5 2 T CCCAMA  Medio {0 haTa) Bhen nev G.5haTal
Awvastin 100mgimL
: wdal, 3 meses en nev S den ney 9dennev
Bevacizumab in 400mgyEmL NP SE100-2%0mL  26mgiml  Wdenne™ = CCCAM  Medo T8 Sdenner oo T
vial
. SF15mLvialM S 50-100mL
Bleomicina ab“'1m'"“:n'_"‘“l 05C510mLvia ¥ perfusién Vo 0,75 mgiml uh:,;“ Tdenned  CCCAAA  Medo “;‘1"9‘ 1“”;:"‘" Fdenner
b ointraplevral  intrapleural - EULE -

_ ; 5F 1,4ml via 5C I0den 23 dennev Sdennay 9 den nev
Bortezomib  Velcade 3,5mg wial 35mLvialy NP 2,5 mgiml (5C) ™ A3daTaf® CCCAMA  Medio @0 haTy 9dennev BOhaTA)
Erentuximab . _ SF 5G5% S den ney

” AdcetrisSOmgyial  AMMOSML ool OA12mgml  Jhenned'  Jnenmed  CCCAMA  Medo o T Jnenner  Jhennev
5,67mL

Jevtana SF 5G5% 78 den nev 28 dennev S den ney Sdennev 9dennev

Clantae B0mg/t SmL vial el oy g VIDOZS Mol oTAR oTAB CCOAMA - Medd o omy  @OhaT  G0hatA)

. Carboplating Accord SG5% . 30h en nev S den ey 30h en nev

Carboplating Sl vial - 250-500mL gl Mot Ry S e e e Gaha)
Disohvente
. _ N SF 5G5% 48h ennev S den ney 48h en ney
Carmustina BECMU 100mg wial p:;un}mﬁ.l+ F50.500mL 0,1-1 mgfmL 2dh en nev’ (ah a TAP CCCAMA  Medio E0haTd) 2dh en e @haTy
. Erbitux 1085 d en nev S denney Sdennev  Sdennev
Celsimat 100mg/20mL vial - = Tl {2haTAp L CCOAMA - Medd i my  @Ohat  E0hatA)
- - 5F, 5G5% 7 dennav Tdennes % den ney Tdenner  Tdennev
T =g Lok 100-500mL il @daTAps  (damapr  CCOMA M o tmy @ohaT GE0hamA)

Estudio de estabilidad de las soluciones de carboplatino utilizadas en los protocolos de desensibilizaciéon hospitalarios.
Andlisis de uso en la prdctica clinica.



TESIS DOCTORAL: Rocio Vazquez Sanchez

Cisplatino Ic""’w"m"'pﬁ; NP SF250-500mL  O5O0Smg/ml  Nosiudisda  2BdaTA®  CCOAMA  Medio gﬁ;"aﬁ haTh  30haTh
. AP (100mg con
Gitarabina Pfizer
_ . . 5Smil, 500mg con SF 5G5% i 78 den nev 28 dennev ‘Gdennev Sdennew 9dennev
Citarabina mm.gmal.ﬁumna 0mi) 5 100mg  100500mL  O120mgimL s oA CCCAMA  Metio "0 Gohata)  @0heTd)
& con 2mL via IT
Citarabina Depocyte 50mg/SmL I den ney
i ! <60 vial NP NP 10 mg/mL d b enned’ 4 b en newt CDCARA Al {24 haTh) A hennev A hennev
Oadribinasc  Litak 10mg/Sml vial NP NP 2 mg/mL 24 hien nev? 2d hen ey’ CCCARA  Medio ;:‘aﬁ Mhennsy 34 henney
s Leustatin 30 d en nev ‘5den nev 9d en nev
‘Cladribina v 10maHomLyial NP SF100-500mL 0,016 mgimL o estudiada aTir CCCARA  Medio (30 haTA) Sdenner G0haTa)
. Dacarbazina Medac SF 5G5% &8h en nev 48h ennev ‘Gdennev d2henney 48 hennev
e Sp0mg vial AMSOmL  opcpgm.  D64mafml oTA® aTan CCCAMA Mot oppatay  @OhaTA) @OhaTA)
. Daunoblastina 5, 5G5% 48 hen nev 43 den nev Gdennev  48henmev  Sdennev
Baunomubidng ae vial SF 10mL 50.250mL Gimgml oo apm aTA" CCCAMA MedD  onpapy  @ahaTl GohaTd)
Tamoters 5, 5G5% 8den nev 28 dennev Bden ney Sdenrey  Jdennev
LEEE 160mg/BmL vial - oo SRHImoml s gmann  CCOMA Medn  oponh  Goha™)  QohaTR)
Domorrubidna - ‘5den nev
+dcbead Farmiblastina 50mg AP 2mL NP NP 14 d en nev® lddenmev®  CCCAAA Medio (@0 haTh) Sdenney  9dennev
Bl L NP 1?&5;: Mo esp Tmomn Ceadnlgewery [ow bRl cpe SRR
Slimgi2Smi vial == daTay [0 haTa) (E0haTa)
Domorrubidna - 5F 5G5% 5dennev Sdenney ‘5den nev 5 dennev S.dennev
== Cormeips mah foomL  MAMEMOML Ceamap mhatap  CCOMM M mpiamy EhaT nam)
Doxormubicing
E Caelyx SG5% ‘Gdenney
ml HmaHmL vial NP 250500 mL 0,18-0,36 mg/mlL 2dhennav 2dhen ne’ CCCAAA  Medio {30 haTA) 2dhenney 2dhennev
= rimn Epirubicina Accord 5, 5G5% 43den Bden ney 9dennev
Epirubidina SOmanSmL vial NP Spa50mL 0,1 mgimL Hio estudiada nevoTA" CCCAMA  Medio (30 haTA) Sdenner E0haT)
. Halaven 18 d en nev tddenrevo ‘5den nev B dennev 9dennev
Eribulina 0.88mazmL vial NP 5F50-100 mL  0,015-0,205 mgfml oA T CCCARA  Medio {30 haTh) GthaTy G0haTa)
S, 5G5%
- 250mi si dosis
Etopésido f"“"“‘m 5““[3‘: NP 50-100mg; 0.2 mgiml Tha A 120haTA'  CCCAAA  Medio ES?EE haTh  30halA
500mL si dosis
100-200mg
. Fludarahina Teva SF SG5% Gdennev
Fludarabina SomamiL vial NP S3-100mL 10,2-6 mgimlL Mo estudiada 5 den ey CCCAAA  Medin {30 haTA) Gdenrev  Sdennev
Fluorouraciio Accord SF SG5% NdaTayT S dennev SO
Fluorouracilo 5000mg/100mL vizl NP 50.250 mL 25-50 migfmlL Mo estudiada CCCARA  Medio {30 haTd) 30hTA Temperatura
.. . Folinato cikioo Teva SF 5G5% ‘Gdenney
Folinato cildoo H0ma/HmL vial NP 50l Mo esp Moestudiada  72ha<25%C"  CCAAMA  Medio {30 haTa) Gdennev  30ha<25C
Foscamet  Foscavir 6i250mL vial P SFosGEl i lomamt TdaTa! 7daTd  COCAMA Medo o02™  7dala 7daTa
"~ (via periférica) [ELERE
T2hennev(Bha ;ha?.;ﬂ
. Mustoforan Disodverte propic 5G5% Tihenney  TA)—=0.5-Imo' Bdenney Tihenrev
TRRDE 208mg vial i 25pamL O maiml EhaTh)  midnaTA-» CCAAAA Medo oo ehaTa) E:‘:mL
-4 mgiml’ 2amgd
. Cymevens SF 5G5% 12haTA B0 dennev ‘Gdenney Fdennev
Gandclovir 500mg vial AP 10mL 100mL 0,28-7 mogfmL - 7 daTA CCCARA  Medio {30 haTd) 12haTA G0haTAl
Gemdtabina Hospira SF 250mL
o i 1g/36,3ml vial, si dhosis <2, 35 d en nev ‘Gdennev Sdennev
Gemcitabina Gemitahina . NP 50D 0,1-10 mogfmL Mo estudiada 7 daTaf CCCARA  Medio {30 haTa) Gdennev G0haTa)
2g/52,Bml vial si dosis 32q
Gemtuzumab - ‘Gdennev
icina Mylotarg Smag vial AP SmL SF 100mL Mo esp 2hen nev o TA! 1ehaTA! CCCARA  Medio @0 haTA) ZhennevaTh  16haTA
2EdaennevoTA ::::IH.I;E;
L. Zawedos Smgvial, APl (5mgconSml,  5F 5G5% Fdennev (6 (=0, 1mgimL). Sdenney Tdenner
Wamubidna 5 e tomgvial  10mgeon foml)  StipomL  OOTRImIML T IdaTh CCCAMA - Medd o om)  (0haT) fafﬂa“gmg
L0 C=001)
. - SF SG5% ddhennev £ seamanas en nev Gdennev  4Shennmey  Jdennev
EET LR AMZML aopspoml  OETSMOML pgnamp poatar OO MR mpiatay gehaTd EDhaT)

Estudio de estabilidad de las soluciones de carboplatino utilizadas en los protocolos de desensibilizaciéon hospitalarios.
Andlisis de uso en la prdctica clinica.



TESIS DOCTORAL: Rocio Vazquez Sanchez

Yervoy 200mod0mL
Ipilimumay vial, yervoy NP SF 565% 1-4 mgimL IZET‘ MhaTAone' CCCAAA  Medio gﬁ;"aﬁ 24haThoney 2‘"‘:9‘“‘5
SomariomL vial
o S ZED e o TpT com e o e e
Uromitexan SF 5G5% _ 180 d en nev ‘Gdenney . Jdennev
== 200mgy2mL ampolla — HmgimL 48mghnl  Umimeddlo g COMAR L Meld oy PRI obhaTa)
Metotrexato Pfizer
S0mgi2mL vial,
Metotrexato Wyeth SF 5G5% 30 dennev Gdenney 9dennevi3bh 9Sdennev
Metotrexats " copenontimt vial, — sotpogm  OASZAmgiml Moetudiada e CCCAM Medo oppoga Gy enaTa)
Metotrexato Wyeth
1000mgi0mL vial
Mitormicina< “"“"“ﬁf”'ﬂ AP 40mL NP 1 m/mL. MhaTa TdaT®  CCCAMA  Medo gg:‘aﬁ MhaTh  I0haTa
Mitowntrona H"‘“‘I';"“‘TL NP iﬁ; Mo esp TdaTal dghaTd'  CCCARA  Medio gg:‘aﬁ JhaTh  30haTh
EETET mw:;nmal - H!.':-ES;HL S ﬂ?ﬁ CCL AL gﬁ'?aﬁ ELIER g:r?;;:a"
Pacditarel Actavis SF 5G5% . 14daTAfESh. Sdennev
Palitaxel e NP Hosoom,  UM12momL  28daTa' USRS CCCAMA Medo ST 30hTA B0haTA
m‘::"’" Abraane 100mgvial  5F 20mL NP 5 maiml Bhenned  Shhasm5C!  CCCAMA  Mado gf}';l"aﬁ Bhenner  8h hasta 25°C
Vectibix 100ma/SmL ﬂ?r’,‘ o
Panitumumab  vial, Vectibix NP <10 2,5 mgimL tddenne® lddenne®  CCAAMA  Medo SN gdennev  9denmev
Lvial :il_:.l! (30 haTay
. »1g
_ SF {100myg con
Alimta 100mg vial, 28 d en nev (48h ‘Gdennev ‘Gdennev
Pemetrexed fimta 500 v_dd,EmL_Smmgcm SF 100mL 5 mg/mL 2T Hdenne®  CCCAMA  Medin @0 haT) @ohaTh) Sdenney

LA e AP 3mL I 1-2 mgimL Mhenne?  4BhaTA®  CCCAMA ST

:

2dhenney 4zhaTh

isetionato I00mg wial 250mL (30 haTA)
Ferjeta ‘5den nev
Pertuzmumal 0ma/idmL vial NP SF 250ml 168-336 mgiml Mo estudiada 2haTA! COCAAA  Medio (30 haTh) G dennev 2dhaTh
- SE 5G5% B Gdennev
Raltitrexed Tomudex 2mg vial AP dmL S0250mL Mo esp 24h en nev 2dh en e’ COCAAA  Medio 0 haTd) Mhenrev  2dhennev
5i5F 1 mogiml: 3 )
Mabthera meses en nev (12 :‘:ﬂ;‘:’;
= 100mg'10mL SF 5G5% haTA)L 5 G5% Gden nev -
Rituximab vial, Mabtt NP F50500mL 1 mgfmL o estudiada 14 34h CCAMAA  Medio @0haTa) Gdenpew  TAL SG5%:
S00mg/SAmL vial ennev+ 12ha o
ThLme 1ZhaTh
o s - - Disolvente propio ddennev ‘5den nev A.dennev
Temsiralimus Toriszl 30mg wial 18mL 5F 250mlL 0.1 mg/mL 24 ha <25 GdaTaP CCCAAA  Medio (30 haTh) Mha<2PC GohaTal
Topotecin Hospira 5F 5G5% ‘5d en nev 9d en nev
Topotecn AmadmL via| NP 100-250mL 001-005mgimL  Noestudisda 28dennevoTA® CCCAAA  Medio {0haTa) Gdennev GohaTh)
. . 28dennevo ‘Bden nev 9dennev
Trastuzsmab  Herceptin 150mag vial APIT, 2mL SF 250mi 0,44 migfmL A8h en nev’ T CCCAAA  Medio E0haTd) A5h en nev G0haTa)
. AP (100mg con
Trastuzumab-  Kadoyla 100mg vial, ‘Gdennev
. fovla 160ma vial ﬁﬂ,mm SF 250mi N esp 24hen nev’ 2dh en e CCCAAA  Medio @0 haTd) Mhenrew 2dhennev
HdennevoTA
, 0 02mgfmly, 7 d
_ Vinblastina Stada SF 5G5% F8.den nev ‘Gdennev ‘Gdennev T denner
Vinblastina g vial SF 10mL SO10amL 0,021 mgimL o ennevimoinl) COCAMA  Medo 5o\ tme  muita  @ohaTd)
& 30 d a TA (1mgf
mLy
. Vincristina Teva SF 5G5% ‘Gdennev T dennsv
Vincristing malm vial NP SO100mL 0,02 mgimL Noestudiada TFdennevoTd? COCAAA  Medio E0haTd) G dennev G0haTa)
Jawlor SOmg2ml vial,
Vinflunina Javkor NP iy Noesp o estuisda “E‘;'T':]",m" COCAAA  Merio gg;"am Sdenne ;:E"a“r:
250mag/ 1 0mL vial
. Vinorelbina Actavis SF 5G5% Bden nev 9 dennev
‘Vinarelbina S0ma/Smi vial NP 50.250 mL 10,53 mgfmL Noestudisda ZEdennevoTA' CCOCAAA  Medio @ halh) ‘Gdenney {30haTA}

AP agua para inyeccan; Dt diss; H: horas; Mev: nevera (+2°C hasta +B°C); No esp: no especificade; NP: no proceds; SF: suero fisiobbaicn; 5G: auer glucosade; TA: temperatura ambsente (+15°C hasta
+25°C).

La extension de los periodos de vida tutil de los viales de cistotaticos reconstituidos
y las soluciones diluidas es posible en base a datos de estabilidad fisicoquimica
validados y a la utilizacién de una técnica aséptica adecuada a este tipo de
preparaciones. En un horizonte en el que existe un aumento exponencial de la carga

asistencial y el cambio de perfil del tipo de paciente cada vez mas exigente e
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informado que conduce a la necesidad de programar el trabajo y preparar con
antelacion los tratamientos citostaticos para evitar esperas innecesarias al paciente,
la ampliacion de los periodos de validez, entre otros factores, redunda en una mejor
organizacion del trabajo de las UCM y HDO ademas de en una disminucidn del coste
de la medicacion al optimizar recursos (reutilizacion de viales

abiertos/reconstituidos o mezclas no administradas)(77).

4. Controversias en la preparacion de los protocolos de
desensibilizacion de carboplatino: problemas de

estabilidad.

El cis-diamina (ciclobutano-1,1-dicarboxilico) platino II o carboplatino es un
derivado de cisplatino (cis-diaminadicloroplatino II). EI CBDC es un quelato
bidentado que le confiere al carboplatino unas propiedades farmacocinéticas
mejores por su geometria planar alrededor del atomo de platino que dificulta el
ataque de nucledfilos. Como consecuencia la estabilidad del carboplatino en
solucion es 100 mayor que la del cisplatino y posee una mejor solubilidad en agua

(18,6 mg/mL) (78).

En solucién acuosa, la descomposicién de carboplatino estd determinada por su
hidrolisis. Aunque el agua no representa un nucleéfilo fuerte se produce una lenta
pero importante hidrélisis del carboplatino en dos pasos: primero se produce la
apertura del anillo de quelato por el ataque de una molécula de agua y finalmente se

libera el grupo CBDCA por el ataque de una segunda molécula de agua(79) [Figura

17.].
Figura 17. Hidrolisis del carboplatino en solucién acuosa.
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La constante de hidrdlisis para el carboplatino depende en gran medida de la
concentracion inicial del farmaco en solucién: se ha observado que a altas
concentraciones la hidrolisis es menor. El carboplatino en solucién existe en un
equilibrio mondmero-dimero, asi en solucién acuosa concentrada (10mg/mL-
5mg/mL) se crean asociaciones intermoleculares en forma de dimeros que
previenen la hidrélisis por las moléculas de agua presentes en el solvente. Este
proceso de autoasociacion es inherentemente dependiente de la concentracién del
farmaco, de tal forma que cuando la concentraciéon del farmaco se reduce
(0,04mg/mL-0,005mg/mL) el equilibrio de asociacion se desplaza a favor de las
formas monoméricas que son mas vulnerables al ataque nucleofilico (80) por lo que

su estabilidad se ve comprometida.

Aunque en general, se permite la dilucién de carboplatino tanto en G5% como en
SF0,9% se ha demostrado que en SF las moléculas de cloruro pueden reaccionar con
el carboplatino generando cisplatino. Asi, Gust R. et al. observaron que después de 6
horas en solucién salina, se detectaba en el cromatograma cisplatino [Figura 18.].
Esto significa que esta solucién puede contener una cantidad inaceptable de
cisplatino para la administracion en pacientes que podria inducir efectos

secundarios téxicos o inesperados (78).

Figura 18. Hidradlisis del carboplatino en solucion acuosa y en solucion salina (CINa
0,9%).
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En cuanto a la estabilidad del carboplatino en la practica, las fichas técnicas
aprobadas por AEMPS exponen diferentes periodos de validez del producto segin
el laboratorio farmacéutico que lo comercializa, pero siempre se refieren a una

dilucién minima de 0,5mg/mL de carboplatino:

e Ficha técnica Paraplatin® (81): “Paraplatin puede administrarse
directamente, sin previa dilucion. También puede diluirse con agua para
preparaciones inyectables, con solucion de dextrosa al 5% en agua o con
cloruro sédico al 0,9% para inyeccion hasta concentraciones de 0,5 mg/mL [...]
El periodo de validez mdximo una vez diluida la solucién segun las
instrucciones oportunas es de 24 horas en nevera (4°C) y de 8 horas a 252C”

e Ficha técnica de carboplatino Accord 10 mg/mL concentrado para solucién
para perfusion (82): “El producto debe diluirse antes de la perfusion, con
solucién de dextrosa al 5% o con solucién de cloruro sédico al 0,9%, para
alcanzar concentraciones tan bajas como 0,5 mg/mL [...] Después de la dilucién
la estabilidad fisicoquimica en condiciones de uso ha sido demostrada durante
24 horas a temperatura ambiente y durante 30 horas a 2-8°C. Desde un punto
de vista microbioldgico, el producto debe utilizarse inmediatamente. Si no se
utiliza de inmediato, los tiempos de conservacion en condiciones de uso y las
condiciones previas al uso serdn responsabilidad del usuario y por lo general
no seran mdas de 24 horas a 2-8°C, salvo cuando la dilucién ha tenido lugar en
condiciones asépticas controladas y validadas”.

e Ficha técnica carboplatino Kabi 10 mg/mL concentrado para solucién para
perfusion (83): “El producto debe diluirse antes de la perfusion, con solucion de
G5% para preparaciones inyectables o con solucién de cloruro sédico 0,9%
para preparaciones inyectables, para alcanzar concentraciones tan bajas como
0,5 mg/mL |[..]Después de la dilucion: La estabilidad fisicoquimica en
condiciones de uso ha sido demostrada durante 96 horas a 22C-8°C y a 20°C-
259C después de la dilucion en G5%. La estabilidad fisicoquimica en condiciones
de uso ha sido demostrada durante 24 horas a 29C-82C y durante 8 horas a
209C-25°C después de la dilucidn en cloruro de sodio 0,9%. Desde un punto de

vista microbioldgico, el producto debe utilizarse inmediatamente. Si no se
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utiliza de inmediato, los tiempos de conservacion en condiciones de uso y las
condiciones previas al uso serdn responsabilidad del usuario y por lo general
no serdn mds de 24 horas a 22C-8°C, salvo cuando la dilucién ha tenido lugar
en condiciones asépticas controladas y validadas”

e Ficha técnica carboplatino Teva 10 mg/mL concentrado para solucién para
perfusion (84): “El producto puede ser diluido con G5% para Inyeccién o
Cloruro de Sodio al 0,9% para Inyeccion, a concentraciones de hasta 0,5
mg/mL. Cuando se diluya como se ha indicado, las soluciones de carboplatino
tienen que ser empleadas en tres horas cuando se almacenen a temperatura
ambiente (15 - 25°C) protegidas de la luz o en 24 horas cuando se almacenen a
2 - 8°C si la dilucidn se hace bajo condiciones asépticas validadas. Debido a que
no hay conservantes antimicrobianos en la formulacién, se recomienda
desechar cualquier solucién de carboplatino tres horas después de la dilucién
si se almacena a temperatura ambiente protegido de la luz o después de 24

horas, si se conserva refrigerada. Este producto es para una sola dosis”

Stabilis® es una web creada con la colaboracidén a nivel mundial de farmacéuticos y
otros profesionales de diferentes organismos institucionales, que proporciona una
extensa base de datos sobre la estabilidad fisico-quimica y la compatibilidad de los
medicamentos a partir de estudios independientes que se han considerado
metodolégicamente adecuados para su inclusidn. La estabilidad del carboplatino ha
sido estudiada en distintos tipos de envases, disolventes, concentraciones y
condiciones de almacenamiento en numerosos estudios de estabilidad
independientes. Sin embargo, la minima concentraciéon estudiada que muestra
Stabilis® para carboplatino es 0,5 mg/mL diluido en G5% con una estabilidad
maxima de 21 dias almacenado en nevera o a temperatura ambiente y protegido de

la luz (85) [Figura 19.].
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Figura 19. Estabilidad de carboplatino en solucion.
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Del mismo modo, aplicando la matriz de riesgo de la GBPP para determinar la
estabilidad fisicoquimica del carboplatino se le asigna un periodo de validez de
30horas en nevera y 24horas a temperatura ambiente siempre que la concentraciéon

no sea inferior de 0,5mg/mL (72).

Partiendo de la base de que los protocolos de desensibilizaciéon se administran de
forma lenta y que la carga asistencial obliga a la programacion del trabajo y a la
preparacion de mezclas por adelantado para amortiguar los picos de actividad y asi
evitar esperas innecesarias a los pacientes, se requieren periodos de validez que se
adapten a la practica asistencial habitual. Sin embargo, la falta de datos que
demuestren la estabilidad y presencia de carboplatino a las concentraciones
utilizadas en los protocolos de desensibilizacién, concentraciones inferiores a la
establecida (0,5 mg/mL) para poder asegurar la estabilidad de la preparacion,

dificulta una praxis adecuada respecto a la preparacion de estos protocolos.
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PLANTEAMIENTO
EXPERIMENTAL DE LA
HIPOTESIS DE TRABAJO

La hipotesis principal del presente trabajo experimental y bibliografico se basa en

el hecho contrastado segtn el cual, la falta de informacién disponible sobre la
estabilidad de las soluciones que se utilizan en los PDC cuando la concentracidn es
menor de 0,5 mg/mL. Esto puede dar lugar a una praxis muy heterogénea entre los
distintos hospitales respecto la preparacion de dichas soluciones. Por tanto, aunque
la evidencia publicada hasta el momento sobre la utilizaciéon de los PDC ha
demostrado que se trata de una practica efectiva y segura, es necesario determinar
la estabilidad de carboplatino a las concentraciones utilizadas en los protocolos de
desensibilizacién, lo que constituye el objetivo principal de esta tesis. Los resultados
obtenidos, podrian disminuir el grado de incertidumbre sobre esta practica y
respaldar la adecuacidén de las condiciones finales en las que se administra el

farmaco.

Por otro lado, se necesitan estudios que analicen la repercusion de dicha estrategia
en términos finales de eficiencia al permitir en pacientes que desarrollan RH, la
continuacién del tratamiento de primera linea frente a una alternativa menos

efectiva o peor tolerada y en la mayoria de los casos mas costosa.
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OBJETIVOS

Objetivo principal

El objetivo principal del presente estudio se centra en la determinaciéon de la
estabilidad de carboplatino a concentraciones de 20pg/mLy 200pug/mL en G5% en

bolsas de PP y protegido de la luz a temperatura ambiente a las 2, 6 y 24 horas.
Objetivos secundarios

e Realizar una revision bibliografica sistematica de los métodos analiticos
indicativos de estabilidad por HPLC para la cuantificaciéon de carboplatino.

e Desarrollar, optimizar y validar las condiciones cromatograficas de un
método analitico por HPLC para la determinacién y cuantificacion de
carboplatino diluido en G5%.

e Recoger a través de una revision bibliografica sistematica los PDC
disponibles y describir sus caracteristicas en cuanto al nimero de pacientes
tratados, ciclos totales administrados, ciclos por paciente y efectividad.

e Estudiar la situacién actual en los Servicios de Farmacia de los hospitales
espafioles respecto a la utilizacion y preparacion de los PDC, y el periodo de
validez establecido para las soluciones de carboplatino utilizadas en los
protocolos de desensibilizacion a través de un cuestionario online.

e Determinar el beneficio asociado al empleo de PDC en pacientes oncolégicos,

en términos de ahorro de lineas de tratamiento y costes asociados.
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MATERIAL Y METODOS

Parte I: Evaluacion de Ila estabilidad de

carboplatino a 20ug/mLy 200ug/mL.

1. Material

A continuacién se describen detalladamente todos los materiales que se han

utilizado durante el estudio:

Tabla 6. Productos y reactivos

Producto Marca Caducidad Lote
Carboplatino 10 mg / mL vial Teva 30/08/2918 17H15KC
G5% 250 mL FreeFlex Fresenius Kabi 4/01/2019 | 14LB7326
Acido Clorhidrico 1N 1000mL Panreac AppliChem 31/12/2021 699209
Hidroxido Sédico 1N 1000mL Panreac AppliChem 31/12/2021 | 716018
Peroxido de hidrégeno 100vol. (3%)  Panreac AppliChem 31/10/2022 947839
Agua UHPLC Supergradient Panreac AppliChem 31/08/2018 | 995901
Metanol UHPLC Supergradient Panreac AppliChem 31/10/2018 524686
Acetoninitrilo UHPLC Supergradient | Panreac AppliChem 31/10/2018 | 524772

Tabla 7. Equipos y materiales

Telstar Cytostar®. Campana de flujo laminar vertical. Proteccién biolégica clase IIA
HPLC analitico Agilent 1200

Jeringas desechables luer-lock 5mL. B-D. Lote:8010929C13 Cad: 31/12 /2022
Agujas NOKOR ADMIX. B-D. Lote:7206580 Cad:30/06/2022

Punzon con filtro de venteo 0,2micras. Icumedical. Lote:3643026 Cad:1/03/2023

Cubeta ultrasonidos. Sonicador (desgasificador)

Sistema de filtracion al vacio

Viales rosca HPLC 2 mL con tapdon perforable de goma (septum silicona)

Contenedor rigido para residuos citotéxicos
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HPLC de fase inversa:

La cromatografia es un método fisico-quimico de separacidn basado en la diferencia
de distribucidn de los componentes de una mezcla entre dos fases no miscibles, una

fija o estacionaria y otra movil.

En la cromatografia liquida, la fase moévil es un liquido que atraviesa por percolacién

una fase estacionaria contenida en una columna (86).

Existen diversas variantes de cromatografia liquida, aunque desde el punto de vista
analitico, la cromatografia liquida de alta resolucién o HPLC es de las mas utilizadas
por su sensibilidad y especificidad. Respecto a la fase estacionaria puede ser polar o

apolar segtn la naturaleza del analito.

La cromatografia liquida de alta presiéon de fase inversa (invertida o reversa)
involucra una fase estacionaria poco polar (cadenas de hidrocarburos de 8 o 18
carbonos unidas a los grupos silanos del soporte) y se utilizan por lo general fases

moviles polares. Los solutos eluden en orden de mayor a menor polaridad.

Figura 20. Diagrama de un sistema HPLC.
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Una equipo HPLC estd compuesta de varios modulos que pueden ser integrados

dentro de un marco de trabajo comun [Figura 20.]. Los componentes basicos son:

e Reservorio que contiene la fase movil: se filtran al vacio y desgasifican
(sonificacidn) los solventes HPLC que se van a utilizar en la fase movil antes
de usarlos para eliminar las particulas en suspension que pueden perjudicar

a los componentes del sistema HPLC.
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e Sistema de bombeo: mezcla los solventes de la fase moévil y la impulsa en
cantidades exactas definidas dentro del sistema de elucién. Debe suministrar
la fase movil a un caudal constante. Suele estar provisto de un dispositivo
para «purgar» el sistema de las burbujas de aire atrapadas. Existen dos
métodos de programacion de fase movil: elucion isocratica en la que la
composicion de la fase movil permanece constante durante todo el proceso y
elucion en gradiente mediante el cual se va cambiando la composicién de la
fase movil a lo largo del proceso.

e Desgasificador: permite eliminar los gases disueltos atrapados en la fase
movil antes de pasar al sistema de elucién para evitar la interferencia de
burbujas en los detectores, picos falsos y desviaciones de la linea base,
incluso cambios de pH en el sistema de solvente. El desgasificador mantiene
un vacio parcial, activando y desactivando la bomba de vacio dependiendo
de la sefial recibida desde el sensor de presién ya que la presidon se mide
continuamente mediante un sensor. A medida que el disolvente atraviesa los
tubos de vacio del desgasificador, cualquier gas disuelto es detectado por un
aumento de la presidn. Los disolventes estaran practicamente desgasificados
por completo cuando salgan del desgasificador de vacio.

e Inyector automatico o automuestreador con bandeja de viales: La
disolucion de la muestra se introduce en la fase moévil circulante antes de
pasar a la columna, utilizando un sistema de inyeccién que puede trabajar a
alta presidn. Se utilizan dispositivos de bucle fijo y de volumen variable que
funcionan mediante un inyector de muestras automatico.

e Columna cromatografica: contiene la fase estacionaria a través de la cual
migran los analitos arrastrados por la fase movil, e interaccionan con la
misma permitiendo la separacion de los componentes de la muestra.
Existen distintos tipos de fase estacionaria, una variedad de soportes
modificados quimicamente preparados a partir de polimeros, silice o grafito
poroso, utilizados en cromatografia liquida en fase inversa, en la que la
separacidn se basa principalmente en el reparto de las moléculas entre la fase
movil y la fase estacionaria. En general, las separaciones se basan en

mecanismos de reparto utilizando silice modificada quimicamente como fase
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estacionaria y disolventes polares como fase movil. La superficie del soporte,
en nuestro caso formada por grupos silanol de la silice, se hace reaccionar
con diferentes reactivos de silano para producir derivados de sililo ligados
covalentemente que abarcan un nimero variable de sitios activos sobre la
superficie del soporte. La naturaleza de la fase ligada es un parametro
importante para determinar las propiedades de separacion del sistema
cromatografico.

La fase ligada que utiliza nuestra columna es octadecilo C18 (Si-[CHz]17-CH3)

con las siguientes caracteristicas:

Figura 21. Caracteristicas operativas de la columna cromatogrdfica utilizada en nuestro
estudio.
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e Detector de barra de diodos: espectrofotémetro en el UV/Vis. Actlia como
transductor de sefiales registrando el paso de los componentes de una
muestra en el orden que eluden.

e Dispositivo electronico o software: integra y registra los datos

permitiendo el analisis de resultados.
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Cromatogramas:

Un cromatograma es una representacion grafica de la concentracion del o los
analitos en el efluente o de otra magnitud utilizada como medida de la concentracién
de un efluente en funcion del tiempo o del volumen. Idealmente, un cromatograma

se representa como una secuencia de picos gaussianos sobre una linea base (87)

[Figura 22.].

Figura 22. Ejemplo de un cromatograma.
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Fuente: Real Farmacopea Espariola. Técnicas de separacién cromatogrdfica.

e Pico: El pico es la porcidon del cromatograma que registra la respuesta del
detector cuando un componente individual eluye de la columna. El pico se
puede definir por el AUC del pico, o por la altura del pico (h) y la anchura del
pico (w), ya sea ala mitad de la altura (w.) o entre los puntos de inflexién (wi).
Si la separacién es incompleta, se puede registrar la elucién de dos o mas
componentes como un pico no resuelto.

e Tiempo de retencion nulo o tiempo muerto (tm): es el tiempo requerido
para la elucién de un componente no retenido.

e Tiempo de Retencion (tr): se define como el tiempo transcurrido entre la
inyeccién de la muestra y la aparicién de la respuesta maxima. Es decir, el
tiempo requerido para la eluciéon de un componente en minutos. Se puede

usar tr como un pardmetro para la identificacién ya que son caracteristicos
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de los compuestos que representan para unas condiciones de trabajo fijadas,
pero no son unicos. La coincidencia de los tr de una muestra y de una
sustancia de referencia puede usarse como un criterio parcial en la
construccion de un perfil de identidad, pero es insuficiente por si misma para
establecer la identidad. Los tr absolutos de un compuesto dado pueden tener

minimas variaciones de un cromatograma al siguiente.
Metodologia analitica:

Para la implementacién de la metodologia analitica para la cuantificacién de
carboplatino en G5% y el desarrollo del Protocolo de Validacion se realizaron las

siguientes actividades:

e Revisién bibliografica sobre la validacion de métodos analiticos por
HPLC. También se consulto a profesionales expertos en el tema acerca de
dudas puntuales.

e Revisién del manejo del equipo HPLC (bases del funcionamiento del
equipo y sus componentes, manejo del software, mantenimiento,
caracteristicas, cuidados y precauciones, etc).

e Definicion de las condiciones generales de trabajo y de las muestras a
analizar.

e Definicion de la técnica especifica para la evaluacion de cada uno de los
parametros de desempefio para la validacion del método, los analisis
estadisticos que se aplican a los resultados de cada parametro y los
criterios de aceptaciéon para cada uno de éstos.

e Validacion de la metodologia para la determinacion de carboplatino en G
a 5%.

e Tratamiento de datos y desarrollo del informe de resultados de la

Validacion.
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2. Seleccion de las condiciones cromatogrdficas para la

determinacion de carboplatino.

Disefio: Se realizé una revision sistematica para establecer las condiciones 6ptimas

del HPLC para llevar a cabo la determinacién de carboplatino.

Estrategia de busqueda: Se realiz6 una busqueda sistematica en las bases de datos
de referencias bibliograficas PubMed-Medline y Embase mediante tesauro (MesH)
con la combinacion de las siguientes palabras claves: “determination, stability, HPLC
y carboplatin”. No se seleccionaron restricciones de fecha, ni de idioma. De manera
complementaria, se analizaron ademas las referencias bibliograficas de los articulos
seleccionados con el fin de rescatar otros estudios y se reviso la bibliografia de la
monografia del carboplatino en la base de datos de referencia Stabilis®. Dichos
articulos fueron localizados a través de Pubmed-Medline y de Google Scholar. Se
revisd la informacién encontrada y se creé una base de datos propia, teniéndose en
cuenta finalmente todos los articulos que incluian la descripciéon completa de las

condiciones metodoldgicas para la determinacién de carboplatino por HPLC.

Analisis de los datos: Del conjunto de estudios analizados se extrajo la informacion
relativa a las condiciones utilizadas de composicion de fase mévil, columna, flujo,
temperatura, longitud de onda (4) y tr de los distintos estudios. Ademas, se extrajo

informacién sobre autoria, y afio de publicacidn.

Tras la revision bibliografica se procedié a seleccionar y probar 5 condiciones

cromatograficas diferentes.

Se utilizé una columna Zorbax eclipse XDB-C18 (150 mmx4,6 mm; 5 um) y se fijo el
flujo de la fase movil a 1mL/min, y el volumen de inyeccidn a 40 pL. de muestra. Las
pruebas se llevaron a cabo a temperatura ambiente, a una A de 210 nm (maxima
absorbancia de carboplatino) para una muestra de carboplatino 500 pg/mL diluido

en G5% y se compararon las siguientes condiciones de fase mavil:
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e Agua/MeOH/ACN:45/30/25
e Agua/MeOH: 60/40

e Agua/MeOH: 82/20

e Agua/MeOH:90/10

e Agua/MeOH: 98/2

Definidas las condiciones, se evalud la influencia de la composicion de la fase mévil
en las condiciones cromatograficas y se verific experimentalmente laidoneidad del
sistema observandose cual de los métodos cumple con los criterios de aceptacion

propuestos por la Farmacopea Espafiola segtin la monografia del carboplatino.

La determinacion de la Idoneidad del Sistema es un conjunto de ensayos que se
realizan para comprobar que un sistema es adecuado para una metodologia
analitica determinada. Este estudio se realiza antes de que un sistema analitico se
utilice por primera vez. Se considera como parte integral del procedimiento de

analisis y requisito previo a su realizacion (87).
Los factores que pueden afectar el comportamiento cromatografico incluyen:

e la composicion, la fuerza ionica, la temperatura y el pH aparente de la fase
movil;

e el caudal, las dimensiones de la columna, la temperatura y la presion de la
columna;

e las caracteristicas de la fase estacionaria incluyendo el tipo de soporte
cromatografico, el tamafo de las particulas o de los macroporos, la
porosidad, el area de la superficie especifica;

e la utilizacion de fases estacionarias en fases inversas y otras fases
estacionarias modificadas en superficie, el grado de modificaciéon quimica

(expresado como recubrimiento de los extremos, carga de carbono, etc.).

Los pardmetros que se utilizan para determinar la idoneidad del sistema son:
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e Factor de capacidad (KkK’): también conocido como factor de retencién.
Expresa la retencion de un compuesto por la fase estacionaria
independientemente del caudal de la fase movil. Los compuestos a analizar
deben presentar valores >1 (y preferiblemente <10 para no alargar
excesivamente los tiempos de separacion) (88)

k’=cantidad del componente en la fase estacionaria/cantidad del
componente en la fase movil
Férmula de calculo: K= (tr-tm)/tm

e Factor de simetria (4s): también conocido como factor de asimetria o factor
de cola de un pico. Mide la simetria de los picos dando el valor 1 paralos picos
perfectamente simétricos (gaussianos). El sistema cromatografico se
comporta como un operador gaussiano, ensanchando la banda
cromatografica hacia una distribucién normal segiin va pasando el analito a
través de la columna. La realizacién de calculos sobre en cromatograma en
base al modelo de la curva de Gauss solo es apropiado cuando se trabaja con
picos cuya asimetria es ligera ya que si no se pueden originar errores de
cuantificacion o pérdida de resolucion. Es un indicador de la efectividad de la
columna o variacién en la preparacion de la fase movil.

Férmula de calculo: As = Wo,05/2d
Donde Wo,s es el ancho del pico al 5% de la altura y d es la distancia del
maximo del pico hasta el borde inicial del pico, midiendo la distancia en un
punto ubicado al 5% de la altura desde de la linea base.
Para un pico del cromatograma obtenido con una disolucién de referencia
utilizada para la cuantificacidn, el factor de simetria debe ser de 0,8 a 1,5,
salvo que se indique lo contrario en la monografia del producto [Figura 23.].
Segun la monografia del carboplatino de la Farmacopea Espafiola As tiene
que ser <2 (89):

As =1 el pico es simétrico.

As > 1 el pico tiene cola.

As < 1 el pico presenta un frente difuso.
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Figura 23. Aceptabilidad de los valores del Factor de simetria.
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Fuente: Dolan, JW. LCGC North America.2012 (chromatographyonline.com)

e Numero de platos teodricos (N): es una medida del comportamiento de la
columna en términos de eficacia aparente. Para los picos gaussianos, se
calcula por la ecuacion:

Férmula de célculo: N = 5,54 (tr/wn)?

El valor de N depende de la sustancia cromatografiada asi como de las
condiciones operativas, tales como la velocidad de flujo y la temperatura de
la fase movil, la calidad y la uniformidad del relleno dentro de la columna. El
numero de platos varia con el componente asi como con la columna, la
temperatura de la columna, la fase movil y el tiempo de retencion. Segun la
monografia del carboplatino de la Farmacopea Espafiola N no debe ser
menor de 5000 (89):

e Resolucion de picos (Rs): La resolucion proporciona una medida
cuantitativa de la capacidad de la columna para separar dos analitos. mide la
separacion entre 2 bandas cromatograficas, es decir la separacién de dos
componentes en una mezcla. Es una funcién de la eficiencia de la columna y
se especifica para asegurar que las sustancias que eluyan muy cercanas se
resuelvan entre si y para asegurar que los estandares internos se resuelvan
de las sustancias a ensayar. Una resolucion de 1,5 permite una separacion
esencialmente completa de dos picos [Figura 24.].

Férmula de calculo: Rs= 1,18 (trz - tr1)/(Wh1 + Wh2)
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Figura 24. Resolucién de picos conseguida con tres columnas con diferentes poderes de
resolucion.
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Fuente: Real Farmacopea Espariola. Técnicas de separacién cromatogrdfica.

Los resultados de los parametros de idoneidad obtenidos con las condiciones
cromatograficas establecidas fueron comparados con los valores de los parametros

de aceptacion [Tabla 8.].

Tabla 8. Parametros de idoneidad del sistema cromatogrdfico para carboplatino
Parametro kK’ As N Rs
Valor referencia >1 <2 >5000 >1,5

Condiciones cromatograficos finales seleccionadas:

e Equipo: Cromatégrafo HPLC agilent 1200.

e Columna: Agilent Zorbax eclipse XDB-C18 (150 mmx4,6 mm; 5 pm)
e Fase movil: w/m: 98/2 v/v

e A:210nm

e Temperatura: 25+2°C
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e Flujo: 1 mL/min
e Volumen de inyeccion: 40 pL
e tr:52+0,2min

e Tiempo total de analisis: 7 min
3. Validacion de la técnica analitica

La validaciéon y optimizacién de las condiciones cromatograficas del método
analitico por HPLC para la determinacién de carboplatino diluido en G5%, se
llevaron a cabo en el laboratorio de la Fundacién de Investigacion Biomédica del

Hospital Universitario de Getafe durante el afio 2016.

La validacién es la accion documentada que demuestra que cualquier
procedimiento, proceso o actividad conducird consistentemente a los resultados
esperados: “proceso de establecer las caracteristicas de desemperfio y limitaciones del
método y la identificacién de los aspectos influyentes que puedan cambiar estas

caracteristicas asi como hasta qué punto se puede cambiar”

La validacién de métodos son medidas universalmente reconocidas como parte

necesaria de un sistema integral de garantia de calidad.

Se han establecido protocolos de consenso mediante ensayos colaborativos, que han
sido aceptados internacionalmente para la validacién "completa” de un método de
analisis. Especialmente las guias ICH proporcionan directrices con las
recomendaciones minimas sobre procedimientos que deberian emplearse para
garantizar que el método de analisis empleado sea capaz de proporcionar datos de

la calidad y confiables(90-94).

Dentro de las guias ICH el apartado sobre la validacion de procedimientos analiticos
ICH Q2 (R1) se definen los siguientes parametros de desempefio analitico para la

validacién del método (95):

Especificidad/ Selectividad: Capacidad de evaluar, medir e identificar simultanea
o separadamente, de manera inequivoca el o los analitos de interés sin

interferencias de impurezas, productos de degradacién, compuestos relacionados,
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excipientes u otras sustancias previsibles presentes en la matriz de la muestra. Este
pardmetro asegura que la sefial medida no es influenciada por otras sustancias

presentes.

Para demostrar que no hay interferencia debida a excipientes u otros activos
presentes se compararon el cromatograma de la fase moévil utilizado para los
analisis y del solvente utilizado en la dilucién de carboplatino (G5%) como blanco
de referencia, con la sefal cromatografica de carboplatino 500 pg/mL en G5%. No
debe existir ninguna sefial cromatografica que coincida con el trdel principio activo

estudiado.

Para comprobar que no haya interferencia debida a productos de degradacién se

llevé a cabo el estudio de degradacién forzada (96-99).

Las pruebas de degradacion forzada se llevan a cabo para demostrar la especificidad
del método particularmente cuando hay poca informacién disponible acerca de los

posibles productos de degradacion [Tabla 9.].

Tabla 9. Pruebas de degradacion forzada que se deben realizar segtin el tipo de
producto.

Condiciones de Productos sélidos Soluciones

degradacion (Cdpsulas/comprimidos) (intravenosas, suspensiones)

Acido/base - SI

Oxidacién SI SI

Fotdlisis SI SI

Termodlisis SI SI

Humedad SI -

Serealiz0 el analisis de degradacion forzada en una muestra estandar de 500 pg/mL

sometida a las siguientes condiciones criticas:
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e Hidrolisis Acida con acido clorhidrico: HC1 0,1N

Preparacion de solucion de la muestra: A 5 mL de carboplatino 500 pg/mL en G5%

se adicion6 5 mL de HCI 0,1N y se almacen6 durante 6horas a temperatura ambiente.
e Hidrdlisis Alcalina con Hidroxido Sédico: NaOH 0,1N

Preparacion de solucién de la muestra: A 5 mL de carboplatino 500 pg/mL en G5%
se adicion6 5 mL de NaOH 0,1N y se almacené durante 6 horas a temperatura

ambiente.
e Oxidacion con Perdxido de Hidrégeno: H202 3%

Preparacion de solucién de la muestra: A 5 mL de carboplatino 500 pg/mL en G5%
se adicion6 5 mL de H202 3% y se almacen6 durante 6 horas a temperatura

ambiente.
e Termdlisis

Preparacion de solucidn de la muestra: Se sometié una muestra de carboplatino 500

pug/mL en G5% a 1009C durante 6 horas.
e Fotdlisis

Preparacion de solucidn de la muestra: Se sometié una muestra de carboplatino 500

ug/mL en G5% a lampara de luz UV (A=254nm) durante 6 horas.

Las sefiales obtenidas para los productos de degradacion no deben interferir con la

sefial obtenida para el estandar.
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Linealidad: Es la capacidad de obtener resultados (AUC del pico) que sean
proporcionales, ya sea directamente o por medio de una transformacién matematica
bien definida, a la concentracion de analito dentro de un intervalo dado. La
linealidad generalmente se expresa en funcion de la varianza alrededor de la
pendiente de la recta de regresion calculada a partir de los resultados obtenidos del

analisis de muestra con diferentes concentraciones de analito.

Se evaluaron cinco concentraciones diferentes de carboplatino (25, 50, 125,250 y

500 pg/mL en G5%) por duplicado.

Los resultados promedios obtenidos de las AUC para cada concentraciéon se
procesaron haciendo uso del programa EXCEL para crear la curva de calibrado y
calcular el coeficiente de determinacién (r?) que debe ser mayor o igual a 0,98.1o

mas préximo posible a 1.

Limite de Deteccion (LD): Es la concentracion mas baja de analito que puede
detectarse con certeza, pero no necesariamente cuantificarse, bajo las condiciones
experimentales establecidas. El limite de deteccién instrumental se define como la

concentracion del elemento que producira un cociente de la sefial /ruido de 3.
Formula de calculo: LD=3,3 x ¢/S

Donde o es la desviacion del valor de ordenada en el origen de la curva de

calibracién y S es la pendiente de la misma.

Limite de Cuantificacién (LC): Corresponde la minima concentracion del analito
que puede determinarse con precision y exactitud aceptable en una muestra, bajo
las condiciones establecidas. Se acuerda su cuantificacion como la sefial para

una concentracion igual a 10 veces la desviacion estandar del blanco.
Férmula de calculo: LC=10 x ¢/S

Donde o es la desviacién del valor de ordenada en el origen de la curva de

calibracién y S es la pendiente de la misma.
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Precision: Es el grado de concordancia o de dispersién entre los resultados de una
serie repetida de ensayos efectuados sobre una muestra homogénea, es decir, la
capacidad del método para dar resultados semejantes cuando se aplica
repetidamente a una misma muestra. El grado de precision se expresa
habitualmente en términos de imprecision y se calcula como desviacidon estandar
relativa (RSD) de los resultados, cuyo valor debe ser menor o igual al 2,0% para

analisis por HPLC.

La precision puede ser una medida del grado de reproducibilidad o de la

repetibilidad del procedimiento analitico:

o Repetibilidad: Es la medida de la precisiéon de un método efectuado en las

mismas condiciones, sobre la misma muestra, por un mismo analista, en el
mismo laboratorio, con los mismos aparatos y reactivos y en el curso de la
misma serie de andlisis efectuados, generalmente en un corto intervalo de
tiempo. Es decir, es la precisién bajo las mismas condiciones operativas en

un periodo corto de tiempo.

Serealizaron 3 inyecciones de tres niveles de concentracion diferentes: uno bajo,
un nivel intermedio y un nivel alto, para carboplatino 50, 250, 500 pg/mL en
G5%. Se Calcula el factor de respuesta (FR) y su desviacion estdndar relativa

expresada como porcentaje (%RSD) la cual debe ser menor del 2%.

o Reproducibilidad: Es la medida de la precision de los resultados de un
método analitico efectuado sobre la misma muestra pero en condiciones
diferentes expresado como precision intermedia. Segin las guias ICH la
reproducibilidad deberia considerarse en el caso de la normalizacién de un
procedimiento analitico para su inclusiéon en farmacopeas por lo que su

evaluacion no procede en este estudio.
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Exactitud: Corresponde a la proximidad al valor real de los resultados obtenidos
por el método analitico, es decir evalda la diferencia entre el valor experimental y el
valor verdadero. Matematicamente la exactitud se expresa en forma de porcentaje
de recuperacion de la cantidad de analito presente en la muestra o bien en forma de
la diferencia entre los valores hallado y el valor verdadero. Segun las guias ICH la
exactitud debe evaluarse usando un minimo de 9 determinaciones sobre un minimo

de 3 niveles de concentracién que cubren el intervalo especificado.

Se realizaron lecturas por triplicado de tres niveles de concentraciéon conocidas de
carboplatino (50, 250 y 500 pg/mL en G5%), posteriormente se determind el
porcentaje de recuperacion calculado como el % promedio recuperado, que debe

estar entre el 97% - 103% segun las guias USP.

Robustez: Capacidad de un método analitico de no ser afectado por pequeinas pero
deliberadas variaciones en los parametros del método. Provee una indicacién de su

confiabilidad en condiciones de uso normales.
Se evalu6 para las siguientes condiciones:

e Variacion en el flujo. Se prepara una solucién estandar de carboplatino 500
ng/mL en G5% y se analiza a las siguientes velocidades de flujo de 1 mL/min
y 1,1 mL/min.

o Fase movil a diferentes proporciones. Se prepara una solucién estandar
de carboplatino 500 pg/mL en G5% y se analiza con fases movil a diferentes

proporciones: 97/3.98/2

El %RSD para los resultados obtenidos en los cambios de cada condicion debe ser <

3 %.

Andlisis de datos: Se realiz6 usando tablas especificamente disefiadas en hojas de
calculo de Excel, la informacién procesada se representa a través de graficos y

tablas.
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Caracteristicas quimicas del carboplatino (89):

e Estructura quimica: CeH12N204Pt [Figura 25.].

Figura 25. diamina[ciclobutano-1,1-dicarboxilato(2-)-0,0’]platino
O

o] NH5
el |5
/F:l ~
0 NH3
e Peso Molecular 371,3 g/mol
e Aspecto: polvo cristalino, incoloro.
e Solubilidad: soluble en agua, muy poco soluble en acetona y en etanol al 96%
e Conservacidn: protegido de la luz
e Impurezas especificadas: cis-diaminadicloroplatino(II) y cis-

diaminadicloroplatino(Il) [Figura 26y 27.].

Figura 26. cis-diaminadicloroplatino(Il) (cisplatino)

Cl_ ,NHs
~i
cl NH;

Figura 27. dcido ciclobutano-1,1-dicarboxilico (CBDCA)

CO,H
: CO,H
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4. Estudio de estabilidad fisico-quimica

La estabilidad de un producto farmacéutico puede definirse como la capacidad que
tiene una formulacién particular en un contenedor especifico de permanecer dentro
de sus especificaciones fisicas, quimicas, microbioldgicas, terapéuticas y

toxicoldgicas permisibles durante un periodo de tiempo definido.

La concepcion de los estudios de estabilidad, ha evolucionado desde 1950 y hasta
mediados de 1960, cuando la estabilidad de un producto se limitaba a desarrollar
una formulacién que cumpliera los requisitos organolépticos. En la actualidad,
conforme lo dispone la ICH, el propédsito de un estudio de estabilidad es proveer
evidencia de como la calidad de un producto varia con el tiempo, proponer envase,
condiciones de conservacion y establecer el periodo de vida util durante el que se

mantienen los pardmetros quimicos, fisicos y/o microbiolégicos.
Método analitico:

Para llevar a cabo el estudio de estabilidad adaptamos a nuestras condiciones el
método de HPLC de Carballar et al. (100). El sistema de HPLC consistia en un equipo
Agilent® 1200 compuesto por una bomba cuaternaria, un inyector automatico, un
compartimiento de columna y un detector de barra de diodos con espectofotémetro
UV /Vis. La columna analitica era un eclipse Zorbax XDB-C18 (150 mm x 4,6 mm,
tamafio de particula de 5 pm). La fase movil se fijo a una velocidad de flujo de
1mL/min en condiciones isocraticas de agua-MeOH (98: 2, v v) y el volumen de
inyeccion era de 40 pL. El detector se ajustd a 210 nm. Bajo estas condiciones, el tr

para carboplatino fue de 5,2 minutos [Figura 28.].

Figura 28. Condiciones cromatogrdficas definidas para el método de deteccién por HPLC
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Eleccion de las concentraciones de las muestras a analizar:

El estudio de estabilidad de carboplatino se realizé a las concentraciones de 20 y
200 pg/mL. Estas concentraciones se calcularon para las dos primeras soluciones
del protocolo de desensibilizacién descrito por Castells et al. (1) basado en 3

soluciones para una dosis total estandar de 500 mg de carboplatino [Tabla 10.].

La Férmula de Calvert para determinar la dosis de carboplatino en cada paciente de
forma individualizada, es la mas aceptada y utilizada en la actualidad. Se calcula a

partir de la GFR y el AUC.

Las AUC diana recomendadas inicialmente para carboplatino se encuentran entre 5
y 7 mg/mL/ min, aunque en los ciclos posteriores la dosis se va ajustando en funciéon

de los parametros analiticos, tolerancia y toxicidades presentados por el paciente.

La dosis se calcul6 a partir de la ecuacién de Calvert (101) para conseguir un AUC =5

en un paciente con un GFR =75 mL/min.
Dosis (mg)= AUC (mg*min/mL) * (GFR (mL/min + 25)

Tabla 10. Concentraciones utilizadas en un PDC para una dosis final de 500 mg

Dosis total en cada

Soluciones Volumen Concentracion final
solucion
Solucion A (1/100) 5mg 250mL 20pg/mL
Solucion B (1/10) 50mg 250mL 200 pg/mL
Solucion C (1/1) 500mg 250mL 2 mg/mL

Preparacion de las muestras:

Se prepararon soluciones de carboplatino con 20, 200 y 500 pg/mL en cabina de
flujo laminar vertical clase II-B. Para ello se inyectaron respectivamente 0,5 mL, 5
mL y 12,5 mL del vial de vidrio de carboplatino 10 mg/mL, en 250 mL de G5% en
bolsas de infusién de PP. Para cada una de las concentraciones se prepararon las

muestras por triplicado.
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La concentracion de 500 ug/mL se utilizé como referencia/comparador (ya que

se asume su estabilidad segun ficha técnica).
Conservacion y muestreo:

Las 9 muestras se almacenaron en bolsas fotoprotectoras (protegidos de la luz) a
temperatura ambiente (25+2°C) durante un periodo de 24 horas. De cada una de las
muestras se extrajo una alicuota de 2 mL a los tiempos de andlisis t = 0 horas, 3
horas, 6 horas y 24 horas. Cada alicuota se analiz6 por duplicado mediante la

inyeccion de 40 pL en el sistema HPLC.
Analisis de los resultados:

La estabilidad se entiende como la capacidad que tiene un medicamento para
mantener en el tiempo las propiedades y caracteristicas propias, dentro de
margenes de calidad establecidos. Se refiere a la conservacion de las propiedades

fisicas, quimicas y microbiolégicas que definen a los medicamentos.
e Estabilidad quimica: cuando el producto conserva su integridad quimica.

El AUC del pico, obtenido para carboplatino durante el analisis mediante HPLC,
representa la concentracion de farmaco en la muestra. El AUC inicial para cada
una de las concentraciones estudiadas, es decir, el AUC determinado a tiempo 0
horas, fue considerado del 100%, y los AUC sucesivos obtenidos en los siguientes

tiempos de andlisis, se expresaron como un porcentaje del inicial.

Se considerd que el farmaco era estable si el AUC de cada una de las muestras
a los distintos tiempos de analisis se mantenia en el rango 95- 105% de la

concentracion inicial (102).

Como se prepararon tres muestras para cada una de las concentraciones y cada
muestra se analiza por duplicado, los AUC a cada uno de los tiempos de analisis
se calcularon como la media de los 6 resultados obtenidos para cada

concentracion.
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Se utiliz6 el software Agilent ChemStation para analizar los resultados y se

realizé una integracion manual para el calculo de las AUC de los picos.

Estabilidad fisica: cuando el producto conserva las propiedades fisicas

originales, entre ellas, aspecto, palatabilidad, uniformidad, disolucion y

capacidad de suspensidn.

Todas las muestras fueron inspeccionadas visualmente contra un fondo blanco
y negro y bajo luz blanca (103). La prueba esta destinada a proporcionar un
procedimiento simple para la evaluacion visual de la calidad de las soluciones

parenterales con respecto a las particulas visibles [Figura 29.].
El aparato estd compuesto por:

e Un panel negro mate sostenido en posiciéon vertical y un panel blanco
antideslumbrante sostenido en posicidn vertical al lado del panel negro.

e Un portalamparas ajustable equipado con una fuente de luz blanca y UV.

Figura 29. Inspeccién visual de particulas.
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Fuente: Farmacopea Europea 6.0 (2.9.20. Particulate contamination: visible particles)

La inspeccién visual busca posibles cambios en la apariencia de la muestra
(floculacién, precipitados, turbidez, aparicion de color, etc.). Se consideré que la
muestra era estable fisicamente, si no se observaba mediante inspeccion visual

ningun cambio de color, aparicién de turbidez o precipitacion.

Estudio de estabilidad de las soluciones de carboplatino utilizadas en los protocolos de desensibilizaciéon hospitalarios.
Andlisis de uso en la prdctica clinica.



TESIS DOCTORAL: Rocio Vazquez Sanchez

o Estabilidad microbioldgica: Se conserva la esterilidad o resistencia a la

proliferaciéon microbiana segun los requisitos especificados.

Se presupone la esterilidad de las preparaciones al elaborarlas en la UCM del SFH
bajo condiciones estrictas de asepsia, por lo que no se realiz6 estudio

microbiolégico.

El andlisis cualitativo se realizé a través de la comparacion de los espectros

obtenidos para cada concentracion a los distintos tiempos de andlisis:

e Se compararon los espectros obtenidos a t=0 h para las concentraciones de
20y 200 pg/mL con el espectro a t=0 h de la concentracién de referencia 0,5
mg/mL.

e Se compararon los espectros para cada una de las concentraciones a los

distintos tiempos de analisis con su respectivo espectro obtenido a t=0h.

La espectrometria UV-Vis se refiere a técnicas donde se mide cuanta luz de una
longitud de onda particular (color) es absorbida por una muestra. Ya que el color a
menudo puede correlacionarse con la presencia y/o la estructura de una sustancia
quimica particular, y se puede usar ampliamente en calculos cualitativos,

cuantitativos y estructurales

El grafico de la cantidad de radiacion absorbida respecto a la longitud de onda para

un compuesto particular se conoce como espectro de absorcion.

El espectro de absorcion normalizado es caracteristico de cada producto y no
cambia con la concentracién por lo que permite la identificacién concreta de cada
uno de ellos. Cualquier modificacién detectada en el espectro de absorcion refleja
cambios quimicos en el producto, por lo que dicha técnica constituye un valioso

instrumento para la determinacion y caracterizacion de los productos.

Sin embargo, no es una prueba especifica para ningin compuesto determinado. La
naturaleza del disolvente, el pH de la solucién, la temperatura, la concentracién
de electrolitos, y la presencia de sustancias interferentes pueden influir en los

espectros de absorciéon de los compuestos, provocar desplazamientos de los
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espectros, asi como las variaciones en la anchura de la hendidura (ancho de banda

efectivo) en el espectrofotometro.

A partir del espectro de absorcion se obtendra el valor de A al que el compuesto
presenta la mayor absorbancia (Amax). Dicho A se utilizara a la hora de hacer

determinaciones cualitativas y cuantitativas del compuesto.
La region UV se define como el rango de A de 195 a 400 nm.

Los compuestos con dobles enlaces aislados, triples enlaces, enlaces peptidicos,
sistemas aromaticos, grupos carbonilos y otros heterodtomos tienen su maxima
absorbancia en la regién UV, por lo que ésta es muy importante para la

determinacion cualitativa y cuantitativa de compuestos organicos.

Se establecieron las siguientes condiciones para la obtencién del espectro de las

muestras:

e Lasenal se midi6 en la region UV-Vis para un rango de A entre 190 y 400 nm
y con un intervalo de sefial de A= 1nm.
e Ellimite minimo de absorcidn se fijé en 10 mAU.

e La obtencion de la grafica del espectro se hizo en el Amax.
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Parte II: Andlisis de la preparacion de las
soluciones de carboplatino utilizadas en los
protocolos de desensibilizacion en los Servicios

de Farmacia de los hospitales espanoles

1. Revision bibliogrdfica de los distintos protocolos de

desensibilizacion existentes.

Disefio: Revision sistematica en la que se describen las principales caracteristicas

de los protocolos de desensibilizacion a carboplatino en adultos.

Estrategia de busqueda: Se realiz6 una buisqueda sistematica en las bases de datos
de referencias bibliograficas PubMed-Medline y Embase mediante tesauro (MesH)
con la combinacidén de las siguientes palabras claves: “carboplatin, hypersensitivity,
desensitization, and protocol”. No se seleccionaron restricciones de fecha, ni de
idioma. De manera complementaria, se analizaron ademas las referencias
bibliograficas de los articulos seleccionados con el fin de analizar otros estudios
potencialmente incluibles para la revision. Dichos articulos fueron localizados a
través de Pubmed-Medline y de Google Scholar. Se revisaron la informacion
obtenida y se cre6 una base de recogida de datos propia, teniéndose en cuenta
finalmente todos los articulos que incluian la descripcion completa de las
caracteristicas del protocolo de desensibilizacién utilizado. Se hicieron restricciones
respecto al tipo de estudio, excluyendo aquellos estudios realizados en la poblacién

pediatrica y los que se basaban en un caso clinico.

Analisis de los datos: Del conjunto de estudios analizados se extrajo la informacion
relativa a las caracteristicas del protocolo de desensibilizacién utilizado: soluciones
utilizadas, solvente, tiempo de administracion de cada solucion y duracién total de
la administracion. Ademas se extrajo informacion sobre autoria, revista en la que

estaba publicado, afio de publicacidn, tamafio muestral y datos de seguridad
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(suspension de protocolo por reacciéon de hipersensibilidad) y de eficacia del

protocolo en términos de numero de ciclos de desensibilizacién administrados.

2. Realizacion de una encuesta sobre la preparacion de
los protocolos de desensibilizacion a carboplatino

utilizados en Espaiia.

Disefio: Para conocer la situacion actual en los hospitales espafioles respecto a la
preparacion de los protocolos de desensibilizacion a carboplatino se disefié una
encuesta on-line de preguntas de respuesta tnica y con opcioén de anadir texto libre
para cualquier aclaraciéon [Figura 30.]. Se utiliz6 como soporte electrénico la
herramienta Google Formularios para el desarrollo de la encuesta y la recoleccién
de respuestas. La encuesta, dirigida a todos los farmacéuticos de hospitales
espafioles encargados del area de oncologia, se distribuyé a través del correo de la

lista de la SEFH y del grupo espafiol GEDEFO para alcanzar la maxima difusién.
Las preguntas se dividieron en 4 bloques sobre:

e Conocimiento de la frecuencia de las RH a carboplatino y motivo de
utilizacion de PDC. La frecuencia de RH a carboplatino se clasific6 segin los
criterios CIOSM de clasificacion de las RAM en frecuentes (1/100y < 1/10
casos), infrecuentes ( 2 1/1,000 y < 1/100casos) o raras (= 1/10,000 y <
1/1,000 casos)(104)

e Protocolo de desensibilizacién utilizado en cada hospital.

o Estabilidad establecida para las soluciones de carboplatino utilizadas en
los PDC.

e (Causas de no utilizacion de los PDC.
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Figura 30. Encuesta sobre protocolos de desensibilizacion de carboplatino

Protocolos de desensibilizaciéon de carboplatino

Se ruega conlestar con una Onica respuesta a cada una de las preguntas. Este formulano consta de 10
preguntas, solo le llevara unos minutos. Sl en su hospltal no se realizan protocolos de desensibilizacidn de
carboplating sdlo tendrad que responder a 3 preguntas. Muchas gracias por su colaboracion.

Obligatorio

1. Por favor indigue las siglas o acrénimo de su
hospital (sdlo se utilizara para evitar duplicidad
de informacion) Ejemplo: Hozpital Universitario
de Getafe-HUG *

2. ¢ Con qué frecuencia diria usted que aparecen reacciones de hipersensibilidad en pacientes en
tratamiento con carboplating en su hospital? *

Marca solo un dvalo.
_ :: Muy frecuente (= 1/10 casos)
() Frecuente (1100 y < 1/10 cases)
) Infrecuente (2 1/1.000 y < 1/100 casos)
(") Rara (= 110.000 y < 1/1.000 casos)

3. ¢ Como se actlda en su hospital frente a las reacciones de hipersensibilidad a carboplatino? *
Marea salo un dvalo.

_, Slempre s& suspands el iratamiento v se cambia de farmaco. No se utilizan protocoles de
desensibilzacion Pasza a la pregunta 14.

': Slempre s& uliizan protocolos de desansibillzacidn Paza a la prégunta 4.

( '; Se utilizan protocolos de desensibilizacion siempre gue no exista otra alternativa terapéutica
efectiva o eficients Pasa a la pregunta 4.

 Otree Pasa a la pregunta 4.

Preparacion de los protocolos de desensibilizacién de
carboplatino

4. ; Qué protocolo de desensibilizacidén de carboplatine se utiliza en su hospital? *
Marea solo un dvalo.

] 3 soluciones de carboplatino (1100, 1110 ¥ 1/1) que =& administran escalonadamente en 12
pasos en los gue se va aumentando la velocidad de infusidn y la concentracidn de carboplatino, de
forma que se administra la dosis total en 5.8 h.

:‘.__: 4 soluclones de carboplating (11000, 1100, 110 v 11) cada solucidn 2e administra en 1 h, de
forma que se administra la dosis total en 4 h. (Protocolo 4 steps- 4 h)

_ 5 soluciones de carboplatino (110000, 11000, 1100, 110y 1/1) cada solucidn ge administra
en 15 min exceplo la Gltima en 1h, de forma que se administra la dosis tofal en 2 h.

': Desconozon que protocolo de desensibilizacion se utiliza

' Otrac
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5. { Se preparan las soluciones de carboplatino para los protocolos de desensibilizacion en la
unidad centralizada de mezclas del Servicio de Farmacia? *

Marca salo un dvaila.

Si Paza a la pregurnta 8.
Mo Paza a la pregunta 6.

"
A
"
A

6. ; Dénde se preparan estas soluciones? *

7. ¢ Se conocen en el Servicio de Farmacia las condiciones finales de estas preparacionas? *
Marea solo un dvaia.
) Si Pasa a la pregunta 8.

1 No Dafa de reftenar este formulanio.

8. ;¢ Como se preparan las soluciones de carboplatino para los protocolos de desensibilizacion en
su hospital? *

Marca solo un évalo.
» Se preparan las soluciones a una concentracién estandar para todos los pacientes y lo que se
modifica es la dosis a administrar en cada uno de los pasos.

7 Las soluciones se preparan de forma individualizada en funcién de la dosis que le corresponde
a cada paciente.

Otro:

9. ¢ Con cuanto tiempo de antelacion se preparan los protocolos de desensibilizaciéon de
carboplatino aproximadamente? *

Marca solo un 6valo.
) <12 horas
) >12y <24 horas
2 24 horas
) No se preparan con antelacion

10. pjAlguna de las soluciones de carboplatine gue se preparan para los protocolos de
desensibilizacién en su hospital tienen una concentracion < 0,5mg/mL? *

Marca solo un dvalo.

[ s
) Neo
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Estabilidad de las soluciones de carboplatino <0,5 mg/mL

11. ¢ Gué estabilidad se da en su hospital a las
soluciones de carboplatino gue tienen una
concentracidn < 0,5mg/mL? Indicar tiempo en
horas. *

12. ;Cudles son las fusntes gue han llevado a establecer dicha estabilidad? *
Marca solo un dvalo.

A través de la aplicacidn de la matriz de riesgo Deja de reflenar este formuario.
Estudios independientes de estabilidad Pasza a la pregunta 13.
Informacin del laboratorio Daja de rellenar este formulanta.

Evidencla clentifica Pasa a la pregunta 13.

Otra: Deja de rellenar este formulana.

13, Indique la bibliografia utilizada para establecer dicha estabilidad *

Daja de rellenar esie formulario.

Causa de no utilizacion de protocolos de desensibilizacion

14. ;Cudl es la causa principal de que no se preparen protocolos de desensibilizacién en su
hospital? *

Marca solo un dvala.

Desconfianza en la eficacia cinica de estos protocolos

Riesgos clinicos de estos protocolos

Falta de informacidn sobre condiclones finales y estabilidad de las preparaciones utilizadas en
la desensibilizacién

Problemas de organizacion, falta de personal o recursos

Oirac

Analisis de resultados: Se trata de un estudio descriptivo, de corte trasversal,
prospectivo y multicéntrico de alcance nacional. Las variables cualitativas se
presentan como tablas de frecuencias y porcentajes con su representacion grafica.

Para la descripcion de las variables cuantitativas se utiliz6 media + desviacion

estandar (DE).
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Parte III: Impacto econdomico

1. Comparacion del coste de la desensibilizacion
frente a las alternativas terapéuticas a dosis

habituales.

Se realiz6 un andlisis comparativo de costes que comparo la desensibilizacion de las
terapias de primera linea disponibles basadas en dobletes de carboplatino
(carboplatino + paclitaxel, carboplatino + gemcitabina y carboplatino + DLP) frente
a la alternativa terapéutica libre de platinos (Trabectedina + DLP) para el
tratamiento de las pacientes con cancer de ovario recurrente platinosensibles que
desarrollan RH a carboplatino. Se calcul6 el coste tratamiento/dia, el coste
tratamiento completo basado en la SLP y se hizo una simulacién del coste
incremental que supone el paso a la alternativa terapéutica libre de platinos frente

a las distintas opciones de dobletes de carboplatino.

Para la seleccion de los distintos tratamientos a comparar, se revisé detalladamente
el protocolo de tratamiento en cancer de ovario recurrente en pacientes
platinosensibles. Se defini6 la pauta posolégica recomendada para cada farmaco, la
duracion de la administracion y se estimé el niumero de ciclos a recibir en funcién
de la SLP determinada para cada uno de los tratamientos en los ensayos clinicos

pivotales (duracién del tratamiento) (29-32) [Tabla 11.].

Tabla 11. SPL y SG referida en los ensayos clinicos pivotales para las distintas opciones

terapéuticas en cdncer de ovario recurrente en pacientes platino-sensibles.

SLP (mediana meses) SG (mediana meses)
DLP+trabectedina 9.2 meses 27 meses
Paclitaxel + carboplatino 12 meses 29 meses
Gemcitabina + carboplatino | 8.6 meses 18 meses
DLP+carboplatino 12 meses 26 meses

Todos los costes empleados en el modelo se expresaron en euros (€).
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Para calcular los costes farmacoldgicos se utilizaron los precios de venta del
laboratorio (PVL) notificados para cada firmaco indicado en NOMENCLATOR Web
con informacién de todos los medicamentos financiados, que se actualiza

mensualmente.

Se calcul6 el namero de viales a utilizar en un ciclo segun la dosis correspondiente a

un paciente de caracteristicas estandar [Tabla 12.]:

e En el caso del carboplatino, la dosis se calculé a partir de la ecuacién de
Calvert (101) para conseguir un AUC =5 en un paciente con un GFR =75

mL/min.
Dosis (mg)= AUC (mg*min/mL) * (GFR (mL/min + 25)

e Para el resto de fArmacos, se consideraron las dosis calculadas para una
paciente con una SC de 1,6 m2.

e Ladosis de trabectedina se redonde6 en -0,01 mg para utilizar viales enteros
(viales a utilizar: 1 de 1 mg y 3 de 0,25 mg), segin las presentaciones
disponibles (no son equivalentes en precio/mg).

e Para DLP, paclitaxel, gemcitabina y carboplatino, farmacos de consumo
habitual en el hospital, se considera el maximo aprovechamiento de los

viales.
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Tabla 12. PVL de los medicamentos utilizados, dosis administrada y niimero de viales
utilizados por ciclo.
Farmaco Carboplatino | Paclitaxel Gemcitabina | DLP 50 mg | Trabectedina
(presentaciéon) | 10mg/mL 6mg/mL 2000mg polvo 1mg
45mL 50 mL en 50 mL
-vial 0,25mg:
Precio vial 530€
68,76€ 392,67€ 87,40€ 924,65€
(PVL-€) -vial 1mg:
1.122€
Calculo Dosis AUC=5 175 mg/m2 | 1000 mg/m? 30 mg/m? 1,1 mg/m?
Dosis(mg) 500mg 280mg 1600mg 48mg 1,75mg
3de0,25mg
N¢ viales/dosis 1,11 0,93 0,8 0,96
1de 1mg
Coste (€)/dosis 75,63€ 364,56€ 69,92€ 887,66€ 2.712€

Los costes directos asociados a la administracion se calcularon en funcién del
coste que supone la ocupacion de un sillén en HDO (costes directos provenientes de
la contabilidad analitica del hospital a través del programa de Gestién de costes
clinicos SAVAC®) y se consider6 la duracion de infusién para cada tratamiento

[Tabla 13.].

Tabla 13. Costes directos asociados a la administracion de farmacos en HDO

Coste total de HDO Ne¢ Sillones HDO Horas funcionamiento Coste/ sillon/hora

(afio 2017) de HDO (9h/dia x 247
dias laborales)
509.264€ M 2.223 h/afio 11.45 €

El coste asociado a cada mezcla elaborada en la UCM del Servicio de Farmacia se
estimo en 8,22€/mezcla (segun los datos procedentes de la contabilidad analitica
del hospital); para los costes de elaboracion de las soluciones para la
desensibilizacion se consider6 la preparacion de 3 mezclas de carboplatino para los

tratamientos basados en dobletes siguiendo el protocolo descrito por Castells et al.

(1).
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e Para calcular el coste de tratamiento por ciclo se consideraron los costes
farmacolégicos y los costes directos asociados a la administracién y a la
elaboracion.

e Para calcular el coste completo de tratamiento se calcul6 el numero de
ciclos totales para la SLP determinada para cada uno de los tratamientos.

e Para calcular el coste incremental por ciclo y por tratamiento completo
se tom6 como referencia el coste de la alternativa terapéutica sin

carboplatino (trabectedina +DLP).
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RESULTADOS

Parte I: Evaluacion de la estabilidad de

carboplatino a concentraciones de 20 y 200

pg/mL

1. Seleccion de las condiciones cromatogrdficas del

método analitico

Revision bibliografica sistematica: métodos cromatograficos para la

determinacion de carboplatino.

A continuacién se resumen las distintas condiciones cromatograficas utilizadas para
la determinacién del carboplatino por HPLC en los estudios encontrados en la

revision bibliografica [Tabla 14.].

Tabla 14. Condiciones cromatogrdficas para la determinacién de carboplatino por HPLC

descritas en la literatura.

Referencia Columna Fase mévil £ tr Muestra
(nm) | (min)
Benaji et al. | Hypersil ODS C18 TBAH 0,9M/Agua 229 2,06 2,4Amg/mL G5%
1994(105) (100x4,6x5) (2:98 v/v) pH=6,5
T2 ambiente Flujo= 1,6 mL/min
Carballar et al | Spherisorb-Ph Agua/MeOH 210 4,3 0,3mg/mL API
1997(100) (250x4,6x5) (98/2v/v) 0,3mg/mL G5%
T2 = 20-252C Flujo=0,8 mL/min 0,8mg/mL G5%
Cheung et al | Speri-5RP-8 Agua 210 3,6 0,4mg/mL G5%,
1987(106) (100x4,6x5) 1mL/min API o SF
T2 ambiente
Diaz Amador et al. | Speri-5 RP-8(106) Agua 210 0,5, 0,75, 2,y 4
1998(107) (100x4,6x5) 1mL/min mg/mL G5%
T2 ambiente
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T2 ambiente

?mL/min

Duncan et al | pBondapak NH2 | ACN/MeOH 229 9,8 24,126y 3
1988(108) (390x3x10) (NaClO4 0,005M, pH 2,4) mg/kg plasma
(77-75:13-15:10)
1,5 mL/min
ElferinK et al | Spherisorb 55 ODS2 | Agua 0,05M NaClO4 214 4 plasma
1986(109) (150x4,6x5) 1mL/min
Farmacopea columna de silice | Agua/ACN 230 - 1mg/mL
Espariola(86) aminopropilsililada (13/87 v/v) ACN/Agua
fase reversa (5 pm) 2mL/min
Gaver et al. | LiChrosorbTM diol | ACN/Agua 229 7-8 plasma
1986(110) (250x4,1) (92:8,v/v)
2 mL/min.
Gaver et al. | C18 Agua/ACN (0,3M TBAP, pH | 229 2 50 pg/mL
1987(111) (250x4,6) 7,4) plasma
(880:50:20 v/v/v)
2mL/min
Guo etal 2003(112) | ODS Hypersil ACN: 0,5% Ac. Acético - 2,2 plasma y
(100x2,1x5) (5:95v/v) homogeneizado
T ambiente 0,2 mL/min de tumor
Gust et al. 1999(78) | Nucleosil C18 MeOH/0,001N H2S04: 229 8,8 1 y 10 mg/mL
(120x5) 0,02 M NazS04 316 G5%
T ambiente (5/95v/v)
Haldfield et al | Techopak 10 phenyl | Agua/MeOH 220 2,52 6 mg/mL G5%
1993(113) semi-micro (150 X 2 | (97,5:2,5v/v)
mm 1 mL/min
Kaestner et al | Spherisorb SS5CN 0,005M Bulffer fosfato 200 - 2,15 mg/mL
2007(114) (250x4,6x5) pH 6,5, 0,70 mg/mL
T2 ambiente 1 mL/min G5%
Myers et al. | Vydac C8 Agua/MeOH 210 4 0,52y 4 mg/ mL
2016(115) (250x 4,6x5) (98:2v/v) SF0,9%
Northcott et al | S50DSI(250x 4,8) 0,02 buffer fosfato, pH 6,5 215 - 1 mg/mL
1991(116) T2 25°C 1mL/min API
Prat et al. | Spherisorb-Ph Agua/MeOH 210 3,1 3.2 mg/mL
1994(117) 250 x 4,6x5 (98:2v/v) G5%
T2 25°C+1°C 0,8 mL/min
Rochard et al | Nucleosil C18 0,01M buffer fosfato pH 7 5,5 | 216 3 1 mg/mL
1994(118) (150x4,2x 5) 10+ M TABH G5%
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2001(127)

(250x4,6x5)
40°

dipotasico pH 3-3.5.

1 mL/min

Sewell et al. | Zobax ODS 0,02M buffer fosfato pH 6,5 214 2,2 10 mg/mL
1987(119) (150x4,9) 1mL/min API
T2 ambiente
Schnurr et  al | Nucleosil C18 MeOH/0,001N H2S04: 220 56 1mg/mL
2002(120) (250x4) 0,02 M Naz2S04 API
(5/95v/v) 0,6 mL/min
Torres et al. Int. J. | Spherisorb-Ph Agua/MeOH 210 4,4 3,2y 0,8 mg/mL
Pharm. 1996(121) (250 x 4,6x5) (98:2v/v) G5%
25°C 0,8 mL/min
Tyczkowska et al. | Spherisorb  phenyl | ACN/MeOH/2-propanol/agua | 210- 3,6 plasma
1990(122) column (100x 4,6x3 (45:45:5:5,v/v) 320
T2502C 2,5 mL/min.
Valiere et  al | puBondapack NH2 ACN/Agua 230 6,6 10mg/mL
1996(123) (390x3x10) (87/13 v/v) API
2 mL/min
Villarino et al | Inertsil ODS-2 Fosfato potasico (pH 4,5) 220 8,3 plasma
2010(124) (250 x 4,6 x5) 1,0 mL/min
Yamazaki et al | Inertsil NH2 ACN/MeOH/NaClO4 (pH 2,4) 230 10 plasma
2006(125) 352C (75/15/10 v/v)
1,5 mL/min
Burns et al. | YMC ODS-AQ | 1,3% ACN en 20mM fosfato | 230 6,5 plasma
2000(126) 150x4,6x3 (sédico) monobasico
0,7 mL/min
Zufia et al. | Inertsil ODS-2 0,1M KH2PO4 y 1mM edetato | 229 53 plasma

Se han incluido 26 trabajos donde se describen las condiciones cromatografias

utilizadas para la determinacién de carboplatino en distintos vehiculos y en

muestras plasmaticas. Aunque también existe evidencia para la determinacién de

carboplatino en muestras urinarias, se requieren condiciones especiales por la

interferencia de productos endégenos(110), por lo que no se han incluido.
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Debido a la naturaleza polar del carboplatino, los primeros métodos de
determinacion por HPLC utilizaban cromatografia en fase estacionaria normal:
columnas de silica, diol o amino. Sin embargo, estos métodos tienen una sensibilidad
limitada y requieren de grandes cantidades de solventes organicos en la preparacion
de la fase movil. Los métodos de determinacion por HPLC basados en la separaciéon
en fase reversa reducen la cantidad de solventes organicos necesarios y presentan

una mayor sensibilidad.
Seleccion de las condiciones cromatograficas.

Dada la variedad de métodos cromatograficos descritos para la determinacién del
carboplatino, probamos aquellas condiciones, que segin las caracteristicas
fisicoquimicas del carboplatino y ajustandose lo maximo posible a la evidencia

encontrada, se adecuaban mejor a los materiales y reactivos disponibles.

Con las condiciones cromatograficas fijadas de columna Zorbax eclipse XDB-C18
(150 mmx4,6 mm; 5 um), flujo de la fase mévil a 1mL/min, volumen de inyeccién a
40 pL de muestra, temperatura ambiente (25+2°C), se obtuvieron los siguientes
cromatogramas para las fases moviles estudiadas, para una muestra de carboplatino
500 pg/mL diluido en G5%. Se muestran los resultados para £4=210 nm [Figura 31-
35.].

Figura 31. Cromatograma obtenido para la fase mévil Agua/MeOH/ACN: 45/30/25
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Figura 32. Cromatograma obtenido para la fase mévil Agua/MeOH: 60/40
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Figura 33. Cromatograma obtenido para la fase mévil Agua/MeOH: 80/20
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Figura 34. Cromatograma obtenido para la fase mévil Agua/MeOH: 90/10
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Figura 35. Cromatograma obtenido para la fase mévil Agua/MeOH: 98/2
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La eleccién de las condiciones finales para el estudio de estabilidad se realiz6 en
base a los parametros de idoneidad del sistema, los cuales deben cumplir con los

valores de aceptacion sugeridos en la Farmacopea Espafiola (89).
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Los resultados de los parametros de idoneidad obtenidos para cada una de las fases
moviles utilizadas se compararon entre si, y se seleccion6 aquella que mostraba una

mayor idoneidad del sistema [Tabla 15.]:

Tabla 15. Resultados de los pardmetros de idoneidad y seleccién del método en funcién

de los criterios de aceptacion

FM tr ' ¢ As N Rs
w/m/ACN:45/30/25 2,41 0,6 1,17 2388 3,56
w/m:60/40 2,49 0,6 0,8 8383 1,47
w/m:80/20 2,88 0,9 0,9 9277 2,26
w/m:90/10 3,56 1,3 0,87 10379 1,51
w/m: 98/2 5,41 2,5 1,04 11768 3,68

Criterio Aceptacion - >1 <2 >5000 1,5

w:Agua, m:Metanol, ACN:Acetonitrilo
e Condiciones finales del método:
Columna: Zorbax eclipse XDB-C18 (150 mmx4,6 mm; 5 um)
Fase mévil Agua/MeOH: 98/2 v/v.
Flujo de la fase mévil: 1mL/min
Volumen de inyeccién de muestra: 40 pL

A:210nm
2. Validacion de la técnica analitica

Especificidad - Selectividad

Para realizar el estudio de la especificidad del método se analizaron los

cromatogramas de:

e Elblanco: fase movil (agua/MeOH 98/2 v/v) y el solvente (G5%) [Figura 36.].
e Lamuestrareferencia: carboplatino 500 pg/mL en G5% 250 mL. [Figura 37.].

Se realizaron tres inyecciones por cada una de las muestras.
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No se observaron interferencias de la fase mévil y el solvente con el pico de interés.

Los picos tienen una buena resolucidn, es decir, los picos se encuentran bien

separados.

El tr obtenido para el carboplatino fue de 5.4 min * 0,2 minutos, el tm fue de 1.5 min.

Figura 36. Cromatograma de blanco: G5% + Fase movil
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Figura 37.

Cromatograma de la muestra de 500 ug/mL en Agua/MeOH 98:2
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e Pruebas de degradacion forzada

Se llevo acabo el test de degradacion forzada en una muestra de carboplatino
500 pg/mL para determinar la selectividad del método. Los cromatogramas

obtenidos se compararon con el cromatograma de referencia de carboplatino

500 pg/mL.
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e Hidrdlisis acida con HCI 0,1N [Figura 38.].

Figura 38. Cromatograma de Carboplatino 500 ug/mL + HCI 0,1N 50:50 6horas
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Se observa una disminucién en el AUC del pico del carboplatino en torno a un 70%
y aparecen productos de degradacidon bien separados, que se solapan entre si
originando un pico doble a 2,3 min.

e Hidrodlisis basica con NaOH 0,1N [Figura 39.].

Figura 39. Cromatograma de Carboplatino 500 ug/mL + NaOH 0,1N 50:50 6horas
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Se observa una disminucién en el AUC del pico del carboplatino en torno a un 60%
y aparecen productos de degradacion bien separados. Aparece un pico de mayor

absorcion que el resto a 2,14 min.
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e Oxidacion con H202 3% [Figura 40.].

Figura 40. Cromatograma de Carboplatino 500 ug/mL +H202 3% 50:50 6horas
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Se produce una degradacion total del carboplatino y aparecen nuevos picos de

absorcién a 2,3, 4,2 y 4,4 min correspondientes a los productos de degradacion.

e Termdlisis [Figura 41.].

Figura 41. Cromatograma de Carboplatino 500 ug/mL a T2=100° C 6horas
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No se obtuvieron productos de degradacion por el efecto del calor a 1002C durante

6 horas. El pico del carboplatino permaneci6 intacto.
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e Fotodlisis [Figura 42.].

Figura 42. Cromatograma de Carboplatino 500 pg/mL bajo luz UV 6 horas.
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No se obtuvieron productos de degradacion por el efecto de la luz UV (A=254nm)

durante 6 horas. El pico del carboplatino permaneci6 intacto.

Figura 43. Resumen de los cromatogramas de carboplatino 500 ug/mlL sometido a
pruebas de degradacién forzada: temperatura/fotélisis (A), medio acido (HCI 0,1N) (B), medio
bdsico (NaOH 0,1N) (C) y oxidacién (Hz0z 3%) (D)
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No se observd que ninguna de las sefiales correspondientes a los productos de
degradacién obtenidos en el test de degradaciéon forzada interfiriera en la
determinacion o cuantificacién de carboplatino, por lo que podemos afirmar que el
método es selectivo o especifico para la determinacién del principio activo e

indicativo de estabilidad.
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Linealidad

Para comprobar la linealidad del método se realizé una curva de calibracién normal
en un intervalo de concentracion entre 25 - 500 ug/mL de carboplatino en G5%

[Tabla 16.y Figura 44.].

Tabla 16. Linealidad del método.
Concentracién AUC1 AUC2 AUC media trl tr2
25 pg/mL 525,548 | 524,505 525,026 4,982 4,992
50 ug/mL 981,726 | 980,663 981,194 4,991 4,981
125 pg/mL | 2471,644 | 2462,22 | 2466,932 5,001 5,006
250 ug/mL | 4766,726 | 4793,891 | 4780,308 5,028 5,055
500 ug/mL | 9272,186 | 9242,388 | 9257,287 5,058 5,051
Figura 44. Representacion grdfica de la linealidad del método.
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La linealidad ideal del sistema indica un valor de coeficiente de determinaci6n igual
a 100 % (r? = 1). El valor del coeficiente de determinacion obtenido fue: r2=0,9997,
por tanto, se puede decir que existe una excelente linealidad en el rango de
aplicacion, es decir existe una fuerte correlacion entre la variable dependiente
(area) y la variable independiente (concentracion); es decir, las areas obtenidas

como funcién de la concentracién inyectada.
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Limite de deteccion y Limite de cuantificacion
¢ = ERROR.TIPICO.XY =0,003879948

$=18,39

LOD= 0 / Sx 3.3=0,7 ug/mL
LOQ=0/Sx10=2,1 pg/mL

El limite de deteccién y cuantificacién son adecuados para llevar acabo nuestro

estudio ya que estan alejados de la concentracion de trabajo.
Precision

La precision se evalu6 a través de la repetibilidad del sistema. Se llevé a cabo
realizando 3 inyecciones de tres estandares a tres niveles de concentraciones
diferentes, 50, 250 y 500 ug/mL para carboplatino en G5%, seguidamente se calculé
el factor de respuesta (FR = Area/Concentracién) para cada concentracion,
posteriormente se calcul6 el promedio y la desviacion estandar, para finalmente

calcular el %RSD por medio del cual se evalda la precision del sistema [Tabla 17.].

Tabla 17. Precision del método
Concentracion AUC 1 AUC 2 AUC 3 FR Desv. %RSD
promedio estandar
50ug/mL 981,73 980,66 981,55 19,63 0,01 0,06
250ug/mlL 4766,72 | 4780,31 | 4793,89 | 19,12 0,05 0,28
500ug/mlL 9257,29 | 9272,18 | 9242,39 | 18,51 0,03 0,16

Se obtuvieron valores de %RSD menores al 1% lo cual indica una excelente
precision. De acuerdo a los resultados obtenidos podemos afirmar que el método

desarrollado para la determinacion de carboplatino es preciso.
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Exactitud

Para llevar a cabo el estudio de la exactitud del método se realizaron lecturas de tres
niveles de concentracion perfectamente conocidas de carboplatino, realizandose
tres analisis para cada una de ellas para determinar la concentracion recuperada
(Cr)en pg/mL y posteriormente se calculd el porcentaje de recuperacion (%R) para

evaluar la exactitud del método [Tabla 18.].

Tabla 18. Exactitud del método
Concentracion CR1 Cr2 Cr3 promedio Desv. %R
(ng/mL) (pg/mL) (mg/mL) estandar
50 ug/mlL 48,93 48,64 48,84 48,80 0,15 97,61
250 ug/mL | 253,25 | 254,69 | 252,66 253,53 1,05 | 101,41
500 ug/mL | 498,34 | 496,74 | 496,34 497,14 1,06 99,43

El valor del %R total y su promedio se encuentran dentro del criterio de aceptacion
de la USP el cual propone que éste debe estar dentro del rango de 97 a 103 %. Por
lo tanto podemos afirmar que el método presenta buena exactitud para la

determinacion de carboplatino.
Robustez:

Para la evaluacion de la robustez del método se obtuvieron los siguientes resultados

para las distintas condiciones utilizadas:

Diferentes flujos de la fase movil. 1 mL/miny 1,1 mL/min para tres muestras de
carboplatino 500 pg/mL en G5% a temperatura ambiente. Fase movil Agua/MeOH:
98/2 [Tabla 19.].

Tabla 19. Robustez del método. Variaciones en el flujo.
flujo AUC1 AUC 2 AUC3
1 mL/min 9,26*103 9,38*103 9,15*103
1,1 mL/min 9,54*103 9,44*103 9,47*103
%RSD 1,67
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Fase movil a diferentes proporciones. Agua/MeOH: 97/3 y Agua/MeOH: 98/2
para una muestra de carboplatino 500 pg/mL en G5% a temperatura ambiente en

una 4£: 210 nm [Figura 45 y 46.].

Figura 45. Robustez. Cromatograma para dos fases mdviles a diferentes proporciones
Agua/MeOH: 97/3 & Agua/MeOH: 98/2 S,
v Area: 8983 3 Area: 8821
[EEN L 1
— 7 ——————— -
2 3 4 5 4 : = 7
Figura 46. Robustez del método. Variaciones en la fase mévil
Fase movil AUC obtenida
w/m98/2 v/v 8,98*103
w/m90/10v/v 8,82*103
%RSD 1,27

Para las dos situaciones analizadas el %RSD fue < 3, por lo que se puede considerar
un método cromatografico robusto ya que parece no verse afectado por pequefias

variaciones en los parametros estudiados.
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3. Estudio de estabilidad fisico-quimica

Para cada una de las concentraciones analizadas en el estudio de estabilidad de
carboplatino (200 y 20 pg/mL) diluido en G5% en bolsas de PP a temperatura
ambiente realizado a t=0 horas, 3 horas, 6 horas y 24 horas, se analiz6 cada muestra
por duplicado y se registr6 el AUC obtenido a cada tiempo de analisis. Se calculd la
media de las AUC obtenidas para las 3 muestras de una misma concentracion a cada
uno de los tiempos de analisis y su desviacion estandar. El rango de estabilidad (95-
105%) se establecid respecto a la media de las AUC iniciales obtenidas a t=0 horas.

De este modo se obtuvieron los siguientes resultados [Figura 47 y 48.]:

Figura 47. Representacion grdfica de las AUC medias respecto al rango de estabilidad
para las soluciones de carboplatino a 200 ug/mL en G5% en bolsas de PP almacenadas a

temperatura ambiente a los distintos tiempos de andlisis.
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Figura 48. Representacion grdfica de las AUC medias respecto al rango de estabilidad
para las soluciones de carboplatino a 20 ug/mlL en G5% en bolsas de PP almacenadas a

temperatura ambiente a los distintos tiempos de andlisis.
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Estabilidad de la solucién de carboplatino a 200 ug/mlL:

La concentracién recuperada de carboplatino se mantuvo dentro del rango 95-
105% durante todo el tiempo de estudio. En los cromatogramas obtenidos a cada
tiempo de andlisis no se detectaron productos de degradacién y se observa una
superposicion perfecta de los picos de carboplatino [Figura 49.] indicando su
estabilidad quimica a largo de todo el periodo de estudio. En la inspeccion visual de
las muestras no se observaron alteraciones macroscépicas considerando también

su estabilidad fisica.

Estabilidad de la solucién de carboplatino a 20 pg/mkL:

La concentracidn recuperada de carboplatino fue mayor de 105% desde el primer
anadlisis a t=3 horas. Durante el periodo de estudio se observé un aumento de AUC
progresivo en cada tiempo de analisis. Sin embargo no se detectaron productos de

degradacidn ni se observaron alteraciones macroscdpicas en la inspeccién visual.

Al superponer los cromatogramas obtenidos a cada uno de los tiempos de analisis
se observa que los picos no se superponen totalmente sino que existe un aumento
progresivo de la altura de los mismos y en consonancia de las AUC obtenidas [Figura

50.]

Estudio de estabilidad de las soluciones de carboplatino utilizadas en los protocolos de desensibilizaciéon hospitalarios.
Andlisis de uso en la prdctica clinica. 109



TESIS DOCTORAL: Rocio Vazquez Sanchez

Figura 49. Superposicion de los cromatogramas obtenidos para la solucion de

carboplatino 200 ug/mL en G5% a los tiempos de andlisis t=0, t=3, t=6 y t=24horas.

Norm. 7

lt=0,3, 6y 24h

500 — "

400 «
300 H
200

100 —

s [ k&

0o —— s e TR
d 2I «i 8' é min
Figura 50. Superposicién de los cromatogramas obtenidos para la solucion de
carboplatino 20 ug/mlL en G5% a los tiempos de andlisis t=0, t=3, t=6 y t=24horas.
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Variaciones observadas en el tr: Detectamos una disminucién progresiva en el

tiempo de retencidn a lo largo del periodo de estudio para todas las concentraciones
estudiadas [Figura 51], incluso en la solucion de referencia de 500 pg/mL. Sin
embargo este fendmeno no fue observado durante la validacién del método. Estas
variaciones en los tr en la determinacion cromatografica del carboplatino han sido
previamente descritas por otros autores (106,120) y parecen no estar relacionadas
con problemas en la estabilidad del producto. Sus posibles causas se comentan en el

apartado Discusion.

Figura 51. Variaciones observadas en los tiempos de retencion para las soluciones de

carboplatino a 20y 200 ug/mL en G5% a los tiempos de andlisis t=0, t=3, t=6 y t=24horas.
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Analisis cualitativo, comparacion de los espectros de absorcion:

El espectro de carboplatino muestra un maximo de absorcién en el rango UV a

A=210 nm y otra fuerte banda de absorcion a £=230 nm.

Al comparar los espectros obtenidos a t= 0 horas para carboplatino 200pg/mL y 20
pug/mL con el de referencia a 500 pg/mL, se observan ligeras diferencias en el
espectro de carboplatino a 20 pg/mL. Al normalizar por absorbancia no se consigue
una superposicion perfecta del espectro de carboplatino 20 pg/mL con el de la
solucién referencia, tal y como si ocurre entre los espectros de carboplatino 200

pug/mLy 500 pg/mL [Figura 52.].
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Figura 52. Superposicion de los espectros de absorcién para las soluciones de

carboplatino de 200 ug/mlL, 20 ng/mLy 500 ug/mL en G5% a t=0 horas.
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Estabilidad de la solucidon de carboplatino a 200 ug/mlL en base al espectro de

absorcion:

Al comparar los espectros de absorcién de la solucién de carboplatino a 200pg/mL
a los tiempos de anadlisis (t=3 horas, t=6 horas y t=24 horas) tomando como
referencia su mismo espectro a t=0 horas, no se identificé ninguna variacién del
mismo durante todo el periodo de estudio, observandose una superposicion total de

los espectros obtenidos a los distintos tiempos de analisis [Figura 53.]

Figura 53. Superposicién de los espectros de absorcion obtenidos para la solucién de

carboplatino 200 ug/mL en G5% a los tiempos de andlisis t=0, t=3, t=6 y t=24horas
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Estabilidad de la solucién de carboplatino a 20 ug/mL en base al espectro de

absorcion:

Al comparar los espectros de absorcion de la solucién de carboplatino a 20 pg/mL a
los tiempos de analisis (t=3 horas, t=6 horas y t=24 horas) tomando como referencia
su mismo espectro a t=0 horas se observaron, tras la superposicion de los mismos,
ligeras diferencias en los espectros de absorcidn a los distintos tiempos de analisis

[Figura 54.].

Figura 54. Superposicion de los espectros de absorcion obtenidos para la solucién de

carboplatino 20 ug/mL en G5% a los tiempos de andlisis t=0, t=3, t=6 y t=24horas
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Como se discutira posteriormente estos datos pueden indicar posibles cambios en
la composicién de la muestra de 20 pg/mL por posibles alteraciones moleculares
que requieren para su identificaciéon de otros métodos analiticos como HPLC con

espectrometro de masas que aumentaria ademas la precision de los resultados.
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Parte II: Andlisis de la preparacion de las

soluciones de carboplatino utilizadas en los

protocolos de desensibilizacion en los Servicios

de Farmacia de los hospitales espanoles

1. Revision bibliogrdfica de los distintos protocolos de

desensibilizacion existentes.

A continuaciéon se resumen las distintas caracteristicas de los protocolos de

desensibilizacién de carboplatino descritos en los estudios encontrados en la

revision bibliografica [Tabla 20.]:

Tabla 20. Protocolos de desensibilizacion de carboplatino descritos en la literatura
Ref. Protocolo de desensibilizacion Modo de N2 pac N2pac (%)
administracion (ciclos) completan
tratamiento

Altwerger G

4 soluciones de carboplatino:

2 primeras soluciones se

129 pacientes

119 (92%)

min. Duracién: 2 h

etal X/1000 en 30mL SF, X/100 en | infunden en 30 min cada | (788)
2017(44) 50mL SF, X/10 en 100mL SFy X | una, la 32 en 60 min y la | 6,1 ciclos/pac
en 250mL SF. ultima en 90 min. | (SD #4.55)
Duraciéon:3,5 h
Castellsetal. | 3 soluciones de carboplatino: 12 pasos con un | 212 ciclos &?
2008(1) X/100, X/10, y X mg diluidas en | aumento progresivo de
250 mL G5% la velocidad de infusién.
Duracion: 6 h
Confino- 4 soluciones de carboplatino: Cada solucidn se infunde | 20 pacientes | 19 (95%)
Cohen et al. | X/1000, X/100, X/10 y X | en 90min.Duracién:6h | (81)
2005(128) diluidas en 150 mL G5%. 4,1 ciclos/pac
(rango: 1-13)
Gastaminza | 5 soluciones de carboplatino: 4 primeras se | 4 pacientes 3 (80%)
etal X/10000,X/1000,X/100,X/10y | administran en 15 min | (14)
2011(129) X. cada una y la 52 en 60 | 3,5 ciclos/pac

(rango:1-9)
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Hesterberg 3 soluciones de carboplatino: Si test +: 10 pasos de | 38 pacientes | 37 (97%)
etal 0,01 mg/mL, 0,1mg/mL y 1 | 20min cada uno. (106)
2009(130) mg/mL Si test -: 8 pasos de 20
2 protocolos segin resultado de | min cada uno.
las pruebas cutdneas.
Keat et al. 4 soluciones de carboplatino: 3 primeras solucionesen | 12 pacientes | 12 (100%)
2007(131) X/1000,X/100,X/10 y X. 8 h cada una y la 42 en | (33)
24h. Duracién:2 dias
Leeetal 3 soluciones de carboplatino: 12 pasos de 15 min, el | 10 pacientes | 10 (100%)
2004 (132) | X/100, X/10, y X mg diluidas en | ultimo paso en 3h, | (35)
250 mL G5% aumentando la vel. de | 5 ciclos/pac
infusién. Duracién:6 h (rango: 1-5)
Leeetal 3 soluciones de carboplatino: 12 pasos de 15 min el | 31 pacientes | ;?
2005(49) X/100, X/10, y X mg diluidas en | dltimo paso en 1h, | (127)
250 mL G5% aumentando la vel. de
infusion. Duracién:4 h
Lietal 1 solucién de carboplatino: 4 pasos, 50 mL/h | 18 pacientes | 17 (95%)
2014(45) Xmg en 500 mL SF durante 15min, si tolera | (94)
150 mL/h 15min, 300 | 2 ciclos/pac
mL/h 15min y | (rango 1-27)
finalmente 600mL/h
hasta administrar dosis
total. Duracién: 1,5 h
O'Malley et | Utiliza 3 protocolos: Protocolo corto: & &?
al. Protocolo corto: si RH de riesgo | 4 pasos durante 1,5 h
2017(133) moderado-bajo. Una unica | Protocolo standard: 16
solucién de carboplatino: Xmg | pasos durante 4,25 h
en 500mL. Protocolo largo:
Protocolo standard: si RH de | 12 pasos durante 9 h.
riesgo moderado-severo. Una
Unica solucién de carboplatino:
Xmg en 500mL.
Protocolo largo: si RH aguda
durante protocolo standard. 3
soluciones de carboplatino:
X/100,X/10 y X mg en 500mL.
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Takase etal | 4 soluciones de carboplatino: | 4 pasos de 1h cada uno. | 20 pacientes | 16 (80%)
2015(134) X/1000, X/100, X/10 y X mg en | Duracién:4 h (83)
250 mL G5%.
Rose et al. 4 soluciones de carboplatino: | Las 3 primeras | 33 pacientes | 29 (88%)
2003(135) X/1000, X/100, X/10 y X mg en | soluciones en 90min | (215)
2L SF. cada una y la 42 hasta | 5 ciclos/pac
completar 12 h. (rango 1-52)
Vidal et al. 1 solucién de carboplatino: X mg | 16 pasos. Cada 15min se | 8 (39) &
2016(46) se diluye en el volumen | aumenta la vel. de
necesario de G5% para obtener | infusién excepto en los 2
una concentraciéon 1mg/mL. dltimos pasos cada
30min. Duracion: 4,5h

Se han incluido 13 trabajos donde se describen las caracteristicas de los protocolos

de desensibilizacion de carboplatino.

La mayoria de los protocolos descritos en la literatura se basan en la preparacion de
varias soluciones de carboplatino. Los protocolos basados en 3 y 4 soluciones son
los descritos con mayor frecuencia con concentraciones que alcanzan factores de
dilucién de 1/100,1/1000, e incluso 1/10000 para el caso de los protocolos basados
en 5 soluciones. Recientemente han empezado a aparecer protocolos basados en
una uUnica dilucion. Al menos 3 de todos los protocolos descritos utilizan SF para la

preparacion de las soluciones de carboplatino.

Segun la duracion total de administracion del tratamiento podemos clasificar los

distintos protocolos de tratamiento descritos en:

e 7 cortos (duran menos de 6 horas):
e 4 de duracidon media (si duran entre 6 y 12 horas)

e 1largo (si duran mas de 12 horas).

Se puede observar que independientemente del protocolo utilizado, en todos los
casos mas del 80% de los pacientes consiguieron completar el tratamiento con
carboplatino, lo que demuestra que los protocolos de desensibilizacion son eficaces

y Seguros.
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2. Realizacion de una encuesta sobre la preparacion de
los protocolos de desensibilizacion a carboplatino
utilizados en Espainia.
Alrededor de 270 hospitales cuentan con SFH en Espafa. De los cuales un 85%
realizan la preparaciéon y dispensaciéon de los tratamientos para los pacientes

ambulantes y un 50% disponen de un farmacéutico, al menos media jornada en las

Unidades Clinicas de Oncologia (136).

La muestra obtenida para la realizacion del estudio incluye un total de 49 respuestas
de distintos servicios de farmacia hospitalaria distribuidos por la geografia espafiola

de la siguiente manera [Figura 55.]:

Figura 55. Distribucion geogrdfica por CCAA de respuesta a la encuesta

Se obtuvo un mayor nimero de respuestas de la Comunidad de Madrid y de
Cataluiia, consiguiendo representacion de casi todas las Comunidades Auténomas,
excepto del Pais Vasco, La Rioja, Cantabria y Canarias. En 4 casos no pudimos

identificar a que Comunidad Auténoma correspondian.
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E131,3% de los participantes consideraban que la apariciéon de RH a carboplatino en
su hospital era frecuente (1/100 y < 1/10 casos), mientras que el resto consideraban
que eran infrecuentes ( 2 1/1,000 y < 1/100casos) con un 45,8 % o raras (=

1/10,000y <1/1,000 casos) con un 22,9% [Figura 56.].

Figura 56. Percepcién de la frecuencia de aparicién de RH a carboplatino por hospitales

é¢Con qué frecuencia diria usted que aparecen reacciones de
hipersensibilidad en pacientes en tratamiento con
carboplatino en su hospital?

\

\ |

= Frecuente (1/100 y < 1/10 casos)
Infrecuente (= 1/1.000 y < 1/100 casos)

= Rara (> 1/10.000 y < 1/1.000 casos)

Respecto al manejo de las RH a carboplatino un 36% de los participantes no utilizan
protocolos de desensibilizacion, sino que el 34% cambian siempre a otro fArmaco
suspendiendo el tratamiento con carboplatino y el 2% mantiene el carboplatino
utilizando premedicaciéon y alargando el tiempo de administracién siempre que sea
posible. Sin embargo, un 7% de los participantes afirma utilizar siempre protocolos
de desensibilizacién ante una RH a carboplatino y en 58% de los casos se utilizan
protocolos de desensibilizaciéon cuando no existe alternativa terapéutica efectiva o

eficiente [Figura 57.].
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Figura 57. Actuacion en los distintos hospitales de Espaiia frente a las RH

¢Como se actua en su hospital frente a las reacciones de
hipersensibilidad a carboplatino?

[V

= Se utilizan protocolos de desensibilizacion siempre que no exista otra alternativa

terapéutica efectiva o eficiente
= Siempre se suspende el tratamiento y se cambia de farmaco. No se utilizan protocolos de

desensibilizacion
Siempre se utilizan protocolos de desensibilizacion

Se aumenta el tiempo de administracion

Entre los 32 hospitales que preparan protocolos de desensibilizacién se detectaron
un total de 6 protocolos diferentes de desensibilizacién a carboplatino [Tabla 21.].
El PDC mas utilizado entre los hospitales que respondieron es el basado en 3
soluciones de carboplatino (1/100, 1/10 y 1/1) en 12 pasos en los que se va
aumentando la velocidad de infusién y la concentracién de carboplatino, de forma

que se administra la dosis total en 5,8 h.

Tabla 21. Protocolos de desensibilizacion utilizados en los hospitales espafioles

Protocolo de desensibilizacion utilizado Frecuencia% (n)
5 soluciones de carboplatino (1/10000,1/1000,1/100,1/10y 1/1) cada
solucién se administra en 30 min excepto la tltima en 1h, de forma que se 3,12% (1)

administra la dosis total en 2 h,
4 soluciones de carboplatino (1/1000,1/100,1/10y 1/1) cada solucién se

administra en 1 h, de forma que se administra la dosis total en 4 h, (Protocolo 15,63% (5)
4 steps- 4 h)

3 soluciones de carboplatino (1/100,1/10y 1/1) en 12 pasos en los que se va

aumentando la velocidad de infusiéon y la concentraciéon de carboplatino, de 62,5% (20)

forma que se administra la dosis total en 5,8 h,

3 soluciones de carboplatino (1/1, 1/20, 1/200) en 12 pasos en los que se va
aumentando la velocidad de infusién y la concentracién de carboplatino, de 3,12% (1)
forma que se administra la dosis total en 3horas 45min

2 soluciones de carboplatino (1/50 y 1/1) la 12 se administra en 3horas, y la
22 en 4horas

1 Unica solucién de carboplatino a 1 mg/mL aumentando la velocidad de
infusion para administrar en 4,30horas

6,25% (2)

9,38% (3)
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En todos los hospitales en los que se utilizan protocolos de desensibilizacion, las
soluciones de carboplatino se preparan en la UCM de los SFH y las diluciones
siempre se hacen de forma individualizada en funcion de la dosis que le corresponde
a cada paciente. Mientras que para los protocolos basados en varias soluciones de
carboplatino, lo que se modifica es la concentracion de las soluciones en funcién del
peso del paciente, en aquellos protocolos en los que se utiliza una unica solucién lo
que varia es el volumen de solvente utilizado para conseguir una concentracion de

1mg/mL.

En general, la administraciéon de los tratamientos intravenosos de los pacientes
ambulatorios en el HDO se realiza en unos horarios especificos del dia durante la
jornada laboral y los SFH deben organizar su actividad asistencial en consonancia
para evitar esperas innecesarias a los pacientes. El gran volumen de trabajo de las

UCM puede requerir la preparacion anticipada de los tratamientos.

En este sentido, se observo que en el 46,88% de los Servicios de Farmacia que
respondieron la encuesta los protocolos de desensibilizacién se preparaban con mas
de 12 horas de antelacién a la administraciéon. Mientras que el resto, lo hace con
menos de 12 horas, siendo un 31,25% los que lo preparan inmediatamente antes de

su administracion [Figura 58.].

Figura 58. Tiempo de antelacién con el que se preparan las soluciones de carboplatino

utilizadas en los protocolos de desnsibilizacion

¢ Con cuanto tiempo de antelacién se preparan los
protocolos de desensibilizacion de carboplatino
aproximadamente?

9,38%

0% 20% 40% 60% 80% 100%

W<12 horas M>12y <24 horas > 24 horas M No se preparan con antelacién
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Por su parte, el andlisis por tipo de protocolo administrado, muestra variabilidad en
cuanto a la antelacién en la preparacion de los protocolos de desensibilizacién
basados en varias soluciones de carboplatino, En casi la mitad de los SFH (47,9%)
estos protocolos se preparan con mas de 12 horas de antelacion a la administracion.
Sin embargo, en el 100% de los casos en los que los protocolos se basan en una tinica
solucidén, la preparacidon se realiza inmediatamente antes de su administraciéon

[Figura 59.].

Figura 59. Tiempo de antelaciéon con el que se preparan las soluciones de carboplatino

utilizadas en los protocolos de desensibilizacién segiin el tipo de protocolo utilizado

¢ Con cuanto tiempo de antelacion se preparan los protocolos
de desensibilizacién de carboplatino aproximadamente?

100%

10,34%

80%

60%

40%

20%

0%
Protocolo basado en 1 Unica Resto de protocolos basados en
solucién de carboplatino (n=3) varias soluciones de
carboplatino (n=29)

H<12 horas W >12y<24 horas >24 horas  HNo se preparan con antelacion

Al analizar los distintos protocolos de desensibilizacidn a carboplatino utilizados en
cada uno de los hospitales, se observa que en todos los protocolos basados en varias
soluciones de carboplatino (90,6% de los casos), alguna de las soluciones tiene una

concentracion inferior a 0,5 mg/mL [Figura 60.].
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Figura 60. Concentracion de las soluciones utilizadas en los PDC

¢Alguna de las soluciones de carboplatino que se
preparan para los protocolos de desensibilizacion en su
hospital tienen una concentracién < 0,5mg/mL?

0,0% 20,0% 40,0% 60,0% 80,0% 100,0%

M Protocolo basado en 1 Unica solucién de carboplatino (n=3)

M Resto de protocolos basados en varias soluciones de carboplatino (n=29)

El periodo de validez que se establece para las soluciones de carboplatino con una
concentracion < 0,5 mg/mL varia también entre los hospitales. Un 79,3% da una
estabilidad mayor o igual a 12horas pero la mayoria (41,4%) establece 24horas. En

el otro extremo encontramos a los que recomiendan una administraciéon inmediata
(13,8%) [Figura 61.].

Figura 61. Periodo de validez establecido para las soluciones de carboplatino con
concentraciéon<0,5mg/mL

¢Qué estabilidad se da en su hospital a las soluciones de
carboplatino que tienen una concentracion
<0,5mg/mL? (n=29)

lllllll aaa4a

30h 48h 72h 168h 720h
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También obtuvimos una gran variabilidad en las respuestas a la hora de definir la
fuente de informacién utilizada para establecer el periodo de validez de estas
soluciones [Figura 62.]. Un 27,6% establecian el periodo de validez en el tiempo
necesario para llevar a cabo la administracién, algunos de estos indicaron el
problema con la falta de informacion sobre la estabilidad de carboplatino a las
concentraciones utilizadas. Un 6,9% utilizaban la estabilidad general del farmaco;
en este grupo también tendriamos que incluir aquellos que refieren basarse en la
ficha técnica (6,9%). Un 24,1% habian aplicado la matriz de riesgo para determinar
el periodo de validez. Un 27,6% habian utilizado estudios independientes de
estabilidad u otra evidencia cientifica, entre lo que se referencié la base de datos
Stabilis como principal fuente. Por dltimo, otro 6,9% establecian el periodo de

validez necesario en base a los requerimientos organizativos del Servicio.

Figura 62. Fuentes para establecer la estabilidad de las soluciones de carboplatino con

concentracion<0,5mg/mL

éCuales son las fuentes que han llevado a establecer dicha
estabilidad?

= Matriz de riesgo

27,6% = Estud{ios independientes/evidencia
cientifica

= Ficha técnica

6,9%‘ Por organizacion del trabajo
= Estabilidad general del farmaco. No
se tuvo en cuenta la concentracion.

Segun tiempo necesario para
administracion
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En los hospitales en los que no se preparan protocolos de desensibilizacién de
carboplatino el principal motivo parece ser los problemas organizativos por falta de
recursos materiales y de personal (58,8%) seguido de la falta estandarizacion de los
protocolos y de informacidon sobre la estabilidad de las preparaciones (11,8%)

[Figura 63.].
Figura 63. Motivos para no preparar protocolos de desensibilizacion a carboplatino

¢éCual es la causa principal de que no se preparen protocolos de
desensibilizacion en su hospital?

A

/

= Baja incidencia de RH a carboplatino
= El clinico no lo solicita
= Falta de estandarizacidn de los protocolos de desensibilizacion. Necesidad de protocolos explicitos que se

apliquen igual en los diferentes hospitales
= Falta de informacidn sobre condiciones finales y estabilidad de las preparaciones utilizadas en la

desensibilizacion
No se utilizan por protocolo
= Problemas de organizacidn, falta de personal o recursos

= Riesgos clinicos de estos protocolos

Estudio de estabilidad de las soluciones de carboplatino utilizadas en los protocolos de desensibilizaciéon hospitalarios.
Andlisis de uso en la prdctica clinica. 124



TESIS DOCTORAL: Rocio Vazquez Sanchez

Parte III: Impacto econdomico

1. Comparacion del coste de la desensibilizacion
frente a las alternativas terapéuticas a dosis

habituales.

El coste total del tratamiento con trabectedina + DLP asciende a 47.604,7 €
calculado para una SLP de 9,2. Si se considera la misma duracion de tratamiento
para una media de 6 ciclos, la alternativa terapéutica de trabectedina+ DLP supone
un incremento en el coste de 18.000+£2.000 € (82%) frente a las opciones de
desensibilizacién basadas en los dobletes de platino, ademas la SLP referida en los

ensayos clinicos es menor considerandose una opcién menos eficiente.

En la tabla se detalla el coste total por ciclo de todas las terapias, desglosando el
coste farmacoldgico y los costes directos asociados a la elaboracién y administracion

[Tabla 22.].

La desensibilizacién se asoci6é a un mayor coste no farmacoldgico. Sin embargo, el
concepto con mayor contribucién al coste total fue el coste farmacolégico [Figura

64.].

Entre las opciones basadas en dobletes con carboplatino. El tratamiento con
carboplatino+gemcitabina se asocié a un mayor ahorro considerando el precio a
PVL. Sin embargo, si se tiene en cuenta la SLP, la opcién mas eficiente

(coste/efectiva) podria considerarse el doblete basado en carboplatino+paclitaxel.
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Tabla 22. Resultados obtenidos para la comparacion de costes de las diferentes

combinaciones terapéuticas utilizadas en el tratamiento del cancer de ovario.

Tratamiento Carboplatino + | Carboplatino  + | Carboplatino +DLP | Trabectedina +
Gemcitabina Paclitaxel DLP*
Pauta Carboplatino: Carboplatino: Carboplatino: Trabectedina:
posoldgica AUC=5dial AUC=5 dial AUC=5 dial 1.1 mg/m? dial
Gemcitabina: Paclitaxel: DLP: DLP:
1000 mg/m? dia 1y8 | 175 mg/m2dial |30 mg/m2dial 30 mg/m?dia 1
c/21 dias c/21 dias c/28 dias c/21 dias
Costes 215,47€ 440,19€ 963,29€ 3.599,66€
farmacolégicos
Dilucion 3 soluciones de 3 soluciones de 3 soluciones de 1 solucidén de
carboplatino en carboplatino en carboplatino en trabectedina en
250mL G5% PP 250mL G5% PP 250mL G5% PP 1000mL SF PP
2 solucién de 1 soluciéon de 1 soluciéon de 1 soluciéon de
gemcitabina en gemcitabina en DLP en DLP en
250mL SF PP 500mL SF PP 500mL G5% PP 500mL G5% PP
Costes de 41,1€ 32,88€ 32,88€ 16,44€
elaboracion
Duracion de la | Carboplatino: 6h Carboplatino: 6h | Carboplatino: 6h Trabectedina:3h
infusion Gemcitabina:30min | Paclitaxel:3h DLP:1h DLP:1h
Costes de 80,15 € 103,05€ 80,15 € 45,8 €
administracién
Coste / ciclo 336,72 € 576,12 € 1.076,32 € 3.661,9 €
n2 ciclos/SPL 12 17 12 13
Coste / SLP 4.040,64 € 9.794,04 € 12.915,84 € 47.604,7 €
ACoste/ciclo -3.325,18 € -3.085,78 € -2.585,58 €
respecto a -
alternativa
ACosteparauna | ;4 959 g ¢ -18.514,68 € -15.513,48 €
media de 6 -
ciclos

Figura 64.

tratamiento del cancer de ovario para una media de 6 ciclos de tratamiento.

Carboplatino +DLP —

2.641,14 €

Carboplatino + Paclitaxel

1.292,82 €

Carboplatino + Gemcitabina

21.597,96 €

Trabectedina +op R

5.779,74 €

678,18 €

815,58 €

727,50 €

0,00 €

B coste farmacoloégico

10.000,00 €

Coste total de las distintas combinaciones terapéuticas utilizadas en el

373,44 €

20.000,00 €

B coste elaboracion/administracion
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DISCUSION

Determinacion cromatogrdfica de carboplatino

Desde mediados de los ochenta hasta la actualidad se han estudiado numerosos
métodos cromatograficos para la determinacion del carboplatino en distintos
vehiculos y muestras bioldgicas, tal como se muestra en nuestra revision
bibliografica. Los primeros métodos de determinacién por HPLC utilizaban
cromatografia en fase estacionaria normal basandose en la naturaleza polar del
carboplatino, sin embargo posteriormente se fueron desarrollando métodos
cromatograficos en fase reversa que permitian reducir la cantidad de solventes
orgadnicos necesarios y presentaban una mayor sensibilidad. Sin embargo, el
carboplatino no es lo suficientemente hidrofébico y suele presentar un k” reducido
en la mayoria de las fases estacionarias de fase reversa y no tiene una buena
distribucién en los solventes inmiscibles en agua. Esto, junto a la gran variedad de
métodos cromatograficos desarrollados, evidencia la complejidad y dificultad de la
determinacion cromatografica del carboplatino (126), especialmente en el caso de la
determinacion en muestras bioldgicas, plasma u orina, ya que estas muestras
contienen componentes polares que interfieren en la region de absorcién del
carboplatino. Por ello, normalmente se deben acoplar a la separaciéon por HPLC,
técnicas de deteccibn mas selectivas como espectrometria de masas(112),
polarografia de pulso diferencial en linea(109) o espectroscopia de absorcion

atomica(122).

El método cromatografico que hemos desarrollado fue validado, demostrando ser
especifico, sensible, lineal, preciso y exacto, y por tanto adecuado para la
determinacion de carboplatino en soluciéon G5%. Aunque la resolucién de los picos
fue satisfactoria, durante el estudio de estabilidad encontramos una reduccién
progresiva en el tr, que no se observ6 durante la validacion del método y que pudo

interferir en una determinacion precisa de los compuestos presentes en la muestra.
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Esta dificultad en la reproducibilidad de los tr ha sido previamente descrita por
Schnurr et al.(120) y Cheung et al.(106). Ambos utilizaban métodos cromatograficos
diferentes entre ellos y con respecto a nuestro estudio. Segun Schnurr et al. este
fenomeno puede estar relacionado con cambios en la alineacion de las cadenas
enlazadas que forman la fase estacionaria y que conducen a cambios en las
interacciones con el carboplatino; en su estudio, bajo las mismas condiciones
cromatograficas, los tr obtenidos eran menores cuando utilizaba una columna que
habia estado almacenada con agua/MeOH 50/50 (v/v) que cuando utilizaba una
columna nueva que habia estado almacenada en ACN/agua 70/30 (v/v) donde las
interacciones con carboplatino parecian ser mas fuertes obteniendo tr mas

prolongados.

En nuestro caso, las variaciones en los tr se observaron también para la solucién
referencia de carboplatino de 500 pg/mL por lo que no parece estar relacionado con
la presencia de nuevos productos, reacciones del carboplatino o problemas de
estabilidad. Los tr disminuian con el tiempo de transcurso del estudio, por lo que
parece que este fendmeno podria estar relacionado con cambios no controlables en
la fase estacionaria que generarian una pérdida en la retencién del producto por la
columna a lo largo del tiempo bajo las condiciones cromatograficas seleccionadas
(fase movil compuesta por agua y MeOH). Aunque durante la fase de validacidn, el
meétodo resultd ser adecuado para la determinacion del carboplatino y por tanto
para llevar a cabo el estudio de estabilidad, seria conveniente analizar en
profundidad la aparicion de estas posibles interacciones de la fase estacionaria con
el analito en funcién de la composicidn de la fase mévil para poder optimizar las
condiciones cromatograficas y asegurar la estabilidad del tr, evitando asi, posibles

factores de confusion.

Aunque la estabilidad del carboplatino ha sido estudiada en numerosas ocasiones
(84), la concentracién minima de carboplatino para la que existen datos de
estabilidad en la actualidad es 500 pg/mL. Las concentraciones de carboplatino en
las soluciones utilizadas en los protocolos de desensibilizacién suelen encontrarse
por debajo de este limite y no hay informacién que avale que las condiciones de

dichas soluciones sean adecuadas. Estas soluciones, al igual que el resto de
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preparaciones que contienen productos citotoxicos se elaboran en las UCM de los
SFH de los hospitales en cabinas de flujo laminar vertical clase IIB siempre bajo la
supervision de un farmacéutico, que es el ultimo responsable de las condiciones
finales del preparado para su administracidn al paciente. Por este motivo, aunque
existe evidencia demostrada de la utilidad, eficacia y seguridad de estas
preparaciones, a nivel técnico resulta importante conocer el periodo de validez de

estas soluciones.

Estabilidad de las soluciones de carboplatino a 200 y

20 ug / mL

En este contexto, en nuestro estudio hemos demostrado que las soluciones de
carboplatino con una concentracién minima de 200 pg / mL en bolsas de PP de G5%
son estables durante al menos 24 horas a temperatura ambiente y protegidas de la
luz, siempre asumiendo la utilizacién de técnicas asépticas validadas que minimicen
el riesgo de contaminacion microbioldgica. Establecer un periodo de validez de 24
horas generalmente es suficiente en la practica asistencial diaria para optimizar la
carga de trabajo de las UCM que se concentra en una franja horaria limitada, por lo
que disponer de estos datos de estabilidad puede tener un gran impacto positivo
tanto en aspectos asistenciales: en el paciente (reduciendo el tiempo de espera), en
el SFH (reduciendo la carga asistencial en horas punta y asegurando las condiciones
de la preparacién), en el personal de enfermeria (mejora la disponibilidad de los

tratamientos), como en aspectos econémicos (141).

Sin embargo, no hemos podido demostrar la estabilidad de la solucion de
carboplatino a 20 pg/mL en bolsas de PP de G5% a temperatura ambiente y

protegidas de la luz.

En nuestro estudio se observa un aumento progresivo para cada tiempo de analisis
en las AUC de los picos. Aunque la concentracién estudiada era aproximadamente
10 veces superior al LC y la resolucion de los picos fue satisfactoria en las primeras

determinaciones a t= 0 h, con los cambios sucesivos en el tr se pudieron producir
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interferencias del resto de picos observados en el blanco (G5% y FM) con el pico de
carboplatino. El impacto de estas interferencias son mas significativas en el caso de
las concentraciones mas bajas de carboplatino, pudiendo actuar como un posible
factor de confusidn. Sin embargo, la solucidn de carboplatino de 20 pg/mL también

mostro variaciones en el espectro de absorcién.

Di Pasqua et al. (142) demostr6 a partir de las variaciones de los espectros de
absorcion UV-Vis que el carboplatino reaccionaba con el ion carbonato produciendo
la apertura del anillo y que la naturaleza de los productos dependia del pH del medio.
Asi a pH basicos los productos de degradacion formados daban lugar a una banda
negativa a 239 nm, mientras que a pH entre 6,7-7,5 se producia una banda de

absorcién a 215-225 nm.

En nuestro estudio, para la solucién de carboplatino a 20 pg/mL, en el espectro de
absorcion se observo un crecimiento y ensanchamiento progresivo con el tiempo de
analisis del pico de absorciéon a 230 nm con una disminucién concomitante de la
pendiente. Ademas, se observa la apariciéon de una meseta de absorcién cada vez
mas significativa que se extiende de los 300 nm en adelante (Figura 54). Estas

variaciones pueden indicar posibles cambios en la composicién de la muestra.

Los resultados obtenidos, concuerdan con la evidencia de que la estabilidad en
solucién acuosa del carboplatino es concentracién dependiente (79). Al reducir la
concentracion de carboplatino (especialmente a concentraciones entre 40 pg/mL -
5 pg/mL), la hidrolisis es mayor puesto que el equilibrio monémero-dimero del
carboplatino en solucién acuosa se desplaza a favor de las formas monoméricas
volviéndose mas vulnerables al ataque nucleofilico del agua, y por lo tanto,

comprometiendo su estabilidad.

Con los resultados obtenidos, no podemos asegurar la estabilidad de las soluciones
de carboplatino a concentraciones por debajo de 200 pg/mL en bolsas de PP de
G5%. Esto supone que para las soluciones de carboplatino utilizadas en los
protocolos de desensibilizacion que se encuentren por debajo de dicha
concentracion no se conocen las condiciones finales y no se puede por el momento

establecer un periodo de validez basado en la evidencia.
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El protocolo de desensibilizacion descrito por Castells et al. (42), basado en 3
soluciones que se administran en 12 etapas fue probado previamente con
antibioticos y posteriormente con fairmacos citostaticos. Se creé como un protocolo
estdndar que puede ser aplicable a cualquier medicamento. En el caso del
carboplatino, este protocolo es ampliamente utilizado a nivel internacional y existe
una fuerte evidencia sobre su seguridad y eficacia en el tratamiento de las RH, sin
haberse detectado efectos negativos no atribuibles al propio firmaco para los

pacientes.

Nos podemos llegar a plantear que a concentraciones tan bajas de carboplatino,
aunque la degradacion puede ser mayor, la posible presencia de productos de
degradacién es tan minima que no produce efectos significativos en los pacientes.
Sin embargo, desde el punto de vista farmacéutico, no se puede proponer un periodo
de validez para estas soluciones. La preparacidon extemporanea (inmediatamente
antes de su administraciéon) seria la opcién mas conveniente, siempre teniendo en
cuenta que los tiempos de administracion de estas soluciones suelen ser elevados,
de al menos 1 hora, ya que requieren de una administracién lenta para inducir un
estado de tolerancia temporal al foirmaco antigénico mediante la saturacién de los

receptores de IgE y asi evitar la apariciéon de RH(33).
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Preparacion de los protocolos de desensibilizacion

EI HDO es un dispositivo asistencial hospitalario que ofrece en régimen ambulatorio
procedimientos terapéuticos sin necesidad de que el paciente ingrese en el hospital.
Entre sus actividades, la administracién de tratamientos quimioterapicos
intravenosos supone un importante volumen de trabajo. Estos tratamientos so6lo
pueden ser prescritos por especialistas adscritos al centro hospitalario y
dispensados listos para su administracidon exclusivamente por los SFH. Aunque la
preparacion de citostaticos constituye actualmente la principal carga de trabajo de
las UCM, la lista de pacientes ambulantes atendidos con otras patologias distintas
que requieren de la preparacién individualizada de su tratamiento por los SFH es
cada vez mayor. Segun el informe elaborado por la SEFH sobre la Situacién de los
SFH en 2015, tres de cada cuatro preparan medicamentos estériles con la siguiente

distribucién segun el nimero de camas del hospital (136) [Figura 65.]:

Figura 65. Preparacion de medicamentos estériles por tipo y niimero de camas del
hospital
100
) I I I
0
100 camas 100-250 camas  251-500 camas =500 camas
W Citostaticos Mutricion P otras MIV Oftalmicos

Fuente: Situacion de los Servicios de Farmacia Hospitalaria. SEFH. 2015.

La preparacion de los tratamientos es un punto critico en la prolongacion de los
tiempos de espera de los pacientes que se han identificado en numerosas ocasiones
como una fuente principal de insatisfacciéon general entre los pacientes (137),
especialmente en los paciente oncologicos (138,139), y una fuente de frustracion en

el personal de enfermeria que se encarga de administrar los tratamientos.
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La capacidad de las UCM es limitada, ya que se trata generalmente de &reas
pequeias, con espacios reducidos y personal cualificado. Ademas, para garantizar la
calidad de las preparaciones, y por tanto la seguridad de los pacientes, todas estas
preparaciones requieren la validacion previa de las 6rdenes médicas por parte del
farmacéutico, la elaboracion de acuerdo con técnicas y procedimientos
normalizados de trabajo, y el registro/control de las mismas. Con todos estos
requisitos, para poder cubrir la necesidad de esta gran cantidad y variedad de
preparaciones en el HDO en tiempos programados por los horarios de atencién al
paciente y asi evitar esperas innecesarias a los mismos, ha sido necesaria una
adaptacién del trabajo en las UCM a través de la planificacion, la organizacién, la
coordinacién entre los distintos profesionales, e incluso la automatizacion (140). En
muchos hospitales se trabaja con agendas de citaciones programadas y aunque
pueden surgir tratamientos nuevos, y en los casos mas criticos se debe esperar a
confirmar que el paciente se encuentra en un estado adecuado para administrar el
tratamiento, de este modo, se puede permitir la preparaciéon anticipada de los
tratamientos que sean posibles, optimizando la carga asistencial de las UCM,
especialmente aquellos tratamientos mas complejos que requieren un mayor
tiempo de preparacion, por supuesto siempre que las condiciones finales de las

preparaciones lo permita.

Los PDC basados en varias soluciones son preparaciones complejas que requieren
varias diluciones y demandan mayores tiempos de preparacion. Partiendo de que
ya sélo su administracion supone un largo tiempo de estancia de los pacientes en el
hospital, la preparacién anticipada es una practica habitual y en muchos casos
necesaria para evitar excesivos tiempos de espera en estos pacientes que ademas

suelen ser mas vulnerables y débiles por su patologia de base.
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Otros agentes quimioterdpicos utilizados en Ilos

protocolos de desensibilizacion

Ademas de las sales de platino (cisplatino, carboplatino y oxaliplatino) existen otros

farmacos antineoplasicos que se han asociado con un mayor riesgo de causar RH

como son, los taxanos (paclitaxel y docetaxel), la procarbazina, la L-asparaginasa y

las epipodofilotoxinas (etopdsido y tenipdsido)(143).

Estos farmacos, por tanto, en ocasiones pueden considerarse firmes candidatos a
administrarse mediante protocolos de desensibilizacion, especialmente cuando no
existen otras alternativas terapéuticas(144) [Tabla 23.].

Tabla 23.

frecuentemente implicados en RH y opciones de manejo de las RH.

Principales caracteristicas de los agentes quimioterdpicos mds

Usual Time of Initial Onset

Characteristics of Reaction

Management O ptions

Within minutes’ Between 4™
and 8% course

Rash, pruritus, fever, cough, dyspnoea,
bronchospasm, hypotension

-Desensitization (not validated)

Within minutes-days/ Mosily
after T* course

Rash, dyspnoea, chest tightness,
hypotension/hypertension, oedema, back
pain

-Skin testing afier 6" course

-Desensitization
(prolonged/rapid)

-Substitution with cisplatin

Within minutes-hours/After
B course

Dysesthesia with laryngeal spasm,
dyspnoea, back pain, fever, rash,
erythema, joint pains, abdominal cramps,
hemaolysis, thrombocytopenia

-Rechallenge with premedication
at slower infusion rate
-Desensitization

-5kin lesting

First minutes of
infusion/During 1°-2% cycle

Bronchospasm, Mushing,
hypotension/hypertension, erythema,
dyspnoea, chest pain, angioedema

-Rechallenge with premedication
-Desensitization

-Substitution with docetaxel or
abraxane

First minutes of
infusion/During 17-2% cycle

Bronchospasm, dyspnoea, heart rate
changes, erythema, angioedema, urlicaria

-Rechallenge with premedication

-Desensitization

1 hour of
administration/Two weeks
after beginning of treatment

Unticaria, rash, fushing, abdominal pain,
fever, hypolension

-Skin testing before first dose and
afier interval > | week between
doses
-Desensitization
-Substitution with different
asparaginase preparation

After repeated exposure

Bronchospasm, dyspnoea, hypotension,
rash

Rechallenge with premedication
and slower rate of infusion

Drug Incidence %
Cisplatin 5-20
Carboplatin 27
Oxaliplatin 10-20
Paclitaxel B-45
Docetaxel 25-50
L-asparaginase 6-43
Epipodophyllot 0.7-14
oxing
Anthracyclines 9

Within 5 minutes of infusion

Flushing, back pain, chest tightness

Rechallenge at slower rate of
infusion

Fuente: Syrigou et al. 2010.
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Aunque es posible la sustitucién del firmaco causante de la RH por otro de la misma
familia (carboplatino por cisplatino o paclitaxel por docetaxel), hay que considerar

la posibilidad de aparicion de reacciones cruzadas de hipersensibilidad:

e Enelcaso del carboplatino, cisplatino se considera que puede ser una opciéon
segura siempre que las pruebas cutaneas hayan sido negativas y siempre
teniendo en cuenta su mayor toxicidad (145).

e En el caso del paclitaxel, algunos estudios han mostrado hasta un 90% de

reacciones cruzadas de hipersensibilidad con docetaxel(146).

La desensibilizacién se considera una de las principales opciones de manejo
terapéutico especialmente en el caso de las sales de platino y los taxanos. Para las
epidofilotoxinas en los casos en que las RH sigan apareciendo a pesar de reducir la
velocidad de infusién también puede considerarse una opcién. Los protocolos de
desensibilizacién de estos agentes quimioterdpicos se basan en general, en el

protocolo descrito por la Dra. Castells (47).

Al igual que ocurre con el carboplatino, nos encontramos con el problema de falta
de datos de estabilidad a las concentraciones utilizadas en los protocolos de

desensibilizacion para oxaliplatino, paclitaxel y etéposido.

En los tres casos, la ficha técnica indica una concentracién minima a partir de la cual

no se garantiza la estabilidad del farmaco:

e Oxaliplatino(147,148): diluir con 250 a 500 mL de una solucién de G5% para
administrar una concentracion de oxaliplatino no inferior a 0,2 mg/mL. El
intervalo de concentracién en el que se ha demostrado la estabilidad fisico-

quimica de oxaliplatino es de 0,2 mg/mL a 2 mg/mL.

Sin embargo las concentraciones utilizadas en las primeras bolsas de los protocolos
de desensibilizacidn para oxaliplatino (calculadas para un paciente estandar) son

inferiores a la minima descrita para garantizar la estabilidad [Tabla 24.].
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Tabla 24. Concentraciones (mg/mL) de las bolsas utilizadas en los protocolos de

desensibilizacion de oxaliplatino para una dosis total de 200 mg

Tiempo | Volumen Dosis a Volumen / | Dosis / bolsa Concentracion
Bolsa | infusidon | infundido dminist bol L / bolsa
(min) (mL) administrar(mg) | bolsa (mL) (mg) (mg/mL)
A 60 9,25 0,07 50 1 0,01
B 60 18,75 1,50 50 5 0,10
C 231 201,9 198,43 250 198 0,79

e Paclitaxel(149,150): antes de la perfusion, el concentrado para solucién para
perfusion de paclitaxel debe diluirse empleando una técnica aséptica en
solucién inyectable de cloruro de sodio al 0,9% o solucién de dextrosa al 5%, o
en solucién inyectable de cloruro de sodio al 0,9% y dextrosa al 5%, o en
solucidn de dextrosa al 5% en Ringer inyectable, hasta una concentracion final
de 03 a 1,2 mg/mL. Para paclitaxel existen estudios de estabilidad
independientes incluidos en la base de datos Stabilis® que demuestran la

estabilidad de paclitaxel a 0,1 mg/mL (151).

Sin embargo la concentracién utilizada en la primera bolsa de los protocolos de
desensibilizacién para paclitaxel es inferior a la minima descrita para garantizar la

estabilidad [Tabla 25.].

Tabla 25. Concentraciones (mg/mL) de las bolsas utilizadas en los protocolos de

desensibilizacion de paclitaxel para una dosis total de 280 mg

Bol ;;ife mlp(:l i‘lll(f)lllllr(;li(:in Dosis a Volumen / Dosis / Concentracion /
olsa (nliisn(; (umL) ° administrar(mg) | bolsa (mL) | bolsa (mg) | bolsa (mg/mL)
A 60 9,25 0,10 250 3 0,01
B 60 18,75 2,10 250 28 0,11
C 231 250 277,80 250 278 1,11

e Etopodsido (152,153): Inmediatamente antes de la administracion, la dosis
requerida de concentrado de etopdsido debe diluirse con, o bien disolucién de
G5% para inyeccién, o bien SF0,9%, para dar una concentracion final de 0,2 -
0,4 mg/mL de etopdsido. Debe administrase mediante infusion intravenosa

durante un periodo no inferior a 30 minutosy no superior a 2 horas.
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Sin embargo las concentraciones utilizadas en las primeras bolsas de los protocolos
de desensibilizacion para etopésido son inferiores a la minima descrita para

garantizar la estabilidad [Tabla 26.].

Tabla 26. Concentraciones (mg/mlL) de las bolsas utilizadas en los protocolos de

desensibilizacién de etopédsido para una dosis total de 170 mg

Tiempo | Volumen Dosi Volumen | Dosis / C tracién/
Bolsa | infusién | infundido a dmin;)sstlrsa?‘(m ) / bolsa bolsa b‘::llsc:l(lr;a;:z:)
(min) |  (mL) ¥l my | g 8
A 45 175 0,60 250 0,9 0,003
B 45 175 5,95 250 8,5 0,030
C 107 500 163,46 500 163,5 0,300

En este sentido, y con los resultados obtenidos en este trabajo para carboplatino,
son todavia necesarios estudios de estabilidad que determinen la concentracién
minima de una soluciéon de carboplatino (u otros agentes quimioterapicos que
pueden utilizarse en protocolos de desensibilizacién) que asegure la estabilidad
durante al menos 1 hora para la preparacion extemporanea, y durante al menos 12-

24 horas para permitir una preparacién anticipada de las soluciones.

Hasta que dispongamos de esta informacion, seria conveniente valorar la necesidad,
en los protocolos de desensibilizacion, de las soluciones en rangos iguales o mayores
de 1/100 mg de carboplatino, o si por el contrario se podrian obtener los mismos
beneficios clinicos disminuyendo la velocidad de infusion de las bolsas mas
concentradas. Sin embargo, la utilizacion de los protocolos de desensibilizaciéon
basados en varias soluciones en las que aproximadamente el 10% de la dosis total
se alicuota en las primeras bolsas de solucién mientras que el 90% de la dosis total
se encuentra en la ultima bolsa de solucién 1:1, se debe a la preocupacién general
de que iniciar una desensibilizacién con la cantidad total de medicamento en una

dilucion 1:1 podria dar lugar a la recurrencia de la RH y fallo de la desensibilizacidn.
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Protocolos de desensibilizacion a carboplatino

Se han descrito en la literatura varios protocolos de desensibilizacién a carboplatino
con caracteristicas muy diferentes [Tabla 20.]. Salvo los estudios realizados por la
Dra. Castells, no existen practicamente estudios controlados y los trabajos
publicados se refieren a casos aislados o series de muy pocos pacientes que no
permiten una revision formal basada en la evidencia. La mayor experiencia se tiene

con protocolos de desensibilizacién rapida en reacciones inmediatas.

Recientes estudios avalan que para estandarizar estos protocolos es muy
importante definir la dosis inicial, los incrementos y el intervalo entre dosis (41,154).
Pero en general, en los trabajos publicados estos parametros varian mucho de unas

series a otras:

e La dosis inicial varia entre 1/10.000 y 1/100 de la dosis del farmaco que ha
causado la reaccion(155) y en la actualidad ya se han empezado también a
describir protocolos de desensibilizacién a carboplatino basados en una
Unica solucién que contiene la dosis completa a administrar, justificando que
en el caso del carboplatino hay que considerar los datos de estabilidad, dado
que las concentraciones de carboplatino en las primeras bolsas
generalmente estan muy por debajo del umbral minimo de concentracion
que se recomienda por el fabricante y que por tanto la estabilidad y la eficacia
del medicamento en solucién no se puede garantizar(133).

e Los medios de diluciéon. Aunque en general, se permite la dilucién de
carboplatino tanto en G5% como en SF 0,9%, y existen estudios que avalan
la estabilidad del carboplatino diluido en SF 0,9% (115), se ha demostrado
que en SF las moléculas de cloruro pueden reaccionar con el carboplatino
generando cisplatino (77). La degradacién del carboplatino en solucion esta
inversamente relacionada con la concentracién y la conversion de
carboplatino a cisplatino en pequefias cantidades puede ser significativa en
términos de seguridad por su mayor toxicidad frente al carboplatino (105).

En este sentido las soluciones utilizadas en los protocolos de
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desensibilizacién deberian diluirse preferentemente en G5% para evitar la
presencia de cisplatino.

e Los incrementos de dosis en cada paso del protocolo. Encontramos
protocolos en los que se pueden multiplicar desde por 2(132) que parecen ser
mas seguros y eficaces, hasta por 10(156) lo que se asocia a mas reacciones
durante la desensibilizacion.

e Los intervalos de tiempo para incrementar la dosis oscilan entre 15 minutos
y horas.

e El tiempo estimado para realizar el proceso oscila entre 4 y 12h en las
desensibilizaciones rapidas y varios dias en las utilizadas en las reacciones

tardias.

Aunque con distintos requisitos en cuanto a la validacion del protocolo y el tamafio
muestral, todos ellos han resultado ser eficaces y seguros, evitando la aparicién de
RH en la mayoria de los pacientes y permitiendo completar el tratamiento. Sin
embargo, a pesar de la amplia practica encontrada, estos protocolos no estan
totalmente definidos, ni estandarizados, ni claramente establecidas las indicaciones

y contraindicaciones.

El nuevo enfoque de desensibilizacion en una tnica solucion se presenta como una
solucion a los problemas potenciales con las diluciones multiples, posibles errores
asociados con el calculo de las concentraciones y la cantidad a administrar de cada
una de las bolsas para completar la dosis requerida, lo que tedricamente mejora la
seguridad del paciente. Vidal et al. (46) adapta el protocolo descrito por la Dra.
Castells usando una unica soluciéon de 1 mg/mL, simplificando el procedimiento,

asegurando la estabilidad del firmaco y minimizando el riesgo de errores.

Sin embargo, la Dra. Castells defiende que estos protocolos mas cortos basados en
la preparacion de menos bolsas solo serian utiles para pacientes con un riesgo leve-
moderado de desarrollar RH, puesto que se trata de protocolos empiricos no
basados en datos experimentales en animales ni investigaciones in vitro (157). Su
éxito puede depender de la poblacién de pacientes, por lo que deben usarse con

extrema precaucion en aquellos altamente sensibilizados, ya que los datos in vitro
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de sus propias investigaciones sugieren que las pequenas dosis de antigeno
administradas durante la fase temprana de la desensibilizacién proporcionan la

plataforma para ir aumentando la dosis hasta alcanzar la dosis objetivo (154).

Por otro lado, la Dra. Castells y su equipo también defienden la individualizacién de
los protocolos de desensibilizacién en funcién de las caracteristicas de los pacientes
para buscar lo mas efectivo y seguro para cada uno. Asi, para los pacientes con RH
severas y reacciones anafilacticas recomiendan el uso de protocolos en 16 pasos con
4 bolsas o incluso 20 pasos con 5 bolsas, ampliando la duracién de la administracion

del protocolo (157).

Variabilidad en la prdctica clinica respecto a la
utilizacion y preparacion de los protocolos de

desensibilizacion

Aun asf, la heterogeneidad en los distintos protocolos de desensibilizacion descritos
en la literatura y la falta de informacién sobre la estabilidad de estas soluciones, dan
lugar a una variabilidad importante en cuanto a la utilizacién y preparacién de los
mismos entre los distintos hospitales tal y como muestran los resultados de la
encuesta que realizamos a los distintos Servicios de Farmacia Hospitalaria de toda
Espafia. Aunque la participacién no fue maxima, obtuvimos representacion de casi

toda la geografia espafiola. Se observaron diferencias en cuanto:

e PDC utilizado en cada hospital: se han detectado 6 protocolos diferentes.
El protocolo mas utilizado, es el descrito por la Dra. Castells basado en 3
soluciones donde las dos primeras se administran en 1 hora cada una. Aun
asi, esto refleja una falta de consenso y de directrices a la hora de seleccionar
el protocolo mas adecuado/6ptimo para los pacientes en términos de
eficacia, seguridad y optimizacién del tiempo y de recursos.

e Preparacion anticipada de las soluciones de carboplatino para dichos

protocolos y periodo de validez establecido: aunque algo mas de la mitad
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de los hospitales prepara estas soluciones antes de las 12 h previas a la
administracién, una parte importante reconoce prepararlo con mas de
12horas de antelacidn y algunos incluso con mas de 24horas. Respecto al
periodo de validez, la mayoria establecen una estabilidad mayor o igual a

12h.

En este sentido, hay que considerar la premisa de que hasta el momento, no existian
estudios de estabilidad para las soluciones de carboplatino a concentraciones <0,5
mg/mL y que se ha demostrado que la estabilidad es intrinsecamente dependiente
de la concentracion. Aunque para establecer el periodo de validez de las distintas
preparaciones los SFH siempre se basan en la evidencia descrita y contrastada por
distintas fuentes de informacion, la falta de informacién en este caso ha llevado a
extrapolar los datos para soluciones estandar de carboplatino con concentraciones
> 0,5 mg/mL basandose en la experiencia de utilizacién de estos protocolos;

encontrando disparidad en el periodo de validez establecido por cada hospital.

La falta de consenso sobre qué protocolo debe seguirse y de datos que respalden la
estabilidad del producto diluido, junto con el hecho de que la administracion de
carboplatino a pacientes que han desarrollado hipersensibilidad podria tener
consecuencias potencialmente mortales, contribuye a crear controversia y en
ciertos casos desconfianza de los protocolos de desensibilizacién de carboplatino.
Asi, en la encuesta se observd que aunque el principal motivo para no preparar
protocolos de desensibilizacion eran los problemas de organizacion y la falta de
recursos, la falta de estandarizacion de los protocolos y de informacién sobre las

condiciones finales y la estabilidad de las soluciones eran también puntos criticos.
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Utilizacion de la matriz de riesgo para determinar la

estabilidad de carboplatino

La matriz de riesgo es una herramienta de evaluaciéon del riesgo de las
preparaciones de medicamentos que se propone como principal novedad dentro de
la GBPP de medicamentos en los SFH (57) en consonancia con la resolucién europea
CM/ResAp(2011)1 sobre los requerimientos de calidad y seguridad para los
medicamentos preparados en los servicios de farmacia para cubrir las necesidades
especiales de los pacientes(158) publicada en enero de 2011 por el Consejo de
Europa. Reconoce que todas las preparaciones farmacéuticas estériles, antes de ser
preparadas por primera vez en un establecimiento sanitario, deberan someterse a
un analisis de riesgo para determinar cuales son las condiciones de preparacion
optimas para minimizar posibles errores. Antes de realizar una preparaciéon de un
medicamento por primera vez, el SFH debe llevar a cabo una evaluacién apropiada
de los riesgos asociados con el fin de determinar el nivel del sistema de calidad que
debe aplicarse. Esta matriz es un modelo de decisién para la evaluaciéon de los
riesgos de las preparaciones estériles que esta siendo ampliamente utilizada por los
farmacéuticos de hospital, que aporta seguridad en aquellos casos en los que no se
dispone de datos sobre el riesgo de la preparacion y su periodo de validez. A cada
uno de los 6 criterios de decision le corresponde un factor alfabético de graduacion
del riesgo que va desde la “A” ala “D” siendo éste el valor de mayor riesgo, reservado
para aquellas preparaciones en las que la posibilidad de que se produzca una
contaminacion es alta y/o las consecuencias de un posible error de preparacion
pueden ser graves para el paciente. La combinacion de los resultados lleva a tres
posibles niveles de riesgo (alto, medio y bajo). Seguin el nivel de riesgo obtenido se
establecen las condiciones de la zona de preparacion y los plazos de validez de la

preparacion y sus condiciones de conservacion.

Aplicando la matriz de riesgo [Tabla 5.] a la preparacién de soluciones de
carboplatino para los protocolos de desensibilizacion, se obtiene la siguiente

combinacion de resultados [Tabla 27.]:
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Tabla 27. Aplicacion de la matriz de riesgo a las soluciones de carboplatino

Matriz de riesgo para preparados estériles

Preparado: Carboplatino/250 mL G5% dosis individualizada

1. Proceso de preparacion: B
Mezclas a partir de medicamentos liofilizados y concentrados que requieren
calculos para conocer la concentracion tras reconstitucion y volumen a dosificar
del vial o la ampolla (fracciones de dosis en liofilizados y concentrados).

Preparados sensibles a la luz o temperatura.

2.Via de administracion de la preparacion: C

Intravenosa central

3. Perfil de seguridad del medicamento: C
Potencialmente letales en caso de sobredosis. Vesicantes, irritantes, corrosivos,

con potencial mutagénico, carcinogénico o infeccioso.

4. Cantidad de unidades a preparar: B

Entre 25y 3 unidades/lote

5. Susceptibilidad contaminacion microbioldgica: A/C
Transferencia simple del medicamento en sistemas cerrados (viales con
elastomeros sellados, ampollas de vidrio y plastico de un solo uso, sueros con
punto de adicién cerrado).

Sustancias altamente susceptibles de contaminacién microbioldégica que se

administran en infusion mas de 8h.

6. Distribucién de la preparacion: A

Uso exclusivo para el hospital que lo prepara

NIVEL DE RIESGO ¥ REQUISITOS DE LA PREPARACION | CONSERVACION

Nivel de riesgo Requisitos de preparacion Requisitos de conservacién "

Si el conjunto de lefras contiens al
menas una C o tres o mas B (y no
contieng ninguna D), se considera una
preparacion de riesgo medio.

Servicio de farmacia.
Preparacidn bajo cabina de flujo
laminar con entomao controlado

(sala blanca)

30 horas [ temperatura ambienta
9 dias / frigorifica (2 'C -8 "C)
45 dias en congeladaor (£ -20 "C)
90 dias liofilizado

® & 8 @

La preparacién de soluciones de carboplatino va a tener siempre un nivel de riesgo
medio ya s6lo por su perfil de seguridad, que requiere de su preparacion en los SFH.

Los requisitos de conservacion indican un periodo de validez de 30 h a temperatura
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ambiente. Sin embargo, existe una nota donde se advierte que para aplicar dicho

plazo de validez se asume que:

e La estabilidad fisicoquimica de la preparacion es igual o superior al plazo de
validez indicado. En caso contrario, el plazo de validez debe coincidir con el
periodo madximo de estabilidad fisico-quimica de la preparacioén.

e No existe riesgo de inestabilidad fisicoquimica de la preparacion segun los

medios de conservacion.

En este sentido, no se debe asumir este periodo de validez en el caso de las
preparaciones de carboplatino a concentraciones a las que no se ha podido

demostrar su estabilidad fisico-quimica.

Registro Europeo de Desensibilizacion a Medicamentos

La SEAIC decidi6 en 2012 poner en marcha el primer y Gnico Registro Europeo de
Desensibilizacion a Medicamentos (159) para recopilar informacién sobre los
procesos de desensibilizacion, obtener un reflejo de la actividad realizada en Espafia
en este campo y sumar las experiencias con el objetivo final de uniformizar los datos
y elaborar protocolos que puedan ser aplicables en la mayoria de los centros. Una
“oportunidad” para mejorar en estos procedimientos y que se desarrollen de forma
mas cientifica y segura para los pacientes, disminuyendo al minimo el riesgo de
aparicion de reacciones alérgicas. Lo que supondria un “gran avance” en este campo
terapéutico. Hasta el momento, solo existe un registro de este tipo a nivel mundial
en Estados Unidos, liderado por la Dra. Castells, actualmente directora del
‘Desensitization Program del Brigham and Womens' del Hospital de Boston
(Massachusetts). Un afio después de su puesta en marcha a finales del 2012,
REDEME habia contabilizado 495 desensibilizaciones, habiéndose realizado la
mayoria con citostaticos (71%) confirmado que la desensibilizacidn es una técnica
segura y eficaz puesto que sélo el 17% de los pacientes habian presentado
reacciones, y en los casos que ocurrieron, éstas fueron en su mayoria leves (91%).

Ademas, el 99% de los pacientes pudieron recibir todos los ciclos que tenian
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programados. Concluyeron que la desensibilizacion es una técnica segura a pesar de
la presencia de reacciones durante el procedimiento. La reacciéon en un ciclo es el
mayor factor de riesgo para la aparicidn de reacciones en ciclos posteriores pero la
tolerancia de los primeros ciclos de la desensibilizacion no descarta la aparicion de
reacciones en los siguientes. La modificaciéon de la pauta después de ciclos mal
tolerados parece evitar la aparicidon de reacciones. Sin embargo, La modificacion de
la pauta durante una desensibilizaciéon podria no ser necesaria.(160). Este registro

de datos en la actualidad sigue activo.

Prdctica habitual en nuestro hospital sobre los

protocolos de desensibilizacion

En nuestro caso, desde el Servicio de Alergologia se propuso la implantacién de un
protocolo en colaboracién con los servicios de Oncologia y Farmacia cuyo objetivo
era la evaluacién de los pacientes con reacciones de hipersensibilidad a farmacos
quimioterapicos, para establecer cudles eran candidatos a la reinfusién del farmaco,
bien mediante pauta de desensibilizacion o bien mediante pauta de infusién habitual

modificando la velocidad o la premedicacién empleadas.

Segun el protocolo, todos aquellos pacientes que presentan reacciones durante la
infusién de los farmacos quimioterapicos son evaluados por el Servicio de
Alergologia. Se realiza una determinacién analitica de triptasa sérica, marcador de
activacion mastocitaria, entre 1 y 4 horas desde el inicio de la reaccién. Las pruebas
cutaneas se realizan, siempre que sea posible, al menos 3 semanas tras la reacciéon
para evitar falsos negativos, aunque su realizacidon se individualiza en cada paciente.
En funcidn del resultado de las pruebas cutaneas y de la historia clinica del paciente
se decide la indicacion de administrar el farmaco mediante pauta de
desensibilizacién y se informara a los servicios de Oncologia y Farmacia. Se utiliza
el protocolo de 12 pasos desarrollado en el Brigham and Women'’s Hospital de
Boston por el equipo de la Dra. Castells debido a la amplia experiencia y eficacia

demostrada. Para pacientes con riesgo cardiaco alto, o reacciones anafilacticas de
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gravedad se incluye una cuarta bolsa, primera en administraciéon, con 250 mL
volumen a concentracion X/1000, con 4 pasos al igual que bolsas previas. Todos los

pacientes reciben premedicacidn.

El SFH realiza la preparacion de las soluciones A, By C, cada una con su sistema de
infusion, purgadas y listas para administrar. Para evitar errores a la hora de la
preparacion disponemos de una hoja de calculo en la que al introducir la dosis total
que se desea administrar al paciente, asi se calcula automaticamente la cantidad de
farmaco que debe afiadirse a cada una de las bolsas glucosadas al 5% de 250 mL y

la dosis administrada en cada uno de los pasos [Figura 66.].

Figura 66. Ejemplo de la cantidad de farmaco que debe afiadirse a cada una de las bolsas,

calculado automdticamente para una dosis total de 500 mg de carboplatino

Farmaco | CARBOPLATING |
PREPARACION
Bolsa _T'fe m.r:u:- _‘“’:"“Z‘_Z“ dDD_S'_s ta Volumen ! Dosis /
In IJ%IDI'I inmmunamo  (administra bolsalml} bolsa Img}
{min} [ml} rimua)
&, 50 g,25 0,185 250 5
B 50 18,75 3.75 250 50
C 231 250 495 085 250 496

Instrucciones (Servicio de Farmacial:
Se preparard desde Farmacia con el sistema ya purgado con &l suern +
farmaco. Extraer de la bolza el volumen de farmaco que s va afadir.

ADMINISTRACION
. . . Volumen Dosis
Paso SDI:GID Uerlr?ﬁ:.ﬁad TI;HTHF;D infundido |administrad
{ml} a (ma)
1 A 2 15 0,50 0,01
2 A 5 15 1,25 0,025
3 A 10 15 250 0,05
4 A 20 15 5,00 0.1
Cambiar sistema + bolsa
5 B 5 15 1,25 0,25
i B 10 15 250 05
7 B 20 15 5,00 1
2 B 40 15 10,00 i
Cambiar sistema + bolsa
9 C 10 15 250 5
10 C 20 15 5,00 10
11 C 40 15 10,00 20
12 C 7S 185 23250 461,065
Total | | HEEE - 500 |

Instrucciones (Administracion :
Una vez administradeos los £ pasos por bolzsa, ze retirara esta y el sistema
juntos. Purgar siempre con &l suero que contiens el farmaco
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En caso de que el paciente presente una reacciéon durante la desensibilizacidn,
primero se detiene la administracion del farmaco, se administrara la medicacion
correspondiente con antihistaminicos, corticoides, beta-adrenérgicos, y /o
adrenalina, en funcion de la intensidad de la reaccion. Cuando la sintomatologia se
alivie o desaparezca se valora reanudar la administraciéon en el mismo punto donde
se habia suspendido para completar la administracién del fArmaco. Si la reaccién
presentada durante la desensibilizacion ha sido leve no se modifica la
premedicacidn en ciclos sucesivos. En caso de que se trate de reacciones moderadas
o graves el paciente recibe premedicacién con corticoide intravenoso
(dexametasona) 20 minutos antes del paso en el que se ha producido la reaccion en
el ciclo previo y/o se plantea ampliar el protocolo a 16 pasos o si es necesario

suspender.

En nuestro hospital se empez6 a hacer un registro de las hojas de seguimiento
farmacoterapéutico de tratamientos onco-hematolégicos por paciente en 2007.
Desde entonces, se han registrado un total de 18 episodios de desensibilizacion a

carboplatino en 14 pacientes diferentes que han recibido un total de 74 ciclos.

La media de ciclos de carboplatino recibidos previamente al desarrollo de la RH fue
de 11+2 ciclos y el intervalo de tiempo medio libre de platino (calculado como el
tiempo desde el ultimo ciclo de carboplatino recibido hasta el inicio del curso de
carboplatino donde se desarrolla la RH) fue de 1, 73 afios (20,76 meses). Estos
resultado coinciden con los factores de riesgo descritos para el desarrollo de RH, se
ha demostrado que el riesgo aumenta con la sucesiva exposicién al farmaco
(especialmente cuando se reciben mas de 7 ciclos de tratamiento), y después de un

ILP superior a 12 meses (39).

El 85% de los pacientes que se sometieron a PDC eran mujeres diagnosticadas de
cancer de ovario con recaida “platinosensible” o sensibilidad intermedia a platinos
y con una edad media de 50+11 afos. En general, en Espafia, la mayoria de los casos
de cancer de ovario se diagndstica en mujeres con una edad entre los 45 y 75 afios

(15).
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El nimero de medio de ciclos completados con la desensibilizacion fue de 4+2 ciclos.
Aproximadamente el 60% de los pacientes completaron el tratamiento mientras que
en el 40% restante fue necesario pasar a otra linea terapéutica por progresion
tumoral durante el curso del tratamiento. Sin embargo, ningin paciente tuvo que
suspender el tratamiento por causas relacionadas con la seguridad de los protocolos
de desensibilizacidn. Sélo un 12% (2 episodios) desarrollaron durante la infusién
de un ciclo de desensibilizacion alguna RH, siempre de caracter leve (prurito/rash
leves) que se consiguieron controlar sin necesidad de suspender el tratamiento. En
4 pacientes que ya habian recibido cursos de desensibilizacion a carboplatino con
éxito previamente, tras nueva progresion tumoral/recaida “platinosensible” se
decidié utilizar de nuevo el protocolo de desensibilizacion. Estos resultados nos
llevan a plantear que en nuestro caso, la administracion de carboplatino a través de
protocolos de desensibilizacién en pacientes que han desarrollado RH al farmaco
resulta una estrategia segura y efectiva que permitir completar el tratamiento mas

6ptimo para el paciente, tal y como afirma la Dra. Castells (43).

Tras los resultados obtenidos de estabilidad se est4 valorando con el servicio de
alergologia las ventajas e inconvenientes de valorar modificaciones en el protocolo

de desensibilizacién en base a la experiencia cientifica.

Costes. Comparacion de la terapia alternativa con la

terapia de referencia.

Los protocolos de desensibilizacion a carboplatino representan la principal opcién
terapéutica en las pacientes con cancer de ovario recidivante con ILP mayor a 6
meses (sensibilidad intermedia a platinos o platinosensibles) ya que se ha
demostrado que en estas pacientes la combinacién de platinos con otros farmacos
es la terapia de eleccion con una mayor SLP (29-32). Ademas de tratarse de la opciéon
mas efectiva, también se trata de la opcion mas econdmica, por lo que se puede

considerar la alternativa mas eficiente.
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Trabedectina es un agente quimioterapico que se ha autorizado como segunda linea
de tratamiento junto a DLP en el tratamiento de pacientes con cancer de ovario
recidivante sensible al platino (161). La dosis recomendada es de 1,1 mg/m?2
administrado cada tres semanas mediante perfusion intravenosa de 3 horas,

inmediatamente después de DLP 30 mg/m?.

Ha demostrado que dentro del grupo de pacientes sensibles a platino, en aquellas
que se clasifican como con sensibilidad intermedia (recaida >6 meses y < de 12) la
SG de la combinacion DLP+Trabedectina es 6 meses mayor que la monoterapia con
DLP (25). Sin embargo, generalmente en estos pacientes se preconiza el uso de
poliquimioterapia basada en la combinacién de carboplatino mas DLP, taxano o
gemcitabina, por lo que el comparador del estudio (monoterapia con DLP) no parece
el mas adecuado. En este sentido, trabedectina en combinacién con DLP sélo seria
util en aquellas pacientes que siendo sensibles a platino, no fuese posible
administrar de nuevo platino (por contraindicacién) y la opcién de tratamiento en
segunda linea fuese emplear DLP en monoterapia. En aquellos pacientes que
desarrollan RH a carboplatino, la desensibilizacidn a carboplatino se posicionaria
como terapia preferente a dicha combinaciéon asumiendo que se trata de una
practica segura sin efectos nocivos para el paciente, mas alla de la toxicidad propia
del fArmaco. Ademas de que no existen estudios comparativos de efectividad de la
combinacién trabedectina/DLP frente a los dobletes de platino, se trata de una linea
terapéutica mucho mas costosa y una de las ultimas opciones terapéuticas para
estos pacientes. En la actualidad existen nuevos enfoques para el tratamiento del
cancer de ovario recurrente basados en distintas dianas terapéuticas: terapias
antiangiogénicas, inhibidores de la sefalizacion del factor de crecimiento
(inhibidores VEGF), inhibidores de poliADP-ribosa polimerasa (PARP), inhibidores
del receptor a de folato (FR), y la inmunoterapia(162).

En el informe de evaluacién de trabedectina elaborado por el grupo GENESIS (Grupo
de Evaluacion de Novedades, Estandarizacion e Investigacion en Seleccién de
Medicamentos) de la SEFH, se realiz6 una evaluaciéon econémica y comparacién de
costes frente a la alternativa de referencia carboplatino/paclitaxel. Basandose en los

datos de eficacia del ensayo ET743-0va-301, del subgrupo de pacientes clasificados
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“parcialmente sensibles”, anadir trabectedina a la DLP tiene un coste adicional de
16.468€ y un aumento en la SG de 6 meses, sin embargo el tratamiento
recomendado en este grupo de pacientes seria tratamiento combinado basado en
platino. Esta comparacién en eficacia no ha sido realizada y por tanto es dificil
estimar el coste eficacia incremental. Para pacientes en las que no se pudiese
administrar platino, el coste incremental del tratamiento completo frente a la
terapia de referencia seria de 21.731 € segun esta evaluacién [Tabla 28.].

Tabla 28. Comparacion de costes de las diferentes combinaciones terapéuticas utilizadas

en el tratamiento del cdncer de ovario. Informe GENESIS 2011.

DLP+ trabectedina (T) DLP Paclitaxel (P) +
carboplatino (C)
Precio unitario (precio de | DLP: 17.79 €mg 17.79 €/mg P:0.1€/mg
adquisicion en el HUVR) T 1mg: 1990.81 € C:0.04€/mg
T0.25mg: 529.156 €
Posologia 30 mg/m? DLP + 1.1 mg/m? | 50 mg/m? cada 28 dias | 175 mg/m? P + AUC =
T cada 21 dias 5 (BEJ: para una

paciente con CICr 0.8y
60 Kg serian 644 mqg,
segin formula Calvert

2001)

Coste ciclo 443218 € 1423.2 € 53.76 €
Duracién del tratamiento
{supervivencia libre de progresion) 9.2 meses 7.5 meses 12 meses
Pacientes platino-sensibles
Coste tratamiento completo 22161 € 5.693 € 430 €

(5 ciclos)™ (4 ciclos)™ (8 ciclos)*
Coste incremental (diferencial) Terapia de referencia
respecto a la terapia de referencia 2173082 € 526272 €

Fuente: Informe de evaluacioén de trabectedina. Grupo GENESIS 2011. SEFH

Para el coste del tratamiento, se considera una paciente con una SC de 1.6 m2 y el
maximo aprovechamiento de los viales.

*En el ensayo ICON4/AGO-OVAR-2.2 se recibieron un minimo de 6 y un maximo de
8 ciclos.

**En el ensayo pivotal, la dosis acumulada mediana corresponde aproximadamente
a 5 ciclos en el grupo de tratamiento combinado y 4 en el grupo de monoterapia con

DLP
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Novedades terapéuticas en la desensibilizacion a

farmacos

Se esta evaluando omalizumab como linea futura para la prevencion de las RH a
farmacos. Omalizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado que se une a la IgE
y previene la union de ésta al receptor de IgE de alta afinidad en baséfilos y
mastocitos, reduciendo asi la cantidad de IgE libre disponible para desencadenar la
cascada alérgica. En la actualidad hay un ensayo clinico en el que se esta utilizando
omalizumab como tratamiento potencial utilizado junto con la desensibilizacion del

farmaco para evitar que las RH se repitan (163).

Su utilizacién se basa en que la mayoria de las RH inmediatas en los pacientes se
producen a través de un mecanismo patogénico mediado por IgE, demostrado por
las respuestas positivas a las pruebas cutdneas y / o ensayos de IgE especificos de

suero.

El ensayo clinico consiste en que los pacientes que han desarrollado RH a platinos,
taxanos o anticuerpos monoclonales reciben una dosis de 300 mg de omalizumab
subcutdneo cada cuatro semanas en tres visitas que representan un periodo de
tratamiento total de 12 semanas. Durante todo el curso del estudio, el paciente
continua recibiendo su quimioterapia segun el programa prescrito por el oncologo
a través de la desensibilizacion. El paciente no puede recibir omalizumab el mismo
dia de su desensibilizacion. Se estd evaluando el porcentaje de pacientes que
completan el tratamiento sin RH y si al final del periodo de tratamiento (semana 12)
omalizumab es efectivo para cambiar los resultados de la prueba cutanea a la

quimioterapia del participante.

En la actualidad, las RH y su manejo sigue suponiendo un enorme reto.
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CONCLUSIONES

1. Se ha desarrollado un método analitico mediante HPLC para la

determinacion de carboplatino en suero glucosado. Asimismo, se ha
realizado una validaciéon completa orientada a demostrar la capacidad del
método para ser aplicado en estudios de estabilidad. En consonancia con los
resultados obtenidos por otros autores, con nuestro método se observan
variaciones en el tiempo de retencidn, lo que se ha comprobado que no afecta
a la capacidad de identificacion del método.

2. A partir de los resultados obtenidos en nuestro estudio, concluimos que La
solucién de carboplatino de concentracion 200 pg/mL en suero glucosado
puede considerarse estable durante 24 horas a temperatura ambiente en
bolsas de polipropileno. Estos resultados garantizan que las soluciones de
desensibilizacion de carboplatino con concentraciones superiores se puedan
preparar por anticipado para una mejor organizaciéon en las unidades
centralizadas de elaboracién de quimioterapia.

3. Los resultados obtenidos no nos permiten asegurar la estabilidad de la
solucion de carboplatino de concentracién 20 pg/mL en suero glucosado a
temperatura ambiente en bolsas de polipropileno en el periodo de estudio.
En consecuencia, las soluciones de carboplatino con una concentracion
inferior a 200 pg/mL deberian prepararse de forma extemporanea.

4. Apartir de los datos recabados en el presente estudio, podemos concluir que,
a nivel nacional se han implementado con éxito distintos protocolos de
desensibilizacién a carboplatino (PDC) en la practica clinica basados en la
reintroduccién gradual de pequefias cantidades de farmaco hasta dosis
terapéuticas completas. El protocolo mas utilizado y que cuenta con una
mayor evidencia y aceptacién, ha resultado ser el basado en 3 soluciones de
carboplatino (1/100,1/10y 1/1) en 12 pasos en los que se va aumentando

la velocidad de infusion.
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5. Apesar de laamplia practica y experiencia en el uso de PDC, estos protocolos
no estan totalmente definidos, ni estandarizados, ni claramente establecidas
las indicaciones de individualizacion por paciente y contraindicaciones. La
existencia de distintos PDC, la falta de consenso sobre cual utilizar y de
informacién sobre la estabilidad de carboplatino a las concentraciones
usadas en los PDC predispone una praxis muy heterogénea entre los distintos
hospitales, suponiendo en algunos casos incluso un motivo de no utilizacion.
Los resultados de estabilidad obtenidos en nuestro estudio constituyen una
herramienta util para conseguir homogeneizar estos protocolos.

6. A pesar de la mencionada falta de homogeneidad de los distintos protocolos
estudiados, se ha observado que la desensibilizacion a carboplatino, ademas
de ser una practica eficaz y segura, supone una estrategia eficiente,
especialmente en el tratamiento de las pacientes con cancer de ovario
recurrente platino-sensible que han desarrollado reacciones de
hipersensibilidad, donde la alternativa terapéutica libre de platinos
(trabectedina-DLP) parece ser menos eficaz y con un mayor impacto
econdmico.

7. En funcién de los resultados obtenidos en nuestro estudio experimental y
bibliografico, concluimos que, si bien se ha observado que la terapia de
desensibilizacién a carboplatino es eficaz a nivel clinico a pesar de la falta de
homogeneidad en los protocolos utilizados, y considerando los nuevos datos
de estabilidad aportados, es necesario profundizar en la determinacion del
umbral minimo de estabilidad de las soluciones de carboplatino para
garantizar su preparacidon por anticipado y extender este estudio a otros
agentes quimioterapicos utilizados en los protocolos de desensibilizacion
que cuentan con el mismo problema de falta de informaciéon. La
incorporacion al estudio de otras técnicas como HPLC con espectrometro de
masas para determinar las posibles alteraciones moleculares que se
producen a concentraciones mas bajas, aportaria valiosos datos para
completar el conocimiento sobre la estabilidad de este tipo de preparados de

uso hospitalario.
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