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MEDICAMENTOS EN INVESTIGACION
EN CANCER: CUESTIONES PRACTICAS

“Preguntas y respuestas”
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éCuando debe un Medicamento en Investigacion Clinica (MIC) ser considerado
como medicamento peligroso?

1. Siempre, ya que la informacion disponible sobre su seguridad es generalmente
limitada.

2. Cuando su estructura o perfil de toxicidad sea similar al de un medicamento
conocido y considerado peligroso.

Cuando no dispongamos de datos que garanticen su seguridad.

4. 2y 3son correctas.
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Medicamento peligroso

v/ National Institute for Occupational Safety and Health (NIOSH) 2020

- Medicamentos con riesgo relacionado con:

* Actividad carcinogénica

* Actividad teratogénica

* Actividad genotdxica

* Actividad toxica proceso reproductivo

* Actividad téxica sobre un érgano concreto a dosis bajas

NIOSH List of Hazardous Drugs

in Healthcare Settings, 2020

- Nuevo farmaco similar a otro con esos riesgos :
v Instituto Nacional de Seguridad e Higiene en el Trabajo (INSHT) 2016
Vv Safety Data Sheet del medicamento o g

substance or its uses are exempted from registration, the

i
CAS-No. 1 33069-62-4

09 Baleicaad thectiiled ane af he substenos an mbubues cad nene adilaad analacs
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¢Recomendarias el uso de Sistemas Cerrados de Transferencia de Medicamentos
(SCTM) para la preparacion de MIC?

1. Si, para todos los MIC.
2. Sodlo en el caso de MIC clasificados como antineoplasicos.

3. Si, en el caso de MIC potencialmente peligrosos para los que no haya evidencia
de incompatibilidad con los SCTM.

4. Si, para todos los MIC potencialmente peligrosos.
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Medicamento peligroso

Manejo

v Guias
* American Society of Health-System Pharmacists (ASHP)

* Occupational Safety and Health Administration (OSHA)

* International Society of Oncology Pharmacy Practicioners (ISOPP)

* Farmacopea americana-Chapter 800

USP General Chapter <800>
Hazardous Drugs —
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Sistemas Cerrados de Transferencia de Medicamentos (SCTM)/Closed System
Transfer Devices (CSTD)

Sistemas gue mecanicamente no permiten la transferencia de contaminantes
ambientales dentro del dispositivo, ni el escape de farmacos de alto riesgo o sus
vapores fuera del mismo (NIOSH).

Permiten hacer “mas seguras” las manipulaciones habituales:

v Disolucidn de sustancias liofilizadas (igualar presiones)

v Trasvase seguro de sustancias liquidas (envase a contenedor final)

v Reduccidn del riesgo de derrames y exposiciones accidentales en la administracion
v/ Evitar pinchazos accidentales por utilizacién de dispositivos punzantes

FDA: CSTD ONB (Optimal Normal Basis)
v Dispositivos que en el ambito sanitario permiten la reconstitucion y transferencia de
antineoplasicos y medicamentos peligrosos reduciendo la exposicidn del personal sanitario.
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Algunos CSTD ONB
ProSeal® (Grifols) ChemoLock® (ICU Medical)

PhaSeal® (BD)
ToxiSeal /‘ :

L

Puerto ChemoLock

Inyector
~N

lllw

v

Protector de vial

]

Equashield® (Palex) Tevadaptor®

Conector

i

Aireg,,
0,

Adaptador de jeringa

Adaptador de vial
oy
""“’lﬂ s

Adaptador luer-lock
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Otros sistemas con conexiones cerradas

ChemoClave® con Genie® (ICU Medical)

—— Spiros

Genie

ChemoClave® (ICU Medical)

Smartsite® - Texium® (BD)

-

Texium

Smartsite

Mini-Spike 2 Chemo® - Puresite® (Palex)

PureSite

RefoRMUATE

Mini-Spike 2 Chemo
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Fase del circuito Actividades que pueden dar lugar a exposiciones

Recepcién « Entrar en contacto con residuos de MP presentes en la parte externa de viales,
recipientes, superficies de trabajo, suelos y productos farmacéuticos finales

RefoRMULATE

Transporte * Logistica de MP en el hospital

Preparacion * Fraccionar o machacar comprimidos y abrir capsulas
* Manipular MP en forma liquida
« Pesar o mezclar principios activos de MP
* Reconstituir medicamentos en polvo o liofilizados

« Cargar y diluir MP Sistema A
« Expulsar el aire de jeringas cargadas de MP arbol

«» Manipular residuos contaminados generados en cualquier etapa del proceso

Filtro en linea

« Desactivar, descontaminar, limpiar y desinfectar zonas contaminadas por MP

* Realizar el mantenimiento de equipos e instalaciones contaminados por MP

| e |
Administracién « Administrar MP por via intramuscular, subcutanea o intravenosa

=/

« Generar aerosoles durante la administracion, por inyeccion intravenosa directa
o infusién intravenosa

Sistema

valvular

* Realizar determinados procedimientos especializados (como quimioterapia S -
intraperitoneal intraoperatoria)

« Cebar el equipo de infusion intravenosa con una solucién del medicamento

Pintefio, M. Medicamentos peligrosos. SEFH, 2016
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Limitaciones para el uso de SCTM con MIC

-Trabajar con los promotores

-Adaptar los protocolos de elaboracion de MIC

-Asegurar compatibilidad con los materiales

-Asegurar precision en las dosis (no pérdida de dosis)
Volumen muerto variable y volumen extraible con algunos SCTM

-Conseguir un medicamento a administrar seguro
Particulas externas: fragmentos de tapdn por el uso de punzones, materiales de
construccion del SCTM (silicona, polietileno) y lubricantes (talco, aceite de silicona).
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¢Recomendarias el uso de SCTM para la preparacion y administracion de MIC
biolégicos?

1. Si, siempre que no se haya demostrado la no peligrosidad del MIC.
2. Si, siempre que se haya demostrado la compatibilidad del MIC con los SCTM.

3. Sdlo en el caso de MIC potencialmente peligroso para el que se haya estudiado
y demostrado la compatibilidad con los SCTM.

4. Sélo en el caso de que asi se indique en el manual de farmacia.
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é¢Puede el uso de SCTM afectar negativamente a la calidad de los medicamentos?

An Industry Perspective on the Challenges of Using Closed System ~ Overcoming Challenges of [mplgrpenting Closed System Transfer
Transfer Devices with Biologics and Communication Guidance to ~ Device Clinical In-Use Compatibility Testing for Drug Development
Healthcare Professionals nF Ambibhads: Mo Canicomatnn

Ganapathy Gopalrathnam *°, T" ang
Frankie Petoskey ¢, Barbara kit -Componentes de los SCTM que pueden causar problemas de ., g

Alpa Bhattacharyya ', Lori Burto o i n o o =
compatibilidad, inestabilidad fisica y quimica, y pérdida de MIC
(adsorcién) 109 (2020) 761-768

An Industry Perspectiv -El uso de SCTM se ha asociado con la formacion de particulas finas  vices With
System Drug-Transfer | '

insolubles (gotas de aceite de silicona). Los MAb pueden formar lve
Ahmed Besheer ?, Lori Burt , . ] :
bierre Goldbach ©. Oingyan 1 agregados con estas particulas. Problema de seguridad? . Sarah Weiser °,
Chakravarthy Narasimhan &, !
Sarah Weiser’, Camellia Zam

-Volumenes muertos de los SCTM variables (0,04 - 1 mL) que puede  109(2020) 2229

dificultar la dosificacion del MIC (volimenes pequefios).
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é¢Puede el uso de SCTM afectar negativamente a la calidad de los medicamentos?

NIOSH list 2020

NIOSH 2020 draft: only a few biologics included, mainly ADCs (due to potential Ant|Fuerpos
cleavage of the payload) conjugados

New criteria to be evaluated to be added as HD

Necesidad de conocer, aclarar y compartir informacion sobre:
v los SCTM disponibles en el mercado
V' la seleccion de SCTM tras pruebas rigurosas

v la evaluacion de la seguridad de los MIC

Estudios de compatibilidad con anticipacion
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Respecto a la contabilidad de MIC devuelta por los pacientes,

1. Se debe hacer en el Servicio de Farmacia, con las medidas de proteccidn
adecuadas para el personal que la realiza.

2. Se debe hacer durante las visitas de monitorizacidon del ensayo clinico.

3. Se debe hacer un doble chequeo y registrar la cantidad de MIC devuelta en los
logs de contabilidad del promotor.

4. Soélo se hara en el caso de MIC no peligrosa.
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MIC devuelta por los pacientes

-Circuito de atencion al paciente
-Coordinacion con visita enfermeria/coordinador del ensayo clinico
-Contabilidad y registro. Doble chequeo necesario?

-Registro de la destrucciéon?
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Preestudio

L2 vista preestucio puede
Ser presencil o remota.
v DOCUMENTOS Y
PROCESOS
Inicio
it it el v MEDICACION EN
e e ot INVESTIGACION
Guia de :
Excelencia v PLATAFORMAS,
Ejecucion y cierre Syecycs cirio e SISTEMASY
Farmacia Hospitalaria Abril 2022 \ DlGlTALlZ AClON /

COMUNICACION

Préoximos pasos...
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Check-list visita inicio ensayo clinico

Datos necesarios para la preparacion y administracion del MIC

SKSKKKKKLKLLKS L \K\

Safety Data Sheet

v Condiciones especiales de manipulacion
Forma farmacéutica, presentaciones

v/ Composicidn, densidad, volumen extraible...
Compatibilidad materiales: SCTM, bolsas, lineas infusion...
Diluyente y rango de concentraciones permitido
Datos estabilidad (reconstitucion, dilucion...)
Administracion IV: via periférica, via central...
Velocidad/tiempo de administracion
Lavado linea de infusion pre- y post-tratamiento
Tiempo fin de administracion

Premedicacion
Orden administraciéon MIC

RefoRMU(ATE
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