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REFORMULANDO TEMAS CANDENTES EN
ESTABILIDAD DE MEDICAMENTOS
ELABORADOS EN LOS SERVICIOS DE
FARMACIA
“COMPATIBILIDAD Y ESTABILIDAD DE

MEZCLAS ANALGESICAS ELABORADAS
PARA STOCK”

ANA MARIA MARTIN DE ROSALES CABRERA
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MEZCLAS ANALGESICAS
Distintas aplicaciones.
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Mezclas
Mezclas analgésicas Mezclas

anestésicas-

tratamiento de analgésicas
dolor agudo post- tratamiento de
operatorio. dolor agudo.

analgésicas
intraoperatorias.

RefoRMUATE

Mezclas
analgésicas
tratamiento de

dolor crénico
oncolégico y no
oncoldgico.

Mezclas sedacidon Mezclas sedacion

paciente critico y Mezclas sedo-

analgesia paliativa
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e

No existen en el mercado combinaciones . .
o o _ READY TO USE no disponible
analgésicas comercializadas listas para

administrar.
r;
Elaboraciéon de estas mezclas recae en los \ -'
profesionales sanitarios: s 1 "- ‘ _'
* Unidades clinica justo antes de la NE— =
administracion. g
* Centralizacion en los servicios de Farmacia ‘ "J
como mezclas estandarizadas con un ' k.

periodo de validez adecuado.
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Protocolizacion de agentes utilizados en cada tipo

de aplicacion.

Dosis individualizada para cada paciente por kg
de peso seran mezclas preparadas en ese
momento en las unidades clinicas Confirmar
con BIBLIOGRAFIA VALIDADA la compatibilidad.
Estandarizacién de mezclas y concentraciones
para preparacion con antelacion
(individualizamos velocidad).

* Analisis de riesgo y preparacion en + ®
ambiente ContrOIado' a!:l,ll()(lult)”u:;ll
* Periodo de validez fisicoquimico Studies of hospital

|)' \armaceutical

BIBLIOGRAFIA VALIDADA. ' e
* Periodo de validez microbiolégico.
Disefo estudio de estabilidad. -
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Mezclas anestésicas-analgésicas
intraoperatorias.

!

Anestesia
Local

Quirdrgica Postoperatoria
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ANESTESICOS INTRAVENOSOS

ANESTESIA GENERAL

+ Actuan rapidamente, causan inconciencia en 20-30 seg
. Se utilizan en la fase de induccion de la anestesia
. Los AG que se utilizan en el mantenimiento de la anestesia son:
— propofol (en perfusiéoni.v.) y
— ketamina (s6lo en intervenciones cortas )
« La anestesia intravenosa es menos controlable que la anestesia inhalada

. En intervenciones de larga duracién se combinan con anestésicos inhalados

Farmaco

Indicaciones

Efectos adversos/Precauciones

BARBITURICOS:
+  TIOPENTAL

Muy liposoluble
Induccién muy rapida pero

+ Depresion cardiaca
+ Depresion respiratoria

lentamente
Sustituye al tiopental

sobico recuperacion lenta y resaca « Administracién lenta

- Indicado en la induccién - Necrosis por extravasacion

- Sélo mantenimiento de la « La solucion debe administrarse tras
anestesia en intervenciones Su preparacion
MUY cortas

« Margen terapéutico MUY
estrecho

+ Indicado SOLO en la induccién | + Movimientos musculares

ETOMIDATO .- S6lo administrar en bolo transitorios (mioclonia, discinesia)

+ Dolor en el lugar de inyeccion

+ Insuficiencia suprarrenal (dosis
altas y larga duracion)
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Farmaco Indicaciones Efectos adversos/Precauciones
PROPOFOL + Comienzo rapido y recuperacion muy * Produce dolor en el lugar de
rapida inyeccion por irritacion ( +
« Indicado en la induccién (se administra lidocaina)

muy lentamente) y en el mantenimiento + Carece de efecto vagolitico

de la anestesia quirdrgica (perfusién IVo | . SINDROME DE INFUSION DE

bolos repetidos) PROPOFOL (DOSIS ELEVADAS >
« Es hipnético no analgésico 4mg/Kg/h, >48 h) '

Sedacién prolongada en UCl y ’ 3 3

Técnicas diagnésticas . = -
- ' -

S A
Farmaco Indicaciones Efectos adversos/Precauciones i = - ’

N
KETAMINA + Comienzo rapido, pero recuperacion | * Hiperestimulacion simpatica . ’
(IV, i.m.) lenta (se acompania devsue_ﬁos * Durante la induccién y la recuperacién el
desagradables y/o alucinaciones, aparecen movimiento involuntarios y
delirium y conducta irracional) experiencias sensitivas peculiares
* Tiene propiedades analgésicas e « Administrar lentamente (min 60 seg)
hipnéticas
« Provoca anestesia de tipo disociativo
* Indicado:

+ Inductor de la anestesia (V) en nifios

+ Inductor de la anestesia (i.m.) en
adultos no cooperantes

« Sedacion consciente en
procedimientos muy dolorosos
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Farmaco Indicaciones Efectos adversos
MIDAZOLAM « Sedacion preoperatoria (1V) » Control estricto de la funcién
« Sedacion consciente y amnesia en cardiorespiratoria

procedimientos quirtrgicos o
diagnésticos (IV o i.m. profunda)
» Sedacion prolongada en UCI
« Adultos:
* Inductor a la anestesia
» sedante en anestesia combinada

Farmaco Indicaciones Efectos adversos
ANALGESICOS- » Coadyuvantes en AL « Depresion respiratoria
ANESTESICOS OPIOIDES: |. AG unico en intervenciones de corta | - Bradicardia,

« FENTANILO duracion (cirugias ambulatorias, en - Hipertensién en respuesta al
+ ALFENTANILO bolo) estrés

+ REMIFENTANILO - Analgésico en intervenciones de - Rigidez de la musculatura
(se usan dosis altas) larga duracion (bolo repetidos o en respiratoria

perfusion o via i.m.) + Vision borrosa

+ Fentanilo indicado en el

postoperatorio inmediato (IV o i.m.)
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ANESTESIA Total Intravenous Anesthesia and Target-
Intravenosa Controlled Infusion

Drug Loading Dose Maintenance Infusion Notes
Propofol®® 1 ma/kg 10 mg/ka/hr for 10 minutes, then  Adult regimen to achieve blood concentration of 3 pa/mlL.
8 ma/ka/hr for 10 minutes, Underdelivers to children and achieves lower blood
then 6 ma/ka/hr thereafter concentration of 2 pa/mlL.
Propofol® 1 ma’kg 13 ma/kg/hr for 10 minutes, then Concurrently with alfentanil infusion.
T ma/kg/hr for 10 minutes,
then 9 ma/ka/hr thereafter
Alfentanit® 1050 parkg 1-5 pg/ka/min Results in blood concentration of
50-200 ng/mL.
Remifentanil’ 0.5 pa'kg/min for 3 minutes  0.25 pa/kg/min Produces blood concentrations of 6-9 ng/mL.
Remifentani’  0.51.0 pg/kg over 1 minute 0.1-0.5 pg/ka/min Produces blood concentrations of 510 ng/mL.
Sufenfani®  01-05 pa/kg 0.005-0.01 pa/kg/min Results in blood concentration of 0.2 ng/ml for sedation
and analgesia.
Sufentanil*® 15 pa/kg 0.01-0.05 pa'kg/min Results in blood concentrations of 0.6-3.0 na/ml for
anesthesia.
Fentanyl® 110 pa/kg 0102 pg/kg/min
Ketamine® 12 ma'kg 0.1-2.5 mg/ka/hr Smaller dose and infusion rate for analgesia and sedation.

Larger dose and infusion rate for anesthesia titrated to effect.
Midazolam* 0.05-0.1 ma/kg 0.-0.3 ma/ka/hr
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Anestesiologia alta incidencia de errores en el
ambito de la administraciéon de medicamentos
por la gravedad y complejidad de los actos
anestésico-quirurgicos™ .

Beatriz Tauste-Hemdndez et al,

45 1INP 317135 14111138

Farmacia

< HOSPITALARIA

Opioides

Dexmedetomidina

. Clonidina
REVISION | Autor para correspondencia —_—
nglés/aspadal Beatriz Tausie Herndndez |;d050l"°
Py . . . 1 Servicio de Farmacia rocaina
Revision * I"I"IEZdlIS blnﬂﬂﬂs, ternarias Hospital Universitario Torrecdrdenas
y cuaternarias para induccién y mantenimiento ¢ C/Hermandad donantes de sangre. s/n C'cl’zidfgb ketamina
. . i 04009 Almeria. Espafa. Sulfato de magnesio
de anestesia libre de opiaceos : 2
p Correo elecirénico:
Review of binary, ternary and quaternary mixtures for : blaustehernandez@gmail.com Gabapentinoides

induction and maintenance of opioid free anesthesia

Corticoides
Paracetamol
Antiinflamatorios no esteroideos

Beatriz Tauste-Hernandez', Manuel Corfifias-5aenz?,
Francisco Damaso Fernandez-Ginés?, Juan Miguel Exposito-Lopez*

i Recibido el 3 de diciembre de 2020;
'Senvicia de Famecia, Hespital Universiterio Tomecirdenss, Nmeii. Espaia. Servicie da Anestesilogin y Resnimeciin, Bospitol Vigen de les Nieves, i !
Grneds. Espof. o de Faec, Bosol L Ivnecuodo, Husvl Uvee, Aimern, spee. S da R Sevics Cnmls e Iesipisn, | ©cePtodo el 1 de marzo de 2021.
Usiversidad ds Mmeria, Mmarin. Espaia. L DOl 10.7399/th 11614

Anestesia regional

*Merino P, Alvarez J, Cruz Martin M, Alonso A, Gutiérrez I; SYREC Study Investigators. Adverse events in Spanish intensive care units: the
SYREC study. IntJ Qual Health Care. 2012; 24(2):105-13. DOI: 10.1093/intghc/mzr083
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e 780 articulos revisados.
e Combinaciones 11 medicamentos.
* 45% mezclas binarias.

Table 2. ISMA technique (infusion technique and maintenance of analgesia) or Mulfimix protocol and Modified Mulimix protocol b 4 . 7 6 2 C a S 0 S t ra t a d 0 S o
MuliMix Protocol Modified MuliMix Protocol

g - — - — * No hay informacidén en estudios de
e — L . e estabilidad validados de mezclas
etamine mg mg/mi mg -J mg/m
Lidocaine 500 mg 10 mg/ml 1,000 mg 20 mg/ml

combinadas. Pocos estudios de
estabilidad en Y.

Rest: 0.9% saline solution up o  fotal volume of 50 mL.

Table 4. Physical compaiibility and chemical stability in infravenous Y-site administration

Dexamethasone
. able 5. Compatibility of drugs with respect to IV syringe administration
Dexmedetomidine
Dexamethasone
é ot © © Dexmedetomidine ?
Ketamine 2 2 rankey] ’ '
E Lidocaine C C Ketamine | ?
§‘ Magnesium I c*  idocoine c '
E Midazolam | (= 3 Magnesivm ? ?
§'E Morphine o < i Midazolam | ?
E'g Morphine ? v
3 Propofol cw c
% . ’ Propofol | c
é:— Remifentanil C C Reenifentonil ¢ N
Rocuronium 2 C Rt 2 ?
o
2
g 2 5 § 3
=2 E = E -
-] S 3 E = E 2 s 3 € £
= £ T — @ 3 = @ — B 2 1 ] - 2 2 2 32 2 2 2
i 3 ¥ £ s & @ 4 3T £ B § i ¢ F s 3 P 8 0§ 31 0% ¢
5 g ] E a g < g g 2 s 8 4 E
g 3 3 3 2 3 §
2 : 3 £ 0§ 2 - & & ¢ & = ¥ % 2 : § &
& & 3 2 P 2 = 2 & & &
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Factores alterania compatibilidad fisicoquimica de los

farmacos cuando se administran en combinacion:

pH, temperatura, concentracion, enlace idnico, envase, duracion
R
4
¢ s
‘!

de la infusion y exposicion a la luz. e
Necesidad estudios de estabilidad

Conocer la compatibilidad entre medicamentos en mezclas
analgésicas y compatibilidad en -Y.

Estrategias para disminuir el riesgo

Estandarizacion de las concentraciones, O (D @
Reduccidn de la mezcla de farmacos en envases y/o bombas de e Ll G "
perfusion, Y 2
Bases de datos de compatibilidad existentes, \/\

el empleo de catéteres/lineas de infusidn de luces multiples. Q

PROMOVER ESTUDIOS DE ESTABILIDAD DE MEZCLAS.
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ANALGESIA REGIONAL
ANESTESIA REGIONAL POST Qx

Esla abolicion de la conduccion de los nervios
sensitivos mediante la administracion de
anestésicos locales. Limitacidon de la anestesia a
determinadas zonas del cuerpo.

N gz.qt

£
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®
Y
%,

Anestesia regional mantiene nivel de
consciencia y respiracion espontanea.

Anestesia
regional
[THeduia 35

Anestesia
raquidiana

Anestesia | |
peridural

!

Peridural o epidural, Raquidea, Perineural o en
los plexos.

L
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Lugar de insercién | Indicaciones en el control
catéter epidural . del DA postoperatorio

CIRUGIA TORACICA

*  Cirugia pulmonar

*  Cirugia cardiaca

*  Reparacién aneurisma

torécico
*  Cirugia esofagica
CIRUGIA ABDOMINAL

ALTA

Cirugia esofagica

Gastrectomia

Pancreatectomia

Hepatectomia

CIRUGIA ABDOMINAL
___BAIA

*  Reparacién
aneurisma abdominal

*  Colectomia

*  Reseccién intestinal

*  Reseccion
abdominoperineal

{
CIRUGIA PERINEAL
CIRUGIA EXTREMIDADES
INFERIORES
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Repercusiones
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Bloqueo torécico alto (T1 - T5)

* Bloqueo sensitivo de la pared toracica, visceras torcicas y
cara medial del brazo.

* Blogqueo motor de los musculos intercostales superiores y
algo de debilidad en el brazo.

» Bloqueo de las fibras simpaticas cardioaceleradoras que
provocan un tono vagal sin oposicion (bradicardia, hipotensién
y posiblemente colapso cardiovascular)

[Bloqueo toracico medio-bajo (T6 - T12)

l* Blog itivo de 6 abdominales y piel de la pared
abdominal anterior.

l* Bloqueo motor de los musculos de la pared abdominal
nterior y de los musculos intercostales inferiores.

|* Bloqueo de la cadena simpatica, incluido el ganglio celiaco,
lque causa hipotension marcada con taquicardia compensadora,
pérdida de sudoracion y actividad parasimpatica sin oposicion
(mantiene el tono y la motilidad intestinal).

Bloqueo lumbo-sacro (L1 - S5)

* Bloqueo sensitivo de los 6rganos viscerales pélvicos y
tejidos somaticos desde la region inguinal y el perineo hasta
las nalgas y la totalidad de los miembros inferiores.

* Bloqueo motor de esfinteres pélvicos, flexores y extensores
de cadera, rodilla y tobillo.

* Blogueo auténomo: bloqueo simpatico limitado por debajo
de L1. Se bloquea la salida sacra del sistema parasimpatico.

https://dolopedia.com/categoria/anestesicos-locales-epidurales-para-el-tratamiento-del-dolor-

postoperatorio
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Anestésicos locales

* Farmacos que bloquean de forma reversible y
transitoria la conduccion del impulso nervioso.

* Anestesia topica

= Anestesia por infiltracion

* Anestesia por blogue nervioso
= Anestesia por bloqueo regional

67 Congreso Nacional SEFH - Sociedad Espanola de Farmacia Hospitalaria



La molécula de los anestésicos locales esta constituida
por:

un anillo aromatico en general bencénico, y una amina
terciaria o secundaria, separados por una cadena
intermedia con un enlace éster o amida.

ésteres: rapidamente hidrolizados en el plasma.

amidas: son degradadas y metabolizadas mas
lentamente por los microsomas hepaticos.

Son bases débiles que se presentan en solucién como
sales CLH.

RefoRMUATE

Cadena intermedia ;;

0 —— (CHy)y
procaina, dibucaina, tetracaiha

CO (CHa)y

caina, mepivacaina, bupivacain:
aina

17
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Esta misma caracteristica es también la que
confiere mayor estabilidad fisicoquimica a los
anestésicos tipo amida, permitiendo asi su
combinacién con acidos y bases fuertes y
disminuyendo su sensibilidad respecto a la luz
y la temperatura.

Los anestésicos que posean un valor de pKa
proximo al pH fisioldgico presentaran mayor
proporcion de forma no ionizada y seran los
gue con mayor rapidez penetren a través de
las membranas de los nervios

\
cry

9 9

R L L L L L L)

&

:

§

:

g-z
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El pKa es el pH al que el 50% de las moléculas se
encuentran en forma ionizada y el otro 50% en
forma no ionizada.

e coeficie'nre % un’ién potencia latencia duracion
partficion proteinas relativa (minutos) (minutos)
Lidocaina il | 2.9 65 2 5-10 60-120
Mepivacaina 7,6 108 75 2 10-15 90-180
Bupivacaina 81 | 2725 95 8 20-30 180-360
Levobupivacaina | 8,1 | 45-60 97 | 8 10-12 180-360
Ropivacaina 8,1 6 94 8 6-7 160-290

El factor pH es, por tanto, un elemento importante a la hora de
determinar la efectividad del anestésico local, tanto el pH de la
formulacion galénica en la que vehicula, como el pH de los tejidos
donde se administra. Los tejidos inflamados y/o infectados poseen un
pH acido, y en esas zonas se ve reducido el efecto anestésico del
farmaco administrado.

67 Congreso Nacional SEFH - Sociedad Espanola de Farmacia Hospitalaria
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Son moléculas quirales en las que pueden diferenciarse
dos estereoisomeros: S(-) y R(+), con propiedades
farmacoldgicas distintas en cuanto a capacidad de
interactuar con los receptores biolégicos, blogueo
nervioso y toxicidad. Normalmente se hallan
comercializadas en forma racémica, con excepcion de la
levobupicaina y la ropivacaina, que estan disponibles en
la forma S enantiomérica SE ATRIBUYE menor neuroy
cardio toxicidad

67 Congreso Nacional SEFH - Sociedad Espanola de Farmacia Hospitalaria
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MEZCLAS EN ASOCIACION CATETER
anestésicos locales +OPIOIDES

Epidural needle

Aceleracién del bloqueo sensitivo, un
incremento de su eficacia y una mayor
duracion analgésica.

consigue una anestesia profunda y
Catheter extensa y asimismo permite el empleo
de dosis mas bajas del anestésico,
reduciendo la incidencia e intensidad de
los potenciales efectos adversos.

DOLOR Intra y Postoperatorio,
Obstétrico, Traumatico, Crénico y
Oncoldgico.
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La bupivacaina, levobupivacaina o ropivacaina
en concentraciones de 0,0625-0,125% con
fentanilo 2-3 mcg/ml son las mezclas mas
comunmente usadas en anestesia-analgesia
peridural epidural.

Mezclas diluidas de anestésico local (0,0625 %)
generalmente no producen bloqueo motory
pueden permitir a algunas pacientes
deambular (“walking ” o “ Mobile ” epidural (
ampliamente utilizada en obtetricia).
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[kq | \i “ Estabilidad en mezcla : Bupivacaine hydrochloride J Tipo:: Poriboog
Los equipos de investigacion Mayence - University Medical Center, Johannes Gutenberg
- :
D) 2 Autores Settor A, Jage J, Kremer |
Titulo : Physico-chamicalstabilty of nfusion solutons for epidural adminisration containing fentany| and bupivacaine or
docaine
o [ eupiacaine nyarochione -C. .5 N : Pharmazie ; 53 386-391. 1998
| I 7.5 mg/mi = B %gg 540 ( ' amero
:: Morphine 0.2 mg/ml h
n Nivel de evidencia : o
— Bupivacaine hydrochloride La estabMided fialos &
| I Q 25 ma/ml IY Morphine sutate somgmi [37°C | 90( Estabilidad quimica :
n j Otros métodos :
Cloniding I 2 mg/ml Comantarios :
— :: Bupivacaine hydrochloride Lista de la molécula
| I g 25 mgiml IY Morphine sutate somgmi |ac | w0 () ! i 1843 e e
1Y cunidine nyarochiorive 2 mgimi Peentanyl citrate
[ supwacaine nyarocnionice ‘m‘
? 3 mg/mi IY Morphine hydrochioride seomgm |25°C | 90( ) ? - I R | P—— olze )1 20 o Y
Y coondiner 0,03 mg/ml 1A B £entany) citrate 2 pgrmi
n % euoyacane merosnongs 0,59 & 1.25 mgr
Bupivacaine hydrochleride - 4-8°C 32
I N [T — Y 5 A P »
09 surenteni cvate 0,02 mg/mi
2 [ supwacaine myarocnionie
#mgimi e | 0 ] Bibliografia 60 |
- IY sufentani citrate 0,02 mgiml . w 9
Tipo : Periodico
? 2 momi 4] Bupivacaine hydrochloride - . ' s i - .
n Sufentanil cirate 002 n0 : Los equipos de Investigacion :  Oklaoma City - University of Oklahoma Health Sciences Center, College of Pharmacy
Autoros : Tu YH, Sties ML, Allen LV Jr.
:1 Bupivacaine hydrochloride - Titulo Stability of fentany! citrate and bupivacaine hydrochloride in portable pump reservoirs
1.5 mghmi n -18c |100 () Namero : Am J Hosp Pharm . 47° 2037-2040. 1990
Di ine 1 i 0,02 mgiml
1.250 mofmi n Bupivacaine hydrochloride s Nivelde evidencla : o
‘ 20 pgimi La estabilidad fisica :
09 eenony cirate Estabilidad quimic
Otros métodos :
‘ 082812 Y punivecaine hycrochione e | o Comentarias ¢
mg/m 25°C /
2 I9 Hyeromorphone i 0.02 & 0,1 mgfml -
Lista de la molécula
‘ 0628125 I Bunnacaie orocnione e ) FBupivacaine hydrochioride [ 1250 mamit . P entany ciate 20 pgimi A
n Morphine suffate 0.1&0.5 mgiml FSEentanyl citrate 20 pg/mi < Maucacans rvarochionds 12s0mami ¢
T I Bunivacaine varochiorice vsvc | (] ‘m‘
|
Y o ine h i 0,125 mgmi .
oA wc e ' Buoivacaine nvarochionge 1,250 m/mi (P
bvel [ upiacaine myarochione F8 pantan cicata i
1,5 mg/mi 25°c | 24(¥)
002 mojml 4 A $i6 - WU Fentany) citrate 20 pg/mi e
" F'Y uoivacaine hvdrochioride 1,250 mg/mi
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HUFA AREA DE FARMACIA

SOL EPIDURAL BUFE-2 1,25 mg/ml 140 ml

BUPIVACAINA 0.5 % S/A@MD ..ccoooro -........... 175mg
FENTANILO 0.15 mg/3 ml amp (0.05mg/ml).... ... 0,275 mg
SUERO FISIOLOGICO .oocooooooooeoeoeooeeee. 100
Lote: F-03 Caduca: 02/03/2012 REFRIGERAR
F. prep : 30/01/12
VIA EPIDURAL

HUFA AREA DE FARMACIA

SOL EPIDURAL. ANALGESIA PARTOS 120ml

BUPIVACAINA 0.5 ZS/Aamp  ...... 15 ml.......0,625 mgfml

FENTANILO 0.15 mg amp ... .5 ml............2 mcg/ml
SUERO FISIOLOGICO cerreereereeseeereeeeeemeresnaesseeenee. 100 Ml
Lote: F-12 Caduca:oz/o3/2012 REFRIGERAR
Velocidad de Infusién:
F prep: 31/o1/12 VIA EPIDURAL

5
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Soluciones anestésicas para
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analgesia regional de stock.

* Solucién analgesia epidural
postoperatoria Bupivacaina
1,25 mg/ml + Fentanilo 2
mg/ml en Suero salino.

* Solucién epidural Partos
Bupivacaina 0,625 mg/ml+
Fentanilo 2 mcg/ml en suero
Salino.

* Soluciones analgésicas
Bupivacaina 1,25 mg/ml
perineural Stock bloqueo
periférico tratamiento dolor
agudo cirugia vascular.
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Preparaciones en serie (“Series production process”):
* CONTROL GRAVIMETRICO

20 UNIDADES DE MEZCLAS EPIDURALES DE Bupivacaina 1,25

mg/ml + Fentanilo 2 mcg/ml en bolsa 120 ml. ANTES, DESPUES.

Preparacion para distintos pacientes. * Sobrellenado de volumen

de las bolsas.

20 unidades de elastomeros subcutaneo de Bupivacaina e Control en Incidencia error

1,25mg/ml 100 ml para pacientes de Cirugia vascular a

partir de Bupivacaina 0,5 % 10 ml ampollas, suero salino

100 ml, infusor a velocidad 3 ml/h.

en preparacion en serie.




EJEMPLO 2: SOLUCION EPIDURAL FENTANILO
2 mcg/mL y BUPIVACAINA 1,25 mg/mL

EoTAD =

—_—— NZ
i@ Fentanyl citrate

1STAB

Buscar |

i

& oI ] > < [ T

Eentanyl citrste =
2 pgiml Le] azc| 22: P M 1723
4] 0.58 & 1,25 mgiml Ldl| Pt

== -
10 pgimi B'¥ Droperidal 0.05 mg/ml +c | =0: Pl
T

[ 4 Ketsmine hydrochloride 1 mg/mi

I
4 Eentanyl citrate

lﬂ

hl Eentsny citrste

2 ugiml ‘3; 1541 . '.23013
" 1 mgimi

_ 10-3°°C

Solucién epidural Fentanilo-
Bupivacaina lote 12 unidades
preparado en CFLH sala blanca

Medio 30h 9d NA
CCBBAA

DECISION FINAL= validez de la preparacion
9 dias en Nevera protegido de la luz.




EJEMPLO 2: SOLUCION EPIDURAL FENTANILO
2 mcg/mL y BUPIVACAINA 1,25 mg/mL

En el caso de querer asignar plazos de validez
superiores se debera realizar el test de esterilidad del
producto terminado por cada lote fabricado/ o
parametrizado.

Solucién epidural Fentanilo- Medio
Bupivacaina lote 12 unidades
preparado en CFLH sala blanca CCBBAA

Test de esterilidad final parametrizado. Periodo
de validez 1 mes.
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PROPUESTA CAMBIO SOLUCIONES ANALGESICAS CON

LEVOBUPIVACAINA FENTANILO STOCK.

PROTOCOLO WALKING EPIDURAL

La deambulacion durante el parto posee una serie de ventajas
potenciales conocidas: partos menos prolongados, menor dolor,
miccion espontanea, menor consumo de anestésicos locales,
mayor satisfacciéon materna...

DOSIS TEST:
3ml lidocaina 1% (C/A).

BOLO EPIDURAL INICIAL:
8 ml Levobupiv. 0,125% + 50 mcg fentanilo.

PERFUSION CONTINUA EPIDURAL (mantenimiento)
Levobupiv 0,0625% + Fentanest (2mcgr /ml) a 8 ml/h

BOLOS PCA:
8 ml (intervalo de bloqueo de 15 min).
Limite bolos en 1h: 4
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FICHA TECNICA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

6.3. Periodo de validez

Levobupivacaina Altan 0,625 mg/ml solucién para perfusion EFG

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada mililitro contiene 0,625 mg de levobupivacaina (como hidrocloruro).

Se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica tanto de levobupivacaina 0,625 mg/ml como de 1,25
mg/ml durante su utilizacién junto con 8,3-8.4 ug/ml de clonidina, 50 pg/ml de morfina y 2 pg/ml de
fentanilo respectivamente, almacenados durante 30 dias a 2-8° C & 20-22° C. Se ha demostrado la
estabilidad quimica y fisica en el uso tanto de levobupivacaina 0,625 mg/ml como de 1,25 mg/ml con
sufentanilo afiadido a una concentracion de 0,4 pg/ml, almacenados durante 30 dias a 2-8° C o durante 7
dias a 20-22°C.

Cada bolsa de 100 ml contiene 62,5 mg de levobupivacaina (como hidroclor
Excipientes con efecto conocido: 3,5 mg/ml de sodio por bolsa.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1
3. FORMA FARMACEUTICA

Solucién para perfusion.

Solucion transparente.

pH:4.0-6.5

Osmolalidad: 270 — 330 mOsmol/Kg

responsabilidad del usuari&y almente no deberian ser mayore

g mezcla haya sido preparada en condiciones asépticas controladas y validadas.
4. DATOS CLINICOS
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4. MATERIALS AND EQUIPMENTS
Reference substances

PROTOCOL AND REPORT OF - Levobupivacaine: HCI batch 850010708, S-403-5 (purity 100.2 %: expiry date 05/2014)
- Impurity RPV/01 (2.6 -pipecoloxylidide) batch 30640606, S-253-5 (purity 99.7 %

IN-USE STABILITY STUDY FOR e e 81
LEVOBUPIVACAINE 0.625 mg/ mL and s
LEVOBUPIVACAINE 1.25 mg/ mL e e e
SOLUTION FOR INFUSION IN BAGS
AFTER THE ADDITION OF T e i AR
CLONIDINE, MORPHINE, FENTANYL AND 7 L O DR o 1

SUFENTANYL are LP059-100-1 and LP060-100-1.
AT TIME CLOSE TO END OF SHELF LIFE A summary of the manufacturing data is provided in the following table:

.E:;:r Dose Manufacture place B:: A:“l:::_h
LP059-100-1 | 0-625 mg/mL. BIOMENDI 1296 | 850010309
Ref: INF/MGR14104.01 {100 ml.)
LPO60-100-2 | 1-25 me/mL. BIOMENDI 1296 | 850030609
(100 mL)
TYPE OF STUDY IN-USE STABILITY
RESPONSIBLE DEPARTMENT R&D DEPARTMENT Stapefacients used in the stnd
REVIEW 1 - Clonidine: "Catapresan™ (0.15 mg/ mL ampoules), batch 327142A, expiry date 022018
PAGES 26 supplied by Bochringer Ingelheim.
- Morphine HCI powder, batch 8/12, manufacture date 08/2012, reanalysis date 082017,
supplicd by Alcaliber S.A.

- Fentanyl citrate powder, code 8000972001 batch G-006, manufacture date 09/2013,
reanalysis date 08/2018, supplied by KERN PHARMA.

67 Congreso Nacional SEFH - Sociedad Espanola de Farmacia Hospitalaria



Material and reagents
- Precision volumetric material: volumetric flasks, class A pipettes and micropipettes,

- Filtration equipment Filters of (.45 pm pore size for aqueous/organic phase filtration.

- Laboratory disposable fungible.

- Column: Zorbax Eclipse XDB (Agilent). C18, 150 x 4.6 mm, 5pm (or equivalent)

- ChromTech Chromatography Columns Chiral-AGP 100 x 4.0 mm. Sum (or equivalent)
- Water HPLC grade

- Acetonitrile

- NaxHPO4

- NaH:PO4

- HiPOs

Equipment:

- Fridge Bosh (2-8°C) Senal number 8309195664 model KGU34170101

- Analytical balance Mettler Toledo XS205 senial number 1128080595

- pH-meter Crison GLP21 Serial number 439003

- Magnectic stirrer Stuart SB162 Serial number RO0105065.

- Ultrasounds Elma Sonic S30 Serial number 100976111

- Water purification equipment Milli-Q Integra 5 Serial number FSSN46657 C
- Agilent Technologies 11006 1200 (UDA0OI, UDA020,

- HPLC Agilent System (internal number VI) 1260 INFINTY Senal number
DEAAX04075

- Micropipettes Eppendorf (any of available in BIOMENDI).

All the equipment that requires calibration is calibrated. Calibration reports will be kept
n the archive of BIOMENDIL.

5.2 Freguency
This in-use stability study will be camied out at time close to the end of shelf life for this

product.

Finish product Levobupivacaine 0.625 mg/ mL (LP059-100-1) and Levobupivacaine 1.25
mg/mL (LPO60-100-2) solution for infusion in bags are tested after having added
morphine, clonidine, fentanyl and sufentanyl to obtain concentrations 50 pg/ml, §.4
pg/mL, 2 pg/ml and 0.4 pg/ml respectively.

The samplings schedules at room temperature (20 — 25 °C) and refrigerated conditions (2
~ 8 °C) are presented in the next tables:

Days alter Dhays afier
Stupefacient Time addition addition
at 20 - 25°C at2-#°C
Time close o end of
Clonidine e 0.7 15a0d30 | 0.7, 15md 30
) Time close to end of
Morphine shelf life 0,7, 15 and 30 | 0.7, 15 and 30
Time close to end of
Fentanyl shelf life 0,7, 15 and 30 | 0.7, 15 and 30
Time close o end of
Sufentanyl shelf life fand 7 0.7, 15 and 30
Sl Parameters to be tested

The stability will be studied for determination of the following parameters at cach time:
- Appearance of solution

- Assay of the content of Levobupivacaine in the diluted solutions

- Determination of related substances and 2,6-DMA

- Determination of enantiomeric purity
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B CONCLUSION

The results show that at time near to end of life of the samples of Levobupivacaine 0625
mg/ mL solution for infusion and Levobupivacaine 1.25 mg/mL solution for infusion
doped with clonidine, sufentanyl, fentanyl and morphine in the in use stability, fulfil the
specifications  described for each parameter studied during 30 days at refrigerated
conditions, during 30 days at reom temperature for morphine, fentanyl and clonidine, and
during 7 days at room temperature for sufentanyl. The studied concentrations of these
stupefacients in bags of Levobupivacaine 0,625 mg/ml and Levobupivacaine 1.25 mg/mL
have been the following:

Marphine 50 pg/ml
Clondine B4 pgml

Fentamyl 2 pgmL
Sufentamyl 0.4 pg/mlL
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Nueva mezcla ANESTESICA PERIARTICULAR CIRUGIA

TRAUMATOLOGIA

Antecedentes

* Diferentes estudios avalan la utilizacion intraquiréfano de mezclas
analgésicas que reducen el dolor postoperatorio en artroplastias de
rodilla y el consumo de opioides’?.

* En estos estudios la mezcla es preparada por los propios cirujanos
durante la cirugia.

* Servicio de Traumatologia nos pregunta sobre la posibilidad de ser
elaborado en el servicio de Farg

¢¢ESTABILIDAD??
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“The Journal of Arthroplasty 28 (2013) 1882-1687

journal homepage: www .arthroplastyjournal.org

Contents lists available at ScienceDirect
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The Journal of Arthroplasty

The Efficacy of Periarticular Multimodal Drug Injection for Postoperative Pain
Management in Total Knee or Hip Arthroplasty

Jin Jiang, MD #, Yuanjun Teng, MD *, Zhenzhen Fan, MD b Md Shahidur Khan, MD 2,
Zhaohui Cui, MD *, Yayi Xia, MD, PhD*

+ Orthopaedics Key Labaratory of Gansu province. Department of Orthopuedics. the Second Hospital af Lanzhou University. Lanzhou, Gansu Province, Ching
© Department of Newrolugy. Second Hospital of Lanzhow University, Lanzhou, Gansa Province, China

ARTICLE INFO

ABSTRACT

Article history:
Received 5 March 2013
Accepted 23 June 2013

Keywords
periarticular multimodal drug injection
kmee arthroplasty

hip arthroplasty

The efficacy of periarticular multimodal drug injection (PMDI) to reduce pain after total knee or hip
arthroplasty (TKA or THA) still remains controversial. Our study aimed at evaluating the efficacy of PMDI after
THA. A fully recursive literature search was conducted to identify relevant randomized controlled
trials. Ultimately, 21 studies were included in the analysis. Pooled results showed that the PMDI group had
better pain relief, less opioid consumption, larger range of motion, and lower rates of nausea and vomiting
than the placebo group. No significant difference was seen in regard to the length of hospital stay between the
two groups. In conclusion, PMDI should be recommended for the pain management after TKA or THA.
Crown Copyright © 2013 Published by Elsevier Inc. All rights reserved.
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1884 - Jiang et al / The Journal of Arthroplasty 28 (2013) 1882-1887

Table 1

Characteristics of Included Studies.

Age: G1/G2
Study (year) Settings Mo (G1/G2) (years) Surgery  Anaesthesia The Drug Infiltration Dutcome
Andersen L) 2007 [16] Denmark 37 (19/18) B2/64 THA  Spinal Rop 300 mg, ket 30 mg. epi 0.5 mg abcef
Busch CA 2006 [7] UK 61 (32/29) BE/TO T®A Spinal Rop 400 mg. ket 30 mg: epi 0.5 mg abcef
Busch CA 2010 [17] UK 63 (32/31) B1/65 THA  Spinal or general  Rop 400 mg, ket 30 mg, epi 0.5 mg bocef
Essving P 2010 [18] Sweden 48 (24/24) 270 TKA  General Rop 400 mg, ket 30 mg, epi 0.5 mg abedef
Fu PL 2008 [19] China 80 [ 40/40) 69.0/67.7 TKA  Spinal Bup 30 mg; mor 5 mg; bet 1 ml acdf
Fu PL 2010 [20] China 100 (50/50) BB2/67.1 KA Spanal Bup 150 mg, mor 5 mg, epi 0.5 mg, ket 1 ml d
Fu YH 2011 |26] China 32 (32/32) B4/B4 TKA  Spinal-epidural  Rop 200 mg, epi 250 pg, methy 40 mg d
Gao Z¥ 2009 |27| China 50 (25/25) BE3/68.2 TEA  Spinal Rop 150 mg, ket 30 mg, epi 0.5 mg adf
Joo JH 2011 [13] Korea 572 (286/286) 701 TKA  Notmentioned  Bup 200 mg, mor 10 mg, methy 40 mg; epi 200 pg ahd
Koh 1j 2010 [12] Korea 55 (55/55) (] XA Spinal-epidural Rop 300 mg. mor 10 mg. ket 30 mg. epi 300 pe cef 750 mg  a b f
Koh 1] 2012 [21] Korea 87 (45/42) 702/70.1 THA  Spinal Rop 300 meg, ket 30 mg, epi 300 pz, mor 10 mg, cef 750 mg a, b, f
Lin W 2011 [22] China BO [ 40/40) 41738 THA  Spinal Bup 30 mg, mor 5 mg, bet 1 ml, epi [1: 1000) 0.5 ml acdf
Mullaji A 2010 [23] India A0 (40/40) TEA  Spinal Bup 2 mg/kg: fenl100 pg; methy 40 mg; cef 750 mg ade
Qian WW 2010 [24]  China 36 (17/19) E5/649 THA nal Rop 200 mg, mor 5 mg, epi (1: 1000) 0.3 mi acd
Specht K 2011 [25] Denmark 60 (30/30) 6468 THA  Spinal or general Rop 200 mg, ket 30 mg, and epi 1 mg. ae
Venditoli PA2006 [8] Canada 42 (22/20) NE THA  Spinal fiop 350 mg, ket 30 mg. epi (1: 1000) 0.5 ml cde
Wang ZB 2011 [28] China B2 (40/42) T0.3,70.0 THA  Spinal-epidural  Rop 150 mg, epi 300 pg acf
Weng W] 2009 [29] China A8 (24/24) Bd1/650 TKA  NR Rop 150 mg, methy 40 mgmor 4 mg, epi (12 1000) 03 ml e f
Yang F) 2012 [30) China a4 (22/22) 717755 XA Spinal Rop 200 mg. bet 1 ml. mor 5 mg. epi (1: 1000) 0.3 ml abcdf
Zhang | 2007 [32] China 60 (30/30) BE.1/69.9 TKA  General Rop 300 mg, mar 10 mg, epi (1: 1000] 0.5 ml abd
Zhang Z 2011 [31] China 56 (28/28) 67.1/653 TEA  Subarachnoid Rop 150 mg, methy 40 mg,mor 4 mg, epi (1: 1000) 03 ml ¢ d.f
ne: Bup: bupivacaine Ket: ketorolac; Epi: ine; Mor: hine; Methy: acetate; Fen: fentanyl; Cef:

G1: PMDI group; G2: control groug,
ime: Bet: b €

: Rop: rapivacal

ar:

ds: Chl: chloride solurion.

a: VAS at rest; b: VAS at activity; ¢ opioid consumption; d: range of maotion; e: length of hospital stay; f: complication.

Range of Motion

Meta-analysis of three studies [16,17,25] with 161 patients
undergoing THA did not show any difference for length of hospital
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L ;: Ropivacain hydrochloride - e

| I 1.5 mg/mi 2ec| 51|l i 1832
;: Fentanyl citrate 3 pgimi )

- B Ropwacain nydrochiorige : A

| I A 1,5 mg/mi ok $ 20c | 51(P| @ |1822
;: Fentanyl citrate 3 pag/ml R

el EY Ropivacain hydrochioride .

WC A 1,5 mg/mi =R " 28c| 1( .Bi 1332

' ;: Eentanyl citrate 3 pg/ml )

E e ;: Ropivacain hydrochloride T o -' . e

‘ .5 mg/m (P 1822

U's ;: Eentanyl citrate 3 pgiml T

o ;: Ropivacain hydrochloride -

e A 1,2 mg/mi =oR " 4c |180 .:' ? 4522

i ;: Sufentanil citrate 0,00075 mg/ml N
;: Ropivacain hydrochloride -

p A 1 & 2 mg/mi L ki e | 30 ' .Bi 1665
;: Maorphine sulfate 0,02 mg/ml )
LY ropvacain nydrochioride - r

ﬂ A 1 & 2 mgimi LEELz b 0=C 301 ' .i 1665
EY sufentani citrate 0,0004 mg/ml )
;: Ropivacain hydrochloride - pw/

ﬂ A 1 & 2 mgimil = b 0°C 301 ' ii 1665
;: Eentanyl citrate 1 pgiml
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Material

FASE INICIAL
PRE-HPLC-UV

Tiempo = 0Oh

10% de las muestras (al azar)

Inoculacién de 20 mL de mezcla

En hemocultivo BACT ALERT FA Plus y FN Plus®
(aerobios y anaerobios)

Incubacién durante 14 dias.

Activar Windows

67 Congreso Nacional SEFH - Sociedad Espanola de Farmacia Hospitalaria
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Concentraciones de farmaco =
media del % Riqueza + DE

Un método analitico
por cada farmaco

Adrenalina = Farmacopea Europea

Ropivacaina = Farmacopea Europea Criterio de aceptacion - 95-105%
Ketorolaco = Farmacopea USA

v

ANOVA y Krusal-Wallis =

e busqueda de diferencias
Columna cromatografica adict : ionificati
Agilent Eclipse XDB-C18 estadisticamente significativas
(1C95%)
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FASE INICIAL (pre-HPLC-UV)

Limpidez Se cumplieron los limites establecidos en farmacopea.

pH Variacién <1 unidad en todas las jeringas durante todo el estudio.

Osmolaridad Variacion <5% comparando las jeringas a TM Oh y 30 dias.

25+2°C y 37+2°C
Dia 15: Coloracion rosada > degradacion de adrenalinall!
Dia 22: Coloracion anaranjada - degradacion de ketorolaco!!!
Resto TM y TC sin cambios.

Coloracion

Control

. o No se observé crecimiento microbiano en ninguna muestra.
Microbiolégico

67 Congreso Nacional SEFH - Sociedad Espanola de Farmacia Hospitalaria
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FASE 2 (HPLC-UV)
Concentraciones (media %riquezatDE) a 5+2°C

Dia 22 Dia 30
Ropivacaina 104,61 + 2,29% 105,00 + 4,91 "ED 101,03 £ 3,06%
Ketorolaco 100,19 + 4,00% 98,55 + 1,24% 98,57 + 1,35%
Adrenalina 97,92 £+ 6,19% C 94,37 + 4, 50%* 79,24 + 4,03%55
*p<0,05
Concentracién<criterio aceptacion - Ketorolaco y Adrenalina (TM=15 dias y TC=25+2°C
y 3712°C)
Ropivacaina a 37+2°C se obtuvieron concentraciones > criterio aceptacion ;evaporacion
agua?

67 Congreso Nacional SEFH - Sociedad Espanola de Farmacia Hospitalaria
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1.- Podemos asegurar que la mezcla es estable durante 15 dias, acondicionadz
en jeringas de polipropileno, protegidas de la luz y conservadas a 5+22C.

2.- A partir del dia 22 se aprecia la degradacién de adrenalina, perdiéndose la
estabilidad de la mezcla a cualquier temperatura de conservacion.

Preparacion lotes 20 jeringas a partir de
una mezcla bulk inicial, fraccionamiento
en jeringas 50 ml, campo estéril.

4150 pacientes intervenidos
en cirugia de cadera y
rodilla en nuestro centro.

67 Congreso Nacional SEFH - Sociedad Espanola de Farmacia Hospitalaria
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Infusion continua periférica de
anestésico local

Bomba PCA morfina IV.

Mezclas analgesia multimodal

Bloqueo neuroaxila epidural con :
Intravenosa.

Anestésico local + fentanilo

ostoperatorio. T
P P Mezclas analgésica libre de

opioides.

Uso sistémicos combinado de
paracetamol + aines
posoperatorios.

67 Congreso Nacional SEFH - Sociedad Espanola de Farmacia Hospitalaria
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Bomba PCA morfina
controlada por el paciente.
j A’ 30 mgimi we

2 mg/ml 25°C
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DOLOR SEVLERO EVA 7-10
4

Opioides menores y/o
Opicides mayores y/o

/ Paracetamel y/o
Opioides menores y/o AINEs y/o

DO;:,?: :*5“: 2. Opioides mayores y/o
Opioides menores y/o P:Dr:;“a;m' e Coadyuvantes
/ 1 Paracetamol y/o e U. DOLOR
AINEs y/o - : :
Paracetamol y/o Coadyuvantes Dolor crénice no
AINEs y/o Coadyuvantes tratable con otros
Coadyuvantes medios

Figura 1: Escalera-Ascensor terapéutico de la OMS (modificado)
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[ Dolor al movimiento (EN>3) > 50% ]

Procedimiento / Abordaje Quirurgico (n) % pacientes con dolor en movimiento (EN>3)

92,3 %
C.Columna Vertebral (13) 846 %
Cirugia Ablerta COT (37) 838 %
Toracotomia(14) 78,6 %
Mastectomia (4) 75 %
[ Laparoscopla CG (10) ] 70 %
Lumbotomia (3) 66,7 %
C.ORLAbierta(6) 66,7 %
l C. Vascular Ablerta (14) ] 64,3 %
| Toracoscopia(8) | 62,5 %
[ C. Endovascular (13) ] 61,5%
Laparotomia CG(38)
Total pacientes (234)

RefoRMUATE

Los opioides estan en la primera linea
del tratamiento del DAP de moderado
a intenso.

No obstante, sus efectos adversos
limitan en ocasiones las dosis,
retrasan la recuperacion
postoperatoria y pueden poner en
peligro la vida del paciente si no se
controlan adecuadamente *

Rawal N. Current issues in postoperative pain management. Eur J Anaesthesiol 2016

Mar;33(3):160-71.
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OPERATORIA

El tratamiento del dolor multimodal combinacion de dos o mas
farmacos y/o métodos analgésicos o técnicas, con el fin de potenciar la
analgesia y disminuir los efectos colaterales.

Los programas de fast-track o rehabilitacion multimodal precoz o intensificada
han impulsado el concepto de analgesia libre de opioides (opioid-free analgesia),
para evitar los efectos secundarios como las nduseas, vomitos o el ileo
postoperatorio, que pueden retrasar el curso postoperatorio.
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(PROYECTO MEDPAIN): RESULTADOS PRELIMINARES
C Lara-Catedra’, C Lépez-Cabezas?, | Garcia-Lépez’, E. Garcia-Cabrera’, JM Alonso?, AM Martin de Rosales?, N Sala’, M Elviro'
'Grupo de Trabajo Dolor-SEFH, *Grupo de Trabajo Farmacotecnia-SEFH, *Delos Clinical (apoyo investigacion SEFH)

OBJETIVO:
Conocer las principals analgési que se utilizan en Espafia para el tratamiento del dolor agudo, dolor
crénico y sedacién paliativa por via parenteral e intratecal
METODO:
Ct i io multir ( e RedCap®) distribuido a los socios de la Sociedad Espafiola de Farmacia
Hospitalaria (SEFH)
RESULTADOS:
Jrs—
+ 63 respuestas [rer——
validas (63/120) o sy
© 13 CCAA = otion censron S b/
93,8%
100%
s
0%
o%
9 j‘ Usoen  Usoen
:” s =
Mezclas por VIA DE ADMINISTRACION: Numero de farmacos por mezcla
66,7% 24,5% 3““"“"‘
Epidural: 15% Intratecal: 3,2% 50,6% mezclas de
L] B 3 0 més farmacos
MEZCLAS ANALGESICAS MAS FRECUENTES| 1] !_ 7.0
Tramadol/
s "
23%
Tramadol/
M,::.:ol; G555 22% de las mezclas
26% Morﬁna/;:;:azolam: ﬂ preparadas en Farmacia
38,1% FARMACOS ANALGESICOS MAS UTILIZADOS FARMACOS ADYUVANTES MAS UTILIZADOS
24,2% - .
59,3% analgésicos opioides L bty
17.6% 40,7% otros analgésicos - 164%  155% A
11,5% = Metoclopramina
] - 6,0% 6,0% Ondansetron
H I = Hatoperidet
mMorfine  =Tramadol  WMetsmiol  WODexketoprofeno  mFentanlio
CONCLUSION:

Con una buena representatividad territorial, de centros sanitarios y numero de mezclas, este es el primer
estudio que refleja la variabilidad de mezclas analgésicas que se utilizan en el tratamiento del dolor a nivel nacional.

Es el primer paso para aportar informacién sobre compatibilidad, estabilidad fisico-quimica y manejo correcto de
nlcacién 1085
alcoss @il madid s
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PROYECTO FIS HOSPITAL CLINIC BARCELONA

COMPATIBILIDAD Y ESTABILIDAD FiSICO-QUIMICA DE
CUATRO MEZCLAS INTRAVENOSAS PARA ANALGESIA
MULTIMODAL

en Lop j arcé-Brianso?), Marta Albanell Fernandez!"), Susana Ceamanos Renom",
Judith Baguena Polo'?), Guadalupe Ballesteros!, Francesc Broto-Puig, Dolors Soy Muner{l),

1Servicio de Farmacia, Area del Medicament, Hospital Clinic de Barcelona - Universitat de Barcelona
Seccion de Cromatografia, Dep. de Quimica Analitica y Aplicada, 1QS School of Engineering, Universitat Ramon Llull

Objetivo

® Evaluar la compatibilidad fisica y quimica de cuatro combinaciones de farmacos utilizadas en
analgesia postoperatoria multimodal intravenosa en condiciones de practica clinica.

Métodos

Mezclas a estudio

v2 23MGINL
e R
oo Lol (GG oofSn

67 Congreso Nacional SEFH - Sociedad Espanola de Farmacia Hospitalaria

UHPLC Class®
Acquity HSS-C18 (Método 1)
Acquity BEH-C18 (Método 2)
Acetonitrilo/agua
ajustadoa pH acido (Método 1)
Acetonitrilo/agua
ajustadoa pH basico (Método 2)
Caudal 0.025 ml/min
/ol de inyecci6 2 mi
Degradacion forzada con HCI 1M,80°C, NaOH 1M,80°C y H202
15%,TA para descartar interferencias

Columna

Fase movil

Linearidad 0,5-500mg/L (r2>0,999)
Limite de deteccion 0,1-0,3mg/L (A=215 nm)
Exactitud 96-102 %

Precision

0,1-3,3%

Durante el estudio no se observé cambio de color ni
de la turbidez en las muestras.

# TRAMADOL (TRA)
® KETAMINA (KETA)

* DEXKETOPROFENO)
(DKT)

WKETOROLACO
(KETOR)

# METADONA (MET)

Diluyente: SF 100 mL (bolsas polipropileno)

3 lotes de cada mezcla + 1 lote para control
microbiolégico

Condiciones conservacion: Temperatura
ambiente con bolsa fotoprotectora

Puntos de estudio: t;, t,, ,t 45, postpreparacion
(simulando condiciones de practica clinica)
Desarrollo de 2 métodos cromatograficos
(M1,M2)

El pH permaneci6 estable (7,08-7,28 para las mezclas V1
yV2,y6,76-6,91 para V3 y V4).

El % de recuperacion se mantuvo entre el 95-105%.
Todos los ¢ i

Tttt
mic BICOS T gal

Conclusiones

V1-M1 A
110 110 ixhe
0s 105 |
00 fLo I S —
9 o |
90 * %0 .
10 124 t48h w0 12ah 18
~-TRA -@-OKT ~+-KETA -#-MET ~+TRA ~#-DKT ~+KETA -=-MET
v2-m1 5
10 10 N3 A
105 105 |
100 e — — 100 g———
9 | % | —
90 - R S —
0 124 gn 10 124n 1a8h
~TRA -=DKT «KETA ~TRA -=-DKT -«KETA
% v3-m2
o v3-m1 6
105 105 |
100 # 100
95 9% |
%0 . 90 .
© t2ah ta8h 0 124h ta8h
~TRA #KETOR -« KETA -=MET ~TRA =-KETOR -« KETA -=MET

va-m1
110
105 |
100 e
%5 |
90

10 124n tgh

~+TRA =-KETOR —+KETA

va-m2
110

105 |
100 @ ———C
9 |
90
w0 1240
~TRA --KETOR ~KETA

s

Las cuatro mezclas analgésicas de dol

v

con otros farmacos coadyuvantes (dexketoprofeno,

ketorolaco, metadona) a las concentraciones descritas, se han mostrado fisica y quimicamente estables en
condiciones de estudio equiparables a la préctica clinica (48 horas a temperatura ambiente, en SF y
protegidas de la luz).

N2 poster: 436

mclopez1@clinic.cat

estudio financiado por ISCII(FIS Pi17/00826)
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Serra et al. BMC Anesthesiology (2016) 1678 .
DOI 10.1186/+12671-016.0245.6 BMC Anesthesiology Table 2 Description of the different elastomeric pumps R
N % E
RESEARCH ARTICLE Open Access Description u
. . . ®CWW N Tramadol 400 mg + dexketoprofen 250 mg + haloperidol 912 80.1%  p
Outpatlent multimodal intravenous 2,5 mg in physiological saline (total volume 100 cc), p
N . . 2ml/h, 48 h
analgesia in patients undergoing day-case ‘ n
. s e Tramadol 400 mg + dexketoprofen 250 mg in 154 136% a
surgery: description of a three year physiological saline (total volume 100 cc), 2 mi/h, 48 h
B n
experience Tramadol 200 mg + dexketoprofen 100 mg in 40  35%
. o o , . o physiological saline (total volume 50 cc), 2 ml/h, 24 h p
Magdalena Serra’, Roser Vives™, Montserrat Canellas’, Josep Planell’, Joan Carles Oliva®, Carmen Colilles W
and Caridad Pontes™"'® Tramadol 300 mg + 2.5 mg haloperidol in physiological 12 1.1 %
saline (total volume 100 cc), 2 ml/h, 48 h c
Abstract Ibuprofen 600 ma/8 h oral route d
Background: The use of elastomeric devices for ambulatory intravenous pain treatment in Major Ambulatory . . . .
Surgery (MAS) has been described to improve postoperative pain management. The objective of the study was to Tramadol 400 mg + metamizole 2 gin DhYSIrDlOgICEH 5 044 % (!
describe the first 3 years experience of the use of elastomeric devices for ambulatary intravenous pain treatrment in saline (total volume 100 cc), 2 mi/h, 48 h tl
MAS implemented at our site since 2010. .
Methods: Data were retrieved from the medical records for all patients who, between January 2010 and March Not reg|5tered 5 044 % u
2014, underwent surgical procedures at the ambulatory surgical centre at our hospital and were prescribed a t]
home-based continuous intravenous analgesia. Total 1128
Results. Data were remeved from lhe medu:al records of 1128 patuems The most frequent surg_rcaupterjenuo S All patients were prescribed Paracetamol 1 g/6 h oral route, gastric protection 2

-
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DOLOR CRONICO MEZCLAS USO

INTRATECAL

Bombas perfusion intratecal.
VIA DE ALTO RIESGO.

Mezclas de bajo volumen y se necesita menor
concentracion de los componentes.

The Polyanalgesic Consensus Conference

Velocidades 0,1-1 ml/24 horas. (PACC): Recommendations on Intrathecal Drug
. . e Infusion Systems Best Practices and Guidelines
Estudios de estabilidad especificos. Timothy R. Deer, MD*; Jason E. Pope, MDY Salim M. Hayek, MD, Ph?;

Anjum Bux, MDS; Eric Buchser, MD"; Sam Eldabe, MD*¥;

Jose A. De Andres, MD, PhD, EDRA“ Michael Erdek, MD**

Dennis Patin, MDSS; Ja¥fs Grider, PhD, MBA"; Daniel M. Doleys, PhD**¥*;
Marilyn S. Jacobs, PhD'*; Tony L. Yaksh, PhD**

Lawrence Poree, MD, PhDS5; Mark S. Wallace, MD""; Joshua Pra gger MD***%;
Richard Rauck, MD”" Oscar DeLeon, MD***#; Sudhir Diwan, MD

Steven M. Falowski, MD’“““' Helena M. Gazelka, MD**¥*¥¥*;

Philip Kim, MDHHH+, Michael Leong, MD®5555;

Robert M. Levy, MD, PhD"11%; Gladstone McDowell 11, MD***wxx,

Porter McRoberts, MD"111t; Ramana Naidu, MD*####¥;

Samir Narouze, MD, PhD§§§§§§ Christophe Perruchoud, MD"11991;

Steven M. Rosen, MD******¥; Wijlliam S. Rosenberg, MD'“‘"’ﬂﬂ

Michael Saulino, MD, PhD*+++; peter Staats, MD>s5555s1119141,

Lisa J. Stearns, MD*******%. Dean Willis, MD“*"’”‘rf Elliot Krames, MD#HHE,
Marc Huntoon, MD®$5555555; Nagy Mekhail, MD, PhDTTI9911
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Table 20. Recommended Starting Dosage Ranges of Intrathecal
Medications for Long-Term Therapy Delivery.

Drug Recormmmendation of starting dose*

Morphine 0.1-05 mg/day

Hydromorphone 0.01-0.15 mg/day

Ziconotide 0.5-1.2 mcg/day (to 24 mcg/day per
product labeling)

Fentanyl 25-75 mcg/day

Bupivacaine 0.01-4 mg/day

Conidine 20-100 mcg/day

Sufentanil 10-20 mcg/day

*Starting doses of continuous intrathecal delivery should be half of
the trial dose for opiocid-based medications.

Los equipos de i igacion :  Madrid - Unis i C de Madrid,Facultad de Farmacia

Autores : Barcia E, Reyes R, Azuara L, S?nchez Y, Negro S.

Titulo : Stability and compatibility of binary mixtures of morphine hydrochloride with hyoscine-n-butyl bromide
Niimero : Support Care Cancer : 13, 4 239-245 2005

Nivel de evidencia : e

La estabilidad fisi
Estabilidad qu :
Otros métodos :
Comentarios :

Lista de la molécula
"Mim'phine hydrochloride 1.67 >» 10 mg/mi +'|mpn\amine N-butyl bromide 333> 6.67 mgimi + A

[ Uscopolamine N-butyi bromige ﬁ 333>> 667 moiml . [yormne marocriorge 167>> 10moimi + g

1 scopotamne N-butyl bromide 3,33>=6,67 mg/ml
F wc (& SEOREmnE o 15
- A ¥ Morphine hydrochioride 1,67>> 10 mg/ml O
[% sconoiamine N-butyi bromide 3332667 mgimi
Pl ac A * 7 15
- A '8 morphine nyarochiorige 1,67=> 10 mg/mi O

Activar Windoy

finnrar
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Nuevas moléculas via
intratecal ZICONTIDE.
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Physicochemical Stabil
Morphine-Ropivacaine-

Study of the

conotide Association

in Implantable Pumps for Intrathecal

Administration

Julien Robert, Plllrnl:l" Jﬁ-\énly Sorrieul, PharmD’'; Denis Dupoiron, MD*;
Sabrina MDD~

Catherine Dewvys, PharmD®

t, MD; Anne Visbecg, MD™;
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STABILITY STUDY OF MORPHINE-ROPIVACAINE-ZICONOTIDE Tabla 8. Resuls of Ropivacaine Concentrations Along Time.
T S e A T Ropivacaine Day 0 Day 1 Day 2 Day 5 Day 7 Day 14 Day 21 Day 28 Day 42 Day 60
Mrz (Mixture 1) 1000 967 998 970 970 972 980 985 984 975
Morphine Day 0 Day 1 Day 2 Day 5 Day 7 Day 14 Day 21 Day 28 Day 42 Day 6 I 95% %69 944 973 945 955 953 954 93.1 %3 956
Mrz (Mixture 1} 1000 970 971 97.1 %8 976 970 972 974 962 1031 990 1022 994 984 992 1006 1038 1005 993
IC 95% 979 954 953 954 954 %3 951 952 957 943 MRz (Mixture 2) 1000 973 974 978 975 %8 982 97.7 97.0 974
1021 987 989 988 983 88 %89 93 992 981 IC 85% 995 964 969 975 967 %.1 979 974 %.1 96,8
MRz (Mixture 2) 1000 71 977 577 971 %1 965 %8 %5 974 1004 982 ag2 agn 984 a7s 985 9g.1 g0 ag1
L 13; 32-3 :g z-: 3?19 g?lu 3?-? ggg gi; ggi mRz (Mixture 3) 1000 £ 960 972 967 a7.0 970 955 2.3 959
R 1000 s a0 o oan r i e oo . IC 95% 994 960 948 965 962 %3 958 9532 959 941
IC 95% 943 %09 a0 920 912 99 864 857 &5 855 ) 1005 972 973 978 972 977 983 959 %67 977
1057 1030 1022 1025 1014 1021 970 a7 %52 047 Mrz (Mixture 4) 1000 984 984 992 1004 1004 99,1 990 %90 992
Mrz (Mixture 4 1000 82 975 579 983 %94 978 %8 %8 %3 IC 95% 989 964 973 978 994 87 973 977 S80 972
IC 95% 989 97,1 970 971 978 985 %68 %2 %4 953 1011 1004 995 1005 1014 1020 1009 1003 1001 1011
1011 993 979 988 988 1003 989 975 971 973 mrZ (Miture 5) 100 97 a7 98 NI 9% 99 99 97 99
MrZ (Mixture 5) 100 %5 %8 979 NI 956 987 988 972 986 IC 95% 985 9532 955 964 NI w7 98.1 981 %6.0 975
IC 95% 974 934 937 936 NI 953 948 947 922 932 1015 978 980 995 Nl %5 004 905 RS 997
_ 1026 1001 99 1013 NI 996 1014 1013 87 1008 MRZ (Mixture &) 1000 973 983 972 963 972 972 942 %6.7 978
Mz Mbaure ) 1000 o ot e o o o0 2 =7 bt IC 95% 993 9.1 977 95.1 039 %54 944 908 955 9.1
IC 95% %47 975 987 965 %8 972 983 931 %8 980
e loia . s P s s - fpe i 1007 985 989 992 987 939 1000 976 980 996
MAZ (Misture 7) 1000 959 054 950 %62 55 a6 %63 057 oy mRZ (Mixture 7) 1000 96.1 955 954 97.0 %.1 962 97.1 964 944
I 55% 583 046 044 041 950 935 46 951 ME 913 IC 95% 992 953 a46 944 961 Q49 954 954 o58 924
1017 97,1 %5 963 973 75 %67 75 %9 957 1008 969 964 965 97.9 973 %69 98.7 97.1 963
MrZ (Mixture 8) 1000 978 971 982 %0 99 976 975 973 7.1 MrZ (Mixture 8) 1000 986 974 985 986 975 976 982 983 985
IC 95% 974 963 953 969 946 960 %61 9.4 %3 952 IC 05% 954 a73 2313 955 247 952 955 948 956 967
a6 992 89 995 1034 73 L 85 %3 a0 1045 1000 1015 1015 1024 %7 %96 1015 1011 1003
NI not interpretable because of manipulator encr, white, period of optimal analgesic efficacy NI, not interpretable because of manipulator emor; white, period of optimal analgesic efficacy.

Estabilidad fisicoquimica de morfinay
Ropivacaina de larga duracion.

67 Congreso Nacional SEFH - Sociedad Espanola de Farmacia Hospitalaria
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Adsorcion en el material de la bomba

intratecal, otro factor a tener en cuenta en la
evaluacion de la estabilidad.

“ziconotide interacts by adsorbing to the
silicone membrane. It could be the reason why

the pumps have to be preconditioned with a
ziconotide solution...”

67 Congreso Nacional SEFH - Sociedad Espanola de Farmacia Hospitalaria
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Mezclas sedo-analgesia

p a I 1ativa. COMPATIBILITY AND STABILITY OF ONDANSETRON AND MIDAZO
. MIXTURES USED IN PALLIATIVE CARE |~/
e Abstract number: 5PSQ-113

M. Espinosa-Basch', F. Sanchez-Rojas* , C. Bosch-Ojeda”
* Hospital Reglonal Universitano de Malaga. Unidad de Gestion de Farmacia Hospitalaria, Malaga,
* Department of Anabytical Chemistry, Faculty of Sciances, University of Mitaga, Mlag:

. Caphuna Do), 0. Wers Radegenr®, A Lurw Wgaersl, 1. Swms Sdachar™, . Ourwerss Dy Vage®, 1. Catoms Luue'®

o Pormacn. o ot o & Ay, WS (e BACKGROUND AND IMPORTANCE

11146 0 Parmmc. fupns Moyl Comwatars 80 Miings (Mbwge)

1) RE. o P i St B Pt 00 0L o P, T et Ve o B (e} Thees 3nd ataiity of the mixhsrs: drug fype. ConcenEatisn. acivent, Caneine,
tareperasare 30 lighe. Thees are scme meanree of dRUGE M Sroven eaBelty, bit Shers i lack of ewdence sbout fhe sabilry s0d
————— OB JETIVOS s— Competathy of e comteaon of mdmemtror wnd midemsten. T ticive of e Mrvstiguben b 0 sy 0 compaibity mad
P p—— scerea do e o o fhemces gara fusde s
L AIM AND OBJECTIVES
——— R —— To evalus compati ity ot sturns of asc
MATERIAL Y METODO TG}, Tom conceriaicea of e simisiaes met 0% 9L - 01 BU 03 L - 1.8 S In Nadl 9% atiwed In smatamenc Mhussrn
Sramcind fram gt
G, ) MATERIAL AND METHODS
- w N JOURROT OF Cancentratian of pecodicaty detarmired WPLC-UV and UV-Vis
7 w PHARMACEUTICS e T R P e B o B S ey e T
Sakate  mboo Al
ELSEVIER Internationsl Joumal of Pharmaceutics 307 (2006) 278-284 —_— HALEUY Wapectrophatomenry
www ebsevier com locate yjpharm 3 2t w16 0
pachoghcaametnc - .
$Tos 1 e topeg Mo, bt Jmmt-(ﬂuwwumu—- - v - 5 81T eanscian - 6008

e 0, et )
0 Plows s 18 mlmin

Morphine, haloperidol and hyoscine N-butyl bromide combined s S A sATE
in s.c. infusion solutions: Compatibility and stability e ey - saskiy ot
Evaluation in terminal oncology patients iaean midsaears (8.4 e 4.4 =g and 85 mprnL1.8 motn) are il (retines
*90% of their Initial concentratons) cnly cne day a1 25°C and 37°C reapectively & can be see
S. Negro™*, R. Reyes®, M.L. Azuara®. Y. Sinchez®, E. Barcia® HPLC-:)IV"-“-.MR UV-SPECTROPHOTOMETRY
* Depariamento de Farmacia v rm;:w::/;‘m..,:,..u x.;lla.;':: f::r;;z’mwm.m Complutense de Madrid. 0.1 mpghmi - 0.1 mgiml 28°C D,:,,,,,,,n,,?;::;... m‘;ﬂ;‘ i
 Unidod de Cuidados Paliativos. Asociacida Espariola contra el Cdncer. Hospital “La Paz”, Madrid, Spain Sty =4 e
Received 1€ July 2008 ,A"\‘:i::.::::::‘;r::‘::: :I{(:.J: acceped 1S October 2008 § — iss: ::E — —. —_ B

110-290 e g e WwEww

E 0.8 srgiml — 1.0 mglmi 37°C
e 0.8 mpml ~ 1.0 mgimd. S7°C Standard )wnx‘. Ondansetron - Mdazolem

The administration of drugs by subcutaneous infusion is routinely practiced in palliative medicine for the management of patients who are - 2
10 longer able 1o take oral medication. I is common for fwo or more drugs 10 be combined in subcutaneous solutions. The combination of an = N
opioid with other drugs (halopeniol lactate and hyoscine N-butyl bromide) can be very valuable. Unfortunately, the compatibility and stabality of - ¥
morphine hiydrochlonde. haloperidol Iactate and hyoscine N-buryl bromide combined in the same solution has not yet been determuned. Therefore. = e, A
this smdy examined the stability of temary solutions containing morphine HCL, haloperidol lactate and hyoscine N-butyl bromide at different dose =

CONCLUSION AND RELEVANCE

1 is recommended 10 use for & maximum of one day, at the concentrations evaluated. over
time it tends 1o infser stabifity with resgect 10 othar
conditioning materiats. 30 cther stability studies may not be axtrapolated if 10/ under
conditions.
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® RefoRMULATE

ue®

* Gran necesidad de disefar y ejecutar estudios de
estabilidad de mezclas analgésicas.

e Gran variabilidad de moléculas y combinaciones que
necesitan consenso y estandarizacion.

e Conocer el usuario final ,objetivo de la mezcla
analgésica y posibles factores influyentes.

* Estandarizacién para la protocolizacién permite
trabajar con antelacion aumentando calidad y
seguridad.

* Se necesita desde la sociedades cientificas aumentar el
conocimiento, financiacién y disefio de protocolos
coordinados.
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