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Recomendaciones de elaboracién de preparaciones intraoculares

1. PRESENTACION

a. INTRODUCCION

Las inyecciones intraoculares de farmacos se han convertido en el procedimiento oftalmo-
l6gico maés frecuentemente realizado en la mayoria de los Servicios de Oftalmologia’. Las
indicaciones actuales mas habituales son los farmacos antiangiogénicos para el tratamiento
de la neovascularizacién corio-retiniana y el edema macular de origen diabético o secundario
a oclusiones vasculares retinianas. Otros farmacos intraoculares usados en la practica clinica
oftalmoldgica son los corticoides para tratar el edema macular en cuadros inflamatorios y
retinopatia diabética u oclusiones vasculares, antibiéticos en infecciones bacterianas o como
profilaxis, antiviricos, antifingicos, activador tisular del plasminégeno (r-tpa) o incluso gases
-considerados productos sanitarios- (para el tratamiento del desprendimiento de retina)?3.

Dado que las inyecciones intraoculares pueden causar eventos adversos graves, como
endoftalmitis infecciosa y no infecciosa (inflamatoria), cataratas, hipertensién ocular, he-
morragia vitrea o desprendimiento de retina®>*, es esencial el conocimiento adecuado
de los farmacos y de los productos sanitarios empleados, asi como de las técnicas uti-
lizadas en los diferentes pasos de las inyecciones, para obtener los mejores resultados
posibles y minimizar los potenciales riesgos?®. Actualmente solo Lucentis®¢ (ranibizu-
mab), Eylea®’ (aflibercept) y Beovu®? (brolucizumab) y los corticoides de liberacién sos-
tenida (Ozurdex®’ e lluvien®'°) se presentan con una jeringa precargada que facilita su
gestidn, e inyeccion evitando una manipulacion adicional. El resto de los farmacos de
uso intraocular se deben preparar en los Servicios de Farmacia, conforme a unos crite-
rios de calidad que aseguren su efectividad, estabilidad y esterilidad®.

Recientemente la comunidad cientifica ha prestado atencién a los siguientes aspectos:

* alas gotas de aceite de silicona (SO) (Figura 1) que liberan las jeringas y las agujas,

* ala presencia de aglomerados proteicos debido a la manipulacién y almacenado del
farmaco en jeringas,

e al volumen de farmaco que se inyecta con cada aguja y jeringa debido a la existencia
de espacios muertos donde se queda retenido el farmaco y que puede conducir a
una infradosificacién del farmaco?™-%0,

Figura 1. Burbujas de aceite de silicona en cavidad vitrea.
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Recomendaciones de elaboracién de preparaciones intraoculares

b. METODOLOGIA

Este documento recoge un consenso entre la Sociedad Espanola de Farmacia Hospi-
talaria (SEFH), la Sociedad Espanola de Oftalmologia (SEO) y la Sociedad Espanola de
Retina y Vitreo (SERV) que amplia el “Consenso SEO-SEFH sobre recomendaciones de
utilizacidn y elaboracién de preparaciones oftalmicas” del afho 20185,

El Comité Cientifico ha estado representado por:

José Ignacio Fernandez-Vigo
Servicio de Oftalmologia, Hospital Clinico San Carlos. Madrid.

Socio SERV y SEO.

Gonzaga Garay-Aramburu

Servicio de Oftalmologia, OSI Bilbao Basurto ESI. Bilbao. Coordinador del proyecto.
Socio SERV y SEO.

Fernando Gonzalez del Valle

Jefe de Servicio de Oftalmologia Area Sanitaria “La Mancha-Centro”. Ciudad Real.
Socio SERV y SEO

Marta Nunez lzquierdo
Servicio de Oftalmologia, OSI Bilbao Basurto ESI. Bilbao
Socia SERV y SEO.

Erika Vazquez Cruchaga

Servicio de Oftalmologia, OSI Galdakao-Usansolo ESI. Usansolo
Socia SERV.
José Maria Alonso Herreros

Jefe de Servicio de Farmacia, Hospital General Universitario Los Arcos del Mar Menor,
San Javier, Murcia. Coordinador del proyecto.

Socio SEFH

Juan Francisco Marquez Peird

Farmacéutico Especialista en Farmacia Hospitalaria. Grupo de Productos Sanitarios.
Socio SEFH.

Se llevaron a cabo reuniones grupales en las que se determinaron las necesidades y
los objetivos del proyecto y se realizd busqueda bibliografica. El Grupo de Productos
Sanitarios de la SEFH actualizé los productos sanitarios utilizados en la preparacién de
farmacos intraoculares y el Grupo de Farmacotécnia de la SEFH actualizé el listado de
los farmacos intraoculares y su periodo de validez fisicoquimica, y se redactaron las
recomendaciones generales para la elaboracién de las inyecciones intraoculares y para
minimizar la liberacién de silicona de los productos sanitarios.

El documento fue revisado por evaluadores de la SERV, SEO y SEFH para que propusie-
ran correcciones o nuevas preparaciones.
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Recomendaciones de elaboracién de preparaciones intraoculares

Tras realizar las correcciones oportunas y actualizacién con la ultima bibliografia el do-
cumento fue avalado por las sociedades SERV, SEQ Y SEFH en el marco de los acuerdos
de colaboracion establecidos.

c. OBJETIVOS DEL DOCUMENTO

Los objetivos de este documento son:

1.

Enumerar los diferentes productos sanitarios disponibles en la actualidad y que pue-
den ser utilizados para el almacenado e inyeccion de los diferentes farmacos de uso
intraocular (Anexo 1).

. Establecer qué medicamentos y en qué condiciones tienen suficiente evidencia, tan-

to galénica como clinica, para ser almacenados y utilizados fuera de ficha técnica
cubriendo las lagunas terapéuticas mas frecuentes, y asi facilitar la elaboracién de
protocolos asistenciales en los centros sanitarios (Anexo 2).

. Establecer una serie de recomendaciones generales para la elaboracion de inyeccio-

nes intravitreas que estandaricen y faciliten su preparaciéon y que aumenten la segu-
ridad del procedimiento (Anexo 3).

. Establecer una serie de recomendaciones especificas en la elaboracién, almacenado,

transporte y administracion de dichas inyecciones con el fin de minimizar la presencia
de aceite de silicona o agregados proteinaceos intraoculares y reducir al maximo el
riesgo de complicaciones por otras causas durante la inyeccidn (Anexo 4).



o
w
UI’
I
[T
L
T
=
o
L
wn
c
S
(%]
o
(=]
o)
E
[=]
(8]
(=]
el
—_
(]
3
Q
<

Recomendaciones de elaboracién de preparaciones intraoculares

2. PRODUCTOS SANITARIOS PARA VIA INTRAOCULAR

En el fraccionamiento, elaboracién y administracién de medicamentos y otras sustancias
por via intraocular, es esencial la utilizacion de productos sanitarios (PS). Entre los PS
que se utilizan en estos procesos podemos encontrar agujas, filtros y jeringas de uso
habitual en la elaboracién y administracién de medicamentos. Sin embargo, no todos
estos productos son adecuados para su utilizacidn por via intraocular; por lo que resulta
esencial conocer los aspectos que se recomiendan que cumplan para reducir los proble-
mas de seguridad derivados del uso de estos PS.

Esta necesidad de PS especificos para esta via de administraciéon, o mas acordes a las
caracteristicas ideales que se recomienda que tengan, ha hecho que en los Gltimos
anos se hayan ido introduciendo en el mercado agujas y jeringas para el uso intraocular.
Ademas, se dispone también de productos que facilitan la administracidn intravitrea
de medicamentos y otros de ayuda a la dosificacidon de estos, aspecto esencial dado el
reducido volumen que se maneja y el alto coste de los farmacos, mejorando asi la efi-
ciencia del proceso y la seguridad del paciente.

Asi, es necesario conocer las caracteristicas especificas ideales de cada uno de estos
PS, en particular de jeringas y agujas, de acuerdo con los requisitos y necesidades para
estas vias de administracion.

No obstante, para la seleccidon de estos PS es necesario tener en cuenta ciertos aspec-
tos generales que comentaremos antes de profundizar en los requisitos especificos para
agujas y jeringas.

Aspectos generales de los PS a considerar

Uno de los aspectos a considerar es que el PS a utilizar debe ser conforme con la legisla-
cién europea y nacional vigente. Asi, la normativa vigente que regula los PS en Espana y
Europa son el Reglamento 2017/745%" y el Real Decreto 192/2023%, donde se describen
los aspectos que los PS deben cumplir para su introduccion en el mercado y puesta en
servicio, los requisitos para la evaluacién de la conformidad y obtencién del marcado
CE, asi como aspectos relativos al seguimiento postcomercializacién o al sistema de
vigilancia de PS. Para ello la informacién que se puede solicitar es:

Declaracién CE de conformidad.

Etiquetado del PS con marcado CE.

Confirmacién de comunicacién a registro de comercializacion de la AEMPS.

Otro aspecto a tener en cuenta es que el PS tenga entre su finalidad prevista el uso
intraocular y/o intravitreo, o al menos, en caso de no describirse las vias para las que
se pueden utilizar, que no esté esta via contraindicada. Para ello se debe consultar las
Instrucciones de uso (IFU) que son un documento que recoge la informacién facilitada
por el fabricante para informar al usuario sobre la finalidad prevista de un producto,
su uso correcto y las precauciones que deban tomarse. A estos efectos, la finalidad
prevista de un PS es el uso al que se destina un producto segun los datos facilitados
por el fabricante en el etiquetado, en las IFU o en el material o las declaraciones de
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Recomendaciones de elaboracién de preparaciones intraoculares

promocion o venta, y segun lo indicado por el fabricante en la evaluacion clinica. Por
tanto, es esencial que se verifique este aspecto a la hora de seleccionar un PS para
estos procesos.

Por todo ello, para los PS destinados a la preparacion, fraccionamiento y administracién
de sustancias por via intravitrea/intraocular, se recomienda que cumplan con los siguien-
tes aspectos generales:

- Disponer de marcado CE, que evidencia que el producto es conforme para ser co-
mercializado en el territorio de la UE.

- Tener reconocido el uso intravitreo/intraocular entre su finalidad prevista, o en su
defecto o descripcidn general sin especificar vias de administracidon, que no esté
contraindicado este uso en las IFUs.

- Conocer la composicién del PS, en particular la presencia de lubricantes u otras sus-
tancias que se puedan ceder facilmente o liberar, como por ejemplo el aceite de
silicona, oleamida, etc.

- Minimo espacio muerto para reducir o evitar la pérdida innecesaria de producto a
administrar.

- Cono luer-lock para evitar desconexiones accidentales durante la manipulacion.

Aspectos especificos para jeringas

Utilizadas para la aspiracion e inyeccién de fluidos (medicamentos, productos sanitarios,
etc). La norma UNE-EN ISO 7886:2018 establece los requisitos que deben cumplir, con
la excepcion de las jeringas de insulina que siguen otra norma UNE (ISO 8537). Para

ello, estos PS se pueden utilizar con agujas hipodérmicas (conformes con la norma ISO
7864)%.

Las jeringas tienen diferentes partes, entre las que podemos destacar las siguientes
(Figura 2):

- Cilindro, o cuerpo de la jeringa, que es la parte que actia como reservorio del liquido
o fluido a aspirar o administrar. Contiene la escala volumétrica y la capacidad nominal
de la jeringa.

- Embolo, parte de la jeringa para aspirar o administrar fluidos, al hacer que avance o
retroceda la junta de estanqueidad.

- La junta de estanqueidad del émbolo o junta, que es el componente conectado al
extremo distal del émbolo y que permite el sellado del extremo abierto del cilindro
de la jeringa.

Atendiendo a estos tres componentes basicos, podemos diferenciar entre jeringas de
dos piezas, formadas por un cilindro y un émbolo, y las de tres piezas, donde ademas
tendriamos una junta de estanqueidad. En estas Ultimas, el émbolo y la junta de estan-
queidad son dos componentes diferenciados y, en general, de materiales diferentes.

El cono de acoplamiento o cono, puede ser de tipo luer o de tipo luer-lock, permitiendo
estos Ultimos una conexiéon mas segura de la jeringa a otros dispositivos al evitar desco-
nexiones accidentales y salida del liquido a administrar o transferir.
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Recomendaciones de elaboracién de preparaciones intraoculares

Con respecto a los materiales que las componen, las jeringas suelen estar fabricadas
de diferentes componentes plasticos, como polipropileno, y también existen algunas
de vidrio. Es importante saber el material de cada componente de la jeringa para evi-
tar problemas de estabilidad con la sustancia que contiene, y posibles riesgos para los
pacientes.

CONO
==L PISTON O JUNTA DE ESTANQUEIDAD
N (EN JERINGAS DE 3 PARTES)

— 1§
L CILINDRO

I (|

[ESCALA VOLUMETRICA | E

20

——25

[ CAPACIDAD NOMINAL |

[SOPORTE DEAPOYO |

EMBOLO

[APOYO DEL EMBOLO |

Figura 2. Partes basicas de una jeringa.

Para facilitar el movimiento del émbolo, las jeringas suelen llevar en el cilindro un recu-
brimiento interno con sustancias lubricantes. Se suelen utilizar principalmente siliconas
y amidas de acidos grasos, entre otros tipos de sustancias. Debido a su uso sanitario,
cualquier sustancia utilizada debe cumplir con los requisitos establecidos en farmaco-
peas, ya se la farmacopea nacional o europea. Para minimizar el riesgo de transferencia
de estos lubricantes al fluido que contiene la jeringa, se han establecido unos limites
en la cantidad de lubricante que se puede aplicar, tanto en los casos en los que el lu-
bricante se aplica a la superficie interior del cilindro, como cuando este se incorpora a
la formulacién del polimero del que esta fabricando el cilindro de la jeringa. En primer
caso, los fabricantes suelen aplicar cantidades inferiores a los 0,25 mg/cm? del area de
superficie interior en contacto con el fluido a administrar, de modo que, en general se
estima que, para una jeringa tipica de 1 ml, la cantidad de silicona suele ser de entre
100-800 pg, pudiendo llegar en algunos casos a los 1000 pg®*.

El problema de los lubricantes es que pueden liberarse y cederse al contenido de la
jeringa pudiendo causar problemas de compatibilidad, ademas de problemas de segu-
ridad en el paciente. Un ejemplo claro de esto son los casos de particulas de aceite de
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Recomendaciones de elaboracién de preparaciones intraoculares

silicona que se han encontrado en ojos de pacientes tras la administracion intravitrea de
medicamentos en las que se han usado jeringas y agujas con este lubricante®'"-?>. Doun-
ce SMy cols?, encontraron que esto mismo sucede con jeringas que usan otro tipo de
lubricante como la oleamida, desconociéndose el impacto que esto puede tener a nivel
clinico. Debido a esto se han disefado sistemas de lubricacion con menor cantidad de
lubricante y de mas dificil cesion, asi como jeringas sin lubricante para eliminar este
riesgo. Las jeringas de ciclo-olefinas sin lubricante se asocian a una menor liberacion
de particulas al interior de la jeringa y a la menor formacién de agregados proteicos.
Ademas del tipo de jeringa que se utiliza, hay una serie de operaciones y actuaciones
que se deben tener en cuenta para minimizar la liberacidn del lubricante (ver anexo 4)
que pueda contener la jeringa.

Otro aspecto que considerar en la administracion intravitrea de sustancias es el espacio
muerto o volumen residual de la jeringa?'¢8232°_ Dado que se utilizan volimenes muy
pequenos y medicamentos de alto coste, a mayor espacio muerto, mas residuo queda
atrapado en la jeringa sin poder administrarse o transferirse y se pierde parte del farma-
co. La norma ISO 7886:2018% establece que, para jeringuillas con capacidad nominal
inferior a 2 ml, el volumen residual maximo debe ser de 0,07 ml, sin embargo, puede
interesar tener un menor volumen de espacio muerto para una mayor eficiencia en el
proceso. Hay que tener en cuenta que en caso de que la jeringa tenga un lubricante que
pueda cederse, a mayor espacio muerto hay menor riesgo de que el lubricante cedido
al liquido se administre al paciente al quedar atrapado en este espacio de la jeringa.

Aspectos especificos para agujas

Son PS formados por un pabellén, habitualmente de material plastico, y un tubo, gene-
ralmente de acero (Figura 3). La norma ISO 7864:2017 establece los requisitos a cumplir
por parte de las agujas hipodérmicas estériles de un solo uso, previstas para inyectar o
aspirar fluidos.

[ CONO DE ACOPLAMIENTO

CUBO O PABELLON ]

TUBO DE LA AGUJA |

| (BISEL]

(LONGITUD DE LA AGUJA]

Figura 3. Ejemplo de aguja hipodérmica tipica

El tamaio de las agujas hipodérmicas se identifica por el didmetro exterior y por la lon-
gitud del tubo de la aguja, ambas medias en milimetros (mm). Por ejemplo, podemos
tener una aguja 0,8x40 mm. Ademas, es habitual que el didmetro externo se exprese
también en gauges (G) y que la longitud del tubo venga expresada en pulgadas, separa-
das ambas cifras entre si por un simbolo “x”. En este caso, hay que tener en cuenta que
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Recomendaciones de elaboracién de preparaciones intraoculares

a mayor numero G, menor es el calibre y, por tanto, la aguja es mas fina. El didmetro ex-
terior nominal de las agujas viene identificado por un cédigo de color (ISO 6009:2016),
gue se muestra en el envase unitario de la aguja y/o a una parte de la misma, general-
mente el pabellon o el protector de esta. En la tabla 1 se muestran algunos ejemplos del
codigo de color asociado al didametro externo del tubo de la aguja:

Diametro externo en “mm” | Calibre (G) | Color
0,18 34 Anaranjado
0,2 33 Negro
0,23 32 Verde oscuro
0,25 31 Blanco
0,3 30 Amarillo
0,33 29 Rojo
0,36 28 Verde azulado
0,4 27 Gris medio
0,45 26 Marrén
0,5 25 Anaranjado
0,55 24 Pdrpura medio
0,6 23 Azul oscuro
0,7 22 Negro
0,8 21 Verde oscuro
0,9 20 Amarillo
1,2 18 Rosa
1,6 16 Blanco
2,1 14 Verde pélido

Tabla 1. Ejemplo de codificaciéon por colores de las agujas segln su didmetro externo.

Asi, la eleccion del tamano de la aguja es un aspecto esencial en el caso de la admi-
nistracion de sustancias por via intravitrea, recomendéandose utilizar agujas de 30G e
incluso de calibre menor (31-33G).

Para agujas con un mismo didmetro externo, podemos encontrar pequenas diferen-
cias en su didmetro interno. Esto tiene sus implicaciones en la aplicacién de la fuerza
necesaria para la administracién de un fluido, pudiendo ser un aspecto relevante para
determinadas situaciones como la administracion intravitrea de sustancias. Por tanto, el
didametro interno es una dimensidn también a tener en cuenta a la hora de la selecciéon
de la aguja a utilizar. En este caso, si bien no se da esa informacién de forma nominal
en el etiquetado de las agujas, si que podemos tener referencia sobre el espesor de
la pared del tubo de la aguja. Asi, podemos tener agujas con pared regular, delgada,
extra-delgada o ultra-delgada. El fabricante, opcionalmente, puede indicar esto en el
etiquetado mediante las siglas RW (pared regular), TW (pared delgada), ETW (pared
extra delgada) o UTW (pared ultradelgada). A pared mas fina, para un mismo didmetro
exterior, tendremos un mayor didmetro interno y, por tanto, sera necesaria una menor
fuerza de aplicacion para la administracién de un fluido.



o
w
UI’
I
[T
L
T
=
o
L
wn
c
S
(%]
o
(=]
o)
E
[=]
(8]
(=]
el
—_
(]
3
Q
<

Recomendaciones de elaboracién de preparaciones intraoculares

El tubo de la aguja suele estar lubricado para facilitar la penetraciéon en los tejidos, de-
biendo ser, al igual que los lubricantes utilizados en las jeringas, sustancias que cumplan
con la farmacopea espafola o europea. Un ejemplo de lubricante utilizado en agujas es
el polidimetilsiloxano. También en las agujas hay una cantidad maxima de lubricante a
utilizar en la norma UNE-EN ISO especifica para agujas hipodérmicas. En este caso, no
debe ser superior a 0,25 mg por cm? de superficie lubricada del tubo de la aguja.

La punta de la aguja tiene un bisel, debiendo estar afilada y sin ninguna rebaba, arista o
defecto que puedan dafar los tejidos. Existen también agujas romas (con bisel 45°) des-
tinadas a su utilizacién en la extraccién de sustancias de viales y ampollas. De este modo
se intenta reducir, entre otros aspectos, la generacién de particulas por fragmentacion
del tapdn de cierre de los viales cuando la punta de la aguja penetra en ellos. Algunas
de estas agujas pueden incluir en el pabellon un filtro para evitar el paso de particulas
que se hayan podido arrastrar en estas operaciones.

Otros aspectos que se deben tener en cuenta es el cumplimiento de la norma relativa
a la proteccion frente a lesiones corto-punzantes, siempre que no sea este sistema una
dificultad para la administracion de la sustancia, teniendo en cuenta la via de adminis-
tracidon considerada. En caso de seleccionar agujas sin estos sistemas de seguridad, se
deben establecer en los centros sanitarios procedimientos validados para minimizar el
riesgo para el usuario y/o paciente y cumplir con la normativa correspondiente.

Otros PS de interés en la administracion de medicamentos via intraocular

Dispositivos para ajustes de volumen: dado el pequefio volumen que se utilizan en el frac-
cionamiento y elaboracién de preparados destinados a la administracion intravitrea, se
han disehado PS especificos que permiten un mejor ajuste de los volimenes, reducien-
do la pérdida de sustancia y con ello optimizando los costes. Un ejemplo es el producto
Microlite Dosing Syringe, fabricado por Congruence Medical Solutions LLC, EEUU®.

SJJ Solutions* ha disehado también dispositivos de asistencia para el llenado de je-
ringas, teniendo por ejemplo el Zero Residual™ Bubble Adapter, que permite la carga
desde un vial usando una aguja con filtro y la posterior dosificacién del volumen extrai-
do en jeringas sin espacio muerto, evitando asi la presencia de aire en la jeringa.

Asistencia a la administracidn: Se trata de PS que facilitan el posicionamiento del ojo para
la puncién y administracién de sustancias por esta via. Algunos ejemplos de estos pro-
ductos son el producto Precivia o Invitria® (FCI Opthalmic, EEUU), que facilita la apli-
cacion intravitrea mediante un pinchazo valvulado, tanto para pacientes faquicos como
pseudofaquicos, el Sp-Eye*® (Surgitrac Instruments, UK), que combina un sistema de
guia para la puncién con una aguja 30G, o la guia Malosa*’ cuyo objetivo es disminuir el
discomfort y la ansiedad del paciente.

Filtros: para evitar la transferencia de particulas al retirar un volumen de medicamento
de un vial o de una ampolla. Se debe considerar la naturaleza del medicamento o sus-
tancia a filtrar y el material del filtro para evitar problemas de compatibilidad que pue-
dan afectar al preparado. Podemos encontrar filtros de disco de diferentes tamafos de
poro, y también filtros incorporados a agujas.
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Recomendaciones de elaboracién de preparaciones intraoculares

3. ANEXOS

ANEXO 1: PRODUCTOS SANITARIOS DISPONIBLES EN LA ACTUALIDAD Y QUE
PUEDEN SER UTILIZADOS PARA EL ALMACENADO E INYECCION DE LOS DIFE-
RENTES FARMACOS DE USO INTRAOCULAR

Jeringa Nipro 1ml

3 piezas

Cédigo: SY3-1SC-EC (luer)
Cédigo: SY3-1LC-EC

Cilindro: polipropileno
Embolo: polipropileno
Junta: poli-isopreno.

A FABRICANTE / 2 ESPACIO

en 0,05 ml
FP: Ocular, intraocular e

intravitrea

Aceite silicona. <0,07 ml°

(luer-lock)
FP: Uso general de las
jeringuillas, excepto el uso
en bomba de inyeccion
Jeringa Nipro 2 ml Cilindro: copolimero
2 piezas, luer polipropileno-etileno
Cddigo SY2-2SC-EC Nipro Medical Europe / | Embolo: polietileno Sin aceite de <0055 ml
FP: Uso general Nipro Medical Spain SL Libres de DEHP, BPA, | silicona. !
jeringuillas, para uso Www.nipro-group.com PVCy latex.
inmediato tras su carga
Jeringa Precision Nipro Cilindro: polipropileno
0,3 ml 3 piezas, L-L Embolo: poli-isopreno
Cédigo: SYPR-03-3108- Junta: estireno
EID (c/ aguja 31G, 8 mm) termoplastico
Cédigo: SYPR-03-ETW- Libres de DEHP, BPA, -
EID (¢/ aguja ETW 31G, PVC y latex. Aceite silicona. 10,0011 ml
8 mm)
FP: Uso general de las
jeringuillas, excepto el uso
en bomba de inyeccién
Zero Residual 0.3 ml, SJJ Solutions BV, Paises | Cilindro y Embolo:
3 piezas, luer-lock? Bajos polimetacrilato de Aceite de
Escala 0,01mL, https://sjjsolutions.com/ | metilo (PMMA)-Zylar silicona - Dow
empezando en 0,05 ml info@sjjsolutions.com 960 Corning 360 (poli <0003 ml
FP: Ocular, intraocular e Junta: Elastomero dimetilsiloxano) !
intravitrea. termoplastico (TPE)- 1000 CST.

Versaflex HC2110-57B.
Zero Residual 0,2 ml, HMC (IMEX)
3 piezas, luer-lock? Telef 96003896
Escala 0,01ml, empezando | Info@hmcheallt.es No. <0,003 ml
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Recomendaciones de elaboracién de preparaciones intraoculares

Jeringa Omnifix-F 1 ml
3 piezas, tipo LDS
Codigo: 9161406V (luer) /
9167006V (luer-lock)

FP: aspiracion e inyeccion <0,01 ml
de fluidos a través de
diferentes vias. No incluye Cilindro: polipropileno
via intravitrea. Embolo:
Graduacién: 0.01 mL J.unfa.: poliisopreno
sintetico . .

Jeringa Omnican 1 ml Libres de DEHP, BPA, Aceite de silicona.
3 piezas, tipo LDS, con PVCy latex.
:1gmu1).a 30G x 2" (0,3 x 12 B. BRAUN
Cédigo: 91615025 Tel.: (+34) 935866200

S . .. www.bbraun.es <0,01 ml
FP: aspiracion e inyeccion
de fluidos a través de
diferentes vias. No incluye
via intravitrea.
Graduacién: 0.01 mL
Jeringa Injekt-F luer 1 ml Cilindro: polipropileno
2 piezas, tipo LDS Embolo: polietileno
Codigo: 9166017V Libres de DEHP, BPA,
FP: aspiracién e inyeccion PVCy latex. No <0,01 ml
de fluidos a través de ’
diferentes vias. No incluye
via intravitrea.
Graduacién: 0.01 mL
Jeringas tuberculina Henke Sass Wolf GbmH, | Cilindro: polipropileno
HENKE-JECT® 1 ml, Alemania Embolo: polietileno
2 piezas, tipo LDS https://www. sin latex ni aceite de No
Codigos: 63-2001 henkesasswolf.de silicona. ’ <0,07 ml°
(4010.200V0)
FP: administracion de
tuberculina
Jeringa TSK HSW Norm Cilindro: polipropileno
Ject 1 ml, 2 piezas, luer, Embolo: polietileno
LDS VWR International Sin latex, estireno ni
Cédigo: 53548-001 Eurolab, S.L. DEHP. Oleamida. <0,07 mlb
FP: Inyectar o aspirar Tel.: 902 222 897 ext. 1
liquidos del cuerpo. soporte.tecnico.es@vwr.
Graduacién: 0.01 ml com

https://es.vwr.com/

Jeringa Soft-ject 1 ml store/product/7202058/ | Cilindro: polipropileno
3 piezas, L-L, LDS jeringas-2-piezas-norm- Embolo: poli-isopreno
Codigo: 8300018745 Junta: goma de poli- | Aceite de silicona. | <0,07 ml°

ject

isopreno
Sin latex, ni DEHP.
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Recomendaciones de elaboracién de preparaciones intraoculares

Jeringa Terumo 1 ml,
3 piezas, luer

Cilindro: polipropileno
Embolo: polipropileno

SC250AN
Uso intravitreo®°

Cédigo: MDSS01SE Junta: Poliisopreno | Aceite de silicona. | <0,07 ml°
Terumo Europe NV,
Plajex (i-coating) 0,5 y Bélgica Cilindro: Polimero de
1mL, LL https://www.terumo- ciclo-olefinas (COP) No. Recubrimiento | 0,010-
europe.com/en-EMEA Embolo: polipropileno | i-coating™ 0,015 ml
' Junta: i-coating
Plajex 0,5y 1 ml, LL Cilindro: Polimero de
Opciones sin aceite de ciclo-olefinas (COP) No. Recubrimiento | 0,010-
silicona Embolo: polipropileno | i-coating™: 0,015 ml
Junta: Clorobutilo
Vitreject 1 ml LDS (Low Cilindro: Polipropileno
dead space) Embolo: Polietileno
Uso intracameral e (HDPE) Sin silicona. Con
intravitreo Ocuject LLC, EEUU Junta:Blue Ink Oleamida en el <0,023 ml
Cono luer-slip y luer-lock | https://ocuject.com/ Titanium cilindro.
product/vitreject- Dioxide
ophthalmic-syringe/
Vitreject 1 ml (Standar Cilindro: Polipropileno
dead space) support@ocuject.com Embolo: Polietileno Sin silicona. Con
Uso intracameral e (HDPE) Oleamida e'n ol <0.023 ml
intravitreo Junta:Blue Ink ilind -
Cono luer-slip y luer-lock Titanium cHiindro-
Dioxide
Daiko Crystal Zenith West Pharmaceutical, Polimero de ciclo-
Ophthalmic 0.5 ml, L-L EEUU olefinas (COP) y
FP: uso intravitreo https://www.westpharma. | recubrimiento con
com/products/prefillable- | fluoropolimero No. <0,07 ml°
systems/daikyo-syringe- | FLUROTEC®
systems/luer-lock-
syringes
Jeringa FORTUNA® VWR International Durobax® (vidrio de
OPTIMA® Eurolab, S.L. borosilicato)
No estériles. Se deben Tel.: (+34) 902 222 897
esterilizar en Autoclave. ext. 1 <0.07 mlb
Cédigo: 612-0311 soporte.tecnico.es@vwr. No. -
com
https://es.vwr.com/
store/product/573163/
svrinqes—fortuna—optima
StaClear (sin aguja) Cilindro: Polipropileno
0.25 ml Embolo: Polietileno Aceite silicona
Cono luer-slip (SC250LS) (HDPE)
.. (entremezclado
y luer-lock (SC250LL) Junta:Poli-isopreno o b
Uso intravitreo® TriboFilm Research, Inc, en C|I|ndro. <0,07 ml
EEUU Aguja: 304 Stainless | P2"@ reducir su
info@tribofilmresearch. Steel con cono de liberacion).
com Polyethylene
StaClear 0.25 ml (con
aguja 31G - 0.26 x 8 mm) <0,07 mlb

Forman parte del sistema Zero Residual Concept, que incluye varios componentes para la carga de la jeringa sin presencia de
burbujas de aire, lo que reduce la liberacién de silicona en las versiones que contienen algo de este lubricante; ® limite segin ISO

7886-1 para jeringas de 1 mL;

FP: finalidad prevista; LDS: Bajo espacio muerto; L-L: luer-lock




o
w
UI)
T
[T
L
@
=
o
L
(7]
c
1S
(%]
o
(=]
o)
E
[=]
(8]
(=]
el
—_
(]
3
Q
<<

Recomendaciones de elaboracién de preparaciones intraoculares

AGUJAS

NOMBRE DEL PRODUCTO
Y REFERENCIAS

Zero Residual 30-33G x 9 mm / 30G x
13 mm?
FP: uso intravitreo.

Zero Residual con filtro®
FP: Carga de medicamentos a jeringa.

PROVEEDOR y mail

SJJ Solutions,
https://sjjsolutions.com/

LUBRICANTE CON ESPACIO
SILICONA MUERTO
No. Sin informacion.
No. Sin informacion.

Vitreject 31G x 5.5 mm y 33G x 5,5 mm
FP: uso intravitreo.

SteriCap Mini Needle 33G x 5.5
Cédigo: PN0404-01

Uso intravitreo. Se adapta a jeringas luer
y L-L.

Ocusafe 31G x 13 mm y 33G x 13 mm
FP: Uso intravitreo*"

Oculect, LLC, EEUU
https://ocuject.com/

Si. Entre 60-70% me-
nos de cantidad que
otras agujas.

Sin informacion.

Sin informacion.

Sin informacion.

TSK agujas (cono LDS) 33G y 30 G x
9-13 mm

LDS-33009-100 / LDS-33013-100 / LDS-
300131-100/ LDS-300091-100

FP: intravitreo e intraocular.

TSK invisible 34G (0.2x9 mm)
LDS-02009-100
FP: oftalmologia.

TSK Laboratory Europe,
Paises Bajos
europe@tsklab.com

Si.

<0,07 ml

<0,07 ml

Agujas Kipic 30G-32G x 13 mm / 32G
x 8 mm

KIPIC30G13, KIPIC32G13, KIPIC32G08
FP: Para mesoterapia, pero se indica el
uso intravitreo.

Aesthetic Group, Francia
https://www.aesthetic-

aroup.fr/es/

Sin informacion.

Sin informacion.
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Recomendaciones de elaboracién de preparaciones intraoculares

ANEXO 2: PERIODO DE VALIDEZ FISICOQUIMICA DE PREPARACIONES
INTRAVITREAS MAS USUALES

Uso Farmaco

Bevacizumab
25 mg/ml

Periodo
de vali-
dez

180d

Condi-
ciones

2-8°C

Material jeringas

Policarbonato
Polipropileno

Referencia

Khalili, H., Sharma, G., Froome,
A. et al. Storage stability of
bevacizumab in polycarbonate
and polypropylene syringes. Eye
29, 820-827 (2015). https://doi.
org/10.1038/eye.2015.28
http://www.nature.com/eye/jour-
nal/v29/né/abs/eye201528a.html

Grado de

evidencia
(WWW.STABI-
LIS.ORG)

A+

Ranibizumab
0,5 mg/0,05 ml

28d

2-8°C

Plastico
(no especificado)

Aflibercept
2 mg/0,05 ml

28d

2-8°C

Plastico
(no especificado)

Cao S, Cui J, Matsubara J,
Forooghian F.Long-term in vitro
functional stability of compounded
ranibizumab and aflibercept.Can J
Ophthalmol. 2017 Jun;52(3):273-
276.

Faricimab

biolégicos

24 horas

2-8°C

Policarbonato
Polipropileno

Comunicacién del laboratorio.

37d

4°C

Policarbonato

Jorstad, @.K., Foss, S., Gjglberg,
T.T. et al. Pharmaceutical com-
pounding and storage of faricimab
in a syringe for intravitreal injec-
tion do not impair stability and
bi-specific binding properties. Int J
Retin Vitr 9, 65 (2023). https://doi.
org/10.1186/s40942-023-00507-3.

ALTEPLASA
INYECCION
INTRAVITREA
25 mcg/0,1 ml

365d

-70°C

Plastico
(no especificado)

Jaffe GJ, Green GD, Abrams
GW. Stability of recombinant
tissue plasminogen activator.
Am J Ophthalmol. 1989 Jul
15;108(1):90-1. doi: 10.1016/
s0002-9394(14)73272-6. PMID:
2502019.
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Recomendaciones de elaboracién de preparaciones intraoculares

antiinfecciosos

Cefuroxima 1
MG/0,1 ML

120 d

-21°C

Plastico
(no especificado)

Fleury-Souverain S, Sadeghipour
F, Bonnabry P. Development of
ready-to-use cefuroxime syring-
es for use in ophthalmology.
European Journal of Hospital
Pharmacy: Science and Practice.
2014;21(1):34-8.
http://ejhp.bmj.com/con-
tent/21/1/34.abstract

A+

365d

-20°C

21 dias

2-8°C

Polipropileno

Feutry F, Simon N, Genay S, Lan-

noy D, Barthélémy C, Décaudin

B, Labalette P, Odou P. Stability of

10 mg/mL cefuroxime solution for
intracameral injection in commonly
used polypropylene syringes and new
ready-to-use cyclic olefin copolymer
sterile vials using the LC-UV stabili-
ty-indicating method. Drug Dev Ind
Pharm. 2016 Jan;42(1):166-174. doi:
10.3109/03639045.2015.1038273.
Epub 2015 May 26. PMID: 26006333.

https://doi.org/10.3109/03639045.

2015.1038273

Ceftazidima
2mg/0.1ml

Vancomicina 1
mg/0.1 mL

Moxifloxacino
160 pg/0.1 mL

168 d

-20°C

Polipropileno

Mehta S, Armstrong BK, Kim SJ,
Toma H, West JN, Yin H, Lu P,
Wayman LL, Recchia FM, Ster-
nberg P Jr. Long-term potency,
sterility, and stability of vancomy-
cin, ceftazidime, and moxifloxacin
for treatment of bacterial en-
dophthalmitis. Retina. 2011 Jul-
Aug;31(7):1316-22. doi: 10.1097/
IAE.0b013e31820039af. PMID:
21358364.

Amikacina 100-
400 mcg/0.1 ml

84d

2-8°C

168d

-20°C

Plastico
(no especificado)

Wood MJ, Lund R, Beavan M.
Stability of vancomycin in plastic
syringes measured by high-per-
formance liquid chromatography.
J Clin Pharm Ther ; 20: 319-325.
1995

Clindamicina
5mg/ml o
10mg/ml

68d

-10°C

PvC

54d

5°C

Das Gupta V, Parasrampuria J,
Bethea C, Wright W. Stability of
clindamycin phophate in dextrose
and saline solutions.Can J Hosp
Pharm ; 42: 109-112. 1989
Monographie - Clindamycin phos-
phate - Stabilis 4.0
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Ganciclovir 185d 2-8°C polipropileno | Guichard N, Bonnabry P, Rudaz A
200mcg/0.1ml S, Fleury-Souverain S. Long-
400mcg/0.1ml term stability of ganciclovir

in polypropylene containers

at room temperature. Jour-

nal of Oncology Pharmacy
Practice. 2019;25(2):303-308.
doi:10.1177/1078155217732629.

Foscarnet 30d 5°C PVC Woods K, Steinmann W, Bruns C
1200mcg/ml L, Neels JT. Stability of foscarnet
sodium in 0.9% sodium chloride
injection. Am J Hosp Pharm. 1994
Jan 1;51(1):88-90. PMID: 8135266.

Voriconazol 11d 2-8°C PVC Adams Al, Morimoto LN, Mene- B
0,5 mg/ml ghini LZ, Bergold AM. Treatment
0,1 mg/ml of invasive fungal infections:
stability of voriconazole infusion
solutions in PVC bags. Braz J
Infect Dis. 2008 Oct;12(5):400-
4. doi: 10.1590/51413-
86702008000500011. PMID:
19219280.

45d -20°C Plastico McElhiney LF. Compounding

(no especificado) | guide for ophthalmic preparations.
American Pharmacist Association.
Washington, DC. 2013, Pag. 236

Dexametasona 22d 25°C polipropileno Lau DW, Law S, Walker SE,
400mcg/0.1ml lazzetta J. Dexamethasone phos-
phate stability and contamination
of solutions stored in syringes.
PDA J Pharm Sci Technol. 1996
Jul-Aug;50(4):261-7. PMID:
8810842.

Gupta VD. Chemical stability of
dexamethasone sodium phos-
phate after reconstitution in 0.9%
sodium chloride injection and
storage in polypropylene syringes.
Int J Pharm Compound ; 6: 395-
397. 2002

McElhiney LF. Compounding
guide for ophthalmic preparations.
American Pharmacist Associa-
tion. Washington, DC. 2013, Pag.
236(**).

antiinfecciosos

Corticoides

(**) No se disponen de estudios de estabilidad de calidad en las concentraciones y forma de uso descrita para administracién in-
travitrea, aunque la mayoria de los autores consideran que el periodo de validez recomendado es una extrapolacién adecuada a lo
obtenido por los trabajos originales citados.

Para detalles concretos de la técnica de preparacién se recomienda consultar:

PN Férmulas Magistrales (sefh.es)
https://www.sefh.es/bibliotecavirtual/FormOFta/FormMagisOftalmicaAntiinfecciosa.pdf?ts=20231124092450
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Recomendaciones de elaboracién de preparaciones intraoculares

ANEXO 3: RECOMENDACIONES GENERALES PARA LA ELABORACION DE
INYECCIONES INTRAOCULARES

Se recomienda leer la ficha técnica de los farmacos, revisar las instrucciones del fabri-
cante (IFU) de los productos sanitarios y materiales a utilizar en las inyecciones intrao-
culares y se comprobara siempre que el material utilizado durante la preparacion es
compatible con las sustancias a manipular.

3.1. LUGAR DE PREPARACION

* Laregulacion a este respecto varia mucho entre diversos paises.*? En EEUU no se es-
pecifican requerimientos especiales en las salas donde se preparan. En Europa, des-
de la resolucion CM/ResAP (2011)14, y en Espana desde la publicacién de la GBPP*
las preparaciones intravitreas se deben realizar bajo flujo laminar (CFL, Cabinas clase
A segun la UE equivalente a clase ISO 5 segin la UNE-EN ISO 14644-1). Al tratarse
de preparaciones a partir de productos estériles esta cabina podria estar en un en-
torno clase C equivalente a ISO 7. Una alternativa podria ser realizar la preparacién
en un aislador (interior clase A) en entorno clase D.

* Aunque estan documentados accidentes y negligencias en la preparacién centra-
lizada de medicamentos, estudios poblacionales a nivel internacional indican que
la incidencia de endoftalmitis secundarias a la administracion intravitrea son menos
frecuentes en las preparaciones realizadas en los Servicios de Farmacia que en las
preparadas en las unidades clinicas®.

® La preparacion de una medicacion intravitrea en una unidad clinica, en un entorno
no clasificado, deberia considerarse una situaciéon excepcional, justificable cuando no
existan otras alternativas para una adecuada atencién al paciente.

® En zonas limpias debe minimizarse la presencia de materiales que puedan despren-
der fibras, por lo que se recomienda uso de pano estéril en lugar de gasas.

3.2. PRODUCTOS SANITARIOS Y MATERIALES

En el anexo 1 se muestra un listado de jeringas, agujas y productos sanitarios que po-
drian ser aptas para el fraccionamiento, y administracion intraocular/intravitrea.

* Para las jeringas a utilizar, se recomienda que:

- no tengan lubricantes que se puedan ceder al medicamento y poner en riesgo la
estabilidad del producto y/o la seguridad del paciente, en especial lubricante de

aceite de silicona. En caso de tener estos lubricantes, que sean en la menor canti-
dad posible?.

- tengan indicacién para uso intraocular®.

- disponga de conexién Luer-Lock que permita el ensamble seguro de la aguja que
el clinico desee y evite la fuga de farmaco*.

- tenga el menor espacio muerto donde pueda quedar farmaco sin uso®.
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Recomendaciones de elaboracién de preparaciones intraoculares

e Para las agujas se recomienda que:

- tengan un bisel adecuado para no producir particulas en el proceso de fracciona-
miento a partir de viales, o dahos en el paciente

- no tengan lubricantes que se puedan ceder al medicamento y poner en riesgo la
estabilidad del producto y/o la seguridad del paciente, en especial lubricante de
aceite de silicona. En caso de tener estos lubricantes que sean en la menor canti-
dad posible

- para la extraccién de medicamentos a partir de viales se recomienda usar agujas
romas de 18G.

- para la administracion intravitrea se recomiendan agujas de 30G o de inferior grosor*.

e Filtros:

- en el caso de la preparacion de productos de esterilizacion terminal se debe usar
filtros de 0,22 pm y se debe realizar una doble filtracion esterilizante antes del lle-
nado en el envase final*.

- en caso de partir de sustancias estériles se deben usar filtros de particulas (5 pm)
para evitar la presencia de restos de vidrio de las ampollas o del elastomero de los
viales en la preparacion. Antes del llenado en el envase final se pueden usar filtros
de 0,22 pm, para mayor seguridad.

- en las fichas técnicas de los medicamentos anti-VEGF comercializados en Espana
hasta la fecha?’-* para este tipo de tratamientos, recomiendan la extraccion del
farmaco del vial a través de una aguja con filtro de 5 micras de succién (para evitar
la presencia de restos de vidrio de las ampollas o del elastémero de los viales en |a
preparacion) y que aportan en la caja del vial, por lo que se puede considerar una
recomendacién general para este tipo de preparaciones.

- En ningun caso la aguja con la que se atraviesa el tapdn de caucho del vial sera la
empleada para la administracion al paciente.

* Para los productos sanitarios se recomienda que sean compatibles con los farmacos
a utilizar segdn la IFU.

En cualquier caso, las jeringas, las agujas y los PS empleados deben tener contemplado
el uso oftalmoldgico/intravitreo, y no estar contraindicada su utilizacién por estas vias,
ni deben contener lubricantes (aceite de silicona u otros componentes con la misma
funcién) o materiales que pudiesen ser cedidos al medicamento que contienen o alterar
su estabilidad (ver anexo 1). Si no hubiese disponibilidad de material con estas carac-
teristicas, se seleccionara el que tenga la menor cantidad de este tipo de productos.
Esta recomendacion es extrapolable a cualquier tipo de medicacion intravitrea, no solo
a moléculas bioldgicas destinadas a tratar patologias retinianas.’
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Recomendaciones de elaboracién de preparaciones intraoculares

3.3. TECNICA DE PREPARACION

® |Los medicamentos comercializados hasta la fecha para este tipo de administracion®’-4?,
consideran que el vial es de un solo uso. En estos casos, el fraccionamiento de viales
para obtener mas dosis se debe considerar un “uso fuera de indicacién” y seguir los
requisitos descritos en RD 1015/2009*. En consecuencia, el centro sanitario donde
se realice el fraccionamiento debera contar con un protocolo asistencial debidamen-
te refrendado por los responsables de este.

e Si se realiza el fraccionamiento de viales para mejorar su aprovechamiento una posi-
ble técnica seria>®":

1) Revisar todo el material de partida para verificar que cumple las especificaciones
requeridas,

2) Dejar reposar unos segundos el vial en posicién vertical sobre la superficie de la
cabina para favorecer que todo el medicamento resbale por las paredes hasta el
fondo del vial,

3) Extraer el medicamento en jeringa a través de una aguja con filtro de succién in-
corporado cuya compatibilidad se haya verificado previamente,

4) Cargar el volumen de medicamento acordado con oftalmologia en jeringas sin
espacio muerto. El tamano de la jeringa y de la aguja sera el acordado con oftal-
mologia. La carga de estas jeringas (contenedor final) se realizara a través del cono
de la jeringa cargada con el medicamento. En este caso se deben extremar las
precauciones para evitar que la microaguja de la jeringa sin espacio muerto roce
cualquier superficie de la jeringa que contiene el medicamento. La utilizacién de
un portapipetas — previamente esterilizado y preparado para trabajo en campana
- para la sujecion de la jeringa cargada con el medicamento en posicién vertical
puede facilitar la extraccion a través del cono con las jeringas sin espacio muerto.

e Una técnica alternativa para el fraccionamiento de viales de medicamentos biolé-
gicos de alto coste seria extraer previamente el émbolo de las jeringas sin espacio
muerto y cargar por la parte de entrada del émbolo. En este caso, se deben extremar
las precauciones al volver a poner el émbolo y extraer el aire de la jeringa para no
perder medicamento. Se debe asegurar la ausencia de burbujas en la preparacién.

e SJJ en su pagina web* y Jarstad y cols?**y Gglberg y cols 27 explican su técnica de
fraccionamiento y almacenado usando las jeringas de Zero Residual.

e La utilizacion de abridores de capsulas metalicas de viales evitarian el desprendimien-
to de sus particulas al contenido del vial y a la aguja, ademas de contribuir al mayor
aprovechamiento del vial, ya que se evita la pérdida de medicamento en las paredes
del caucho®'.

e Es ESENCIAL en todo el proceso de preparacion, almacenamiento y distribucion:

- Evitar la formacién de burbujas e introduccién de aire en las jeringas ya que esto
puede promover la inestabilidad de las proteinas. En ningln caso se procedera a
golpear o agitar la jeringuilla para deshacer esas burbujas, ya que favoreceria la
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liberacion de particulas de la propia jeringuilla®'-?°. Se debe observar que no haya
turbidez en el farmaco, lo cual indicaria la formacién de agregados®.

- Mantener una temperatura estable y evitar la congelacion y descongelacion invo-
luntaria/accidental® >.

3.4. ENVASADO

Dada las dificultades de disponer de etiquetas estériles en el medio hospitalario, las
jeringas preparadas no se deben etiquetar nunca directamente. Se embolsaran den-
tro de la CFL en bolsas estériles autosellables, siendo recomendable que al menos un
lado sea transparente, que seran las que se etiqueten®.

Segun los circuitos de cada centro, puede ser recomendable utilizar una doble bolsa
estéril para el acondicionamiento de cada jeringa. Es decir, cada bolsa que contenga
una jeringa se volvera a embolsar en una segunda bolsa estéril, que sera la que se
etiquete.

Dependiendo de los medios disponibles en cada centro, y al tratarse casi todos de
medicamentos con nombres o fonética similar (medicamentos LASA - Look Alike
Sound Alike) en el disefio de la etiqueta se incluirdn medidas para reducir posibles
errores de distribucidon o administracion: cédigos de colores consensuados, tall-let-
ters, cédigo de barras, QR, etc.

Si no se dispone de administraciéon electronica de medicamentos, se puede valorar
el envio de etiquetas suplementarias que identifique el lote y caducidad de la pre-
paracion para anadir a la historia clinica del paciente y mejorar la trazabilidad de las
preparaciones.

Todas las bolsas etiquetadas se embolsaran a su vez en una bolsa fotoprotectora para
su conservacion y transporte®.

El personal auxiliar de apoyo del area estéril debe realizar la verificacion del volumen
de jeringa, el etiquetado de las bolsas etc para evitar que el manipulador que prepa-
ra las jeringas saque las manos del campo estéril y/o toque el material no esteril®.

3-5. PERIODO DE VALIDEZ

Como regla general se recomienda hacer el fraccionamiento préximo a la administra-
cion.

El periodo de validez deberd determinarse en funcién de la evidencia de calidad
existente en cada momento, y las recomendaciones de las autoridades sanitarias
y sociedades cientificas. En el Anexo 2 se puede consultar los periodos de validez
recomendados para las preparaciones intraoculares mas habituales, condiciones de
conservacion, tipo de jeringa y bibliografia al respecto.
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® En el caso de medicamentos bioldgicos, los estudios meramente cuantitativos no
se consideraran validos. Deberan incluir técnicas que garanticen la estabilidad de la
conformacién tridimensional de la molécula.

e Como regla general, los medicamentos biolégicos no se deben congelar? ya que
pueden sufrir alteraciones de su estructura molecular. Sélo si existe bibliografia de
calidad que garantice que se mantiene dicha estructura, se podra recurrir a la conge-
lacion de estos medicamentos®>2.

* Segun la GBPP las preparaciones de riesgo medio preparadas en CFL con ambien-
te controlado, tienen un periodo de validez microbiolégico de 9 dias en nevera (2
°C-8 °C) siempre que la caducidad fisicoquimica no sea inferior y la sustancia se
pueda conservar en frigorifico**. Se podran asignar periodos de validez superiores
cuando estén documentados bibliograficamente en una publicaciéon de reconoci-
do prestigio y la formulacién sea igual a la recogida den la bibliografia, o cuando
el farmacéutico responsable lleve a cabo el test de esterilidad final para validar la

preparacion y realizar test periddicos de forma rutinaria para ratificar la validez asig-
nada® 4.

® En el momento actual, el estudio de Lode y cols?® presenta evidencias para considerar
que las jeringas injeckt-f de Braun, libres de silicona, precargadas de bevacizumab,
ranibizumab o aflibercept son estables 7 dias. En cuanto a faricimab, el fabricante
refiere estudios que demuestran estabilidad quimica y fisica durante 24h, a una tem-
peratura entre 2 y 8°C, protegido de la luz, envasado en jeringas de polipropileno o
policarbonato y un estudio reciente?* demuestra que faricimab mantiene sus propie-
dades de union a VEGF-A y Ang-2 durante 37 dias.

3-6. CONTROL DE CALIDAD

e Todos los materiales de partida y materiales de acondicionamiento deben someterse
a un analisis visual antes de su uso para asegurarse de que cumplen las especificacio-
43
nes®.

e Segun la GBP, si se preparase un lote de mas de 25 unidades seria necesario realizar
un control microbiolégico del mismo*+33,

® La realizacion de test de esterilidad en preparaciones extemporaneas individualiza-
das por paciente no se considera necesaria®. En estos casos sera necesaria la com-
probacion visual del aspecto y limpieza del producto final*.

® En todo caso es necesario la validacion de la técnica aséptica de los manipuladores,
por medio de simulaciones de la preparaciéon con un medio de cultivo que sustituya
al medicamento®.

3.7. MANIPULACION CLINICA
En la zona de inyeccién:

Diferentes estudios han demostrado un riesgo bajo de endoftalmitis tras inyeccion in-
travitrea independientemente de la localizacion en la que se lleve a cabo. Asi, no hay
una recomendacion especifica sobre la localizacién donde se realice la inyecciéon (en
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consulta, sala de curas o quiréfano), siempre y cuando este espacio sea comodo para el
paciente y el personal que participe en el procedimiento y permita una técnica estéril*.
Un metaanalisis® de reciente publicacion, en el que se incluyen un total de 276.774
inyecciones de antiVEGF, ha demostrado que el lugar en el que se realice la inyeccion
(quiréfano o consulta) no tiene un efecto significativo en el riesgo de endoftalmitis. (Ni-
vel de evidencia 1A/Grado de recomendacion A)*.

Realizar andlisis visual antes de su uso para asegurarse de que el empaquetado es co-
rrecto y cumple las especificaciones. Desechar aquellos envases que generen duda de
su conservacion y calidad.

Incluir el nimero de lote en la historia del paciente, bien mediante pegatina o bien me-
diante lectura del codigo de barras/QR.

Extraccion a campo limpio. Con delicadeza para evitar movimientos bruscos del conte-
nido?.

Colocacion de la aguja en la jeringa (caso de no disponer de ella). Se recomienda aguja
entre 13y 18 mm de longitud?®y de calibre 30 G o menor*.

Enrasado a la dosis de administracion preferiblemente con el capuchdn de la aguja
puesto para que el sobrante no se disemine en la sala. No golpear la jeringa para
eliminar la burbuja de aire?.

Para el procedimiento de inyeccién se recomienda seguir las GPC de la SERV* o las
propias del Centro, siendo necesario un entrenamiento, capacitacion y formacion espe-
cifico para el mismo.

Procedimiento de de inyeccidn intravitrea: Perpendicularmente a través de la esclera
con la punta apuntando hacia el centro del globo para evitar dafar el cristalino o inyec-
cion biselada para evitar el reflujo?4. Hay que tener especial cuidado en no contaminar
la aguja por contacto. Inyeccién del producto (0,05-0,1 ml seguin el farmaco) de manera
suave y constante para evitar un efecto difusor* y que los farmacos mas viscosos se ex-
travasen a través de la union jeringa-aguja en los casos que la jeringa no sea luer-lock
(en este ultimo caso se debera también sujetar la aguja, para evitar su desensamblaje
de la jeringa, durante la inyeccién). Se recomienda avisar a los pacientes que los farma-
cos mas viscosos son percibidos de forma mas marcada cuando son inyectados y que
como generan mas burbujas, en caso de que observen una burbuja, la duracién de esta
oscilara entre 24-48 horas.

La extraccidn de la aguja debe realizarse suavemente. Se puede utilizar un bastoncillo
de algoddn estéril o el instrumento de medicidn por el lado opuesto, para prevenir el
reflujo del farmaco o vitreo acuoso, y el sangrado posterior®. Si se comprueba la exis-
tencia de una mecha vitrea al retirar la aguja o al tocar con el bastoncillo de algodén o
hemosteta la zona de inyeccidn, se recortara con una tijera desde su base.

Comprobar la percepcién luminica del paciente tras la inyeccidn®.

Desechar la jeringa, aguja y capuchdn en contenedor de residuos segin normativa lo-
cal, teniendo especial cuidado con los materiales cortopunzantes.
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3.8 PRESCRIPCION

® Para la prescripcidon de estas sustancias, se recomienda la utilizacion de la aplicacién
informatica que disponga el hospital para pacientes ambulantes. Esta prescripcidn
servira, ademas, para confirmar la programacion de la inyeccidn, gestionar la dispen-
sacion por paciente y facilitar la trazabilidad y estadisticas de los farmacos usados®.

3.9 TRAZABILIDAD

e De forma consensuada con el Servicio de Oftalmologia y con el fin de contribuir a
asegurar la trazabilidad de las preparaciones, se recomienda enviar una etiqueta que
identifique el lote y caducidad de la preparacion para pegar en la historia clinica del
paciente en caso de tener historia de papel o escanear el cdédigo de barras, o mejor
el QR, en caso de disponer de historia electrénica.
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ANEXO 4: RECOMENDACIONES PARA MINIMIZAR LA LIBERACION DE SILICONA
DE LAS JERINGAS Y LA FORMACION DE AGREGADOS PROTEICOS.

1. Seleccionar jeringas y agujas sin silicona o con la menor cantidad posible de silicona
si no es posible lo anterior, o con sistemas de recubrimiento que dificulten su libe-
racion. Utilizar jeringas y agujas con indicacién de uso intraocular.

2. Se recomienda administrar el farmaco lo antes posible tras su fraccionamiento.

3. Evitar movimientos bruscos del émbolo que pueda arrastrar lubricante y acumularlo
en la zona proximal®. Por ejemplo, en el purgado inicial previo a la carga del medi-
camento en la jeringa y/o ante la presencia de burbujas de aire en la jeringa.

4. No se debe agitar la jeringa una vez cargada con la sustancia a administrar, asi como
evitar movimientos bruscos o golpes que causen shock mecanico que pueda libe-
rar el lubricante?.

D. No someter la jeringa a ciclos de congelacién-descongelacion?. Aunque no sea esta
la intencién, debido al pequefno volumen de liquido, el contacto con acumuladores
de frio utilizados en el transporte puede producir una congelacién del producto no
perceptible. Para evitar, en caso de usar acumuladores congelados, se deben poner
a temperaturas de en torno a 1°C y evitar el contacto directo de la jeringa con ellas.

6. Para jeringas con silicona, valorar usar aquellas con espacio muerto para que quede
alli retenida la silicona que se haya podido liberar durante la manipulacién de la
jeringa. Las jeringas con aguja incorporada son mas propensas a este acimulo de
silicona por la ausencia de espacio muerto?.

7. Evitar la exposicién a la luz, sobre todo en periodos largos de almacenamiento o
transporte®.
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