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RESUMEN

Objetivos: nuevos farmacos como faricimab se han desarrollado para las enfermedades neovasculares oftalmicas,
aumentando el éxito de los tratamientos, asi como sus costes. El fraccionamiento permite el equilibrio entre los
requisitos técnicos y la flexibilidad del tratamiento. El objetivo de este estudio fue evaluar la estabilidad microbio-
légica de faricimab fraccionado en condiciones controladas para confirmar la estabilidad quimica, biolégica y
microbiolégica ya demostrada.
Meétodos: se realiz6 un estudio experimental prospectivo y controlado. Se procedi6 al fraccionamiento y
reacondicionamiento de 4 viales de faricimab en 16 jeringas libres de silicona con bajo espacio muerto. Se utilizé
un adaptador tipo burbuja para garantizar la maxima eficiencia del fraccionamiento. Todas las muestras se
almacenaron a 2-8 °C. Cuatro jeringas se cultivaron en agar sangre y agar Sabouraud a los 9, 16, 23 y 30 dias.
Se buscd el crecimiento microbioldgico positivo en cualquiera de las muestras. Se utilizaron controles negativos
y positivos junto con las muestras.
Resultados: ninguna de las 16 muestras ni ninguno de los controles negativos mostré crecimiento
microbioldgico. Todos los controles positivos mostraron crecimiento microbiolégico.
Conclusiones: cuando faricimab se fracciona en jeringas sin aceite de silicona, conserva su estabilidad microbio-
légica hasta 30 dias si se prepara y almacena en condiciones controladas.
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Sterility of repackaged faricimab for intravitreal administration

ABSTRACT

Objectives: New drugs such as faricimab have been developed to treat ophthalmic neovascular diseases. While
these drugs increase treatment success, they also increase costs. Repackaging drugs strikes a balance between
technical requirements and treatment flexibility. The aim of this study was to evaluate the microbiological stabil-
ity of repackaged faricimab under controlled conditions in order its already demonstrated chemical, biological,
and microbiological stability.
Methods: This was a prospective, controlled experimental study. The contents of four vials of faricimab were
repackaged into 16 silicone oil-free syringes with a low dead space volume. A bubble adaptor was used to ensure
the maximum efficiency from fractioning. All samples were stored at 2-8 °C. Four of the syringes were cultivated
on blood and Sabouraud agar at set time points (9 days, 16 days, 23 days, and 30 days). The endpoint of the study
was positive microbiological growth in any of the samples. Negative and positive controls were cultivated along-
side the test samples.
Results: None of the 16 samples or the negative controls exhibited microbiological growth at any stage of the cul-
turing process. All positive controls showed microbiological growth.
Conclusions: When repackaged in silicone oil-free syringes, faricimab retains microbiological stability for up to
30 days when it is prepared and stored under controlled conditions.
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Antecedentes

El uso de los inhibidores del factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF) ha revolucionado el tratamiento de la degeneracién macular
neovascular asociada a la edad y el edema macular diabético. Debido a
su elevado coste, se utilizan técnicas de preparacién para reenvasar
dichos tratamientos en jeringas de dosis Ginica, ya que esto aumenta la
flexibilidad y la eficiencia'. No obstante, esta practica presenta varios
retos, como prevenir la contaminacién microbiana y el riesgo de
endoftalmitis infecciosa. Las mejores practicas recomiendan trabajar
en una campana de flujo laminar con personal que utilice técnicas
asépticas validadas con materiales concretos?.

El espacio muerto en las jeringas puede provocar el desperdicio de
medicamento y que la dosis administrada sea insuficiente; ademas,
ciertas jeringas pueden liberar gotas de aceite de silicona u otras
particulas en el ojo, lo que puede causar complicaciones>4,

Segtin la Guia de Buenas Practicas de Preparacion de Medicamentos
en Servicios Farmacéuticos (GBPP)® y el Consenso sobre preparaciones
de farmacos intraoculares®, la preparacién de anti-VEGF se clasifica
como una preparacion estéril de riesgo medio, con un periodo de
estabilidad predeterminado de 9 dias cuando se conserva entre 2 y 8
°C. Varios estudios han demostrado la estabilidad quimicay la actividad
biolégica a largo plazo de diversos inhibidores del VEGF (entre ellos,
bevacizumab, aflibercept, ziv-aflibercept y faricimab) que cumplen las
normas de las farmacopeas estadounidense y europea durante periodos
prolongados de hasta 28-45 dias’ . Ademas, se han realizado estudios
de estabilidad microbiolégica de hasta 28 dias utilizando cultivos de
agar sangre y agar Sabouraud durante 5 dias a 35 °C para detectar el
crecimiento bacteriano'®!!. Segtin hallazgos recientes sobre el
faricimab'? (Vabysmo®, Roche, Suiza), las jeringas reenvasadas
conservadas a 4 °C mantienen su estructura y propiedades de unién
durante un maximo de 37 dias®, con estabilidad microbiolégica
demostrada hasta un maximo de 28 dias (conservadas a 2-8 °C)"3,

El uso de un adaptador de burbuja estéril (Zero Residual™ Bubble
Adapter) entre el vial del farmaco y las jeringas permite realizar un
prellenado sin aire, lo que mejora la eficiencia del proceso de
reenvasado. Por consiguiente, es necesario validar la practica actual.

Objetivo

El objetivo de este estudio fue evaluar la estabilidad microbiolégica
de las jeringas de faricimab reenvasadas cuando se preparan mediante
nuestra técnica de preparacién especifica.

Materiales y métodos
Tamafio de la muestra

Al igual que en nuestro entorno clinico real, el nimero total de
preparaciones fue inferior a 25 jeringas reenvasadas; se determind,
siguiendo la Farmacopea Europea (Ph. Eur.)!* y el Anexo 6 del Tema
Q4B del Consejo Internacional de Armonizacién (CIH)'>, que el nimero
de muestras necesarias para la prueba de esterilidad era de 4 en cada
punto de control.

Materiales

Se utilizaron 4 viales de 120 mg/ml de faricimab (cada uno con
28,8 mg/0,24 ml, lo que garantiza la administraciéon de una dosis de
6 mg/0,05 ml). Se adquirieron del proveedor Roche® (ntimero de lote
B1535B25, fecha de caducidad 06/2026). También empleamos como
envase final jeringas sin aceite de silicona (Zero Residual™, referencia
ZSR12103C; nimero de lote 231.225, fecha de caducidad 12/2026) y
agujas de 30G x 3/8” (referencia ZRN3009; nimero de lote 230.812,
fecha de caducidad 08/2028). Para la preparacion, se utiliz6 el adaptador
tipo burbuja del fabricante Zero Residual™ (referencia ZRBO4LL-LS;
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namero de lote 240.630, fecha de caducidad 06/2027). Todo el material
de Zero Residual™ se adquiri6 a través del proveedor autorizado en
Espafia, Dextromedica S.L.

Preparacion y reenvasado

Seguimos el procedimiento general para medicamentos estériles
establecido en la GBPP®. Se abrieron 4 viales de faricimab en una
campana de flujo laminar (sala limpia de nivel A) en condiciones
asépticas. Se extrajo todo el contenido mediante una aguja de carga de
18 G con un filtro de 5 um incorporado, acoplada al adaptador de
burbuja con una jeringa estéril de 10 ml. Se recogi6 todo el volumen
del farmaco, aproximadamente 0,96 ml, de modo que en ningdn
momento el liquido entr6 en contacto con la jeringa. A continuacion,
se dejo reposar la burbuja durante unos minutos para eliminar cualquier
espuma que pudiera haberse formado. Se retiré la jeringa de 10 ml
utilizada para la aspiracién y se acoplé la burbuja a las jeringas estériles
de 1 ml utilizadas para el envasado final. Dado que las jeringas tenian un
espacio muerto minimo, al igual que las agujas, se obtuvieron 16
fracciones en total, cada una de 0,06 ml. Se etiquetaron y sellaron en
un envase de plastico estéril y se almacenaron a 2-8 °C, en condiciones
similares a las descritas por Jorstad et al.8.

Prueba de esterilidad

Las pruebas de esterilidad se realizaron tras 9, 16, 23 y 30 dias de
almacenamiento. En cada punto temporal se analizaron 4 jeringas
reenvasadas de las 16 totales. Los cultivos de todas las alicuotas se
realizaron de forma cualitativa, con un asa calibrada de 10 pl, en placas
de Petri con medio agar sangre y agar Sabouraud para hongos (8
cultivos por dia de prueba) (tabla 1). El cultivo se llevé a cabo mediante
la técnica de aislamiento en placa por triple estria en un entorno
controlado. A continuacién, las muestras se incubaron durante 5 dias a
35 + 2 °C para su posterior lectura cualitativa. Se definié como cultivo
positivo la presencia de cualquier ndmero de unidades formadoras de
colonias (UFC), lo que implicaria una pérdida de esterilidad de la
muestra, mientras que se definié como cultivo negativo la ausencia de
crecimiento detectado.

Para garantizar la validez de los resultados, se cultivaron controles
positivos y negativos junto con las muestras de prueba. Se seleccion6
la cepa comercial ATCC 25922 Escherichia coli como control positivo,
mientras que se utiliz6 agua estéril como control negativo.

Resultados

Durante todo el estudio, la esterilidad de todas las muestras se
mantuvo a temperaturas de conservaciéon comprendidas entre 2 y 8
°C. Ninguna de las alicuotas cultivadas presenté UFC en ningtn
momento bajo las condiciones establecidas de incubacién.

Se confirmé que todos los controles negativos utilizados
presentaban un crecimiento negativo, y que todos los controles
positivos se catalogaron como positivos.

Tabla 1
Descripcién de los cultivos
Cultivo 1 Cultivo 2 Cultivo 3 Cultivo 4
Dias desde el 9 16 23 30
reenvasado
Agar sangre XX XX XXX XXX X X X X X X
Agar Sabouraud X XXX XXX XXX X X X X X X
Nimero de 123 456 7 89 10 11 12 13 14 15 16
jeringuilla
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Discusion

El fraccionamiento de medicamentos de alto coste para tratar a varios
pacientes con enfermedades de elevada prevalencia resulta ser una
opcidn atractiva, ya que permite una dosificacién precisa y reduce gastos
y desperdicio. La posibilidad de mantener las alicuotas reenvasadas entre
2y 8 °C permite organizar mejor los departamentos de oftalmologia y
hacer un mejor uso de los recursos, lo que se traduce en una mejor
atencion al paciente y aumenta la sostenibilidad del sistema sanitario.

Junto con las pruebas de estabilidad fisicoquimica y eficacia, las
pruebas de estabilidad microbioldgica garantizan que los medicamentos
se utilizan de acuerdo con las directrices farmacopeicas y clinicas. El
medicamento reenvasado debe ser preparado por personal
debidamente formado en instalaciones controladas y salas limpias,
utilizando técnicas asépticas.

Para este estudio, se utilizd un método de cultivo estindar en
condiciones similares a las empleadas en los estudios de estabilidad
fisicoquimica realizados por Jerstad et al.® y Taschauer et al.'%. Puesto
que se confirmé que la preparacion y la conservacién no afectaban
significativamente a la estabilidad de faricimab, nuestros resultados
refuerzan las evidencias existentes sobre la practica clinica estindar en
nuestro entorno.

La introduccién de un dispositivo adicional en el proceso de
fabricacién, como un adaptador de burbuja, debe ir acompafiada de un
estudio microbiol6gico que respalde esta practica.

Existen algunas limitaciones en este estudio. En primer lugar, se trata
de un estudio realizado en un solo centro, sin participacién de otros
centros, y podria haber ligeras diferencias en la técnica de preparacién
utilizada. En segundo lugar, el nimero de muestras utilizadas es bajo,
ya que se adapta a la practica sanitaria y a los requisitos de la CIH.
Puede que no sea comparable con otros centros que atienden a una
poblacién mucho mayor y, por lo tanto, requieren reenvasado de mas
de 25 muestras. Esta practica implicaria realizar controles de calidad
por cada lote producido de acuerdo con las directrices de la GBPP. En
tercer lugar, no se analizé la presencia de endotoxinas bacterianas
durante el periodo de conservacion, que también desempefia un papel
importante en la aparicién de inflamacién intraocular tras la
administracién de la terapia anti-VEGF. Y, por altimo, el articulo de
referencia de Taschauer et al. puede solaparse con los objetivos de este
estudio, pero como hemos justificado, era necesario afiadir datos que
respalden la evidencia en nuestro entorno.

Conclusion

El presente estudio demuestra la seguridad del proceso de
preparacion, ya que no se produjo crecimiento bacteriano en las jeringas
fraccionadas y reenvasadas de faricimab sin aceite de silicona después
de almacenarlas durante 30 dias a temperaturas controladas entre 2 y
8 °C. Por lo tanto, ademas de los estudios publicados sobre la estabilidad
fisicoquimica y microbiolégica, podemos utilizar 0,06 ml de faricimab
para reenvasar muestras durante 30 dias en estas condiciones, logrando
en las inyecciones intravitreas un equilibrio entre coste y eficiencia.

Contribucion a la literatura cientifica

La estabilidad quimica y la actividad biol6gica del faricimab en
jeringas reenvasadas se garantizan hasta 37 dias. Segiin un estudio
publicado recientemente, la estabilidad microbiolégica cuando las
muestras se toman directamente de viales perforados es de hasta 28
dias, conservadas a 2-8 °Cy protegidas de la luz. El uso de un adaptador
de burbuja en diferentes condiciones de reenvasado afiade solidez a la
estabilidad microbioldgica del faricimab, que se establece en 30 dias
cuando se conserva a 2-8 °C, protegido de la luz.

Este estudio permite aumentar la eficiencia de las jeringas precargadas
de faricimab, al tiempo que garantiza la seguridad del paciente y permite
un uso mas eficiente de los recursos en el entorno sanitario.
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