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INTERACCIONES E INCOMPATIBILIDADES:
Riesgos para la seguridad del paciente

= Marco conceptual

- = Mecanismos criticos

= Ejemplos clinicamente relevantes

= Gestion practica del riesgo
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Uno o mas errores se produjo en
el 67% de las infusiones IV:

multiples medicamentos, presion asistencial,
tiempo limitado

Polifarmacial «

_|Administracion

Gran volumen de medicamentos simultanea.

IV y muchos de “Alto Riesgo”

X Sistemas de infusion
- |compartidos.

Pero estos errores tienen algo en comun: son prevenibles

Institute of Medicine. To Err is Human Building a Safer Health System. Washington D.C.: National Academy Press; 1999. Clinica @
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Loin
tambien
Interacciones fz

incompatibilidades
para la seguride

En terapia intravenosa, el error no siempre esta en la dosis o en la indicacion. Muchas veces esta
en lo que ocurre cuando los medicamentos interactiian entre si o con el sistema de administracion. @
Clinica
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Dos fenomenos diferentes - un mismo resultado: riesgos para el paciente

MEDICAMENTOS

Interaccion Farmacoldgica

Incompatibilidad IV

/)(\ En el paciente (In vivo) EE Fuera del paciente (In vitro)
/_j

o L6°  Farmacocinética (PK) / s e

T;’?? Farmacodinamica (PD) %_)Qg slsicoquiiica

@D : : . P

\/ Seguridad y Eficacia Estabilidad y Administracion

b
S

¢

Toxicidad o Falla terapéutica

Precipitado, pérdida de
potencia, riesgo inmediato

WWW.CLINICAELROSARIO.COM
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La polimedicacion no solo suma riesgos, los -
multiplica. A mayor nimero de farmacos, == Paso 3:
mayor impacto en la efectividad y <= >8 Medicamentos =
resistencia de los antimicrobianos. “~__ 48% de probabilidad.

Paso 2:
5 Medicamentos =
20% de probabilidad.

Fundamentos de la Terapéutica Medicamentosa. Programa de

Actualizacion en Farmacologia y Farmacoterapia. CGCOF @
Clinica
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El fendmeno in vivo: interacciones farmacologicas

La modificacion del efecto de un medicamento por la presencia de otro en el organismo.

Farmacocinética (PK)

Alteraciones en la absorcion, distribucion,
metabolismo (ej. inhibicion/induccion
enzimatica) o eliminacion.

Farmacodinamica (PD)

m AT/ AT I ’ Sinergismo o antagonismo directo en el
sitio de accion del farmaco.

Clinica @

El Rosario
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El Marco Fundamental:
PK vs. PD

Farmacocinética (PK) Farmacodinamia (PD)
Lo que el organismo le hace al medicamento. Lo que el medicamento le hace al organismo.

Absorcion = Distribucion = Metabolismo = Eliminacion.
Potenciacion

Antagonismo

Sinérgicas.

Modifica el EFECTO sin cambios en
la Concentracion Plasmatica (Cp).

4 Cp - toxicidad 1 Sinergia - toxicidad @
J Cp - falla terapéutica J, Antagonismo -> falla terapéutica Clinica

El Rosario
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El Motor de Interaccion: Sistema Enzimatico CYP450 ——
' € | esettteeea,, — ADRs
Sistema Enzimatico % > -
~CYP450 S arT
= W -; ') £ " Efficacy
Inhibidores ey Inductores s 5 10 -
(El Bloqueo) (El Drenaje) o 2 1 s RS SR
o «*"  Therapeutic failure
0 Drug given at time zero
Time

- , | El 80% de las
Disminuyen el metabolismo Aumentan el metabolismo interacciones son
v )
Aumentarle / AUC Disminuyef Cp/AUC mediadas por inhibicion
Resultado: Resultado: o induccion enzimatica
Toxicidad / Efectos Adversos. Fallo Terapéutico
(Barre las concentraciones del farmaco) Clinica @

El Rosario
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Agentes Implicados en Interacciones

Central nervous
system agents

Hormones
drugs
Ootoronabic

slowa

Pipataranic
drugen

tapcmautstie
drugs

Cedercnic
snds

Pacrological
drugs

Estudio prospectivo: 6 meses - UCI Cardiotordcica. Baniasadi et al. Ann. Intensive Care (2015) 5:44 EIR
WWW.CLINICAELROSARIO.COM

25% (124)

Antimicrobianos

Cardiovascular drugs

Gastrointestinal drugs

Hormones

SIMPOSIO DE

GESTION SEGURA DE
MEDICAMENTOS

Riesgo de Interaccion Relevante

Alto Riesgo

5 farmacos = 50%
10-14 farmacos = 81%
15-19 farmacos = 92%
20+ farmacos = 100%

Clinica @
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Inhibidores Moderados

X Ciprofloxacino (1A2) A Voriconazol (2C8)
- Trimetropim (2C8) :& Eritromicina (3A4)
:& Claritromicina (3A4) ‘¥ Fluconazol (3A5)
Disminuyen el metabolismo
:@ Itraconazol (3A4) Aimentan o/ AUC
¥

Resultado: |

Toxicidad / Efectos Adversos. |

:§ Ketoconazol (3A4)

Nota Clinica: Estos agentes son los principales responsables de la elevacion de la concentracion

plasmatica (Cp) de otros medicamentos concurrentes, disparando problemas de seguridad.
Clinica @
WWW.CLINICAELROSARIO.COM ELE??Q?



Inhibidores: macrolidos

Farmaco objeto Mecanismo Consecuencia Clinica
Midazolam 2(%%33% @ Sedacion profunda.
Everclinus ™ AUC & Nefrotoxicidad,
440-1500% ¥ 4 Neurotoxicidad.
Eritromicina |
Claritromicina Antiarritmicos | Prolongacion QT _/m\/\,_ C.ard.iotoxici.dad
Azitromicina \ 7 (arritmia ventricular).

Disminuyen el metabolismo
Aumentari Cp/AUC
Resultado:
Toxicidad / Efectos Adversos.

Warfarina T™Cp G Riesgo de sangrado.

Principales interacciones de los antimicrobianos. Grupo PRIOAM 2021. Clin Pharmacocinet 200 1, 40(7117):833-86
WWW.CLINICAELROSARIO.COM
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Inhibidores: fluoroquinolonas

Ciprofloxacino
Norfloxacino
Levofloxacino
Moxifloxacino

Disminuyen el metabolismo
¥
Aumentarl Cp/AUC
Resultado:

[ Toxicidad / Efectos Adversos. |

WWW.CLINICAELROSARIO.COM
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Farmaco objeto

Mecanismo

Consecuencia Clinica

ATC / IRS / Macrolidos / |

Prolongacién QT

Cardiotoxicidad

Opioides (arritmia ventricular).
Ciclosporina / : G] Riesgo de

Tacrolimus Sobredosis Nefrotoxicidad.
Carbamazepina Sobredosis <> Ataxia, nistagmo.

<

Principales interacciones de los antimicrobianos. Grupo PRIOAM 2021. Clin Pharmacocinet 2001; 40(71).833-86

Clinica @

El Rosario
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Inhibidores: azoles

Farmaco objeto ‘ Mecanismo l Consecuencia Clinica
Midazolam / | | Sedacion profunda /
Benzodiacepinas | T AUC 400% @ efecto hipnotico.
| |
Digoxina (Inh éiicCc:pzrg(ty;ina P) Toxicidad digitalica. |
Warfarina TCp ‘ Riesgo de sangrado.
ltraconazol | | | 1
Fluconazol Tacrolimus / Ciclosporina ‘ T BD56% /7T Cp G]r@ Nefrotoxicidad. |

Ketoconazol —_ -
Interaccion Bidireccional Critica

Fenitoina <) Itraconazol

Disminuyen el metabolismo
v
Aumemarl Cp/AUC
Resultado:

Los Azoles aumentan la Cp de la Fenitoina, pero la Fenitoina disminuye los
 Toxicidad / Efectos Adversos. | niveles de ltraconazol hasta en un 90% (Fallo Terapéutico).

Clinica @
El Rosario
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WWW.CLINICAELROSARIO.COM



SIMPOSIO DE

GESTION SEGURA DE
MEDICAMENTOS

Inductores enzimaticos

Rifampicina, Efavirenz, Ritonavir

Victimas Clinicas

.‘ Failures catastréficos causados por Aumentan el J“etabo“smo =i
v J BD Rifampicina: Disminuyef Cp/AUC
y/ Aceleran © Morfina: I Cp 41%y ¥ AUC 28% &) Resultado:
masivamente el - Pérdida total del efecto T
metabolismo, analgésico. ® Fallo Terapéutico
barren las (Barre las concentraciones del farmaco)

: @© Tacrolimus / Ciclosporina:
concentraciones 4 BD, Cp, AUC GWD@

ros farm : S R :
de otros farmacos - |Ineficacia inmunosupresora (Riesgo
critico de rechazo de 6rganos).

Clinica @
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Alertas criticas: interacciones farmacodinamicas (PD)
Modificacion del efecto sin cambios en la concentracion plasmatica

Carbapenems vs. Acido Linezolid vs. ISRS
Valproico (Antidepresivos)

Mecanismo: Caida drastica Mecanismo: Inhibicion de la
(50 al 90%) en niveles de Acido MAO + estimulacion de
Valproico. serotonina.
Consecuencia:
Consecuencia: Riesgo Aparicion de Sindrome
inminente de <)) Serotoninérgico
convulsiones. (alteraciones mentales,
autondmicasy
neuromusculares). o (@D

El Rosario

Amor que Acompana y Servicio que
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Interaccion a nivel de la absorcion: quinolonas vs antiacidos

( R

R}Q Mecanismo de Absorcion

Los antiacidos (Mg-Al) y el Sucralfato
modifican el pH gastrico y la velocidad de
vaciamiento, causando una disminucion
drastica de la absorcion.

PRM de Efectividad: El antiacido
disminuye la biodisponibilidad del
antibiético en un 90%.

Accion Clinica: Evitar el uso
concomitante o pautar intervalos
estrictos de 3 horas entre el antibidtico
y el antiacido.

| @
Clinica

WWW.CLINICAELROSARIO.COM Etﬁgfﬁgg
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Claves en la gestion de interacciones farmacologicas

§% Balance riesgo—beneficio
&) Paciente critico = mayor riesgo
® Medicamentos de alto riesgo — EMT

[ Uso de herramientas clinicas

“El riesgo no esta en la interaccion...esta en no identificarla”

Clinica @

El Rosano

Anoou compana y Servicio que Alivi
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//

\

El fendmeno in vitro:
incompatibilidades fisicoquimicas

“La interaccion es el fenomeno molecular; la
incompatibilidad es el riesgo clinico.”

,. Cambios de pH: Causa
principal de precipitacion.

Formacion de complejos:
Quelacion entre iones.

Interaccion con materiales:
Adsorcion al PVC o absorcion
de plastificantes (DEHP).

, Fotodegradacion: Alteracion

molecular por exposicion a la luz.
Clinica @

WWW.CLINICAELROSARIO.COM E'..Eg,s:ggg.




SIMPOSIO DE
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¢Puede un envase alterar
un medicamento parenteral
al punto de volverlo

ineficaz o inclusc

y 4
El envaSe

Concentracion '/ Administracion

Diluyente TIPO DE

ENVASE
pH Clinica @

WWW.CLINICAELROSRIO.COM E!..F.Eoiano




SIMPOSIO DE

GESTION SEGURA DE
MEDICAMENTOS

¢Puede un envase alterar un medicamento que lo vuelva ineficaz o incluso toxico?

Pérdida de
concentracion por
fenémenos de sorcion
(principio activo)

Riesgos por fenémenos
de filtracion / migracion
(excipiente)

diluyente

Variabilidad en la dosis ~— X Toxicidad y RAM
administrada » asociados al DEHP

Fallos en la | Fallos en la
EFECTIVIDAD - : SEGURIDAD @
Clinica

WWW.CLINICAELROSARIO.COM Etﬁgﬁgg
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Rol molecular del DEHP

Composicion PVC

1-50%:
DEHP u otros
plastificantes

50-95%:
Polimero
base de PVC
(Rigido por
naturaleza)

Clinica @

El Rosario

Amor que Acompana y Servicio que Allvi
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Mecanismo sorcion:
moléculas lipofilicas son adsorbidas / absorbidas por el envase

- Pared de PVC

Liquido ‘)

Intravenoso
® &

Moléculas lipofilicas del farmaco —> Atraccion a la matriz del PVC —>» Atrapamiento fisico

O

? o
O

Absorcion

Disminucion drastica de la concentracion de la dosis =—» Fallo en

la efectividad terapéutica (Subdosificacién inadvertida). @
Clinica

El Rosario

Amor gue AcompaNa y Servicio que Alivi;
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IMPACTO CLINICO

FARMACO (PERDIDA DE CONCENTRACION)

Amiodarona Caida del 50% al 82% en 4 horas.

\'\.
Nitroglicerina \

Diazepam \\ Pérdida del 55% al 90% a las 24 horas.

\ Pérdida del 50% al 70% en 24 horas.

El paciente no recibe la dosis ordenada: la variabilidad en la infusion
compromete directamente el control hemodinamico o neuroldgico. Clinica @

WWW.CLINICAELROSARIO.COM .El Rosan...o

mor gue AcompaNa y Servicio que via
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Moléculas lipofilicas en envases (PVC + DEHP)

Péerdida de
E3 Mecanismo I ¢ concentracion por
armaco : i mpacto :
interaccion P fenomenos de
Sorcion
: Sorcion / e rincipio activo
Amiodarona ! Pérdida del 50% al 82% en 4 horas PIEED )
filtracion

Diazepam Sorcion Pérdida del 15% en 2 horas y 55 - 90% a las 24 horas
Heparina Sorciéon Pérdida del 10% en 1 hora 'y 25% a las 3 horas o

: : : Variabilidad en la
Insulina Sorcion Pérdida del 30% en 4 horas dosis administrada
Nimodipino Sorcion Pérdida del 35% en 1 hora 'y 50% en 2 horas

. . . Pérdida del 10% en 1 hora, 30% en 6 horas y 50 - 70% en
Nitroglicerina Sorcién
24 h
" Pérdida de 18% en 2 horas, 28% en 4 horas y 50% en 24
Propofol Sorcién i Fallos en la
: - - EFECTIVIDAD

Tiopental Sorcién Pérdida del 25% a las 8 horas
Gamundi Planas, M. C. {2009). Influencia del producto sanitario sobre el medicamento y su efecto. Jefa del Servicio de Farmacia, Clinica Pilar-Sant Jordi. *Modificado de (Gamundi o @
Planas et al, 2011). Schlarb, A. K. (s.f.). Chair of Composite Engineering (cCe). Universitdt Kaiserslautern. Recuperado de http://www.mv.uni-kl.de/cce - http://www.drugs.com/ Clinica

El Rosario

Amor que Acompana y Servicio que Alivia
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MEDICAMENTOS
Mecanismo lixiviacion / filtracion

Componentes del material del envase pasan a la solucion: excipientes lipofilicos

Pared de

Liquido Lipophilic PVC

Intravenoso excipients

Exposicion sistémica del paciente al DEHP -
Riesgo de texicidad severay Reacclones Adversas

Clinica @

WWW.CLINICAELROSARIO.COM ..Eml..lzgiarj?




Solucidn
Y
MIGRACION: excipiente polisorbato,
libera DEHP (lixiviacion - tiempo
dependiente)
Pacltaxel )
30 mg / 50 mi ADMINISTRACION: administrar en
SS0.9% - linea con un filtro de 0,22 micrones.
i Utilizar set libre de PVC
D5%
CONCENTRACION FINAL SEGURA:
Infusion para 0.3-1.2 mg/ml
Slzes ESTABILIDAD: 12 horas a T° ambiente
CATEGORIA: MAR - EMT
Davila Pousa C. Fuentes de informacion y recursos electrénicos en una unidad de Farmacotecnia. Pifieiro Corrales G, editor. Aspectos prdcticos de la Farmacotecnia en un Clinica @

Servicio de Farmacia. Madrid. Master Line & Prodigio. 2011. - Gaspar-Carrefio et al., 2014. Trissel L.A. Handbook of Injectable Drugs

WWW.CLINICAELROSARIO.COM
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Solucioén
Vv

Pareg

J

g SORCION: pérdida significativa tras 2 horas
Sorcién en PVC. Pérdida del 50% al 82% en 4 horas

Amiodarona
150 mg / 250
ml D5%

Infusion para
24 horas

Weir SJ, Myers VA, Bengtson KD, Ueda CT. :Sorption of amiodarone to polyvinyl chloride infusion bags and administration sets.

WWW.CLINICAELROSARIO.COM

MIGRACION: excipiente polisorbato, libera
DEHP (lixiviacion - tiempo dependiente)

ADMINISTRACION: utilizar set libre de PVC

Migracion CONCENTRACION FINAL SEGURA:
A 0,6 - 2 mg/mL

ESTABILIDAD: 24 horas a T° ambiente

MONITORIZAR: EKG y PA

EXTRAVASACION: contiene alcohol bencilico

CATEGORIA: MAR - EMT

Am J Hosp Pharm. 1985 Dec;42(12):2679-83 - Trissel L.A. Handbook of Injectable Drugs -

SIMPOSIO DE
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MEDICAMENTOS

Interaccion AMIODARONA con materiales envases (PVC + DEHP)

Clinica @

El Rosario
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Mecanismo

Farmaco Exciplents interaccion Impacto
Docetaxel Polisorbato Filtracion Riesgos de salud asociados al DEHP
Etopdsido Polisorbato Filtracion Riesgos de salud asociados al DEHP
Ciclosporina Polisorbato Filtracion / sorcién | Riesgos de salud asociados al DEHP
Paclitaxel Polisorbato Filtracién / sorcion | Riesgos de salud asociados al DEHP
Infliximab Polisorbato Filtracion / sorcién | Riesgos de salud asociados al DEHP
Lipidos Fosfolipidos | Filtracion Riesgos de salud asociados al DEHP
Propofol Fosfolipidos | Filtracion Riesgos de salud asociados al DEHP

Gamundi Planas, M. C. (2009). Influencia del producto sanitario sobre el medicamento y su efecto. Jefa del Servicio de
Farmacia, Clinica Pilar-Sant Jordi. *Modificado de (Gamundi Planas et al, 2011). - http://www.drugs.com/

WWW.CLINICAELROSARIO.COM
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Riesgos por
fendmenos de
filtracion / migracion
(excipiente)

Toxicidad y RAM
asociados al DEHP

Fallos en la
SEGURIDAD

Clinica @

El Rosario

Amor que Acompana y Servicio que Alivia




La base de la informacion: el fabricante

FICHA TECNICA MABTHERA 500 MG CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA PERFUSION

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1. Lista de excipientes MabThera®

Rituximab
Citao ssdico E331) e
Polisorbato 80 (E433) Im
Cloruro de sodio 1 vial of 50 ml of g
Hidroxido de sodio (para ajuste de pH) (E524) D COnCoaE o ' i -
Acido clorhidrico(para ajuste de pH) (E507) |

Agua para preparaciones inyectables

6.2. Incompatibilidades

No se han descrito incompatibilidades entre MabThera y las bolsas o equipos de perfusion de cloruro de polivinilo o polietileno.

WWW.CLINICAELROSARIO.COM
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Este medicamento no debe mezclarse con otros, excepto con los mencionados en la seccién 6.6. @
Clinica

El Rosario

Amor que Acompana y Servicio que Alivia



Consecuencias clinicas sistematicas de la

SIMPOSIO DE

GESTION SEGURA DE

lixiviacion del DEHP

1. Lixiviacion de DEHP en la sangre.

3. Obstruccion de vasos sanguineos.

4. Insuficiencia en la microcirculacion
(Embolia local).

5. Fallo organico multiple
(Ej. Embolia pulmonar).

WWW.CLINICAELROSARIO.COM

MEDICAMENTOS

Poblaciones de Extrema
Vulnerabilidad: Neonatos en
UCIN y pacientes pediatricos
(debido a su inmadurez
fisioldgica y exposicion
prolongada).

Clinica @

El Rosario

Amor que Acompana y Servicio que Alivia
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¢Porque esto es un problema para la seguridad del paciente?

INTERACCIONES INCOMPATIBILIDADES

-» Prolongacion de estancia

~* Reingreso

—* Progresion de la enfermedad
-* Incremento de costos

~ Mortalidad Cinica @

El Rosario
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¢Cual es el envase ideal de SPGV?

| Nointeraccion férmula | “Los envases, rotulos, etiquetas y

empaques hacen parte integral del
medicamento, por cuanto éstos

garantizan su calidad, estabilidad y
uso adecuado”

Resolucion 1403 de 2007del Ministerio de la Proteccion <Social

Soriano MC, Sanchez-Lafuente C, Alvarez-Fuentes J, Holgano MA. Acondicionamiento de Medicamentos: Clinica @
funciones y tipo de envasado. Industria Farmacéutica. 2000; 3:95-101 El Rosan'o
WWW.CLINICAELROSARIO.COM At e Aarvpaliy Burvia re A
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|

UpToDate ostions, IBM
_ _ Manjunath P. Pai Micromedex
Lexicomp® Drug Interactions Jennifer J. Kiser Drug Ref

Paul 0. Gubbins
Keith A. Rodvold Editors

Lexicomp.com whai Micromedex.com

Mgds(}ape Drug Interactions ih

| Infectious Diseases: Drugs.com
Antimicrobial Drug
Interactions

Fourth Edition

Medscape.com

Pubmed.com

Clinica @
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IBM 2021
. EDITION
Micromedex

Drug Ref
HANDBOOK ON

 INJECTABLE

!g!%!}ls EE::L%HXITBEE | & FIA D R U GS
A Comprehensive Guide . . 3 : STAB Ll S
£2/4) termacotecnia to Compatibility and Stability - £ 17th EDITION 6 Derniére mise a jour :
’ i 2510852024
MANUAL DE
FARMACOTECNIA

i Iv

Clinica @

WWW.CLINICAELROSARIO.COM ELBMSM),S“EES




“De poco sirve elaborar MIV
técnicamente perfectas,
compatibles, estables y sin
contaminantes, si no se
evaluan adecuadamente los
materiales de
acondicionamiento utilizados
para su preparacion, asi como
a los sistemas de

administracion al paciente”
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Parametro Especificacion

Vehiculo 01 Reconstitucion y dilucién

Volumen 02 Concentracion final

Velocidad de infusion 04 Interrmitente, continua, extendida

Fotosensible 05 Proteccion MIV y set infusion

@
&
Estabilidad 03 T° ambientey 2-8°C &
@
@
@

MATERIAL ENVASE 06 PVC, poliolefinas

“Se han encontrado tasas de error en la preparacion y administracion de inyectables de hasta el 75%” i @
inica

Institute for Safe Medication Practices. Medication error "toolbox". ISMP Med Saf Alert. 1999 Jun; 4 (11): 1-2. EI R osari (o)
WWW.CLINICAELROSARIO.COM N e Aoty Serite s A




SIMPOSIO DE

GESTION SEGURA DE
MEDICAMENTOS

Farmacéutico:
Validacion de
estabilidad y

Médico:
Prescripcion precisa
e indicacion correcta.

_ compatibilidad
Asegurar el medicamento fisicoquimica.
y dosis adecuados para = : -
la condicion clinica. Revision de interacciones,

diluyentes y

A condiciones de
Seg:;lldad almacenamiento.
' Paciente -

v /

“Porque al final...
cuidar con precision no es solo preparar
y administrar bien los medicamentos...es

reconocer los riesgos antes de que
llequen al paciente.”

Enfermeria:
Seleccidn técnica de
materiales (bolsas/lineas) y
administracion segura.

Uso de dispositivos compatibles
y técnicas asépticas para la
infusion.
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