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Oncohematología moderna: ¿también 

para las vías de administración?  
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NANOTECNOLOGÍA 
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¿Cuanto tenemos que esperar para verlo? 

¡El futuro ya está aquí! 

Nab-paclitaxel 
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USO DE NANOPARTÍCULAS EN 

TERAPIA GÉNICA 
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Si el uso generalizado de nanopartículas 

para administrar fármacos es algo del 

futuro…. 

… volvamos al pasado 
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La innovación 
surge de la 

observación 

CURIOSIDAD 

OBSERVACIÓN 

EXPERIMENTACIÓN 

INNOVACIÓN 

NECESIDAD 

EL PRIMER SISTEMA INNOVADOR EN LA ADMINISTRACIÓN 

DE FÁRMACOS (O LO QUE FUERA) 

EL ENEMA 

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/3/35/Waldrapp_01.jpg
http://www.birdlife.org/images/sized/400/b_bald_ibis_hieroglyph.jpg.jpg
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“DOLOR IRRUPTIVO EN 

PACIENTES EN 

TRATAMIENTO CON 

OPIOIDES PARA DOLOR 

CRÓNICO DEL 

CÁNCER” 
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¿y que es lo que necesitamos mejorar? 
… en la administración de fármacos 

Mejorar la eficacia 

Mejorar tolerancia 

 Liberación sostenida 

 Reducir dolor de la administración  

 Aumentar facilidad de administración 

Mayor comodidad 

Mejorar adherencia 

Optimizar recursos 

 Disminuir la implicación de profesionales 

sanitarios 

 Aumentar la seguridad de profesionales 

sanitarios 

 Reducir impacto medioambiental (CFCs) 
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EXAMEN DE 

CONOCIMIENTOS 

…o  preferencias 
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Como profesional altamente cualificado, 

por favor seleccione según su preferencia… 

Vía oral 

Vía subcutánea 

Vía intravenosa 
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Como profesional altamente cualificado, 
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Como paciente, ordene según su 

preferencia… 

Vía oral 

Vía subcutánea 

Vía intravenosa 
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Como paciente, ordene según su 

preferencia… 

Vía oral 
Vía  

subcutánea Vía  

intravenosa 
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PUES OPTAMOS POR LA VÍA ORAL 

… PERO NO SIEMPRE ES POSIBLE 

28 de mayo de 2001 

¿El comienzo del fin del 

tratamiento intravenoso 

contra el cáncer? 

Administración parenteral

Administración oral

28 de mayo de 2015 
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El número de anticuerpos monoclonales sigue 
creciendo 
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…y se administran I.V. 
(…mayoritariamente) 
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ADMINISTRACIÓN SUBCUTÁNEA 

Administración  Ventajas Retos 

s. c. 

 

Estancias más cortas en el HD 

Optimiza el uso de recursos 

Es posible la auto-administración 

Menos invasivo que la 

administración i.v. 

 

Administración de grandes 

volúmenes sin dolor 

Minimizar efectos adversos en el 

lugar de inyección. 

Garantizar una correcta absorción y 

biodisponibilidad 

 

i. v. 

 

Adecuado para sustancias que 

pueden provocar irritación 

Adecuado para fármacos que 

deben ser administrados en 

grandes volúmenes. 

 

Requiere personal formado en 

dispositivos de infusión 

Manejo de sistemas complejos (Ej., 

catéter central, Hickman, PICC) 

Colocación de cánula periférica 

Largos periodos de tiempo en HD 

Riesgo de infecciones sistémicas 

 

Geburtshilfe Frauenheilkd. 2014 Apr; 74(4): 343–349.  
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Fármaco Anticuerpo Indicación 

Rituximab Quimérico, anti-CD20 

Linfoma folicular estadio III-IV no tratado previamente. 

Mantenimiento de linfoma folicular que haya respondido al 

tratamiento de inducción. 

LNH difuso de células B grandes CD20 positivas.  

Trastuzumab Humanizado, anti-HER2 
Cáncer de mama metastásico HER2-positivo 

Cáncer de mama precoz HER2-positivo 

Denosumab 
Humano anti-RANK 

ligand 

Prevención de eventos relacionados con el esqueleto 
pacientes con metástasis óseas de tumores sólidos.  

ADMINISTRACIÓN SUBCUTÁNEA EN ONCOLOGÍA 

¿Como administrar grandes volúmenes? 

¿Cómo conseguir que se difunda? 
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¿Como administrar grandes volúmenes? 

Concentración  Dosis Volumen* 

TRASTUZUMAB 21 mg/ml 6 mg/kg 20 ml 

RITUXIMAB 10 mg/ml 375 mg/m2 64 ml 

*Para un paciente de 70 kg y 1,7 m2 

MATRIZ EXTRACELULAR 

Grandes volúmenes  dolor  

TRASTUZUMAB 5 ml 

RITUXIMAB 11,7 ml 

Incluso con la hiper-concentración… 



TIME

R 

VS 

Tamaño molecular 

TRASTUZUMAB 148 kD 

RITUXIMAB 144 kD 

Por lo tanto, se necesita abrir espacios intersticiales… 

Moléculas de gran tamaño (proteínas) pueden quedar retenidas en el tejido 

debido a la viscosidad de la matriz extracelular. 

…pero sólo temporalmente 
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rHuPH20 

+ PBS 

300ul/Min 

Phosphate Buffered 

Saline 
PBS  

Control 

26 

INTRAVENOSO SUBCUTÁNEO 
¿Que es la hialuronidasa recombinante humana (rHuPH20)? 

rHuPH20 permite la absorción de volúmenes mayores entre el tejido intersticial 
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INTRAVENOSO SUBCUTÁNEO 
¿Que es la hialuronidasa recombinante humana (rHuPH20)? 

rHuPH20 permite la absorción de volúmenes mayores entre el tejido intersticial 
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Antes Post-infusión 

Inyección sin 
rHuPH20 

Inyección con  
 rHuPH20 2000 U/mL 

Antes Post-infusión 

Bookbinder LH, et al. J Control Release 2006; 114:230–241. 

Inyección con o sin hialuronidasa recombinante 

humana 
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TRASTUZUMAB 

Estudio Indicación Objetivo 1 Objetivo 2 

Fase Ib 

BP2223 

Cáncer de 

mama HER2 

localizado 

Búsqueda de dosis óptima 

Fase III 

HannaH 

Cáncer de 

mama HER2 

localizado 

Confirmar la dosis fija es 

equivalente a la pauta 

estándar 

Confirmar que el cambio de vía de 

administración no compromete la 

eficacia 

RITUXIMAB 

Estudio Indicación Objetivo 1 Objetivo 2 

Fase Ib 

SparkThera 

Linfoma 

Folicular 

Identificar una dosis fija en 

mantenimiento  

(estadio I: selección dosis) 

Confirmar la dosis fija en 

mantenimiento  

(Estadio II: confirmación dosis) 

Fase III 

SABRINA 

Linfoma 

Folicular 

 

Confirmar la dosis fija en 

inducción asociada a 

quimioterapia seguido de 

mantenimiento 

Confirmar que el cambio de vía de 

administración no compromete la 

eficacia 
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Estudio de búsqueda de  dosis óptima de TRASTUZUMAB SC 

Distribución de la mediana Cmin Ciclo 1
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IV dosis de 
carga

SC dosis 
fija

Mediana Cmin

  AUCSC ≥ AUCIV 

  Sin dosis de carga, igual Cmin 

en ciclo 1 

 Cmax < dosis máxima tolerada 

8 mg/kg/21d consigue una Cmin al menos tan 

alta como TRASTiv 

C
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 d
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IV: 8 mg/kg carga, 6 mg/kg mantenimientoIV: 8 mg/kg carga, 6 mg/kg mantenimiento

SC: 600 mgSC: 600 mg
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Tiempo (días)

Cmin*

(1.)(2.)(3.)

(1.) Concentraciones séricas por encima de nivel mínimo 

(indica saturación del receptor) 1,2. No se compromete 

seguridad si Cmax es más baja.

(2.) Igual área bajo la curva (AUC)

(3.) Sin dosis de carga una exposición comparable en el Ciclo 1

600 mg/21d no es inferior en términos PK a la 

pauta de TRASTiv  

1ª parte: diferentes dosis por kg de TRASTsc 

2ª parte: modelos poblacionales y de simulación 

para definir dosis fija 

Demostrar una exposición similar: 
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Hannah: comparar dosis fija de 600 mg SC con dosis según peso IV en: 

 Cmin pre-dosis ciclo 8  

 Respuesta patológica Completa (RpC) 

CMp
HER2-

positivo 
(N=596)*

SC trastuzumab

IV trastuzumab

C
ir

u
g

ía

S
e
g

u
im

ie
n

to
: 

2
4

 m
e
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pCR

1
8

 c
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1
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ñ

o

Trastuzumab SC 
600 mg/5 mL c3s 
(dosis fija)

Trastuzumab IV

6 mg/kg c3s 

(8 mg/kg dosis carga)

Docetaxel
75 mg/m2

FEC
500/75/500

Neoadyuvancia Adyuvancia

R
1:
1

Estadío clínico Ic -
IIIc incluyendo CMi

CMp
HER2-

positivo 
(N=596)*

SC trastuzumab

IV trastuzumab
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Trastuzumab SC 
600 mg/5 mL c3s 
(dosis fija)

Trastuzumab IV

6 mg/kg c3s 

(8 mg/kg dosis carga)

Docetaxel
75 mg/m2

FEC
500/75/500

Neoadyuvancia Adyuvancia

R
1:
1

Estadío clínico Ic -
IIIc incluyendo CMi

Trastuzumab IV (n=235) Trastuzumab SC (n=234) 

Cmin observada pre-dosis ciclo 8 

Media geométrica (µg/mL) 51,8 69,0 

Relación de la media geométrica (IC 

90%) 
1,33 (1,24; 1,44) 

No-inferioridad de SC vs IV demostrada como límite inferior del IC 90% > margen de no inferioridad pre-especificado de 0.8 

    RpC en la mama; n(%) 107 (40,7%) 118 (45,4%) 

    Diferencia en tasa de RpC (IC95%) 4,7% (-4,0%; 13,4%) 

No-inferioridad de SC vs IV demostrada como límite inferior del IC 90% > margen de no inferioridad pre-especificado de -12,5% 
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Estudio Hannah (trastuzumab) 
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SparkThera : estudio de búsqueda de  dosis óptima de RITUXIMAB SC 

1 x RTX s.c. 
(375 mg/m2)

Dosificación de mantenimiento 
cada 2 ó 3 meses hasta 2 años.

1 x RTX s.c.
(625 mg/m2)

1 x RTX i.v. 
(375 mg/m2)

Mantenimiento
RTX i.v.

(375 mg/m2)

Mantenimiento
RTX s.c.

(1.400 mg)

Estadio I:
Selección de dosis

Estadio II:
Confirmación de  dosis

• LF en primera 
línea o recaída

• RC o RP tras la 
inducción con
RTX i.v.
±quimioterapia

A 
L 
E 
A 
T 
O
R
I
Z
A
RN = 279 

1 x RTX s.c.
(800 mg/m2)

≥ 1 dosis de 
RTX i.v. (375 
mg/m2)

Salar A, Avivi I, Bittner B, Bouabdallah R, Brewster M, Catalani O et al. J Clin Oncol. 2014 Jun 10;32(17):1782-91 

OBJETIVO PRIMARIO: 

 

ESTADIO I 

Identificar la dosis de RTXSC 

que consigue una Cvalle en el 

rango conseguido por RTXIV 

 

ESTADIO II 

Demostrar la no inferioridad 

de la Cvalle en pacientes con 

RTXSC a la  dosis determinada 

en el paso 1 frente a RTXIV. 

Estadio I 

•Biodisponibilidad relativa AUCsc/AUCIV: 65% 

 

•RTXSC 1.400 mg consigue un ratio SC:IV en Cvalle 

≥0,8 incluso en pacientes con elevada superficie 

corporal. 

Paso 1:determinar niveles de RTX 

Paso 2: Modelización PK (dosis fija) 
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SparkThera : estudio de búsqueda de  dosis óptima de RITUXIMAB SC 

Salar A, Avivi I, Bittner B, Bouabdallah R, Brewster M, Catalani O et al. J Clin Oncol. 2014 Jun 10;32(17):1782-91 

Estadio II 

SC

Cohort F

Total periodo de mentenimiento= 24 meses; 12 ciclos  q2m u 8 ciclos q3m

IV
Posteriormente RTXIV hasta 

completar 2 años de mantenimiento

Cohort E

El paciente debe de 

recibir ≥ 1 dosis IV de 

mantenimiento antes 

de entrar en el estudio

IV

RANDOMIZATION

Posteriormente  RTXSC hasta 

completar 2 años de mantenimientoIV

Follow Up
3, 6 & 9 

meses

Follow Up

3, 6 & 9 

meses
SC

Cohort F

Total periodo de mentenimiento= 24 meses; 12 ciclos  q2m u 8 ciclos q3m

IV
Posteriormente RTXIV hasta 

completar 2 años de mantenimiento

Cohort E

El paciente debe de 

recibir ≥ 1 dosis IV de 

mantenimiento antes 

de entrar en el estudio

IV

RANDOMIZATION

Posteriormente  RTXSC hasta 

completar 2 años de mantenimientoIV

Follow Up
3, 6 & 9 

meses

Follow Up

3, 6 & 9 

meses
SC

Cohort F

Total periodo de mentenimiento= 24 meses; 12 ciclos  q2m u 8 ciclos q3m

IV
Posteriormente RTXIV hasta 

completar 2 años de mantenimiento

Cohort E

El paciente debe de 

recibir ≥ 1 dosis IV de 

mantenimiento antes 

de entrar en el estudio

IV

RANDOMIZATION

Posteriormente  RTXSC hasta 

completar 2 años de mantenimientoIV

Follow Up
3, 6 & 9 

meses

Follow Up

3, 6 & 9 

meses

375 mg/m2 IV; n = 79

1.400 mg SC; n = 78

Los límites inferiores para demostrar no inferioridad 

excedieron a los del protocolo (CvalleSC : CvalleIV >0,8) 

El AUC es, al menos, tan alta como con RTXIV. 

RTXsc 1.400 mg no es 

inferior a RTXiv 375 mg/m2 

en términos PK 
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SABRINA : estudio FMK de no inferioridad de RTXSC frente a RTXIV 

Rituximab IV 

(375 mg/m2)

Rituximab SC

(1400 mg)

Mantenimiento  

q2m x 2 años

8 x R-CHOP/R-CVP

R

A

N

D

O

M

I

S

E

D

*

Mantenimiento

q2m x 2 años

RC

PR

9
6
 s

e
m

a
n
a
s 

se
g
u
im

ie
n
to

1:1

205 pacientes reclutados: 

(estadio 1 n=64; estadio 2 n=141)

205 pacientes reclutados: 

(estadio 1 n=63; estadio 2 n=142)

LF 1ª Línea
grado 1, 2 or

3ª

N=410 
Pacientes que 

requieren Ttº

segun los criterios 

GELF

• Estadio I, N = 127 (IV, n = 64; SC, n = 63)

• Estratificado por FLIPI, QT y región: 40 pacientes en cada rama (63%) recibieron        

R-CHOP

• Estadio I Parámetro primario PK:                                              

no-inferioridad del cociente de SC:IV Cmin en el ciclo 7 de la 

inducción (limite para no-inferioridad fue cociente SC:IV Cmin ≥ 0.8)

• Parámetros secundarios: otros parámetros PK, seguridad y eficacia.

Davies A, et al. Lancet Oncol 2014 
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SABRINA : estudio FMK de no inferioridad de RTXSC frente a RTXIV 

Davies A, et al. Lancet Oncol 2014 
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0.8 non-inferiority margin

No-inferioridad del cociente de SC:IV 

Cmin en el ciclo 7 de la inducción 
(limite para no-inferioridad ≥ 0,8). 

78.7% 77.6%

89.1% 88.2%

38.6%

26.3%25.4%

39.6%

Rituximab IV
Rituximab SC

95% CI

Las estimaciones puntuales (ORR, 

CR/CRu) son comparables entre los 

grupos  

Los IC95% son, en gran medida, 

superponibles y dentro del rango 

esperado 

Estadio I: objetivo primario 

Cmin media:  

RTXSC 134,6 μg/mL vs RTXIV 83,1 μg/mL 
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Estudio SABRINA (rituximab) 
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Estudio PrefHER Estudio PrefMAB 

CMp
HER2-positivo

(N=236)

R

1:
1

SC dispositivo

cada 3 semanas x 4

Intravenoso

cada 3 semanas x 4

SC dispositivo

cada 3 semanas x 4

Intravenoso

cada 3 semanas x 4

Trastuzumab
Herceptin IV hasta 
completar 18 ciclos 
en total

SC vial

cada 3 semanas x 4

Intravenoso

cada 3 semanas x 4

SC vial

cada 3 semanas x 4

Intravenoso

cada 3 semanas x 4

Trastuzumab
Herceptin SC hasta 
completar 18 ciclos 
en total

CMp
HER2-positivo

(N=231)

R

1:
1

Cohorte 1

Cohorte 2

LDCBG CD20+ no tratado 
o LF (N = 900)

LDCBG CD20+ no tratado 
o LF (N = 900)

8 x RTX 

+ quimio
(CHOP/CVP/

bendamustina) E
S

T
A

D
IA

J
E

 

P
R

O
V
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L
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FI
N

A
L

EE/EP 
abandonar 

estudio

A
L
E
A
T
O
R
I
Z
A
R

A
L
E
A
T
O
R
I
Z
A
R

i.v. (375 mg/m2)

s.c. (1.400 mg)

> 80 % de los pacientes prefieren la vía SC 

 ahorro de tiempo,  

 menos dolor y molestias 
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¿EL FIN DE UNA ERA 
…de largas horas de administración del tratamiento? 
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¿ALGO MÁS? 
No todo lo que tiene que ver con la administración de fármacos 

son nuevos sistemas de administración 

1.5 El 80% de los hospitales dispondrán de un sistema, 
integrado en la historia clínica, para el registro de la 
administración de medicamentos, que incluya bases de 
datos de apoyo a la administración. 

1.6 En las unidades, donde se administran 
medicamentos de alto riesgo, se dispondrá al menos de 
un sistema de verificación por código de barras, 
radiofrecuencia o similar, que en el momento de la 
administración compruebe paciente / medicamento y 
garantice en todo momento la correcta administración 

3.5 En el 100% de los hospitales el SF participará 
activamente en el establecimiento de procedimientos 
normalizados que contemplen la seguridad de la 
preparación y administración de los medicamentos 
inyectables. 

3.6 En el 100% de los hospitales, el SF dispensará los 
medicamentos, incluidos los medicamentos 
inyectables, en dosis unitarias y siempre que sea 
posible en una forma lista para su administración. 
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“Creemos que el momento de 

aconsejar un tratamiento es, por lo 

menos, tan importante como aquel 

en el que se busca un diagnóstico y, 

si en este se plantean todas las 

posibilidades de confusión y se 

recurre a todos los medios para 

llegar al conocimiento exacto de la 

enfermedad, de igual forma debe 

discutirse y resolverse cuantos 

problemas plantee el empleo de los 

remedios. “ 

Prólogo a la 1ª. Edición (1930) del 

tratado TERAPÉUTICA CON SUS  

FUNDAMENTOS DE FARMACOLOGÍA 

EXPERIMENTAL, 

 Dr. B. Lorenzo Velázquez 
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MUCHAS GRACIAS 

raul.diez@salud.madrid.org 


