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X1 SYMPOSIUM DE EORMULACION PEDIATRICA
UNIFICACION DE CRITERIOS
Sevilla-Viernes 7 de junio de 2024

PROGRAMA DEFINITIVO

9:00 - Entrega documentacion.

9:30 — INAUGURACION. Bienvenida del Secretario General de la CEA, D. Luis
Fernandez-Palacios, y de la Presidenta de la Asociacion de Formulistas de Andalucia,
M?® del Mar Aumesquet Fernandez. Presidente del Colegio Oficial de Farmacéuticos de
Sevilla y Consejero del Pleno del CACOF, D. Jaime Roman Alvarado.

10:00 - PRESENTACION. José¢ Bruno Farifia Espinosa, Catedratico de Farmacia y
Tecnologia Farmacéutica, universidad de La Laguna. Manuel Diaz Feria, Farmacéutico
Especialistas en Farmacia Industrial y Galénica de Sta. Cruz de Tenerife

10:10.- HOMENAJE Y RECUERDO A JUAN MANUEL LEON, DR. LOYD ALLEN
Y A LAWRENCE A. TRISSEL. Manuel Diaz Feria y Juan Antonio Priego Gonzalez de
Canales.

10:25 INNOVACION TECNOLOGICA: CONTROL DEL PROCESO EN LA
IMPRESION 3D DE MEDICAMENTOS INDIVIDUALIZADOS PEDIATRICOS.
Javier Suarez Gonzéalez, Profesor Ayudante Doctor de Farmaciay Tecnologia
Farmacéutica de la Universidad de La Laguna.

10.40.- RESULTADOS DE ESTUDIOS DE ESTABILIDAD DE FORMULAS
ORALES LIQUIDAS DE GLICOPIRROLATO Y ESPIRONOLACTONA. M* José
Tirado Pérez. Servicio de Farmacia H.U. Virgen Macarena

10:55.- ESTUDIO COMPARATIVO DE LAS PROPIEDADES BIOADHESIVAS DE
DIFERENTES FORMULACIONES ORALES PEDIATRICAS CONTENIENDO 0,5
MG DE BUDESONIDA.. Maria Magarifios Triviio. Doctoranda del Programa de
Doctorado en Ciencias Médicas y Farmacéuticas, Desarrollo y Calidad de Vida por la
Universidad de La Laguna.

11:10: “NO HACER” EN ....FORMULACION PEDIATRICA. Paloma Suarez Casillas
y Concha Alvarez del Vayo, Servicio de farmacia HU Infantil Virgen del Rocio

11:25 Presentacion GUINAMA

11:35.- PAUSA CAFE. PATROCINADO POR ACOFARMA

12:05 CUIDADOS PALIATIVOS PEDIATRICOS 'Y FORMULACION
MAGISTRAL: BUENOS AMIGOS. Marta Macarena Rodriguez Lima y Marta Garcia

Palomo, FEA Unidad de Cuidados Paliativos Pediatricos H.U. Infantil Virgen del Rocio
y FEA Servicio de Farmacia HU de Toledo



12:30.- ZONISAMIDA 10 MG/ ML, DISTINTAS FORMULACIONES PARA
PACIENTES PEDIATRICOS CON DIETA CETOGENICA. Cristina Lilian Crespo
Martinez. FEA Servicio de farmacia H.U. Materno Infantil del las Palmas de Gran
Canaria

12.55.- DESABASTECIMIENTOS. LA SOLUCION DESDE LA FORMULACION
MAGISTRAL. Victoria Ledn Lopez. Farmacia Victoria y Juan Manuel Ledn. Comision
de Formulacion Magistral del Colegio de Farmacéuticos de Sevilla

13:05.-MANIPULACION DE MEDICAMENTOS PELIGROSOS EN FARMACIA
COMUNITARIA Y FARMACIA HOSPITALARIA. A PROPOSITO DE UN CASO.
Margarita Cuervas Mons-Vendrell, Esther Algarra, Alejandra Merino y Jose Manuel
Manzanares. Servicio de Farmacia Hospital U. Infantil Nifio Jestis y Farmacia Sierra
Sur

13:35 PAPEL TECNOLOGICO DE LAS CICLODEXTRINAS EN FORMULACION
MAGISTRAL PEDIATRICA . Rubén Varela Fernandez. Doctor en Investigacion y
Desarrollo de Medicamentos. FIR 3. H. U. de Le6n

13:50.- ACOFARMA

14:00- METAPHARMACEUTICAL

14:10- FAGRON IBERICA

14:20 PAUSA COCKTAIL. COPATROCINADO POR GUINAMA Y FAGRON
IBERICA

16:00.- CONTROL DE CALIDAD DE CAPSULAS PEDIATRICAS DE
MACITENTAN ELABORADAS EN UN HOSPITAL DE REFERENCIA. Alba
Marsella Aldegheri. Doctoranda del Programa de Doctorado en Ciencias Médicas y
Farmacéuticas, Desarrollo y Calidad de Vida por la Universidad de La Laguna.

16:40 Comunicaciones.

17:00.- Debate. Conclusiones



@ULTADDE |
\ c,geaf)aeeee@a@rf@“" |
e
8009305 /

JUAN MANUEL LEON GOMEZ

FARMACEUTICO FORMULISTA, PROMOTOR DE LA ASOCIACION DE
FORMULISTAS DE ANDALUCIA, QUE SE CONSTITUYO EN SEVILLA EL 1 DE
AGOSTO DE 1995



LOYD V. ALLEN, JR.

FUNDADOR DE LA IJPC, REVISTA INTERNACIONAL DE FORMULACION
MAGISTRAL.

CREADOR DEL_COMPOUNDING TODAY, EL SERVICIO DE INFORMACION EN
LiNEA DE LOS FORMULISTAS DE TODO EL MUNDO.

AUTOR DE MAS DE TREINTA LIBROS, CUATROCIENTAS PUBLICACIONES
PROFESIONALES Y EDITOR EN JEFE DE LA VIGESIMO SEGUNDA EDICION DEL
REMINGTON.




Universidad
de La Laguna

Innovacion Tecnolégica:
Control del Proceso en la
Impresion 3D de
Medicamentos
Individualizados
Pedidatricos

Javier Sudrez Gonzdlez

Profesor Ayudante Doctor de Farmacia y Tecnologia
Farmacéutica de la Universidad de La Laguna.

x @Javisrz a jsuarezg@ull.edu.es :27) portalciencia.ull.es




WorkFlow

From computer aided design to the 3D-printed shape
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https://www.youtube.com/watch?v=0Vat1La8fOc=2
https://www.youtube.com/watch?v=0Vat1La8fOc=2
https://www.youtube.com/watch?v=404atdYX-nk=2
https://www.youtube.com/watch?v=404atdYX-nk=2
https://www.youtube.com/watch?v=VpK1627qPBA=2
https://www.youtube.com/watch?v=VpK1627qPBA=2
https://www.youtube.com/watch?v=0Vat1La8fOc
https://www.youtube.com/watch?v=0Vat1La8fOc

Diaz-Torres E, Rodriguez-Pombo L, Ong JJ, Basit AW, Santovefia-
Estévez A, Farifia JB, Alvarez-Lorenzo C, Goyanes A. Integrating
pressure sensor control into semi-solid extrusion 3D printing to

optimize medicine manufacturing. Int J Pharm X. 2022 Oct 12;4:100133.




Extrudability profile
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Process Control

Figure 6. PAT apply to the 3D printing process of the print
cartridge storage during 48 h (S3).

(A) Three-dimensional scatter.

(B) First 10 printlets printed with a lower applied pressure
(red—orange).

(C) Printlets (H2, H3, 12, and 13).

Applied pressure

__ | (D) Normal printlet (top) vs. printlet during a detected
100kpa  110kPa  120kPa  130kPa  l0KPa  10KPa  160kPa clog (bottom), pressure point cloud of each printlet (left),
and high-definition photography (right) (Printlets H2 and
G2 (error))

Diaz-Torres E, Sudrez-Gonzdlez J, Monzdn-Rodriguez CN, Santovena-Estévez A,

Farina JB. Characterization and Validation of a New 3D Printing Ink for Reducing

Therapeutic Gap in Pediatrics through Individualized Medicines. Pharmaceutics
2023, 15, 1642. https://doi.org/10.3390/pharmaceutics15061642
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Diaz-Torres E, Suarez-Gonzalez J, Monzdén-Rodriguez CN, Santovena-
Estévez A, Farina JB. Characterization and Validation of a New 3D
Printing Ink for Reducing Therapeutic Gap in Pediatrics through

Individualized Medicines. Pharmaceutics 2023, 15, 1642.
https://doi.org/10.3390/pharmaceutics15061642




Apphedpressure
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Diaz-Torres E, Suarez-Gonzalez J, Monzén-Rodriguez CN, Santovena-

Estévez A, Farina JB. Characterization and Validation of a New 3D
Printing Ink for Reducing Therapeutic Gap in Pediatrics through
Individualized Medicines. Pharmaceutics 2023, 15, 1642.
https://doi.org/10.3390/pharmaceutics15061642

Weight Dose % DV
(mean £ SD, mg) (mean £ SD, mg) (mean £SD, %)

129.7 £ 46.2

79.2 £ 20.3

101.56 £10.4

102.6 £ 6.2

104.5 £ 5.2

98.7+ 6.4

100.6 + 3.8

106.3 = 3.8

102.7 £ 5.6

101.6 = 4.3

101.4 + 4.8




Hydrochlorothiazide

Lactose monohydrate

Polyvinyl pyrrolidone

Printing speed (mm/s)

Croscarmellose sodium

Purified water

Banana flavouring essence

Sudrez-Gonzdlez J, Diaz-Torres E, Monzon-Rodriguez CN, Santovefna-Estévez A,
Farina JB. Revolutionizing Three-Dimensional Printing: Enhancing Quality
Assurance and Point-of-Care Integration through Instrumentation. Pharmaceutics
2024, 16, 408. https:/[doi.org/10.3390/pharmaceutics16030408




Accuracy
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Sudrez-Gonzdlez J, Diaz-Torres E, Monzon-Rodriguez CN, Santovefna-Estévez A,
Farina JB. Revolutionizing Three-Dimensional Printing: Enhancing Quality
Assurance and Point-of-Care Integration through Instrumentation. Pharmaceutics
2024, 16, 408. https:/[doi.org/10.3390/pharmaceutics16030408




Acetazolamide

Tablets: 250 mg

Commercialy
available

Therapeutic

Diuretic: 5 mg/kg/da
Glacuoma: 8-30 mg/k /doy each 8h)
Epilepsy: 8-30 mg/kg/day (each 8h)

Oral suspension 25 mg/ml

SEFH, 2014

AFA - JB Farina, 2015

Oral suspension 20 mg/@



Acetazolamide

Tablets: 250 mg

Commercic“y Oral suspension 25 mg/ml
available SEFH, 2014

Therapeutic AFA - JB Farifia, 2015

Diuretic: 5 mg/kg/da
Glacuoma: 8-30 mg/k /day each 8h) Oral suspension 20 mg/

Epilepsy: 8-30 mg/kg/day (each 8h) 5 0 m g

Is it possible to produce child-friendly printlets with acetazolamide?




Acetazolamide

Ingredient
Acetazolamide 139
Croscarmellose sodium 0,759
Maltodextrin 0,759
Polyvinyl pyrrolidone 059
Water 10 ml




Acetazolamide
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Combination Solid layer Primeter Infill (%)




Combination Solid layer Primeter Infill (%)

PAT

Three-dimensional scatter

Quality by test

Disolution profile
Disintegration time




Applied pressure
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Combination Solid layer Primeter Infill (%)
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Combination Solid layer Primeter Infill (%)
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Tablets: 600, 800 mg

Gaba pentin Capsules: 100, 300, 400 mg

Commercialy Oral solution 50 mg/ml
available National Formulary

. Ingredient Amount
Therapeutic

Epilepsy Gabapentin 59
6-11 years: codium i 0
10-15 mg/kg/day - 25-35 mg/kg/day odium sacchar 19
< 6 years: safety and efficacy not evaluated Propylene glycol-free
> 12 years: dosage same as adults oreservative water o0ml

Simple syrup gs 100 ml



Tablets: 600, 800 mg

: Capsules: 100, 300, 400 m
Gabapentin P e
Commercialy Oral solution 50 mg/ml
available National Formulary

Therapeutic 6 years (20 kg)

Epilepsy

Dose (mg/kg/day) Dose (mg/day)

6-11 years:
10-15 mg/kg/day - 25-35 mg/kg/day
10-15 200 66
< 6 years: safety and efficacy not evaluated
> 12 yedrs: dosage same ds adults

25-35 700 230




Tablets: 600, 800 mg

: Capsules: 100, 300, 400 m
Gabapentin P e
Commercialy Oral solution 50 mg/ml
available National Formulary

Therapeutic 6 years (20 kg)
Epilepsy
Dose (mg/kg/day) Dose (mg/day)
6-11 years:
10-15 mg/kg/day - 25-35 mg/kg/day
10-15 200 66
< 6 years: safety and efficacy not evaluated
> 12 yedrs: dosage same ds adults

25-35 700 230

Is it possible to produce printlets with a high dose of gabapentin?




Gabapentin

Ingredient

Gabapentin 15.3% 16.8% 18.7% 27.0%
HPMC Gel (15%; w/w) - - - 54%
Polyvinyl pyrrolidone 3.0% - - 5.4%

GalenlQ 720 - - 25.0% -

GaleniQ 800 - 22.3% - -

Croscarmellose sodium 9.2% 5.6% 6.3% -
Water 72.5% 55.3% 50.% 13.6%

-




Gabapentin
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Gabapentin

Firstlayer height Layer height Infill Temperature
(mm) (uly) (%) (°C)
Bl 13.7 x 3,6 0.40 0,60 50-T 40 20 5
B2 13.7 x 3.6 0.43 0,63 50-T 50 20 5
B3 13.7x 3.6 0.43 0,63 50-T 40 20 5
M1 10.0 x 3.6 1.00 1,55 100-C 40 14 30
PAT Quality by test

Three-dimensional scatter Size
Disintegration time
Tensile strength

APl content




Gabapentin

1.8%10° Pa 1.85%10° Pa 1.9x10° Pa 1.95%10° Pa 2x10° Pa 2.05%10° Pa 2.1x10° Pa 2.15x%10° Pa 2.2x10° Pa

Applied pressure




Gabapentin

Masticable
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12,9 + 0,2 3,00,

37,7 £1,2
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174 + 42,4 ——>

Tensile Strength



Gabapentin

Masticable
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Hospital Universitario

XI I I SYM PO S I U M w Virgen Macarena

FORMULACI ON PEDLATRICA | Proyecto ayuda GT Farmacotecnia-
UNLFICACION DE CRITERLOS ' GEFP-SEFH:

Estudio de estabilidad fisicoquimica y
microbiologica de dos formulaciones orales
pediatricas de glicopirrolato y

PROGRAMA PROVISIONAL espironolactona

www.formulistasdeandalucia.es

SEVILLA - Viernes 7 de junio de 2024

Maria José Tirado Pérez
Vicente Merino Bohorquez
UGC Farmacia. HU Virgen Macarena (Sevilla)

Grupo de Trabajo de Farmacotecnia. SEFH.

: ef
farmacotecnia getp >i sefh
Grupo de frabajo Farmacotecnia de la sefh Grupo de trabajo Espariol de ‘ ‘ggsléeu?rnn(;:;pﬂnoglp?ialcr'n

Farmacia Pedidtrica de la sefh



farmacotecnia AYUDAS A GT DE LA SEFH sseg:fph

Grupo de trabajo Farmacotecnia de la sefh de Farmacia Hospitalaria

‘ Estudios de estabilidad de soluciones orales pediatricas

2014-2015: Clonidina, Hidralazina, Fenobarbital

2015-2016: Isoniazida (hidrazina) y Etambutol (aminobutanol)

2016-2017: Riboflavina, Tiamina, Piridoxina y Acido Félico

l ‘ 2021-2022: Glicopirrolato y Espironolactona
all-

A@ SEFH-AEMPS: Gabapentina y Dexametasona

+UM

Hospital Universitario
Virgen Macarena



¢POR QUE ESTUDIAR LA SOLUCION DE GLICOPIRROLATO Y LA SUSPENSION

4

N\
. Formulas orales liquidas muy usadas (consensuado con el grupo de trabajo de farmacotecnia y pediatria)

DE ESPIRONOLACTONA?

‘ Uso clinico glicopirrolato: sialorrea

\

‘ Uso clinico espironolactona: HTA esencial, insuficiencia cardiaca e hiperaldosteronismo.
‘l

Ambas formulaciones con y sin conservantes libre de excipientes contraindicados en poblacion pediatrica

[

. En ambas formulas se parte de materia prima

. Pocos datos de estabilidad fisicoquimica y microbioldgica

https://www.aeped.es/comite-medicamentos/pediamecum/glicopirrolato
Cober MP et al. Am J Health Syst Pharm. 2011,;68:843-845.
Nahata MC. Int J Pharm Compd. 2016; 20(2):164-6.



Metodologia: elaboracion glicopirrolato 0,5 mg/mL solucion 'Hm

Hospital Universitario
Virgen Macarena

Formula 1 (CON conservante) Férmula 2 (SIN conservante)
e Glicopirrolato......ccceeevvveviiiiiiiiiiieeeeeeie, 50 mg o GlicOPIrTolatO. .. .veverrrresrsrresrnn, 50 mg
e Sacarina sOdica......ccccceevveerieeviieeeeeeveveeiieennnn.0,1 8 o Sacarina sédica...............__ 0,18
e Agua conserv. sin propilenglicol csp........ 100 mL o
e Buffer citrato pH 3-4......ooovvveeeiieieeeceeeeeee, C.S * Agua purificada Csp.........cvveeneee. 100 mL
e Buffer citrato pH 3-4........ccooveevvennnn. C.S.
*Agua conservante sin propilenglicol:
0 Nipagin base......ccocoveveceeceecereieniennns 0.08g
0 Nipasol base.......ccceeceveveevercerrierienne 0.02g
0 Agua purifcada csp....teeeeereeceeennee 100 mL

K Materias primas = https.//www.acofarma.com/ /
i N—




Metodologia: elaboracion espironolactona 5 mg/mL suspension

Formula 1 (CON conservante) Formula 2 (SIN conservante)

e Espironolactona.......cccceeevvvveeeiiiiiinnennnnn, 500 mg e Espironolactona..........cccccceeeeevivieneeeennen, 500 mg
® Glicerina....cooceeeeeeceecerveecneenns c.s. (para humectar) ® Glicerina....cooceeevveeeecevveenecnns c.s. (para humectar)
e Carboximetilcelulosa 1,5%.........................50 mL e Carboximetilcelulosa 1,5%.......cccccceevuunneene. 50 mL
e Propilparaben........ccceveeciiecvieeciieeeeenen, 20 mg e Jarabe Simple C.5.p..ccccerrrccciiciceiceeeennee..... 100 ml
e Metilparaben........cccovvevveiiincvineece e, 80 mg o Acido citrico 4%.......cccccevvevevrnrnnne. c.s. ph 4-4,5
e Jarabe Simple C.5.p.cevrverecce e 100 ml

o Acido Citrico 4%......ccccevuvvvvvveennne. c.s. ph 4-4,5

K Materias primas = https.//www.acofarma.com/ /
i N—
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Hospital Universitario
Virgen Macarena

OBIJETIVO

Estudio de la estabilidad fisicoquimica y microbiolégica de glicopirrolato 0,5 mg/mL solucién y
espironolactona 5 mg/ml suspension

En diferentes condiciones de conservacion durante un periodo de tiempo de 90 dias siguiendo las
recomendaciones de las guias ICH.

Las condiciones a estudiar fueron:

* Refrigeracion (2-82C)
» Temperatura ambiente (25+22C)/60+5%HR
* 40 C (+22C)/75+5%HR

Estudio microbioldgico en la condicion mas favorable—> segin USP 61y 62

* 90 dias envases cerrados CON y SIN CONSERVANTES
¢ 28 dias envases abiertos SIN CONSEVANTES

EFICACIA DE LA CONSERVACION ANTIMICROBIANA: 28 dias envases abiertos CON CONSERVANTES

i
T - e run e nuespitalania



Metodologia ICH: condiciones almacenamiento i

Virgen Macarena

Elaboracion en frascos de vidrio

topacio:

F1: Formula CON conservantes F2:Formula SIN conservantes

CAMARA CLIMATICA ICH
) -

LOTE B: 3 FRASCOS a

LOTE B: 3 FRASCOS a
25+2°C/60+5%HR 25+2°C/60+5%HR

LOTE C: 3 FRASCOS a LOTE C: 3 FRASCOS a
MEMMERT® ICH110L 5¢C 59C

Limite de estabilidad 90-110% de contenido en GLICOPIRROLATO y ESPIRONOLACTONA

The United States pharmacopeia, 40nd rev., and The national formulary, 35th ed. Rockville (MD):United States Pharmacopeial Convention; 2017:4427-28.
International Council for Harmonization (ICH). Stability Testing of New Drugs Substances and Products Q1A(R2).



Método cromatografico:

e Columna WATERS Xbridge C18 4,6x250 mm, 5 um

e Fase movil: Disolver 1,0 g de sulfato de sodio anhidro y 200
mg de 1-pentanosulfonato de sodio en 615 mL de agua en
un matraz aforado de 1000 mL. Anadir 3,0 mL de acido
sulfdrico 1 N, 235 mL de acetonitrilo y 150 mL de metanol.

* Flujo 2,0 mL/min

e Inyeccion 35 plL

e Longitud de onda= 222 nm

e Temperatura columna 25¢C.

e Tiempo de andlisis: 10 minutos/muestra.

HPLC Y VALIDACION DEL METODO: GLICOPIRROLATO

€1 C2 €3 C4 (5

Sefial = a + b [analito

Validacion del método ICH:

e Linealidad (Recta de calibrado): 0,02-0,07 mg/mL

e Exactitud y precision intra e interdia (98,5-102,5%)
e Especificidad y selectividad:analisis espectral 2D-3D
e Limite de cuantificacién y de deteccion

The United States pharmacopeia, 40nd rev., and The national formulary, 35th ed. Rockville (MD):United States Pharmacopeial Convention; 2017:4427-28.

International Council for Harmonization (ICH). Validation of analytical procedures: text and methodology Q2(R1).




HPLC Y VALIDACION DEL METODO: ESPIRONOLACTONA

Método cromatografico:

e Columna WATERS Xbridge Phenyl 4,6x250 mm, 3,5 um

* Fase movil: Anadir 2,7ml de acido ortofosforico a 435 ml
de agua, 5 ml de metanol y 515 ml de acetonitrilo.

¢ Flujo 1,0 mL/min

e Inyecciéon 10 plL

e Longitud de onda= 360 nm

e Temperatura columna 259C.

e Tiempo de andlisis: 6,5 minutos/muestra.

€1 C2 €3 C4 (5

Sefial = a + b [analito

Validacion del método ICH:

e Linealidad (Recta de calibrado): 1-7mg/mL

e Exactitud y precision intra e interdia (98,4-103,5%)
e Especificidad y selectividad:analisis espectral 2D-3D
e Limite de cuantificacién y de deteccion

The United States pharmacopeia, 40nd rev., and The national formulary, 35th ed. Rockville (MD):United States Pharmacopeial Convention; 2017:6221-22.

International Council for Harmonization (ICH). Validation of analytical procedures: text and methodology Q2(R1).
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METODOLOGIA: CONTROL PH Y VISUAL o

Control del pH en los dias analisis:

e pHmetro CRISON GLP21+

e 3 puntos de calibracién (pH 4.01, 7.00 y 9.21)

Control visual:

e Visor de particulas visibles APOLLO Il (Adelphi®)

* Sobre fondo claroy fondo oscuro
Control Osmolalidad

e Osmdmetro OsmoSTATION® OM-6050 ARKRAY
e Analisis dia 0 y 90.




CONDICIONES DE ESTRES

"% Alcalinas (NaOH)

Oxidantes (H,O,)

Sensibilidad a los
degradantes

Método es indicador de
estabilidad

Térmicas (802C)




Hospital Universitario
Virgen Macarena

METODOLOGIA: ESTUDIO MICROBIOLOGICO

* Se comprobd la capacidad de crecimiento de cepas patréon en cada formulacién del estudio

e S. aureus ATCC 6538, P. aeruginosa ATCC 9027, B. subtilis ATCC 6633, C. albicans ATCC 10231, A.
brasiliensis ATCC 16404, E. coli ATCC 8739, S. enterica ATCC 14028 y C. sporogenes ATCC 11437.

Prueba de recuento microbiano en placa

® Recuento total de microorganismos aerobios (RTMA) y el recuento total combinado de hongos
filamentosos y levaduras (RTCHL) que podian desarrollarse en condiciones aerobias,

e Limite: RTMA de 10%y RTCHL 10! y debe haber ausencia de E. coli.

Prueba de microorganismos especificos

e Demostrar la ausencia o presencia limitada de microrganismos especificos:
®Deteccion de bacterias gram negativas tolerantes a bilis
OE. coli, Salmonella, P. aeruginosa, S.aureus, Clostridios, C. albicans.
©®Si hubiera crecimiento—> identificacion final por MALDI-TOF

<USP-61> The United States pharmacopeia, 40nd rev., and The national formulary, 35th ed. Rockville (MD) United States Pharmacopeial Convention; 2017:57-61.
<USP-62>The United States pharmacopeia, 40nd rev., and The national formulary, 35th ed. Rockville (MD):United States Pharmacopeial Convention; 2017:61-7.
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METODOLOGIA: ESTABILIDAD MICROBIOLOGICA

Ensayo sobre envases cerrados:Se
aplicaron los métodos antes mencionados

sobre las formulaciones (con conservante
y sin conservante) en la condicidon mas
estable desde el punto de vista FQ
durante los dias 0, 7, 14, 28, 42, 60 y 90.

Ensayo sobre envases abiertos: Se
emularon condiciones de uso real para

ambas formulas. El muestreo se realizo a
los 0, 7, 14 y 28 dias.




EFICACIA DE LA CONSERVACION ANTIMICROBIANA (5.1.3. RFE/EP) M

Iniversitario
:n Macarend

28 DIAS ENVASES ABIERTOS (52C) (TRAS 60 DIAS DE ELABORACION CERRADOS)

FORMULACIONES SIN CONSERVANTES h - RECUENTO EN PLACA
- MICROORG. ESPECIFiCOS

E. coli (ATCC 8739 )
FORMULACIONES C. albicans (ATCC 10231)

CON CONSERVANTES » -
‘.' EVALUACION EFICACIA

IS DIA 14 DIA 28

ESPANOLA
““

NI: sin aumento del nimero de microorganismos viables comparado con la lectura previa
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VALIDACION DEL METODO ICH: GLICOPIRROLATO 3

RECTA DE CALIBRACION DE GLICOPIRROLATO

700 "
o0 I N Y N '
@ y=98535x-35909 . o . . . , o o
5 500 R? 20,9996 o Exactitud y precision intra e interdia 98.5-102.5% (CV< 5%)
Ba0 e . e s
£ 300 —— ’ Limite de cuantificacidn 0.0047 mg/mL
5 200 o Limite de deteccién 0.0015 mg/mL
100
0 Selectividad-Especificidad 2D-3D OK
0,01 0,02 0,03 0,04 0,05 0,06 0,07 0,08

Concentracion (mg/mL)

Calculated

+++++++++++

=T T T TR T T
475 4775 43 4.825 4.85 4875 49 4.925 495 min

italaria
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% RECUPERACION GLICOPIRROLATO
CON CONSERVANTES

e—409C —e—259C —e—50C

40 50
Tiempo (dias)



RESULTADOS: CONTENIDO EN GLICOPIRROLATO (lI) HAM

g

% RECUPERACION GLICOPIRROLATO
SIN CONSERVANTES

e—409C —e—259C —e—52C

c
9
o
©
S
o
o
S
©
Q
2
R

40 50
Tiempo (dias)




Dia 0: Formulaciones CON y SIN conservantes GLICOPIRROLATO “
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Dia 90 F. CON CONSERVANTES GLICOPIRROLATO
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Hnsnital linivarsitaria
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Dia 90 F. SIN CONSERVANTES GLICOPIRROLATO m
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Control del pH: F. CON CONSERVANTES I Hospwww

pH GLICOPIRROLATO F. CON CONSERVANTES
—402C ——25°C —-5°C

L
Ul

L
Q
]

T
(%)
]

o
®©

5
c

>

pH maxima estabilidad=3,0-4,0

N
Ul

40 50
Tiempo (dias)

agencia espafola de
medicamentos y
productos sanitarios




Control del pH: F. SIN CONSERVANTES FUN .

Hospital

Virge

pH GLICOPIRROLATO F. SIN CONSERVANTES

«—40°C ——25°C ——5°C

aQ
(]
T
(%)
]
o
(T
o
c
>

pH maxima estabilidad=3,0-4,0

40 50
Tiempo (dias)

agencia espafola de

medicamentos vy . . , . , . ,

. . . The United States pharmacopeia, 40nd rev., and The national formulary, 35th ed. Rockville (MD):United States Pharmacopeial Convention; 2017:4351-52.
pl’ﬂd uctos sanitarios



Unidades de pH

Control del pH: F. CON CONSERVANTES 'HAM

Virgen Macarena

Evolucion pH ESPIRONOLACTONA FORMULACIONES CON

Tiempo (dias)

CONSERVANTES

o 40°2C e 25°C e 5°C
® ] ‘ ° : : ! : I
_______________________________ pH maxima estabilidad=3,6-46
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90



Control del pH: F. SIN CONSERVANTES

+UWN

Hospital Universi Iar o

Evolucion pH ESPIRONOLACTONA FORMULACIONES SIN CONSERVANTES

o 402C e 25°C e 5°C

0 10 20

The United States pharmacopeia, 40nd rev., an

30 40 50 60

pH maxima estabilidad=3,6-4,6

d The national formulary, 35th ed. Rockville (MD):United States Pharmacopeial Conven

Virgen Macare
""" | S——— )
70 80 90

tion; 2017:4351-52.



Control de la osmolalidad GLICOPIRROLATO

Osmolalidad (mOms/Kg-H,0)

Dia 0

Dia 90

+U/MN

Hospital Universitario
Virgen Macarena

F1 SIN CONSERVANTES 402C

F1 SIN CONSERVANTES 25°C

20.33+2.51

F1 SIN CONSERVANTES 52C

18.66+0.57

22.33%£1.15

17.66+0.57

*Medidas por duplicado

CAMBIOS <10%




Osmolalidad (mOms/Kg-H,0)

F1 SIN CONSERVANTES 402C

F1 SIN CONSERVANTES 25°C

1650170

F1 SIN CONSERVANTES 5°C

*Medidas por duplicado

s\
Control de la osmolalidad ESPIRONOLACTONA

Dia 90

CRECIMIENTO BACTERIANO

CRECIMIENTO BACTERIANO

CAMBIOS <10%

CRECIMIENTO BACTERIANO

yspital Universitario
Virgen Macarena
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Control Visual ESPINOLACTONA

FORMUL
A

SUSPENSION BLANQUECINA VISCOSA



Bacillus subtilis P. aeuroginosa S. aureus

C. albicans " A. brasilensis




Hospital Universitario
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v v v v v v v

F152C v
F1 5°C v v v v v v v v

F15°C 4 v v v v v v v

v

- Recuento <10° RTMA y 10! RTCHL
- Microorg. Especificos: ausencia/presencia limitada de E. coli, Salmonella,
P. aeruginosa, S.aureus, Clostridios, C. albicans.




Estabilidad microbiolégica GLICOPIRROLATO: abiertos
SIN CONSERVANTES

ABIERTOS “ DIA 14 DIiA 21 DIA 28

v v v v v
v v v v v
v v v v v

- Recuento <10° RTMA y 10* RTCHL
- Microorg. Especificos: ausencia/presencia limitada de E. coli, Salmonella,
P. aeruginosa, S.aureus, Clostridios, C. albicans.

spital Universitario
Virgen Macarena



Estabilidad microbiolégica GLICOPIRROLATO: abiertos ‘M
CON CONSERVANTES

Virgen Macarena

ABIERTOS 52C

10> UFC

BACTERIAS 3RL NI
(E.coli)
10> UFC

HONGOS (C. albicans) 1RL NI

*RL: Reduccidn logaritmica
*NI: sin aumento del nimero de microoganismos viables comparado con la lectura previa



Estabilidad microbiologica ESPIRONOLACTONA cerrados lAM

v v v v v v v v
v v v v v v v v
v v v v v v v v
v v X X X X X X
v v X X X X X X
v v X X X X X X

v

- Recuento <10° RTMA y 10! RTCHL
- Microorg. Especificos: ausencia/presencia limitada de E. coli, Salmonella,
P. aeruginosa, S.aureus, Clostridios, C. albicans.

Hospital Universitario
Virgen Macarena

Aislamiento:
C. albicans

P. Aeuroginosa
S. aureus



Estabilidad microbioldgica ESPIRONOLACTONA: abiertos

SIN CONSERVANTES

F2 5¢C v X X X X
F2 5¢C v X X X X
F2 5¢C v X X X X

v

- Recuento <10° RTMA y 10* RTCHL
- Microorg. Especificos: ausencia/presencia limitada de E. coli, Salmonella,
P. aeruginosa, S.aureus, Clostridios, C. albicans.

spital Universitario
Virgen Macarena



Estudio de la EFICACIA DEL CONSERVANTE: m
Abiertos CON CONSERVANTES

Virgen Macarena

10° UFC

BACTERIAS 3RL NI
(E.coli)
10°> UFC

HONGOS (C. albicans) 1RL NI

*RL: Reduccidn logaritmica
*NI: sin aumento del nimero de microoganismos viables comparado con la lectura previa



Se ha demostrado la
estabilidad FQ y microbiolégica
de dos soluciones orales de
glicopirrolato con y sin
conservantes en distintas
condiciones de
almacenamiento

CONCLUSIONES
GLICOPIRROLATO

Se determina un periodo de
validez de 90 dias en
refrigeracion en envases
cerrados y 28 dias una vez
abiertos.

Aunque el pH haya superado
el margen de estabilidad no
afecta a la degradacion de
glicopirrolato

+U/MN

Hospital Universitario
Virgen Macarena

La sencillez de la formulacién y
la ausencia de excipientes

contraindicados en pediatria es
util para un uso seguro en esta
poblacidn



Se ha demostrado la
estabilidad FQ y microbiolégica
de UNA solucion oral de
espironolactona con
conservantes en distintas
condiciones de
almacenamiento

CONCLUSIONES
ESPIRONOLACTONA

Aunque el contenido no se ve
afectado, la suspension de
espironolactona SIN
conservantes queda limitada
por su inestabilidad
microbioldgica

Para la féormula con
conservantes se determina un
periodo de validez de 90 dias

en refrigeracion en envases
cerrados y 28 dias una vez
abiertos.

+U/MN

Hospital Universitario
Virgen Macarena

La sencillez de la formulacién y
la ausencia de excipientes

contraindicados en pediatria es
util para un uso seguro en esta
poblacidn



Grupo SEFH-AEMPS

agencia espafiola de
medicamentos y
® productos sanitarios

CRITERIOS/REVISION

farmacote gefp

Grupo de frabajo Farmacotecnia de Grupo de trabaijo Espariol de
Farmacia Pediatrica de la sefh

2015-Actualidad

https://www.aemps.gob.es/formulario-nacional/

Hospital Universitario
Virgen Macarena

Formulas magistrales tipificadas pediatricas

Codificacién de formulas magistrales tipificadas

Se introducen con una codificacion de letras y ndmeros.
Por ejemplo: Colodidn con dcido lactico y salicilico FN/2003/FMT/006

FN: monografia del Formulario Nacional.

2003: aro de publicacion.

FMT: monografia de formula magistral tipificada.

006: numero identificativo que le corresponde al colodion con acido [actico y salicilico.

FN/2014/FMT/022 HIDROCLOROTIAZIDA 2 MG/ML SUSPENSION ORAL o4

FN/2018/FMT/024 CAPTOPRIL 1 MG/ML SOLUCION ORAL nfl

FN/2018/FMT/025 FUROSEMIDA 2 MG/ML SOLUCION ORAL

FN/2019/FMT/026 CLONIDINA CLORHIDRATO 20 MICROGRAMOS (MCG)/ML SOLUCION ORAL |

FN/2020/FMT/027 ISONIAZIDA 50 MG/ML SOLUCION ORAL

FN/2020/FMT/028 ETAMBUTOL CLORHIDRATO 50 MG/ML SOLUCION ORAL @
— —

FN/2020/FMT/ 023 RIRIDQXNA CL QRUIDRATO 22 MG/ML SOLUCION QRAL

FN/2020/FMT/030 DEXAMETASONA 1 MG/ML SOLUCION ORAL 4

FN/2021/FMT/031 FENOBARBITAL 10 MG/ML SOLUCION ORAL ,,ff

FN/2021/FMT/032 HIDRALAZINA CLORHIDRATO 10 MG/ML SOLUCION ORAL 4

FN/2021/FMT/033 ACIDO FOLICO 1 MG/ML SOLUCION ORAL ,f
_—

FN/2021/FMT/034 TIAMINA CLORHIDRATO 100 MG/ML SOLUCION ORAL 4

FN/2021/FMT/035 RIBOFLAVINA 25 MG/ML SOLUCION ORAL ff

FN/2021/FMT/036 ENALAPRIL MALEATO 1 MG/ML SOLUCION ORAL .4

FN/2003/FMT/037 HIDRATO DE CLORAL, ENEMA DE. Medificado 2022 45

FN/2003/FMT/038 AMLODIPINO 0,5 MG/ML SOLUCION ORAL |
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Departamento de Instituto Universitario de Enfermedades
Ingenieria Quimica y @ Tropicales y Salud Publica de Canarias
Tecnologia Farmacéutica Universidad de La Laguna

Universidad de La Laguna

Estudio comparativo de

LAS PROPIEDADES BIOADHESIVAS
DE DIFERENTES FORMULACIONES
ORALES PEDIATRICAS

CONTENIENDO 0,5 MG DE BUDESONIDA

I

/

Maria Magarifios Trivifio

Graduada en Farmacia. Doctoranda del Programa de Doctorado en Ciencias Médicas y

Farmacéuticas, Desarrollo y Calidad de Vida por la Universidad de La Laguna. waﬁ[m de

Formulistas de Andalucia

COMUNICACION ORAL XIIl SYMPOSIUM — FORMULACION PEDIATRICA. UNIFICACION DE CRITERIOS.
SEVILLA, VIERNES 7 DE JUNIO DE 2024.



on de FORMULACIONES ORALES PEDIATRICAS CONTENIENDO 0,5 MG DE BUDESONIDA

ormulistas de Andalucia

ESTUDIO COMPARATIVO DE LAS PROPIEDADES BIOADHESIVAS DE DIFERENTES
A
&,

| Maria Magarifios Trivifio

° Formulaciones desarrolladas anteriormente

Desarrollo formulaciones sélidas 0,5 mg

Control de calidad de las form. desarrolladas

Conclusiones

o Ensayos de bioadhesividad



ESTUDIO COMPARATIVO DE LAS PROPIEDADES BIOADHESIVAS DE DIFERENTES
@Cmién de FORMULACIONES ORALES PEDIATRICAS CONTENIENDO 0,5 MG DE BUDESONIDA

Formulistas de Andalucia | Maria Magarifios Trivifio

Esofagitis Eosinofilica (EEo)

Tratamiento farmacolégico

Esofagitis Eosinofilica (EEo0)

Corticoides topicos deglutidos:

* Fluticasona nebulizada (ampollas
nasales ingeridas)

* | Budesonida viscosa oral j

v'Mayor tasa de remision histolégica
76% BUD frente 68% FLU.

v'Mayor tiempo de contacto con la
mucosa.

Posologia:
+ <10 afios: 1 mg/dia repartido en dos dosis
« >10 afos: 2 mg/dia repartido en dos dosis.

/Jorveza ®0,5mgy1mg \
budesonida comprimidos | Jorveza 1mg somsavete
bucodispersables. 1/ Budésonide

- MEDICAMENTO APROBADO

\ PARA EEO EN ADULTOS




ESTUDIO COMPARATIVO DE LAS PROPIEDADES BIOADHESIVAS DE DIFERENTES
\/ on de FORMULACIONES ORALES PEDIATRICAS CONTENIENDO 0,5 MG DE BUDESONIDA
F

ormulistas de Andalucia | Maria Magariﬁos Trivifo

Se evaluod la estabilidad, las propiedades reoldgicas
Formulaciones desarrolladas anteriormente y bioadhesivas de ambas formulaciones que
cumplen especificaciones.

Suspensiones viscosas orales de BUD

|
‘ ‘ , 0.25 ™S o
o,zf“g'uLB — e Goma ™

99,39 % £ 5,28 % 107,79 % + 8,75%

Estabilidad: 25°C protegidas de la luz durante 30 dias.




ESTUDIO COMPARATIVO DE LAS PROPIEDADES BIOADHESIVAS DE DIFERENTES
vjciacién de FORMULACIONES ORALES PEDIATRICAS CONTENIENDO 0,5 MG DE BUDESONIDA

Formulistas de Andalucia | Maria Magarifios Trivifio

) Formulaciones desarrolladas anteriormente

Formas sdélidas orales de BUD 1 mg

Plataforma de impresion

3D M3dimaker equipada

con el cabezal SSE
Laguna.

X imprimidos, X mg.

Dispositivo Optima Tablet ®.
100 pastillas, 100 mg.

v Pastilla1 mg BUD v" Imprimido 1 mg BUD
100,82 % + 3,34 % 97,56 % + 9,39%

Estabilidad: 25°C protegidas de la luz durante 30 dias.




ESTUDIO COMPARATIVO DE LAS PROPIEDADES BIOADHESIVAS DE DIFERENTES
@Cmién de FORMULACIONES ORALES PEDIATRICAS CONTENIENDO 0,5 MG DE BUDESONIDA

Formulistas de Andalucia | Maria Magarifios Trivifio

EDAD DE DISGREGACION FINURA DE

DIMENSIONES ACEPTACION (2.9.1 PH EUR) DISPERSION

1 miny 7 seg \/
6-11anos | BUCODISPERSABLE

RENDIMIENTO

100 pastillas /
20 min +
6 h de secado

2 miny 33 seg
2 - 5 afios BUCODISPERSABLE \/

4,22 mm

100
imprimidos / 1
hy 10 min +
6 h de secado

Tabla: resumen de los ensayos de calidad aplicados a las formulaciones obtenidas. VA: Valor de aceptacion.



ESTUDIO COMPARATIVO DE LAS PROPIEDADES BIOADHESIVAS DE DIFERENTES
@Cimén de FORMULACIONES ORALES PEDIATRICAS CONTENIENDO 0,5 MG DE BUDESONIDA

Formulistas de Andalucia | Maria Magarifios Trivifio

Control de calidad imprimidos 1 mg BUD

Ensayos PASTILLA : IMPRIMIDO
UNIF. MASA > 2 masas se desvian X No > 2 masas se \/
(2.9.5. PH EUR) de £7,5% desvian de +7,5%.
UNIF. UNID. . .
DOSIFICACION UG: VA 1300 v UG: VA 16,95 (L1 X
(2.9.40 PH EUR) ( ) )
UNIF. CONTENIDO (1) 85-115% \/ (1) 85-115% \/
(2.9.6. PH EUR) (2) 75 -125% (2) 75-125%

Tabla: resumen de los ensayos de calidad aplicados a las formulaciones obtenidas. VA: Valor de aceptacion.



Qciacién de

Formulistas de Andalucia | Maria Magarifios Trivifio

Control de calidad imprimidos 1 mg BUD

Ensayos

PASTILLA

ESTUDIO COMPARATIVO DE LAS PROPIEDADES BIOADHESIVAS DE DIFERENTES
FORMULACIONES ORALES PEDIATRICAS CONTENIENDO 0,5 MG DE BUDESONIDA

IMPRIMIDO

UNIF. MASA > 2 masas se desvian No > 2 masas se \/
(2.9.5. PH EUR) de £7,5% desvian de +7,5%.
UNIF. UNID.
: UC: VA 13,00 UC: VA 6,36
DOSIFICACION (L1 <15) (L1<15) v

(2.9.40 PH EUR)

-~

UNIF. CONTENIDO
(2.9.6. PH EUR)

(1) 85-115%
(2) 75 - 125%

Se revisé y optimizé el PNT de
elaboracion de los imprimidos,

ensayo de UC.

Lse realizé otro lote y se realizd el

Tabla: resumen de los ensayos de calidad aplicados a las formulaciones obtenidas. VA: Valor de aceptacion.




ESTUDIO COMPARATIVO DE LAS PROPIEDADES BIOADHESIVAS DE DIFERENTES
cion de FORMULACIONES ORALES PEDIATRICAS CONTENIENDO 0,5 MG DE BUDESONIDA

listas de Andalucia | Marig Magarifios Trivifio

Propuesta
Posologia:
. . .. ) L. ) + <10 afios: 1 mg/dia repartido en dos dosis
U Estudio de bioadhesion de las formulaciones sélidas obtenidas. . >10 afios: 2 mg/dia repartido en dos dosis.
/= .
( * = ¢Propiedades bioadhesivas de las
'\\‘_,&,__,__.\ | e = formulaciones sélidas obtenidas?

U Desarrollo formulaciones bucodispersables de budesonida a dosis pediatricas (0,5 mg) para el

¢Imprimidos de 0,5 mg de BUD?
¢Imprimidos de 0,5 mg de BUD +
goma xantan?

tratamiento de las EEo mediante impresion 3D.




ESTUDIO COMPARATIVO DE LAS PROPIEDADES BIOADHESIVAS DE DIFERENTES
v:ociacién de FORMULACIONES ORALES PEDIATRICAS CONTENIENDO 0,5 MG DE BUDESONIDA

Formulistas de Andalucia | Maria Magarifios Trivifio

. s Ajuste de dosis de la masa semisolida
Desarrollo formulaciones sélidas 0,5 mg de 1 mg a 05 mg de BUD

_
_P&JIATRICS

By Eduardo Diaz Torres

Comunicacion oral XllI
Symposium — Formulacion
Pediatrica. Unificacion de
Criterios.
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By Eduardo Diaz Torres
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_PEB IATRICS

By Eduardo Diaz Torres

Sustance name Function Quantity

Print Cartridge
CAS# 5133322:3 " 100 m PC202312130001
Al v X
Budesonide [USAN:INN:BAN:JAN] 0.83% wiw RESEARCH
s APIL:
CAS# 63-42:3
EXCIPIENT o me. o Batch:
Lactose, Monohydraté 14.66 % wi/w Date:
Availability:
4811-657
EXCIPIENT v 1240 D9 s
Croscarmellose Sodium 10.33% w/w
CAs#9003-39-8 400
5 EXCIPIENT v 0 B R
Crospovidone 3.33% wiw — L
= Navigation
CAS 64175 3.042 mL
Ethanol EXCIPIENT i 19.99%wiw X General information
—
Bl Composition
LA EXCIPIENT > 153.34 me Dose adjustment
Apple Esence 1.28%wiw Printing parameters
SRR 5.953 mL Print settings
EXCIPIENT v 4958%ww X
Water 5 Filament settings

Printer settings

Step by Step SSE technology settings

Extrudability profile

1

Nuualitu rantral




-
ESTUDIO COMPARATIVO DE LAS PROPIEDADES BIOADHESIVAS DE DIFERENTES
\ﬁciacién de FORMULACIONES ORALES PEDIATRICAS CONTENIENDO 0,5 MG DE BUDESONIDA

Formulistas de Andalucia | Maria Magarifios Trivifio

2. Formulaciones desarrolladas

Formulaciones sélidas 0,5 mg

_ Imprimidos 0,5 mg (F1) Imprimidos 0,5 mg + GX (F2)
Humedo % p/p Seco % p/p Humedo % p/p Seco % p/p
1406 518 1407 4618
Coscramelosa sodica
1033 5294 107 5294
m
100.00 100.00 100.00 100.00

Tabla 1: composicidn de las formulaciones estudiadas, tanto en % p/p humedo como seco.



ESTUDIO COMPARATIVO DE LAS PROPIEDADES BIOADHESIVAS DE DIFERENTES
\A:oc ion de FORMULACIONES ORALES PEDIATRICAS CONTENIENDO 0,5 MG DE BUDESONIDA

Formulistas de Andalucia | Maria Magarifios Trivifio

Procedimiento de obtencién imprimidos 0,5 mg BUD

(
¢
Excipiente
Excipiente

Mezclar durante 10 seg
650 rpm.

Figura: a la izquierda, procedimiento de obtencion
imprimidos budesonida 0,5 mg a través de impresion
3D; a la derecha el aspecto de los imprimidos en forma
de toroides obtenidos. 13

Agregar 2 mL de disolucion aglutinante y mezclar
durante 10 seg 650 rpm. Repetir el proceso hasta
haber agregado un total de 8 mL de DA.



ESTUDIO COMPARATIVO DE LAS PROPIEDADES BIOADHESIVAS DE DIFERENTES
Asociacion de FORMULACIONES ORALES PEDIATRICAS CONTENIENDO 0,5 MG DE BUDESONIDA
Formulistas de Andalucia | Maria Magarifios Trivifio

) Control de calidad de las form. desarrolladas

Ensayos Imprimido 0,5 mg Imprimido 0,5 mg + GX
UNIF. MASA No > 2 masas se \/ No > 2 masas se desvian \/
(2.9.5. PH EUR) desvian de +7,5% de +7,5%.
UNIF. UNID. .
DOSIFICACION UCL'1Vf1‘;54 v UC: VA 3,62 (L1 <15) v
(2.9.40 PH EUR) ( )
UNIF. CONTENIDO (1) 85-115% V4 (1) 85-115% v
(2.9.6. PH EUR) (2) 75 -125% (2) 75-125%
DISGREGACION <3 min V4 <3 min v
(2.9.1. PHEUR) BUCODISPERSABLE BUCODISPERSABLE
FINURA DE
DISPERSION v v
RENDIMIENTO 100 imprimidos/1 hy 10 100 imprimidos/1 h'y 10

min + 6 h de secado

min + 6 h de secado




ESTUDIO COMPARATIVO DE LAS PROPIEDADES BIOADHESIVAS DE DIFERENTES
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) Control de calidad de las form. desarrolladas

Ensayos Imprimido 0,5 mg Imprimido 0,5 mg + GX

30 dias 30 dias almacenados
ESTABILIDAD almacenados a 99,72 % 5 25°C proteqidos de 106,20%
QUIMICA 25°C protegidos +7,84% pretes +1,43 %

la luz
de la luz




\ ESTUDIO COMPARATIVO DE LAS PROPIEDADES BIOADHESIVAS DE DIFERENTES
Vj iacion de FORMULACIONES ORALES PEDIATRICAS CONTENIENDO 0,5 MG DE BUDESONIDA

Formulistas de Andalucia | Maria Magarifios Trivifio

Método analitico

Las muestras se analizaron mediante Cromatografia Liquida de Alto Rendimiento (UPLC). El método fue adaptado y

validado de otro método anteriormente publicado, siguiendo las normas ICH. Donde se demuestra que es lineal, preciso
(0,54%) y exacto (102,5% R).

o g CROMATOGRAMA PATRON DE BUDESONIDA
Condiciones cromatograficas

UPLC Acquity UPLC® H-Class System (Waters 0,04 )
Corporation, Milford, MA) 0,035 Epimero B ,
—~ 003 Epimero A
Columna  BEH C18 (2,1 mm x 50 mm, id, 1,7 um) § 0.025
— , - 32 0,02
Acetonitrilo: Tampdn fosfato potasico 2 Y
Fase mévil  ajustado a pH 3,2 con &cido ortofosférico, g 0,015
32:68 (v/v). <T 0,01
Flujo 0,7 mi/min 0,005
0
Longitud de 254 nm 0,6 1,1 1,6 2,1 2,6
onda ’ . .
Tiempo (min)
Volumende
inyeccion

Figura 1: Cromatograma de un patron puro de budesonida (16 pg/ml).
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ESTUDIO COMPARATIVO DE LAS PROPIEDADES BIOADHESIVAS DE DIFERENTES
FORMULACIONES ORALES PEDIATRICAS CONTENIENDO 0,5 MG DE BUDESONIDA

) Ensayos de bioadhesividad

Condiciones ensayo

Texturometro (TA.HDplusC,

Equipo Stable Micro Systems Ltd,
Surrey, UK)

Programa Texture Exponent 32

Muestra Tejido esofagico de cerdo
(Matadero Insular de Tenerife).
1. Se desplaza la sonda a 0,1
mm/s hasta 0,5 N.

. 2. Ejerce 0,5 N durante 60 s.
Secuencia

3. Se retira la sonda hasta 10
mm a 0,1 mm/s.
(x3)

Evaluar la capacidad de las formulaciones
obtenidas para adherirse a la mucosa
esofagica.

MEDIO SIMULADO
FORMULACION

MEDIO SIMULADO ———
MUCOSA ESOFAGICA— B
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Resultados del ensayo de bioadhesion para las FORMULACIONES SOLIDAS y comparativa.

Fuerza de adhesion maxima
Fuerza (N) / masa de formulacién (mg)

0,012

0,010

0,008 Muestra Promedio F (N)

0,006 Printlet sin GX 0,11 £ 0,01
Printlet con GX 0,21 + 0,01

0,004

0,002 Pastillas 0,17 £ 0,01

0,000 -

Promedio normalizada/masa F (N) T bioadhesion permaneceré en el
)

mSaliva ®Printlet GX DPrintlet SIN gx ® Pastillas |ugar de absorciéon + tiempo, + eficaz.
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Se han disefado dos formas farmacéuticas bucodispersables de 0,5 mg con y sin goma
xantana de BUD para administracidon pediatrica en Esofagitis Eosinofilica.

Las formulaciones diseiadas cumplen con los criterios exigidos por la Farmacopea
Europea en términos de disgregacion, uniformidad de masa y uniformidad de contenido.

La formulaciéon que contiene goma xantan presenta una bioadhesividad mayor que la
formulaciéon sin goma xantan. Se recomienda el uso de la formulacion a base de goma
xantana puesto que a mayor bioadhesion, permanecera mas tiempo en el lugar de
absorcion y por tanto, sera mas eficaz.

El procedimiento de elaboracién propuesto consigue obtener un rendimiento de 100
imprimidos en 1 h 'y 10 min (Impresion 3D), posibilitando su aplicacion en una OF o SFH
para la elaboracion de formulaciones magistrales para administracion oral.



ESTUDIO COMPARATIVO DE LAS PROPIEDADES BIOADHESIVAS DE DIFERENTES
\/ FORMULACIONES ORALES PEDIATRICAS CONTENIENDO 0,5 MG DE BUDESONIDA
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ormulistas de Andalucia | Maria Magariﬁos Trivifo

Gracias por la atencion

Instituto Universitario de Enfermedades
Tropicales y Salud Publica de Canarias

Universidad de La Laguna




“NO HACER”
=\
FORMULACION

PEDIATRICA

Paloma Suarez y Concha Alvarez del
Vayo
UGC Farmacia Hospitalaria
Hospital Infantil Virgen del Rocio-Sevilla




FILOSOFIA “NO HACER”

REDUCIR PROCEDIMIENTOS INNECESARIOS

EVALUAR PRACTICAS DEL AMBITO SANITARIO QUE NO HAN DEMOSTRADO EFICACIA, TIENEN EFECTIVIDAD ESCASA O
DUDOSA, NO SON COSTE EFECTIVA O NO SON PRIORITARIOS




FILOSOFIA “NO HACER”

La Asociacion Espanola de Pediatria (AEP) ha
emitido diversas recomendaciones sobre
practicas que no deben realizarse en distintos
ambitos de la pediatria, como parte de la
campana de "no hacer". En esta iniciativa han
participado varias SOCIEDADES
PEDIATRICAS con el objetivo de sefialar una
serie de practicas a evitar en la atencion del
paciente pediatrico en atencidon primaria,
urgencias, hospitalizacion, cuidados
intensivos y domicilio.

Recomendaciones

e[-Z1NO HACER

en los distintos ambitos de

atencion pediatrica




W Recomendaciones

sZINO HACER

Sociedad Espaiiola de
Urgencias de Pediatria (SEUP)

o Iniciar tratamiento antibiético en un paciente con sospecha de infeccion del
tracto urinario sin haber recogido previamente un urocultivo por método estéril.

Administrar antibidtico a un paciente con una infeccién respiratoria viral no
complicada (catarro de vias altas, laringitis, bronquitis, bronquiolitis).

o Retrasar el inicio de la antibioticoterapia empirica para obtener cultivos (sangre
y/o liquido cefalorraquideo) en un paciente con sospecha clinica de sepsis.

o Dejar de comunicar cualquier sospecha de maltrato y/o abuso.
Administrar agua, leche o carbon activado tras la ingestion de productos

domeésticos o industriales. En casos excepcionales, una cuidadosa evaluacion
puede modificar esta recomendacion en cuanto al uso de carbén activado.

HEE

Recomendaciones ”

o[sINO HACER

Comité de Medicamentos de la AEP y Grupo Espaiiol
de Farmacia Pediatrica de la Sociedad Espafiola de

Farmacia Hospitalaria (GEFP-SEFH)

o Mantener los medicamentos a la vista y al alcance de los nifios 0 en un envase
diferente del original.

o Proporcionar informacion escrita sobre la medicacion a los padres/personas
cuidadoras, sin las explicaciones orales pertinentes y sin verificar que la
comprenden.

e Prescribir en cucharadas o prescribir exclusivamente en ml sin utilizar unidades
de masa (gj. mg), concentracion o presentacion especifica.

Prescribir sin comprobar el peso actual del paciente, alergias, contraindicaciones
y posibles interacciones.

o Almacenar los medicamentos de alto riesgo sin identificar junto al resto de los
medicamentos en los botiquines de los centros sanitarios.

Estas recomendaciones estan disenadas para evitar la medicalizacién innecesaria, reducir la exposicidén a procedimientos que

no aportan beneficios claros y optimizar el uso de recursos sanitarios. Es importante profesionales de la salud infantil sigan

estas guias para mejorar la calidad de la atenciény evitar potenciales danos a los pacientes.
S




“NO HACER”

Beneficio clinico latrogenia

No aportar valor
Reacciones adversas

Cada decision y accion debe ser deliberada, justificada y orientada al bienestar del
nifio, evitando tratamientos innecesarios o mal indicados

* Enformulacion pediatrica implica evitar la elaboracion o prescripcion de
medicamentos pediatricos sin una evaluacion cuidadosa y una justificacion
clinica adecuada




Los “No hacer”: Valorar necesidad/conveniencia de FM

Aunque las FM ofrecen la ventaja de la personalizacién, no siempre son la opcidn mas conveniente o
segura en pediatria. Es crucial realizar una evaluacién cuidadosa y considerar todas las alternativas.

EJEMPLOS
> No hacer sila FM es menos efectiva (omeprazol v.o)
> No hacer en caso de peor tolerancia (potasio v.0)

> No hacer si puede haber problemas de seguridad Dosificacion en
mcg (tiroxina v.o)

No hacer sin revisar previamente procedimientos
No hacer mas volumen del necesario

No hacer cuando existen equivalente terapéuticos: Calcitriol vs
alfacalcidol

No hacer si hay diferencias biodisponibilidad: Hidrocortisona
Dispensar en FH/OF ajustandose al marco regulatorio

No hacer formulas con coste inasumible en tratamiento crénicos
(metabolopatias)

VY VY

Y VYV




> No hacer si la FM es menos efectiva (omeprazol v.o)

Suspensioén vs forma entérica.Biodisponibilidad

Concentracién maxima (Cmdx)

[ ]
L= =]

Area baojo la curva
en negro (ABC)

Concentracién
de plasma (mg/l)

-
a8 =

L] L] 12 18 M ﬂl
Tiempo (h) FIGURA 1

La biodisponibilidad de la suspension de omeprazol muy inferior (58%) a
la de la capsula gastrorresistente

Aliment Pharmacol TherAli 2000 Jul;14(7):887-92



HABITUAL:

Reflujo Gastro Esofagico 1-2 MG/KG
Sintomas
Indicacion IBP

Np
“ /Q:N%SLSN} OMEPRAZOL DOSIS
o

Si <6 Si> 6-8 meses
, :1 mesest | ( posibilidad de
0sonda hasoentera ingestion semisoélidos)

Capsulas Omeprazol

Suspension < 10 mg
omeprazol 2mg/ml (abrir y administrar
Si dificultad pellets
cumplimiento junto alimentos con
cuchara)



> No hacer si puede haber problemas de seguridad
Dosificacion en mceg (tiroxina v.o)

La dosificacién de medicamentos en microgramos (mcg) para ninos puede presentar varios desafios
y riesgos que deben manejarse cuidadosamente para asegurar la seguridad y eficacia del
tratamiento

iOJO! Férmulas magistrales que se preparan a partir de diluciones previas

Dosis TIROXINA en neonatos: 10-20mcg/kg -> obtencioén a partir de fracciones de
comprimidos

Entre las ventajas de utilizar comprimidos
e Dosificacion precisa
e Reduccion de pasos de manipulacion
e Estabilidad: Los comprimidos suelen tener una mayor
estabilidad que las soluciones diluidas, asegurando que el
principio activo se mantenga eficaz durante mas tiempo.
e Facilidad de manejo




> No hacer en caso de peor tolerancia (potasio v.0)

. Vista de 1 pagina ‘ Reducir para ajustar ~
capdnUid Ot
% mumm mvdu 1mr‘nr0<. y
productos sanitarios

Fresentacion Acceso a la aplicacion Busqueda por descripcion clinica

Nomenclator de prescripcion  Registro de medicamentos

Glosario

Inicio = Medicamentos de uso humano

» Centro de Informacion online de Medicamentos de la AEMPS - CIMA

Resultado de la Busqueda. Criterios: POTASION Mosl.rarﬁilml
264 mg/ml SOLUCION ORAL

Datos administrativos de identificacion del medicamento. Para acceder al detalle de los distintos formatos,

pulse sobre el nombre del medicamento.

Se encontro una fila.

i Principios Laboratorio Estado del Con:hcfnn,e's de Estado Informactdn
Medicamento 2 . = Prescripcion y S o del
Activos titular medicamento comercializacion i
Uso Medicamento

Medicamento
Sujeto A

POTASION 264 s pietn A

me/ml GLUCEPTATO ‘ Prescripcion No

SOLUCION ORAL  POTASIO Aventls, REVOEadA Médica. comercializado @®
5.A. Tratamiento De

- N.R.: 40081 =
Larga Duracian




ORI S POTASION 600 mg CAPSULAS DURAS (@)
COMERCIALIZADO DESMA LABORATORIO FARMACEUTICO S.L. a

MEDICAMEMTO SUJETO A PRESCRIPCION

MEDICA. TRATAMIENTO DE LARGA DURACION PRINCIPIOS ACTIVOS
« CLORURO DE POTASIO

COM RECETA

= e e bl o

EXCIPIENTES (@) notfic

FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Potasion 600 mg capsulas
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada capsula dura contiene:
Cloruro de potasio (microencapsulado*), 600 mg
* producido con tecnologia MICROCAPS de Eurand.

Cada capsula dura contiene 314,69 mg del catién potasio (8 mEq).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccién 6.1.

4.2 Posologia vy forma de administracion

Como norma general, los suplementos orales de potasio deben tomarse con comida o inmediatament
después de la comida para mummuzar en lo posible las molestias de estomago o su acci6n laxante.

El contemido de las capsulas de este medicamento, debido a la nucroencapsulacion del principio activo
puede aplastarse, masticarse o espolvorearse sobre una cucharada de alimento blando si el paciente e
incapaz de tragar entera la capsula.

La posologia debe establecerse mndividualmente, adaptandose a las necesidades y elinuinacion de potasio ds
cada paciente.



Dosis habitual profilaxis e
hipokaliemias
: Supl d . asintomaticas 1-3 meqg/k/d
* uplemento de potasio Repartidas varias tomas

Via oral pediatrica con/tras alimentos

Si> 8 meg/toma
( posibilidad de
ingestion
semisolidos)

Sonda nasoenteral o
Edad <8 meses- 1 aio

Capsulas Potasion 8

Solucion oral? <
meq
. yegs (abriry administrar
Si dificultad .
contenido
cumplimiento junto alimentos con
cuchara)



En caso de ser necesario...solucion oral

Formula: gluconato potasico 4,73 mg/ml (1
mEqg K*/ml) solucion oral

Gluconato potasico 46,51 g
Sacarina en polvo (producto) 100 mg
Esencia de fresa cs =
Agua destilada Csp 200 ml

Conservacion: En nevera (2-89) i

Caducidad: 14 dias
(Segun matriz de riesgo GBPP, 2014)

Administracion: Oral

Garcia-Avello Fernandez-Cueto A, Alvarez del Vayo Benito C, Moleén Ruiz M, Garcia Perez M, Martinez Turrién J, Mufioz Burgos M, Baez Gutierrez N. Disefio de una
formula oral liquida de potasio: solucién de gluconato potasico.En: 62 Congreso de la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria: 18,19,20 y 21 de Octubre de 2017,

Madrid. p




> No hacer sin revisar previamente procedimientos
en medicamentos peligrosos

El objetivo es la adaptacion de procedimientos I
normalizados de elaboracion de citostaticos orales para |

EJEMPLO: CITOSTATICOSORALES =——) | MINIMIZAR: ;
I -La exposicién del operador I

I -La generacion de residuos y materiales contaminados. |

(&]]
' DISPERSION)

Uso de Utilizar =
envase taras, no = =
final pesadas

No No utilizar —
material de Eo"!msm
. e
laboratorio N pedaliaaes
No generar
residuos
sélidos ni
liquidos Elaboracién
No lavar personalizada
material (volumen

Xl Symposium Formulacién pedidtrica
Lupe Rodriguez de Francisco

B. justo)




Tioguanina suspension

MODUS OPERANDI

1. En CFLV introducir los comprimidos de tioguanina de 40
mg en el frasco de envasado PE topacio.

2. Afadir el agua purificada vy dejar gue se vayan
disolviendo los comprimidos de tioguanina (sin agitar
ni remover, se disgregaran completamente en menos
de 30 minutos)

TIOGUANINA 20 mg/ml suspension

Tioguanina 40 mg | 25 comprimidos 3. Incorporar el larabn_a sa_r?pla y la metilcelulosa previamente
comp (1000 mg) mezclados por agitacidén hasta el enrase de los 50 mil
(para ello el frasco ha de estar previamente tarado en
Agua purificada | 13 ml voluman).
L . 4. Colocar adaptador de jeringa y tapon y cerrar.
Metilcelulosa 2% | 12 mi 5. Homogeneizar dentro de la CFLV
{ 6. Dispensar en una bolsa con la jeringas precisas para
Jarabe simple | csp.50 ml administrar la dosis prescrita, y una hoja de informacion al
CSP paciente.

Frasco PE topacio de 60 ml con tapon
adaptador de jeringa

Gilda 55, Kolling WM, Nieto M, McPherson T. Sl,abiiit%,- and Beyond-Use Date of a Compounded Thioguanine Suspension. J Pharm Technol. 2021
Feb;37(1):23-29. doi: 10.1177/8755122520952436. Epub 2020 Oct 13. PMID: 34752544, PMCID: PMCT809332.



> No hacer mas volumen del necesario en
tratamientos no cronicos

(son residuos toxicos y peligrosos)
. ECOLOGIA DE LA FORMULACION PEDIATRICA DE: TIOGUANINA Y MERCAPTOPURINA

IMPACTO DE LA ELABORACION PERSONALIZADA

MERCAPTOPURINA 50 mg/ml suspension

36,6 mg/dia (60 mg/m2/d)

0,73 ml 28 dias

Xl Symposium Formulacién pedidtrica
20 ml. Lupe Rodriguez de Francisco




> No hacer cuando existen equivalente terapéuticos:
Calcitriol vs alfacalcidol

Dificil disponibilidad y poca estabilidad (NO p.a, a partir de ampollas)
Utilizar especialidades con igual accién farmacolégica

Alfacalcidol( Etalpha) Taketomo

Rocaltrol 0.25 capsula:

concentracioén del contenido Calcitriol 0.25 mcg/0.17 ml

aa—



> No hacer si la diferencia de biodisponibilidad fm-especialidad
pueda tener repercusion clinica importante:

Ejemplo Hidrocortisona

Vol 85, No. 1
Printed in U.S.A.

0021-HTZXA L0300/
The Journal of Clinical Endocrinology & Metabalism
Copyright © 2001 by The Endocrine Society

Hydrocortisone Suspension and Hydrocortisone Tablets Are Not Bioequivalent In the Treatment of
Children with Congenital Adrenal Hyperplasia

DEBORAH P. MERKE*, DAVID CHO, KARIM ANTON CALIS, MARGARET F. KEIL anp GEORGE
P. CHROUSOS

From the Warren Grant Magnuson Clinical Center (DPM, DC, KAC), Pediatric and Reproductive
Endocrinology Branch, National Institute of Child Health and Human Development (DPM, MFK, GPC) —
both at the National Institutes of Health, Bethesda, Maryland. *Commissioned Officer in the United States
Public Health Service

ABSTRACT In July 1998, Cortef oral suspension (Pharmacia & Upjohn) was reformulated changing the
suspending agent tragacanth to xanthan gum. We subsequently observed suboptimal control of hormone
levels in a group of children with classic congenital adrenal hyperplasia, despite increasing doses of Cortef
suspension and stringent instructions to parents regarding shaking of the bottles of medication. Nineteen
children receiving Cortef and fludrocortisone therapy were changed to hydrocortisone tablets and
fludrocortisone, with a 10 percent reduction in hydrocortisone dose. A- significant decrease in 17-
hydroxyprogesterone (235 + 120 vs. 27 = 7 nmol/L; p=0.001) and androstenedione (18.9 + 18.0 vs. 3.5+ 3.5
nmol/L; p=0.002) was observed 4-6 wecks later. Twenty-one percent (4/19} had 17-hydroxyprogesterone
and androstenedione levels at or below the detection limit of the assay. Despite a significant reduction in
glucocorticoid dose (19.6 + 4.7 vs. 17.6 £ 3.9 mg/M?/day; p<0.001), eight children experienced significant
weight gain and appetite increase, three experienced trouble sleeping, four experienced moodiness, and three
developed hypertension requiring a decrease in fludrocortisone therapy. Hydrocortisone dose was further
decreased to 15.2 = 2.6 mg/M*/day with resolution of symptoms. We conclude that Cortef suspension and
hydrocortisone tablets are not bioequivalent and the reformulated form of hydrocortisone oral suspension
was inadequate in the control of children with congenital adrenal hyperplasia. Cortef suspension has been
recalled as a result of these data.

Drugs@FDA: FDA-Approved Drugs

Drug Active Dosage Marketing TE
Name F Status Code RLD RS
CORTEF | HYDROCORTISONE EQ 10MG SUSPENSIONORAL  Discontinued None Na No
CYPIONATE BASESML

w

Formula del FN con ensayo de uniformidad de
contenido por unidad de dosificacion

HIDROCORTISONA 1 MG/ML
SUSPENSION ORAL

. Nombre: Hidrocortisona 1 mg/ml suspensién

oral.

2. Sinénimos: Hidrocortisona al 0,1% suspensién

oral.

3. Composicion

3.1 Férmula patrén (100 mil

Hidrocortisona base 100 mg
Glicerol 0,5 ml
Acido citrico
monohidrato &00ms
Jarabe simple [84% 15ml
p/vl con conservante
Gel de carmelosa 100 ml
sodica oral al 1% 5P m
.2 Materias primas
REFERENCIA
COMPONENTE ESTANDAR

Hidrocortisona base | RFE Mon. N° 0335
Glicerol RFE Man. N° 0496
Acido citrico
monohidrato
Jarabe simple (84%
p/v] con conservante
Gel de carmelosa
sédica oral al 1%

RFE Mon. N.° 0456

FN/2019/EX/029

FN/2023/EX/030

3.3 Material y equipo

Ningun material especifico distinto al pre-
viste en los procedimientes que se indican

4 Metodologia

@

6.

-

=

. Pasar a un vaso de precipitados la suspension
anterior e incorporar el acido citrico y unas ¥%
partes del gel de carmelosa sodica oral al 1%,
lavando el mortero con esta solucion hasta
que no quede ningun resto. Homogeneizar la
suspension.

. Trasvasar la suspension resultante a una pro-
beta graduada y completar hasta 100 ml con
gel de carmelosa sodica.

. Transferir a un vaso de precipitados y agitar
hasta homogeneidad

. Comprobar el pH que debe estar compren-
dida entre 3,5-4.5. Si es necesario, ajustar.

. Envasar en frasco de vidrio topacio con ta-
pén de rosca.

o

@ 3 o

Entorno

No se requieren condiciones distintas a las
especificadas en el PN de elaboracién de sus-
pensiones.

. Envasado y conservacion

5.1 Envasado.
Se envasa en frasco de vidrio topacio.

5.2 Condiciones de conservacion
Conservar en nevera (2°C- 8°C) protegido
de la luz. Mantener el envase bien cerrado.

Caracteristicas del producto acabado

Liguido viscoso de color blanquecine transla-
cido, inodero, con sabor amargo persistente.
pH de la suspensién: 3,5-4,5.

. Plazo de validez

En condiciones dptimas de conservacién el
plazo de validez es de 90 dias en nevera (2-8°C)
en envase cerrado. Una vez abierto el envase
no usar después de 30 dias.

PN de elaboracidn de PN/L/
FF/008/00.

Método especifico

1. Pesarla hidrocortisona base (PN/L/OF/001/00)
¥ pulverizar en un mortero.

2. Medir el glicerol e incorporarlo a la hidrocorti-
sona agitando hasta formar una pasta homo-
génea.

3. Incorporar el jarabe simple y homogeneizar.

¥

Hidrocortisona esta indicada en:

- Tratamiento de sustitucién en la insuficien-
cia suprarrenal primaria o secundaria tales
como la enfermedad de Addison y la hiper-
plasia adrenal congénita.

- Antiinflamatorio e inmunosupresor en el
tratamiente de enfermedades variadas de
origen alérgico, hematoldgico, dermatold-
gico, gastre i oftalmolégice, reuna-




> Dispensar en FH/OF ajustandose al marco regulatorio

PHARMACY
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Dispensar segun el marco regulatorio para tener la garantia de que todos actuemos de forma
homogénea




> No hacer formulas con coste inasumible en

/= Sistema Integrado de Documentacion Clinica Avanzada - Windows Internet Explorer

Hospitales Universitarios Virgen del Rocio Q

tratamiento cronicos

Buscar soluciones sencillay eficientes
Tener en cuenta el marco social del paciente

Ej: Cacitos dosificadores

METABOLOPATIAS o para bicarbonato sédico

Estacion Clinica de Hospitalizacidn
Usuario: ALVAREZ DEL VAYO BENITO, CONCEPCION

E InformedeAlta | [+]

as
- ENFERMEDAD DEGENERATIVA (Sospecha origen mitocondrial),
- NEUROPATIA PERIFERICA AXONAL SEVERA.

Tratamiento

- ALIMENTACION: Ensure Jr 200 ml por 4 tomas a pasar en 1 hora por botén de gastrostomia
- Salbutamol 3 mg + SSF hasta 3 ml nebulizado cada 6 h
- Mucofiuid 1/2 amp nebulizada cada 12 horas

- Parche de escopolamina retroauricular / 72 horas

- Budesonida 250 ug nebulizado cada 12 horas

- Riboflavina 50 ma/ 8 h/ PEG

- Ubiquinol 25 ma/ 12 h/PEG

- Vit B6 50 mg/ 12 h/PEG

- Vit E 100 mg/ 24 h/PEG

- Vit C 250 mg/ 24 h/PEG

- Biotina 10 mg/ 12h/PEG

- Isoleudina 100 mg/24 h/PEG

- Carnitina 500 ma/ 8h / PEG

-Omega 3: 1amp/12 h/PEG 4——

- Zinc 2,5mg/ 12 horas/ PEG

- Metionina 100 mg/24 h/PEG

- Citrulina 2 gr/ 24 h/ PEG +—

- Vit B12 100 meg/24 h PEG

- Nicotinamida 50 mg cada 8 h PEG

-Valina 100 mg cada 24 h PEG +—

- Omeprazol 20 mg cada 24 horas por PEG
-Casenlax 1/2 sobre diario.

Revisiones

Revisiones segin citas que se enviarén por correo,




;OTRO EJEMPLO?




Muchas
gracias por

vuestro
atencion

paloma.suarez.sspa@juntadeandalucia.es
concepcion.alvarezvayo.sspa@juntadeandalucia.es



mailto:paloma.suarez.sspa@juntadeandalucia.es
mailto:concepcion.alvarezvayo.sspa@juntadeandalucia.es

Xl SYMPOSIUM DE
FORMULACION PEDIATRICA.

SEVILLA 7 DE JUNIO DE 2024
LABORATORIOS GUINAMA

@ G U I ”A“A Laboratorio distribuidor de materias primas para los
ABSOLUTA CALIDAD

sectores de la farmacia y la cosmética.
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ENVASES JL
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OTROS

FRASCOS FARMACIA FRASCOSY TAPAS GAMA AIRLESS
COSMETICA

£ I

“‘(.1‘ & ‘ 1: 1_’.\ : ]

TARROS COSMETICA TARROS FARMACIA TAPAS FARMACIA TUBOS

@ G U I ”Ar‘A Laboratorio distribuidor de materias primas para los

ABSOLUTA CALIDAD sectores de la farmacia y la cosmética.




; COMO ELEGIR EL ENVASE?

NATURALEZA DEL PRODUCTO

mama MATERIAL DEL ENVASE

e ORMA DE ADMINISTRACION

mamed INCOMPATIBILIDADES

m— DOCUMENTACION

d@» QUINANA

ABSOLUTA CALIDAD




FARMACOPEA EUROPEA

« Capitulo 3.1: Materiales y aditivos para la

fabricacion de envases farmaceéeuticos.
Tl'tulo

34 Materials used for the manufacture of containers

3:1:1 Materials for containers for human blood and blood components

3:1:3 Polyolefins

3.1.4 Polyethylene without additives for containers for parenteral preparations and for ophthalmic preparations
3.1.5 Polyethylene with additives for containers for parenteral preparations and for ophthalmic preparations

316 Polypropylene for containers and closures for parenteral preparations and ophthalmic preparations

3:177 Poly(ethylene - vinyl acetate) for containers and tubing for total parenteral nutrition preparations

3.1.8 Silicone oil used as a lubricant

3.19 Silicone elastomer for closures and tubing

3.1.10 Materials based on non-plasticised poly(vinyl chloride) for containers for non-injectable, aqueous solutions
3119 Materials based on non-plasticised poly(vinyl chloride) for containers for solid dosage forms for oral administration
3.1:13 Plastic additives

3.1.14 Materials based on plasticised poly(vinyl chloride) for containers for aqueous solutions for intravenous infusion
3.1.15 Polyethylene terephthalate for containers for preparations not for parenteral use

d@n QUINANA

ABSOLUTA CALIDAD



FARMACOPEA EUROPEA

« Capitulo 3.2:

—3.2.1. Envases de vidrio para uso
farmaceéutico.

—3.2.2. Envases y cierres de
plastico para uso farmaceéutico

d@n QUINANA

ABSOLUTA CALIDAD



m European Medicines Agency
Inspections

London, 19 May 2005
CPMP/QWP/4359/03
EMEA/CVMP/205/04

COMMITTEE FOR MEDICINAL PRODUCTS FOR HUMAN USE
(CHMP)

COMMITTEE FOR MEDICINAL PRODUCTS FOR VETERINARY USE
(CVMP)

GUIDELINE ON
PLASTIC IMMEDIATE PACKAGING MATERIALS

ABSOLUTA CALIDAD

d@n QUINANA



GUIDELINE ON
PLASTIC IMMEDIATE PACKAGING
MATERIALS

Plastic packaging material for the active substance

e o

Solid active substance | |

Mon-solid sctve substance

l

Baterial described in Ph. Eur. or in the
pharmacopoeia of a Member State
and'or in accordance with Foodsmif

N

v v l

=General mformation {3.1) =Feneral imformatnon (3.1) ~Creneral information {3 1)
=Specification (3.2) *Specification (3.2) ~Specification (3.2)
=hiigration smdies {5_1) *Exiraction stadias (4)

*Mizration smdies (5.1)
*Toxicological documenmation (6)

G U I ru LY B Y
ABSOLUTA CALIDAD



Plastic packaging material for drug products

— B

. . L. i for imhalation, parenteral and ophthalmic administration
for oral and topical other than ophthalmic sdminis tratiom

-~ ~a a T

| Mon-zolid dosage forms

Solid dosage form Mon-solid dosage formas

! |

Miaterizl described in Ph Eur. or in the
pharmacopaoeia of 3 Member State

AN

¥es nao

| | Solid dosage form |

hiaterial described in Ph Eur. or in the
pharmacopoeeis of 8 Member State and'or
in accordance with Foodstmff legislation

T

=Feneral information
(3.1
Specification {3_2)

@

=Specification (3.2)
~Interaction studies

CPMPIAWWP/4 35903 and EMEASCMIPRE0D3

GUINANA

ABSOLUTA CALIDAD

=Feneral information
(3.1

-Specification {3_2)
Extraction stadies {4)
=Interacton stedies (3}
~Toxicological
imformation (&)

SEMEA 2005

=Fenerzal information
(3.1)

Specification {3_I)
*Imteraction studies if
MECEsSSaTy (3]

~General information
G.1)

=Specification (3.2)
*Interaction sdies

=General information
(3.1)

=Specification (3.2
~Extracton studies {4)
~Interaction studies {3}
*Toxicological
informaton (6)

Oans 1N




UN EJEMPLO

FRASCO 125 mi PET P28 TOPACIO 10Ud

o
Ref. Mg10733 ‘ ‘ Disponibilidad: ENTREGA INMEDIATA B
Frasco sin tapa.
B Stock Lote [ + | Caducidad

—— | 0125590 01/04/2028

Para visualizar precios debe estar  REGISTRADO » v haber INICIADOSESION >

DESCRIPCION DOCUMENTACION TECNICA CERTIFICADOS DE ANALISIS

@ FT-Frasco-125-ml-pet-p28-topacio-ES-Laboratorios-GUINAM A pdf

GUINANA

ABSOLUTA CALIDAD
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GUINAMA. Laboratorio distribuidor de materias primas para los sectores de la farmacia v la cosméeatica.

QUINANA eciaTecnica

ABSOLUTA CALIDAD Fecha revisicn: “ersian:

04.07.2023 3.0

10732-FRASCO 125 ml PET P28 TOPACIO

7. INFORMACION ADICIONAL

ESPECIFICACIONES:
El producto cumple con las siguientes especificaciones:
- Reglamento (EG) n. 1935/2004
- Reglamento (UE) n. 10/2011
- Reglamento (EG) n. 2023/2006
- El pigmento de color utilizado cumple con la referencia X de BfR sobre el uso de
colorantes en materiales plasticos en contacto con alimentos.

El fabricante informa que Unicamente procesa las materias primas entregadas por los
proveedores y no anade ningldn material adicional a dichas materias primas. En base a los
certificados de los proveedores de materias primas, el fabricante confirma que las materias
primas utilizadzas en la fabricacion de envases de PET cumplen con los requisitos descritos
en la dltima publicacién de la Farmacopea Europea, Capitulo 3.1.15, en cuanto a las
condiciones v requisitos para la resina de tereftalato de polietileno para uso en envases
farmacéuticos (excluido el uso parenteral).

La infarmacion se proporciona segln el leal saber v entender del fabricante.

GUINANA

ABSOLUTA CALIDAD



PRUEBAS DE MIGRACION:

Los productos han sido probados segin el reglamento UE 10,/2011 anexo V con las
siguientes condiciones:

CGUINAMA. Laboratorio distribuidor de materias primas para los sectores de la farmacia vy la cosmetica
G U I ”AHA Tipo de Documento:
FICHATECNICA
ABSOLUTA CALIDAD

Fecha revisian:

Wersidn:
04.07.2023 30
10732-FRASCO 125 ml PET P28 TOPACIO
. Test Time (for | Temperature for Temperature for Food
Food Simulant . . e . .
each test) global migration specific migration Category
yay Ethanol 10% v/v 10 days 40°C &0°C
- - All types of
B Acetic acid 3% w/iv 10 days 40°C &0°C food
D2 Vegetable oil 10 days 40°C &0°C

S5e hanrealizado las prusbas de migracién global v los resultados no superan la
restriccion.

- 5e han realizado las prusbas de migracién especificas v los resultados no superan la
@ G | 1 restriccion.

ABSOLUTA CALIDAD



CONCUSIONES

La seleccion de los envases es un elemento fundamental en la
elaboracién de las formulas en pediatria.

Para elegir correctamente el envase hay que tener en cuenta
aspectos como: la naturaleza del producto a envasar, la forma
de administracion, el almacenamiento y conservacion.

Existen Guias que nos orientan en las caracteristicas que
deben de cumplir los envases en cada circunstancia.

Los envases deben de disponer de la documentacion adecuada
para el uso al que estan destinados.




MUCHAS GRACIAS

XITSYMPOSIUM

FORMUWLACIONPEDIATRICA
UNLFICACION DE CRITERIOS

ABSOLUTA CALIDAD

d@n QUINANA



CUIDADOS
PALIATIVOS
PEDIATRICOS Y
FORMULACION
MAGISTRAL.:
BUENOS AMIGOS B

Xl SYMPOSIUM DE FORMULACION EN FARMACIA PEDIATRICA, 2024

Marta Macarena Rodriguez Lima — FEA Cuidados Paliativos Pediatricos H.U. Virgen del Rocio
Marta Garcia Palomo - FEA Servicio de Farmacia H.U. Toledo
- SEVILLA, 7 de junio de 2024 -




¢Qué son los CPP?

Los cuidados ‘“terminales” se refieren a los
cuidados del paciente y la familia circunscritos al
periodo en el que se ha suspendido el tratamiento
curativo y la muerte es inminente (semanas, dias,

horas)



¢Qué son los CPP?




CUIDADOS PALIATIVOS PEDIATRICOS



CUIDADOS PALIATIVOS PEDIATRICOS



CUIDADOS PALIATIVOS PEDIATRICOS



CUIDADOS PALIATIVOS PEDIATRICOS

“Vuestro trabajo no es salvar vidas,
pero es tanto o mas importante
porque dais la oportunidad de vivir
la que se tiene”

(Madre de Alvaro)




NECESIDADES DE LOS NINOS EN CUIDADOS PALIATIVOS PEDIATRICOS

NECESIDADES
SOCIALES

NECESIDADES
PSICOLOGICAS




NECESIDADES DE LOS NINOS EN CUIDADOS PALIATIVOS PEDIATRICOS

NECESIDADES
FISICAS

“iNo quiero morir pero tengo miedo a
vivir!”
(Nifno 7 anos, neuroblastoma)

Demasiados niinos sufren innecesariamente dolor y angustia debido
a un manejo deficiente de los sintomas.

...............................................................................................................................................................................................................



NECESIDADES DE LOS NINOS EN CUIDADOS PALIATIVOS PEDIATRICOS

ESTRENIMIENTO
NECESIDADES

FISICAS DISFAGIA
SIALORREA ) PRURITO
VOMITOS INSOMNIO
DOLOR
DISAUTONOMIA CRISIS

ESPASTICIDAD

IRRITABILIDAD RGE



CARACTERISTICAS DE LA POBLACION
PEDIATRICA

Maduracion y
desarrollo: cambio en
parametros PKy PD

Susceptibilidad a
sufrir errores de
medicacion



LA POBLACION EN CUIDADOS PALIATIVOS
PEDIATRICOS

POLIMEDICADOQOS
Elog
COMPLICACIONES Y
AGRAVAMIENTO
SOPORTE
NUTRICIONAL
| |




COMPLEJIDAD DEL TRATAMIENTO: PAPEL DEL
FARMACEUTICO

FORMA FARMACEUTICA
« BUsqueda de alternativas _ « Farmacocineéticas
comercializadas ' . Farmacodinamicas
« Adaptacion ala capacidad deglucion
(FM)

EXCIPIENTES
Contraindicados, precaucion m ’ FI’Si,Ca.S
segun edad - Quimicas
EVIDENCIA CIEENTIFICA
EQ . Pacientes pediatricos
« Usos off-label

——— VIAS DE ADMINISTRACION

%" o Oral=Enteral>=Subcutanea
D « Adecuacion /Falta informacion




FORMULACION MAGISTRAL NO ESTERIL

VIA NASOENTERICA

yutKidsHealth.ca

SOLUCIONES >SUSPENSIONES >JARABES >FORMAS SOLIDAS

\
VENTAJAS INCONVENIENTES

e Listas para usar. « Envases mas grandes.

« Facilmente medible. o Caducidad limitada. m

o NO necesitan Coste econdémico. v
manipulacion.

No disponibilidad inmediata

* Dosificacion sencilla. ANTIHIPERTENSIVOS OTROS
Amlodipino Etoposido Fenobarbital Clonidina
Captoprilo Ciclofosfamida Midazolam Gabapentina
P RE CA U C I O N E S Enalaprilo Temozolomida Topiramato Trihexifenidilo
Furosemida Topotecan Zonisamida Glicopirrolato
« Osmolaridad: intolerancia digestiva (300-500 mOsm/L) Hidrocortisona Talidomida Perampanel

« Vehiculos oleosos: adsorcion a las paredes de la sonda Hidroclorotiazida

Viscosidad: no flujo adecuado
Contenido en sorbitol (10 g/dia)
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FORMULACION MAGISTRAL ESTERIL

VIA SUBCUTANEA

* VIAS AUTORIZADAS,

* ¢Qué medicamentos PERMITIDAS,
puedo usar? é(Cuales CONTRAINDICADAS
no puedo usar? (EVIDENCIA)

e ¢Cudles y cuantos * INCOMPATIBILIDADES
puedo mezclar? FISICOQUIMICAS

e ¢Cuanto tiempo de * VALIDEZ
estabilidad? FISICOQUIMICAY

MICROBIOLOGICA




RECURSOS BIBLIOGRAFICOS

www.palicare.info

DallCare Matters

Farm Hosp. 2015;39(2):71-79

21 Farmacia

A

(M0 Y D DORELCA CENTHICAE LA SOCHTAD [SMIOLA D FAMATM HOSAILA
ORIGINALES

Administracién de medicamentos por via subcutanea en cuidados
paliativos

Carmen Matoses Chirivella', Francisco José Rodriguez Lucena', Gregorio Sanz Tamargo’,
Ana Cristina Murcia Lopez', Maria Morante Hernandez' y Andrés Navarro Ruiz'

A

| comparsry | COMMENT

Clonazepam addressed by using non PVC ubing or Sraling the dose 10 desred effect

There 5 0 significart 1055 when Infused Mwough PVC fubing which can be

Clonazepam. Cycdizine, Morphine Suate Diuent must be water 1or iIngecBion Oue 10 cydkine

Clonazepam, Glycopyrionkum, Oxycodene

Clonazepam. Haloperidol Methadone c 0%

Halopendol at concentrations greater than 1mg/mi. may precipiiate n sodum

Clonazepam, Haloperidol Morphine Sulfate

Halopendol at concentrations groater than 1mg/mi may precpiate i sodum
chivade 0 9%

Clonazepam, Haloperided. Morphine Tartrate pr 0%

Halopendol at ConCentrations greater Tan 1mo/mi may precoiate m sodum

Clonazepam. Haloperidel Oxycodone chioride 0 9%

Halopendol at coocentrabions greater than 1mg/ml may precpiate » sodum

Clonazepam. Hydromarphone

Clonazepam. Hyoscine Butylbeomide

Clonazepam. Hyoscine Butylbeomide, Morphine Sulfate

Clonazepam, Hyoscine Butyibromide, Oxycodone

Clonazepam. Ketamine, Morphine Tartrate

Clonazepam. Ketamine, Oxycodone

Clonazepam_Ketocolac, Oxycodone Diute ketorokac maxamally with sodwm chionide 0 9%

Clonazepam, Levomepromazine, Methadone

Clonazepam. Levomepromazine Moephine Sulfate

Clonazepam, Levomepromazine, Ondansetron

The Palliative Care Handbook

guidelines for clinical management
and symptom control

Eastern Metropolitan Region Palliative Care Consortium (Victoria)

Syringe Driver Drug Compatibilities
- Guide to Palliative Care Practice
2016

Lanarkshire

Guidelines for the Use of
Subcutaneous Medications in
Palliative Care

Drug Compatibility in Subcutaneous Infusions Chart in Standard Forms
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N® de pacientes en CPP N? de pacientes con AF

70 25

60 20

50 -

40 - 15 +

30 - 10

20

10 - s 1

0 - - 0 . : . .

2015 2016 2017 2018 2019 2020 2015 2016 2017 2018 2019 2020

* Grupo patolégico mayoritario s NEUROLOGICO (77,4%).

* Grupo ACT mayoritario (2015-2018) msssssd GRUPO Il (40,3%). 39% REQUIRIERON AF
* Grupo ACT mayoritario (2019-2020) msssss) GRUPO IV (57,6%).

V CONGRESO NACIONAL ¢

“ATENCION PALIATIVA PEDIATRICA PARA TODOS: UN DERECHO" W
Madrid, 24 Y 25 DE Marzo de 2022 W (" o J I
N® £M SOLUCION/SUSPENSION N2 FM CAPSULAS | * Soluciones/suspensiones orales: 520 envases/aflo, 28 principios activos diferentes,
- 2400 | * Cépsulas: 1,050 capsulas/aito, 5 principios activos diferentes,
:’z: ‘ 1600 l * Mezclas intravenosas/subcuténeas: 32 preparaciones/ailo.
{ 1200
| ool R —
y | l ] ; I _ MEDICAMENTOS EN SITUACIONES ESPECIALES |
2015 2016 2017 2018 2019 2020 2015 2016 2017 2018 2019 2020 36 dispensaciones/afio, 17 medicamentos diferentes,
N® FM ESTERILES N2 DISPENSACIONES MSE |
80 60
60 ] INDIVIDUALIZACION DE MEDICAMENTOS
40 30 l
- | | [ I l I 8 elaboraciones paciente/afio (2015) mmmmm) 40 elaboraciones paciente/afio (2020) l
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.&g-uu o N NOC 65162-808-90 DESCRIPTION SECTION -
v  GABAPENTIN
250 mg/S mt
oral SOIUt'on The octive ingredient in gobapentin oral solution Is gabapentin, USP, which has the chemical nome I-(aminomethyl)cyclohexaneacetic ocid

The molecular formulo of gabapentin, USP is CHNO and the molecular weight is 171.24, The structural formula of gabapentin, USP is:
Gabapentin, USP is a white to off-white crystallinge solid with a pX of 3.7 and a pK of 10,7, 1t is freely soluble in water and both basic and acidic
b oqueous solutions. Tha log of the partition coefficient (n-octanol/0.05M phosphate buffer) at pH 7.4 is u20131.25.
mwn‘ Each 5 mb of aral sokution contalns abapentin oral solution containg 250 mg of gabapentin, USP por 5 mi (50 mg por ml) and the following inactive ingredionts; ocesulfome
pp—— 300 1 ¢ gubapostia, VoA potassium, carboxymethyiceliulose sodium, magnasweot, poppermint flavor, potassium sorbate and strawbaerry anise flavor, Sodium hydeoxide

............ DOSAGE AND USE pr hydrochionc ocid may be added for odjustment of pH
! So0 package raoet for Ll prescrbing rformation,

Stern refrigorated, 2" to 8°C (30 1o 46F),
53- Keep this and sl drugs out of the reach of chidren,

sl 250 mg/5 mL

e wody ATDml

EUZ

— 50 mg/ml

Rx only 473 ml

b > Int ) Pharm Compd. 2012 Jul-Aug:16{4):347-9 CapSU IaS (M P)7?

Stability of gabapentin in SyrSpend SF Syrspend SF
90 d

L
s
3
3
8
]
q

Bridget Sorenson *, Mark A Voudrie 2nd, Dan Gehrig

QLRI
;',:?”Es. "" Pediatric Neurology

Volume 20, [ssue J, March 1999, Poges 195197

ELSEVIER 100 mg/ml
? Ll i Ml L PO reo— Capsulas (MP)

(formerly Acta F armancunca Bonacrense) Raveivad Nevemter ), 201)
Heviond varmm Mash * 000 0
Lar. Am J Phovm, AN 74652 (2014) Acorpeed Mash T X004 MC ] A

Development of two stable oral
suspensions for gabapentin

Evaluation of Extemporancous Pediatric Gabapentin 30 d N
Suspension Prepared from Gabapentin Capsules

Miloo € Nohato (PhormD) * 2

b | SOLIMAN '* Hiham A AFIFY 79 & CGaddah AL SHORBRAGH*

100 mg/ml

Capsulas (MP) :
MC 1% /]S (1:1) MP vs Mto comercial

MESEANCH ANTICLE

Ora plus/Orasweet (1:1) Stability of gabapentin in extemporaneously Influencia de la concentracién
91 dN,56d TA compounded oral suspensions Influencia de la temperatura

Mihaola Frichu, V. Gaslle Roullin, Gregoire Leclair*

Ponsé 00 pharmasi, Lot o lostn ot G Conad Formacion cristales
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GABAPENTINA 50 MG/ML
SOLUCION ORAL

FORMULARIO NACIONAL

© 06

Generacion de impurezas
Ciclacion gabapentina
Gabapentin-lactama
Potencial epileptogeno

NECESIDAD DE CONSERVANTES

NECESIDAD DE REFRIGERACION

)

o0 (ug/mL)

Sn: [Fe ;.

N B ’
OO0 S
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By .
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B NN~

CONTENIDO EN SUSTANCIA RELACIONADA A FORMULAS CON CONSERVATES
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Volkow Femdndez et al Journal of Medical Case Reports 2012, 6426
o . ‘ﬁ’&%ffﬁ‘é"d‘l‘% - Ingreso domiciliario
- No posibilidad admon. Intravenosa

- Busqueda alternativas por vias oral, sc, vesical.

- No estabilidad fisico-quimica. Preparacion
domiciliaria por cuidadores.

- Valoracion tratamiento telefonico.

Intravesical colistin irrigation to treat
multidrug-resistant Acinetobacter baumannii
urinary tract infection: a case report

Patricia Volkow-Femdndez, Cecilia Franco Rodriguez and Patricia Comejo-Judrez

We delivered 100,000 Ul of colistin in 50 ml of isotonic
e salinc solution through a single urinary catheter 3 tmes a

Use and Effectiveness of Antimicrobial Intravesical T - :

m‘ s e Ve ;":;‘e“‘lﬁ | day for 7 (paticnts 2 and 3) and 2 days (patient 1). The

(UTIs): a Systematic Review catheter was closed after the instillation and reopened 90

min thercafter. We rcasoned that two daily delivenies,

Infection (2014) 42:199-202
DOI 10.1007/515010-013-0507-y

i
- 1 MUI en 500 m| SF administrar 100-
Colistin bladder instillation, an alternative way of treating 150 ml.
multi-resistant Acinetobacter urinary tract infection: a case - No tolerancia.... Reduccion a 50 ml

series and review of literature durante 20 min

R. Giua - C. Pedone - L. Cortese - R. Antonelli Incalzi - Negativizacion cultivo.
- Préxima ITU sensible a levofloxacino
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Peso =20 kg
S.C=0,66 m2

* Talidomida: 450 mg/dia (toma * Talidomida® cap 50 mg
nocturna) * Celecoxib® cap 200 mg

* Celecoxib: 200 mg/dia * Fenofibrato® cap 160 mg, 200
* Fenofibrato: 60 mg/dia mg, comp recubiertos 160 mg

* Etoposido: 33 mg/dia * Etoposido® 20 mg/ml vial

* Ciclofosfamida 50 mg/dia (25 * Genoxal® 1 g vial, Genoxal® 50
mg/12 h) mg comprimidos recubiertos



FARMACO FORMULA MAGISTRAL COMPOSICION Y ESTAILIDAD

Ciclofosfamids (Genoxal” vial) 1 g +
Ywero fisiokdgico 50 mi ¢ (jJarsbe wrmple
Ciclofosfamida 10 mg/ml
O CICLOFOSFAMIDA b c1p 100moom M cspicony D 2,5 mi/12 h
solucién oral T ertobibdod. 56 dat, mevera,
protegito de o s
Ltopoudo (viel) 100 myg, Swero
Etoposido 10 mg/mi solucidn nuokgce csp 10mi
O ETOPOSIDO L 2 R mp 3.3mi/12h
ambiente, protegido de hr e
Celeconid (capiudas) GO0 mg + Ora
Celecoxib 10 mg/mi Blend” ¢ 19 60 ml
suspension oral T estobiidod. 90 dan, temperatwo
| ambiente 0 nevera, protegwio de o e
J Pharm Pharm Sci (www.cspsCanada.org) 16(3) 441 - 455, 2013
Thalidomide (37) 1b 24 Vch‘n'c'lr'l”l‘?);g\;:ljon; 3b (amber)  4a. 20 mg/ml suspension was Caregivers administering
Plus. sublc for 35 days at 3-5°C, the liquid should avoid
contact with the skin.
Wear gloves and a mask
when compounding.
Thalidomide (38) b 2 Vehicle : tragacanth mucilage, Amber 4a. 10 mg/mL suspensions were  See wamings above
sorbitol compound syrup, benzoic  bottles stable for 31 days at 21.23°C, regarding protective /7 ’
acid 5% solution, citne acid, . mcasu:rf 9 Cap/d|a 22,5 mI/dla

distilled water,

REDOSIFICACION EN

. CAPSULAS -
INDIVIDUALIZADAS - -
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“IMPORTAS PORQUE ERES TU, E
IMPORTAS HASTA EL ULTIMO MOMENTO
DE TU VIDA”

CICELY SAUNDERS
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ZONISAMIDA 10 MG/ ML,
4 DISTINTAS FORMULACIONES
PARA PACIENTES
PEDIATRICOS CON DIETA
CETOGENICA

Cristina L. Crespo Martinez
Hospital Universitario Insular Materno Infantil Las Palmas de Gran Canaria

Sevilla 7 Junio 2024
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Caso clinico

(—Paoiente INnicia tratamiento en
Madrid

-IC de Neurologia Pediatrica:
Sindrome West

-Paciente de 14 meses

-Paciente con dieta cetogenica

~\

—-Paciente residente en Lanzarote




sl W

nario de la Salud

Pregunta

¢, Que es una dieta cetogénica?
¢ Existe Zonisamida suspension comercializada?
¢, Existe bibliografia y estudios de estabilidad?
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Dieta cetogenica (DC)

En su concepcion original, la DC se referia a aquella rica en grasa, pobre en \
carbohidratos (CHO) y con la minima cantidad de proteinas que pudiera N\
administrase sin riesgos, disefada para remedar los cambios bioquimicos ‘
asociados con el ayuno y conseguir el efecto que este ejercia en el control

de las crisis epilepticas.

6.1. Lista de excipientes

Zonisamida

Contenido de la capsula:
Celulosa Microcristalina
Laurilsulfato sodico

Aceite vegetal hidrogenado, tipo I

K
m

e Composicion de la capsula:
Didxido de titanio (E-171)
Gelatina
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Consideraciones en poblacion pediatrica

IAGENC]A ESPANOLA DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS SANITARIOS

CRITERIOS DE SELECCION DE FORMULAS
MAGISTRALES TIPIFICADAS PEDIATRICAS ORALES
PARA SU INCLUSION EN EL FORMULARIO NACIONAL

FORMULARIO NACIONAL

)

NIPC AEMPS: 134-20-002-3
NIPO AEBOE: 090-22-245-5

BOLETIN .
OFICIAL DEL m—i OF SAMED ‘m
EsTADO x

~

(

.

Excipientes monocomponentes disponibles en
Espafa y acordes al perfil de seguridad de la
poblacién pediatrica:

En cuanto a los vehiculos se utilizaran excipientes
sencillos, no comerciales ni semielaborados.

Se evitaran en la medida de lo posible excipientes
“contraindicados” o “de uso precautorio” en
poblacion pediatrica.

En caso de ser necesaria su presencia por
estabilidad/palatabilidad de la formula, se
especificara en cada procedimiento en qué rango
de edad se pueden utilizar y siempre sin llegar
a alcanzar las cantidades maximas permitidas
segun rango de edad. En caso de contraindicacion
en un grupo de poblacion especial, se hara
constar en el apartado "Precauciones sobre los
excipientes” del procedimiento de elaboracion vy
en el de "Advertencias” del prospecto.

Excipientes con consideraciones especiales en
pediatria:

* Propilenglicol #!

s Etanol,

* Sorbitol *!

» Aspartamo, &

* Sacarina

* Parabenos [metilparaben y propilparaben] &
« Acido benzoico/benzoatos %

* Glicerol ™

« EDTA

* Sorbato potasico

Se considerara en las monografias la adicion de
conservantes ya que las formulas orales liquidas
son propensas a la contaminacion microbiana,
tras su manipulacion v almacenamiento, En los

subgrupos de pacientes [neonatos y lactantes,
por ejemplol, en los que estén contraindicados
determina conservantes, se especificara en la

correspondiente I’T‘IOI'IDQ['EI”B.

Los excipientes conservantes que se contemplaran
en las monografias son aquellos de los que mas
experienciay seguridad se dispone en formulaciones
orales liquidas. Debera tenerse especial precaucion
enelusode los parabenosy sus sales sodicas, puesto
que no son directamente intercambiables debido a
los pH de maxima estabilidad de cada uno de ellos y
los pH finales que pueden afectar y comprometer la
estabilidad de la formulacion final.

TIRIEICADAS PEDIATRICAS |.ru=suuua~u.1f_mr.N

Cuando en la composicion de las monografias s
haga referencia al jarabe simple con conservante
[FN/2019/EX/029], debera tenerse especic
precaucion cuando se guiera sustituir este por otr
Jarabe simple comercial, ya que los excipiente
conservantes no son los mismos ni estan en |
misma proporcion, siendotambién diferente el pl
final, pudiendo comprometerse la estabilidad y/
el aspecto de la farmula final. En estos casos, s
aconseja hacer una validacion galénica.

Las esencias son excipientes absolutament
prescindibles en las formulaciones orale
pediatricas. Unicamente se ha considerado s
presencia en aquellas monografias en las que |
palatabilidad de las mismas pudiera compromete
el cumplimiento terapeutico.

Validacion galénica:

La validacion galénica se llevara a cabo par
todas las foermulaciones magistrales tipificada
incluidas en el FN y seran reproducidas por pare
antes de su publicacion.

Periodo de validez:

Se seleccionaran aquellas formulaciones qu
presentan estabilidad fisico-quimica de 14 dia
como minimo y que puedan permitir el tratamient
ambulatorio.

Ademas, se incluiran dos periodos de valide
basados en los estudios de estabilidad fisico
quimicos y microbiologicos: el correspondient
al envase cerrado y tras su apertura. El period
de validez maximo en el caso de envase cerrad
se establecerad en 90 dias y en el caso de envas
abierto seria de 30 dias.

BIBLIOGRAFIA

1. EMA/CHMP/334655/2013: "Propylene glycc
used as an excipient”, report published i
support of the 'Questions and answers o
propylene glycol used as an excipient i
medicinal products for human use  [EMA
CHMP/704195/2013]. 9 Octubre 2017.
Disponible  en:  hitp://www.ema.europa.eu
en/documents/report/propylene-glycol-used

answers-propylene-glycol-used en.pdf.

J




Servicio
Canario de la Salud

Consideraciones en poblacion pediatrica

farmacotecnia

Grupo de trabajo Farmacotecnia de la sefh

O0O0O0O

MANUAL DE
FARMACOTECNIA

~.sefh

‘ Sociedad Espanola
de Farmacia Hospitalaria

~~ fefh

‘ Fundacion Espariola
de Farmacia Hospitalaria

\

(

MANUAL DE FARMACOTECNIA

Pacientes necnatales:

El etancl y el propilenglicol deben evitarse porgue la via metabdlica se encuentra
limitada y pueden producir depresion del SNC.

« El alcohol bencilico, el dcido benzoico y los benzoatos estan contraindicados, ya que
estos pacientes no pueden eliminarlos de manera adecuada debido a la inmadurez de
su metabolismo. El alcohol bencilico puede producir acidosis metabdlica, y el acido
benzoico y los benzoatos pueden aumentar el riesgo de kernicterus.

« No utilizar excipientes innecesarios como colorantes, saborizantes y edulcorantes.

« Evitar la administracion de soluciones hiperténicas, como jarabes concentrados o
sorbitol al 70%, ya que podrian aumentar el riesgo de enterocolitis necrotizante.

« Un vehiculo liguido apropiado para este grupo de pacientes puede ser el gel de metil-
celulosa al 1% sin conservantes.

Pacientes pediatricos (a partir del primer mes de edad):

« Evitar el etanal y el propilenglicol, especialmente en pacientes mencres de 4 ancs. La
actividad alcoholdeshidrogenasa se equipara a la del paciente adulto aproximadamente
a los 5 afios de edad.

« Los conservantes no estan contraindicados, pero solo deberian utilizarse en caso
necesario (especialmente en lactantes). Puede valorarse sustituir el conservante por la
conservacion en nevera y un plazo de validez mas corto. Sin embargo, es necesario
asegurarse de que el cuidador entiende la importancia de las condiciones de conser-
vacion y el peligro asociado a la administracion de un preparado que sobrepasa la
fecha de caducidad.

» Se recomienda evitar colorantes y saborizantes, ya que se han asociado a hipersensi-
bilidad y a otras reacciones adversas.

Pacientes diabéticos: No utilizar sacarosa (usar vehiculos con sorbitol, y vehiculos prepa-
rados con derivados de la celulosa, como la metilcelulosa o la carboximetilcelulosa
sodica).

Pacientes con dieta cetogénica: no utilizar fuentes de carbohidratos (lactosa, sacarosa,
almidones, sorbitol, propilenglicol, dextrinomaltosa...). Para elaborar formulas orales,
deben utilizarse vehiculos preparados con derivados de la celulosa (como la metilcelulosa
0 la carboximetilcelulosa sodica) en el caso de principios activos insolubles en agua, vy
agua como vehiculo en principios activos hidrosolubles. Siempre que sea posible, es
preferible formular partiendo de materia prima. Si se parte de formas farmacéuticas co-
mercializadas para elaborar la formula, deben revisarse los excipientes ya gque pueden
contener lactosa y aimidones gue han de evitarse."”

Pacientes con sonda nasogastrica. En principio no hay restriccion de excipientes, pero
no es necesario anadir agentes auxiliares como los saborizantes, edulcorantes o color-
antes.

Pacientes intolerantes a la lactosa: |la lactosa no debe usarse en estos pacientes, valorar
sustituir por otras alternativas.
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ZONISAMIDA 10mg/ml SUSPENSION ORAL

FORMA FARMACEUTICA:
Suspensiones

CANTIDAD Y UNIDAD DEL LOTE PATRON

100 ml

COMPOSICION:

ZONISAMIDA 1000mg
METILCELULOSA 1% 10ml

| — JARABE SIMPLE c.s.p. 100ml
I

MATERIAL Y EQUIPO:
El general para la preparacion de suspensiones.
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CONGRESO NACIONAL :
66 SOCIEDAD ESPANOLA DE g VIRTUAL

FARMACIA HOSPITALARIA ™ 18-21 OCTUBRE

VALIDACION GALENICA DE SUSPENSIONES ORALES DE ZONISAMIDA A PARTIR DE—.

LA ESPECIALIDAD EN CAPSULAS

TORRENS VIDAL I, PERELLO ALOMAR C2, SANTANDREU ESTELRICH MM 2, GARCIA-CALVO NAVARRO J2, CARRILLO
LOPEZ V?, BERGAS CASTELLO C!, DELGADO SANCHEZ O?
1 Facultad de Farmacia. Universidad de Barcelona, 2 Servicio de Farmacia. Hospital Universitario Son Espases

OBJETIVOS

La suspension Zonisamida 10 mg/ml administrada b4
en pacientes pediatricos se elabora
habitualmente a partir de la especialidad en 7

Uno de los ocho pacientes en tratamiento ha
manifestado problemas en resuspender la formula.
El objetivo es verificar la estabilidad galénica de

capsulas jarabe simple (sacarosa 84% o — i . x ;
P ¥ Je P ( s diferentes suspensiones orales de Zonisamida 10
peso/volumen en agua y sorbato potdsico como : g
mg/ml y comparar su redispersabilidad.
conservante).

MATERIALES Y METODOS

Se realizé una revisién bibliogréfica de alternativas (Stabilis 4.0, Pubmed) y se seleccionaron tres formulaciones mas,
todas elaboradas a partir de 10 capsulas 100 mg. Las suspensiones se conservaron refrigeradas (2-82) y protegidas de

- -

lalu # ias en trascas de nnlietilenn e realizo na validacinn galenica los oia i A

. uspension 1: jarabe simple  Suspensién 2: 10 ml Suspension 3: 10 ml agua Suspension 4: mezcla vehiculo

en cantidad suficiente para  metilcelulosa 1% + jarabe + jarabe simple c.s.p. suspensor: vehiculo
(c.s.p.) 100ml. - simple c.s.p. w=g 100ml. saborizante ¥

= |

100ml. (1:1) c.s.p. 100ml.
ﬂ:’) ﬂ__‘> b E)
RESULTADOS
= [m

VALIDACION GALENICA
Caracteristicas Las suspensiones 1-3 son liquidos viscosos blanguecino-amarillento, homogéneas y libres de
organolépticas particulas, inodoras, con sabor dulce.

La suspension 4 es un liquido viscoso ligeramente rosado, olor dulzén y sabor cereza, homogéneo y
libre de particulas.

Tiempo de >10 minutos en todas las preparaciones y no se formaron tortas insolubles ni crecimiento de cristales.
sedimentacion

Redispersabilidad Suspensidn 4 > suspension 2 = suspension 1 > suspension 3

pH Suspension 1: 5,59+0,07; suspension 2: 5,52+0,08 suspension 3: 5,23+0,55; suspension 4: 4,19+0,05

Uniformidad de masa | Ninguna se desvio mas del 10% de la masa media. La suspension 1 presentd mayor desviacion
(dosis 10 mg en envases | estandar en la masa media (1,322g+0,012) comparada con la suspensién 2 (1,290g0+0,007),
multidosis) suspension 3 (1,297g+0,006) y suspension 4 (1,163g+0,005).

CONCLUSIONES

S ENENIEN RN

L

REs Las cuatro suspensiones orales cumplieron los requerimientos de ausencia de cristales y
Son ESPBSES precipitados, redispersabilidad y homogeneidad tras la agitacion.
Se incorporara metilcelulosa 1% (1:10) en la composicion de la suspension para facilitar la

recuperacion de las dosis y asi priorizar el uso de excipientes simples en pediatria.

hospital vivers£ac

] 1 : a acpitalaria —_
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U.S.Pharmacist =

The Pharmacist's Resource for Clinical Excellence

Pharmacy Practice Disease State Health Awareness Month Videos Patient Teaching Aid Publications Conference Coverage Continuing Education

© COVID-19 Resources »

PUBLISHED JANUARY 21, 2020

May 2024
Zonisamide 10 mg/mL in Ora-Sweet:Ora-Plus (1:1) or ln.T_his Issue :
Syrspend SF PH4 Digital Magazine *»

Archives »

Subscription »

Loyd V. Allen, Jr., PhD
Professor Emeritus
College of Pharmacy, University of Oklahoma

Oklahoma City Related CE
US Pharm. 2020;45(1):48-CV3. Leadership Roles for Pharmacy

Technicians in Sterile Compounding

Zonisamide 10 mg/mL in Ora-Sweet:
Ora-Plus (1:1) or SyrSpend SF PH4

Rx (for Ingredient Quantity
100 mL): Zonisamide 1g
(equivalent to

the capsules)

Guidelines for Sterile Compounding in
Accordance with Florida Statutes and
Regulations

FORMULA

View More CE »

Ora-Sweet and
Ora-Plus (1:1)
or

SyrSpend SF PH4

Related Content

FDA Recommends Lower Dose for Sleep
Aid

N\

N

O

Method of Preparation: Calculate the quantity of each ingredient for the amount to be
prepared. Accurately weigh or measure each ingredient. Empty the capsule contents
into a mortar and pulverize to a fine powder. Add a small amount of the selected
vehicle and mix to form a smooth paste. Geometrically, add the selected vehicle in
increments to about 90 mL and transfer to a calibrated container. Add sufficient vehicle
to final volume and mix well. Package and label.

Use: Zonisamide is used as an anticonvulsant and as adjunctive therapy in primary
generalized tonic-clonic seizures.

Packaging: Package in tight, light-resistant containers.

Labeling: Keep out of reach of children. Keep at room temperature or refrigerated.
Shake well before taking. Discard after ___ [time period].

Stability: A beyond-use date of up to 90 days may be used when the preparation is
stored either at room temperature or at refrigerated temperature.’-2

Quality Control: Quality-control assessment can include weig .9-4.9),
specific gravity, active drug assay, color, rheologic properties/pourability, physical
observation, or physical stability (discoloration, foreign materials, gas formation, and
mold growth).34

Discussion: Zonisamide Compounded Oral Suspension, USP, is an official preparation.
It is the one that must be prepared if ordered as such, unless there is a valid reason not
to do so and the formula presented above is used.

Zonisamide, an antiseizure drug chemically classified as a sulfonamide, is unrelated to
other antiseizure agents. Zonisamide (Zonegran, CgHgN,03S, MW 212.23) occurs as a
white to off-white powder that melts at about 163°C. It is tasteless and odorless, has a
pKa of 10.2, and is moderately soluble in water (0.80 mg/mL) and 0.1 N HCI (0.50
mg/mL); it is also soluble in methanol, ethanol, ethyl acetate, and acetic acid.®

Zonegran is supplied for oral administration as capsules containing 25 mg or 100 mg
zonisamide. Each 25-mg capsule contains the labeled amount of zonisamide plus the
following inactive ingredients: microcrystalline cellulose, hydrogenated vegetable oil,
sodium lauryl sulfate, gelatin, and titanium dioxide. Each 100-mg capsule contains the
labeled amount of zonisamide plus the following inactive ingredients: microcrystalline
cellulose, hydrogenated vegetable oil, sodium laury| sulfate, gelatin, titanium dioxidpu

I
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GUINAMA, Laboratorio distribuidor ce materias primas para los sectores de la farmacia v la cosmética.

GUINANA Ficuarecnica

ABRSOLUTA CAL = y
ABSOLUTACALIDAD | Fecharevision: Version:

17.10.2022 20

9134-ORA PLUS
1. IDENTIFICACION DE LA SUSTANCIA O EL PREPARADO.

1.1 Identificacién de la sustancia o el preparado.
Nombre: Ora plus 473ml

Codigo granel: 9134

Codigo interno: 49491

1.2 Sinébnimos.
Sin datos disponibles.

2. DESCRIPCION

Aspecto: Liquido tixotrépico
Color: Blanco lechoso, translicido
Olor/Sabor: Sabor muy suave

3. COMPOSICION/INFORMACION DE LOS COMPONENTES.

gua purificada, celulosa microcristalina, carboximetilcelulosa sédica, goma xantana,
carragenina, sulfato de calcio, fosfato trisodico, acido citrico y sodio fosfato como
tampones, emulsion antiespumante dimeticona. Conservado con metilparaben y
sorbato de potasio. (Sin edulcorantes ni saborizantes).

4. DATOS FISICO-QUIMI

Para informacion mas detallada, consultar el boletin de analisis.

Osmolalidad: 157 mOsm/Kg

5. PROPIEDADES/USQS.

ORA-Plus mantendra sus propiedades de suspension cuando se diluye hasta un 50%
con Ora-Sweet, agua, agentes saborizantes, jarabes o alcohol. Su versatilidad lo hace

&
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GUINAMA, Laboratorio distribuidor de materias primas para los sectores de la farmacia v 1a cosmeética,

GUINANMA Ficiarecnica

ABSOLUTA CALIDAD Fecha revision: \ersidn:

15.11.2022 3.0

9133-ORASWEET 473 ML
1. IDENTIFICACION DE LA SUSTANCIA O EL PREPARADO.

1.1 Identificacién de la sustancia o el preparado.
Nombre: Ora sweet 473ml

Codigo granel: 9136

Cadigo interno: 49491

1.2 Sinénimos.
Sin datos disponibles.

2. DESCRIPCION

Aspecto: liguido
Color: transparente con una ligera coloracion.,
Olor/Sabor: Dulce {bayas. citricos)

3. COMPOSICION/INFORMACION DE LOS COMPONENTES,

Agua purificada, sacarosa, glicerina, sorbitol y aromatizante.
Tamponada con acido citrico y fosfato de sodio. Conservantes; metilparabeno y sorbato de

potasio.

4.DATOS FISICO-QUIMICOS.

Parainformacion mas detallada, consultar el boletin de analisis.

Osmolalidad: 4109 mOsm/Kg

5. PROPIEDADES/USOS.

Ora-Sweet esun vehiculo para jarabes usado para simplificar el proceso de saborizar y
edulcorar formulaciones extemporaneas orales.
Permite al farmaceutico formular de forma rapida elegantes soluciones orales.

Puede ser utilizado solo o en combinacién con otros agentes. Ora-Sweet conservara sus
propiedades aromatizantes cuando se diluya hasta un 50% con agua o agentes de
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FICHA TECNICA

SyrSpend®SF pH4 Liquid Cherry

Informacion general

SyrSpend® SF PH4 Liguid Cherry es un vehiculo suspensor edulcorado, liguido y con un
agradable aroma a cereza. Disefiado para la formulacion de suspensiones orales que
requieren un medio acido.

Identificacion

Composicion: Agua purificada, almidén modificado, aroma a cereza, sucralosa,
sodio benzoato (<0,1 %), acido citrico, simeticona, sodio citrato, dcido malico.

e (Caracteristicas

o Aspecto: Liquido siruposo blanco, translicido con olor a cereza.
o pH:4,0-44

e Solubilidad: Miscible en agua.

Propiedades

* pH ajustado a 4,2 para maxima compatibilidad. Compatible con una amplia gama
de principios activos.

e Gracias a la tecnologia patentada Active Suspending Technology™, es capaz de
estabilizar las suspensiones y prevenir la sedimentacion irreversible de los
ingredientes en el fondo del envase ("caking”).

* Osmolaridad reducida (< 50 mOsmol), con lo que se reduce el riesgo de aparicion
de malestar gastrointestinal y diarrea.

@ Aplicaciones
l — Elaboracion de suspensiones administradas por via oral, con principios activos estables en
— medio acido. Es un vehiculo ideal para la preparacion de formulaciones:
I
T ~—]

— Pediatricas
| — Geriatricas
—
— Para pacientes hospitalizados

Ventajas

/

FICHA TECNICA

SyrSpend® SF pH4 NEO 13g 200m!

Informacién general

SyrSpend® SF pH4 NEO es un vehiculo suspensor edulcorante presentado en forma de polvo para
reconstitucion, de sabor agradable y disefiado para la formulacién de suspensiones orales que requieren
un medio acido.

Con conservantes suaves (aptos para neonatos), sin aromatizantes.

Identificacion

Composicion: Almidén modificado, acido citrico, sucralosa, sodio citrato, potasio sorbato.

® (Caracteristicas

o Aspecto: polvo blanco.

o pH:4,0-4,4 (reconstituido)
e Solubilidad: Dispersable en agua.

Propiedades

e pH ajustado a 4,2 para maxima compatibilidad. Compatible con una amplia gama de principios
activos.

e Gracias a la tecnologia patentada Active Suspending Technology™, es capaz de estabilizar las
suspensiones y prevenir la sedimentacién irreversible de los ingredientes en el fondo del
envase (“caking”).

* QOsmolaridad reducida (< 50 mOsmol/kg), con lo que se reduce el riesgo de aparicion de
malestar gastrointestinal y diarrea.

Aplicaciones

Elaboracion de suspensiones administradas por via oral, con principios activos estables en medio acido.
Es un vehiculo ideal para la preparacion de formulaciones: pediatricas, especialmente adecuado para
neonatos, geridtricas y para pacientes hospitalizados.

Ventajas

e Libre de parabenos, carragenanos, glicerol, propilenglicol, lactosa, azucares, alcohol, sorbitol,
xilitol, gluten y colorantes.

» Método de formulacién facil en tres simples pasos.

e |deal para |a elaboracion de formulaciones individualizadas, asegurando una dosificacion
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EiTaol
Zonisamida 10 mg/mL (cetogénica), suspension
Via de Administracién: Oral

Presentacion: 50 mL en frascos cristal topacio de 50 mL | Material y equipo:
Fl necesario para preparacion de
soduciones:

Vaso de Precpitados

Zonsamida 1000 mg Balanza de Precision,
*equivalente a 10 capsulas de Zoogguan® 100 mg Fspaitula
*  Cahoximeticeiulosa 0.5% 50 mi, Probeta

**Si no se dispone de CMC 0.5%, oblenerda mezdando 13 mf, de
CMC 1.5% y completar con agua purificada hasta 100 @l

Agua purficada C.5.0 100 mi

Agitador y Varillas Magnéticas

PITA s e whad el i el prry b e
P T L L et N UL Ll

1a General

Procedimiento General de Elaboracion de Jarabes

ia Especifica

MEDICAMENTO PELIGROSO GRUPO I
> Extraer el conlenido de las capsulas necesarias de Zonegran® 100 mg y aflads @ un mofleio S hay
 agregados, pulverzar
»  Enuna probeta, hacer la mezcla de Carboximeticeiuiosa 1.9% y agua para obtener carboximeticelulosa af
0/5%

Hmmﬂawﬂﬂaﬂuhmchum&ﬂemmhmrlmmmmm
%mnmma Afiadif POCo @ POco geométncamente 1 mezcla al paso anlerior
Tranvasar el contenido a una probeta e ir haciendo lavados al mortero con el resto de la mezcl
Enrasar con el resto de la mezcia
i:um: Jrosamente a suspension (al menos durante 2 minulos) para homogenezar ka mezcka SI se
observan particulas de gran tamafio, pasar por la Samix
| Envasar sin dejar reposar y acondicionar. (identificar con AGITAR VIGOROSAMENTE)

yyv ¥

- E canos
Laauciaaa

15 dias. Una vez abierio

Controles de calidad

Evaluacion de los caracteres organolépticos. (pH entre 5 y 6)

Excipientes

Celulosa microcristalina, aceile vegetal hidrogenado, laurilsulfato sodico. Para pacientes en diela cetogénica

Evidencia Cientifica

Categotia | Presenta estudios de eslabilidad

Bibliografia

Zonisamida  International Journal of Pharmaceutical Compounding. . (Consulta Online 08/0872014)

Redactado por- Rewisada
: par Aprobado por
ZAN02021: Virginia
Pueblataicia
ST LT ST T 0 AR e SN
! f Unidad de Formulas Magistrales y
flaed ‘ il Preparados Oficinales.
s i Uittiena actualizacién: ' Servido de Farmada. |
Formulas Magistrales | 29/10/2021 I Haspital Clinico San Carlos |
L LT CTRRNER T304 AT Ly {

Zonisamida 10 mg/mL (cetogénica), suspension
LN eSS s S
| Se corrigen erroros da forma tarmicéutia, compsboidn y matodologia especifica Se cambla axcipiante

B s

 Abobo CV. Wele B, Liang D Stablity nm.bmmww Am J Health-

vin GAR Formulacin en Famacia Pedidiica. 1V Edicidn, 2011



Servicio
Canario de la Salud

Stability of zonisamide in extemporaneously
compounded oral suspensions

CYRILV. ABOBO, BO WEL AND DONG LIANG

onisamide is an oral sulfonamide

antiseizure agent that is derived

from a series of compounds
known as benzisoxazoles. Although
its pharmacologic profile may be
similar to that of carbamazepine and
phenytoin, evidence suggests that
zonisamide is not related to other an-
tiseizure agents.' Zonisamide appears
to possess more than one mechanism
of action, which may make it effec-
tive for treating a broader range of
seizures.” However, while the precise
mechanisms by which it exerts its
antiseizure effect are unknown,'
zonisamide is currently approved
for marketing by the Food and Drug
Administration (FDA) as an adjunc-
tive treatment for partial seizures in
adults 16 years and older with epi-
lepsy.'** Zonisamide appears to be
effective for long-term use’ and for
children with epilepsy.® Although not
approved in the United States for use
in children younger than 16 years,
zonisamide has an off-label use in
children for whom extemporaneous
formulations may be indicated,” even
though the capsule is recommended
to be swallowed intact.! In addition,
liquid formulations of zonisamide

Purpose. The stability of extemporaneous-
ly prepared oral suspensions of zonisamide
at room temperature and under refrigera-
i evaluated.
ethods. Simple-syrup and methylcells
lose (0.5%) suspensions of zonisamide (10
mg/mL) were prepared using commercially
available 100-mg capsules of zonisamide.
Both suspensions were made from three
different batches of zonisamide. E
US| i B zonig
amide capsules was placed in six identigl
1-0z amber plastic prescription bottles afd
kept at room temperature (n = 3) or und
refrigeration (n = 3). Immediately aftd
preparation and at days 7, 14, 21, and 28, a
0.5-mL suspension sample was taken from
each of the six bottles and assayed by a
high-performance liquid chromatography
method. The stability of zonisamide was
statistically analyzed using one-way analy-
sis of variance tests.

Results. In all sampled suspensions, at least
90% of the initial concentration of zonis-

may be required in adults with in-
serted nasogastric tubes.

Following initial once-daily oral
administration of a 100-mg zonis-
amide capsule, adult maintenance
doses may be titrated up to 400 mg in
one or two divided daily doses."* In

amide remained intact throughout the
28-day study period. On day 28, the mean
percentages of the initial zonisamide con-
centration remaining at room temperature
and under refrigeration were 102% and
94.7% for the simple-syrup suspensions
and 103% and 104% for the methylcellu-
Fdspensions, respectively.
onclusion. An extemporaneously pre
pared simple-syrup suspension of zonis-
amide was stable for at least 28 days when
stored at room temperature or under refrig-
eration. An extemporaneously prepared
methylcellulose suspension of zonisamide
was stable for 28 days when stored under
refrigeration and for 7 days when stored at
oom temperature.

Index terms:# onvarsants, Lnromatog-
raphy, liquid; Compounding; Concentra-
tion; Excipients; Methylcellulose; Refrig-
eration; Stability; Storage; Suspensions;
Temperature; Zonisamide

Am J Health-Syst Pharm. 2009; 66:1105-9

pediatric patients, the suggested dos-
age regimen is 1-2 mg/kg/day taken
orally up to a maximum of 8-12
mg/kg/day in one or two divided
doses.” Zonisamide is available only
as capsules (100-, 50-, and 25-mg
strengths). Limited information is
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Numero Revisién

Procedimiento Normalizado
de Elaboraciéon y Control 511 0

Nombre l Forma Farmacéutica I
ZONISAMIDA 10 mg/mL (cetogénica) SUSP \ SUSPENSION
Componentes ‘ Equipo y Utillaje
ID ‘ Materias Primas /| Medicamentos ‘ Cantidad Matraz aforado
Zonisamida 500 mg Espatula
Metilcelulosa 0,5% c.s.p. 50 mlL. Probeta
Agitador
Mortero
Metddo de Elaboracion Material de Acondicionamiento
ELABORACION EN CABINA DE FLUJO LAMINAR VERTICAL Frasco vdrio lopacio 60 mL

1. Extraer el contenido de las capsulas necesarias de Zonisamida 50 mg y afadir a un mortero. Si Etiqueta autoadhesiva

hay agregados, pulverizar
2. Medir en una proebeta la metilcelulosa 0,5%

Bibliografia

3. Afiadir una pequefia cantidad de la metilcelulosa 0,5% al mortero con la zonisamida y trabajar
hasta formar una pasta blanquecina homogénea.

4, Ir afiadiendo poco a poco el resto de la metilcelulosa.

5. Pasar a matraz aforado y enrasar

- -Stability of Zonisamida in extemporaneously coumpounded oral
suspensions. Cyril V. Abobo, Bo Well, Dong Liang. Am J Health-Sys
Pharm-vol 66 1105-1109. 2009

- Protocolo hospital COMPLEJO UNIVERSITARIO DE SAN CARLOS

6. Envasar
7. Etiquetar
Etiquetado Utilidades

Codigo Articulo: Y93588 - Antiepiéptico para pacientes con dieta cetogénica
Nombre: ZONISAMIDA 10 mg/mL (cetogénica) SUSP
Forma Farmacéutica: SUSPENSION
Cantidad: 50 mL
Composicion: Composicion por 50 mL:

- Zonisamida.- 500 mg-

- Metilcelulosa 0,5% c.s.p..- S0 mL

AGITAR ANTES DE USAR. UNA VEZ ABIERTO CADUCIDAD 7 DIAS

Observaciones
Via de Administracion: | ORAL
Conservacion: NEVERA
Lote: Segun Registro de Elaboracion
Elaboracion: Fecha de Elaboracién Informacién al Paciente
Caducidad en Dias: 28
Elaborado por: S. FARMACIA - CH.U. INSULAR MATERNO INFANTIL
Advertencia: Manténgase fuera del alcance de los nifios.
Control de Calidad a Realizar
Parametro a Controlar || Metodo i Control
pH Medicion ( Tiras de pH ) 56
Color Observacion Blanquecino
Aspecto Observacion Viscoso
Forma Farmacéutica Observacion Suspension
Nivel de Riesgo de la Preparacion
Nivel de Riesgo: MEDIO A B cC D A B e o
Proceso de Preparacion D D E] Cantidad de Unidades Preparadas E D D
Via de Administracién O @ O O | Vinesbiicaddess reparacion tvoeaiery | | 0 & O O
Perfil de Seguridad del Medicamento M [0 [ Distribucién de la Preparacitn M O O
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Muchas Gracias

ccremar@gobiernodecanarias.org




W XIlIl SYMPOSIUM DE FORMULACION PEDIATRICA. UNIFICACION DE CRITERIOS
S R TS Sevilla, Viernes 7 de Junio de 2024.

DE SEVILLA

DESABASTECIMIENTOS:
LA SOLUCION DESDE LA FORMULACION MAGISTRAL

Victoria Leon Lopez
Comision de Formulacion Magistral
Colegio de Farmacéuticos de Sevilla
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EAL E ILUSTRE
LEGIO DE FARMACEUTICOS

Contenido

. Introduccion.

. El papel de la formulacion magistral.

. Justificacion.

. Procedimiento normalizado de trabaqgjo.
. Ejemplo: Mycostatin.

. Oftros PNT comunicados.
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o 1) DESEVILLA

Infroduccion

Comision de Formulacion Magistral del COF Sevilla:

- José Manuel Manzanares Olivares. Farmacéutico comunitario. Vocal de
Formulacidn Magistral del COF Seuvilla.

- Jimena Castellano Nogales. Farmacéutica comunitaria.

- M2 Dolores Jiménez Gordillo. Dra. en Farmacia. Docente CESUR FP (Sevilla).

- Maria Romero Barrero. Farmacéutica del Dpto. Técnico del COF Sevilla.

- Victoria Ledn Lopez. Farmacéutica comunitaria.
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Infroduccion

Comision de Formulacion Magistral del COF Sevilla: Objetivos.

 Asesorar a las oficinas de farmacia elaboradoras y dispensadoras de Sevilla.

* Establecer relaciones fluidas con Atencidon Primaria (médicos y farmacéuticos).
* Formar a colegiados, estudiantes y técnicos.

» Defender la formulacién magistral ante las Administraciones Sanitarias.

e Difundir y poner en valor la formulacién magistral entre los profesionales
sanitarios y la poblaciéon en general.

* Paliar la situacion de desabastecimiento de algunos medicamentos.
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REAL E ILUSTRE
COLEGIO DE FARMACEUTICOS

DE SEVILLA

Infroduccion

Un problema de suministro es una situacion en la que las unidades
disponibles de un medicamento en el canal farmacéutico son inferiores

a las necesidades de consumo nacional.

En general, suelen deberse a problemas en la fabricacidon o distribucion
del medicamento.
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COLEGIO DE FARMACEUTICOS
DE SEVILLA

Infroduccion

El articulo 11 de la Ley 22/2007, de 18 de diciembre, de Farmacia de
Andalucia, determina que las oficinas de farmacia deben adquirir los
medicamentos, medicamentos prefabricados y principios activos para la
elaboracion de fdrmulas magistrales y preparados oficinales necesarios
para asegurar a la poblacion el suministro continuado de los
medicamentos.
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COLEGIO DE FARMACEUTICOS

DE SEVILLA

El papel de la formulacion
magistral

La formulacion magistral juega un importante papel
como alternativa terapéutica segura y efectiva a los
medicamentos con problemas de suministro, a través de
las oficinas de farmacia.
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o 1 DESEVILA

Justificacion

Es imprescindible la existencia de un sistema de deteccion y el estudio
de estos problemas de suministro y su posible sustitucion por formulas
magistrales que puedan elaborarse en las oficinas de farmacia.

La deteccion de los medicamentos con problemas de suministro y el
estudio de las formulas magistrales que los puedan sustituir es un
esfuerzo conjunto del Departamento Técnico y la Vocalia de
Formulacion Magistral del RICOFSE, a través de su Comision de
Formulacion Magistral.
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de Trabagjo

Objetivos principales:

e Detectar problemas de suministro de medicamentos que se puedan
paliar mediante la elaboracion de formulas magistrales.

e Establecer un mecanismo de comunicacion de estas alternativas a los

prescriptores y a las farmacias elaboradoras de férmulas magistrales de
la provincia de Sevilla.



semwans - Procedimiento Normalizado
de Trabajo

! REAL E ILUSTRE
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Objetivos adicionales:

e Poner en valor la formulacion magistral como alternativa de
tratamiento ante problemas de suministro.

e Establecer relaciones fluidas con la atencion primaria y con las
farmacias elaboradoras.

e Proporcionar los pacientes un acceso facil y rapido a su tratamiento,
qgue sustituya al mecanismo de solicitud de medicamentos en
situaciones especiales de la AEMPS (medicamentos extranjeros).
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Fuentes de Procesamiento Detecciony Elaboracién Comunicacion
informacion estudiode las FM  PNT




semeans Procedimiento Normalizado

v
de Trabagjo

La seleccion de las formulas magistrales indicadas para sustituir estos
medicamentos se hara en base a los siguientes criterios:

1) Que se trate de un medicamento de ALTA.

2) Que esté comunicado el desabastecimiento por las farmacias.

3) Que el medicamento no tenga sustitutos.

4) Que la FM esté financiada o se pueda solicitar su financiacidon (en vias de
soluciéon®).

5) Que se puedan adquirir las materias primas (en base a la informacién de los
almacenes de distribucion).

6) Que la fecha de finalizacion del problema de suministro sea desconocida o

superior a 1 mes. *Solicitado al CACOF
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— Ejemplo: nistatina 100.000 Ul/ml
suspension oral

DE SEVILLA

PROBLEMA DE
SUMINISTRO

Fuente: Informe semanal CISMED
ANEXO I: MEDICAMENTOS CON INCIDENCIAS DE SUMINISTRO. PERIODO DEL 13 DE MAYO DE 2024 AL 19 DE MAYO DE 2024
FARMACIAS
QUE
COMUNICAN PRINCIPIO ACTIVO LABORATORIO
COMUNICADO
SUBSTIPHARM sf

FALTAS

PRESENTACION
NISTATINA (ORAL)

COD_CN NOMBRE
100.000 Ul/mlI SUSPENSION ORAL1FR, 3.167

790527 MYCOSTATIN
d = =
= &
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smeees  Ej@emplo: nista ma m
DE SEVILLA
suspensmn OI’CIl
PROCEDIMIENTO NORMALIZADO
w DE TRABAJO
S B | Nistatina 100.000 Ulimi 60 ml | Péaina 1 o6
& (Mycostatin) Fecha:25/5/2024
EN DESABASTECIMIENTOS
PROCEDIMIENTO NORMALIZADO DE TRABAJO (PNT)
Introducci

La deteccién de los medicamentos con problemas de suministro y el estudio de las
formulas magistrales que los puedan sustituir serd un esfuerzo conjunto del
Departamento Técnico y la Vocalia de Formulacion Magistral del RICOFSE, a través de su
Comision de Formulacion Magistral.

Se ha elaborade un Procedimiento Normalizado de Trabajo para la Gestidn de los
Problemas de Suministro de medicamentos a través de la Formulacién Magistral.

Queda justificada la inclusidn de esta formulacion segin los requisitos presentes en dicho
procedimiento.

Justificacién de la eleccién de la férmula magistral

La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios ha comunicado al Consejo
General de Colegios de Farmacéuticos de Espafia, los problemas de suministro del

medicamento:

Cédigos nacionales y nombres comerciales
790527 Mycostatin suspensién oral

Ha sido comunicada mediante cismed
Se encuentra en situacion de problemas de suministro tanto en botplus como en la pagina
de la Agencia Espaiiola del Medicamento y productos sanitarios, realizando una

distribucién controlada de las existencias. De momento sin fecha de finalizacién prevista.

En los proveedores de Sevilla y Andalucia no hay abastecimiento del producto.

PNT enviado a las farmacias elaboradoras
25/05/24
(lista de difusion)
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aumwas  Ejemplo: nlsiahna 100.000 Ul/ml
suspension oral

PROCEDIMIENTO NORMALIZADO DE TRABAIO PARA LA ELABORACION Y CONTROL DE
Nistatina 100.000 Ul/ml suspension oral 60 ml

A IDENTIFICACION DEL PREPARADO:

Nistatina 100.000 Ul/ml suspensién oral 60 ml M
PROCEDIMIENTO NORMALIZADO
B. FORMULA PATRON (100 g):
PRINCIPIO/S ACTIVO/S: - DE TRABAJO e e
REAL E ILUSTRE i i gina e
— — S e Nistatina 100.000 U/l 60 ml e bk
o Uy/mi ~ (Mycostatin) Fecha:25/5/2024
e = EN DESABASTECIMIENTOS
Agua purificada csp 60 ml =
Supersien F.- METODOLOGIA:
Método Patron: (PN/L/FF/008/00)
C.  GENERALIDADES Método Especifico:

Ademas de la indumentaria necesaria segin el PN/L/PG/002/00 de Indumentaria, 1. Pesar (PN/L/OF/001/00) todos los componentes de |a férmula. Calcular previamente
emplear mascarilla de respiracion homologada, guantes quimico resistentes y gafas de

seguridad quimica para realizar la férmula. la cantidad en gramos correspondientes segun la riqueza de la nistatina, segun el lote del
proveedor a utilizar.

D. PRODUCTOS: 2. Pulverizar adecuadamente la nistatina y humectar con una pequefia cantidad de

COMPONENTES REFERENCIAS 3 e : gl ) + . 15
Nistatina RFE Mon. N2 0517 glicerol. Anadir cantidad suficiente para la incorporacidn del activo en el excipiente de
Glicerol RFE Mon. N 0496 forma homogénea y sin grumos.

Agua purificada RFE Mon. N2 0008

3. Incorporar el agua purificada en agitacion constante hasta correcta homogenizacion.
4, Envasar en frasco plastico o cristal topacio. ROTULAR AGITAR ANTES DE USAR

E.- APARATOS ¥ MATERIAL: 5. Proceder a la limpieza del material y equipa segun se especifique en los procedimientos
Ningdn material especifico distinto al previsto en el procedimiento de elaboracion de deli . dient

suspensiones del Formulario Nacional (PN/L/FF/ 008 /00). € limpicza correspondientes

Entorno:
Humedad relativa: < 60%
Temperatura: 20£52C



REAL E ILUSTRE
COLEGIO DE FARMACEUTICOS

Otros PNT comunicados

N

CICLOCHEMP® (ciclopirox olamina 15 mg/g champu).

IONIL® (acido salicilico 20 mg/ml + brea de hulla 42,5 mg/ml champu).
HODERNAL® (parafina liquida 800 mg/g solucidn oral).

DIPROSALIC® (betametasona 0,5 mg/g + acido salicilico 30 mg/g pomada).

TRECLINAC® (clindamicina 10 mg/g + tretinoina 0,25 mg/g gel)



4
S

REAL E ILUSTRE
COLEGIO DE FARMACEUTICOS
DE SEVILLA

..Q
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El farmacéutico se hace exclusivo e
iremplazable en el dmbito de las
profesiones sanitarias

) 4

FORMULACION MAGISTRAL




W XIIl SYMPOSIUM DE FORMULACION PEDIATRICA. UNIFICACION DE CRITERIOS
S COLEGIO DF FARMACEUTICOS Sevilla, Viernes 7 de Junio de 2024,

DE SEVILLA

Muchas gracias

Comision de Formulacion Magistral
2024

COF SEVILLA, VOCAL FORMULACION: vocalformulacion.cofse@redfarma.org

LABORATORIO COLEGIO OFICIAL FARMACEUTICOS-SEVILLA: detelaboratorio@redfarma.org

d =



“«#M Hospital Infantil Universitario
« Nino Jesus

MANIPULACION DE MEDICAMENTOS

PELIGROSOS EN FARMACIA

COMUNITARIAY FARMACIA
HOSPITALARIA:

A PROPOSITO DE UN CASO

Esther Algarra Sanchez. R2 Farmacia Hospitalaria
Alejandra Merino Pardo. R2 Farmacia Hospitalaria




CASO CLINICO

‘. Hospital Infantil Universitario
sauveers NIRO Jesus

Nifa, 5 anos

Rabdomiosarcoma en 12 recaida

Protocolo EpSSG: Esquema quimioterapia VIT

VIT Ciclos de 21 dias Dosis diaria Dosis
Vincristina IV Dias 1y 8 1,5 mg/m? (maximo 2 mg) 1,1 mg/24h
Irinotecan |V Dias 1-5 50 mg/m2/dia 38 mg/24h
Temozolomida \O Dias 1-5 125 mg/m2/dia 100 mg/24h

[21 kg, 102 cm, 0,77 m?]
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T . . PP . ) ‘qm Hc.:s”_pital Infaritil Universitario
able 3.1 Matrix: Route of administration/dosage form vs. Age A Nino Jesiis
%@A c . [Route Preterm Term Infants Children Children | Adolescents
uropean Medicines Agency
Pre-authorisation Evaluation of Medicines for Human Use Dosage Formy newborn | newborn and (pre school) | (school)
London, 28 Tuly 2006 infanis infanrs | Toddiers
EMEA/CHMP/PEG/194810/2005 (0d-28d) | (Im-2y) (2-3v) (6-11y) (12-16/18y)
Peroral
COMMITTEE FOR MEDICINAL PRODUCTS FOR HUMAN USE Solution/ Drops 2 4 5 B 4 4
(CHMP) Emulsion/ Suspension 2 3 4 5 4 4
Effervescent DFY 2 4 5 5 4 4
Powders/ 1 2 2 4 4 5
Multiparticulates
REFLECTION PAPER: FORMULATIONS OF CHOICE FOR THE Tabletq 1 1 1 3 4 5
PAEDIATRIC POPULATION Capsules 1 1 1 5 4 5
Orodispersable DH 1 2 3 T 5 5
Chewable tablety 1 1 1 3 5 5
Nasal
, P Solution 3 4 4 4 4 4
FORMA FARMACEUTICA DE ELECCION PARA LA Semisold DF 2 3 3 3 2 2
POBLACION PEDIATRICA et -
Suppositoriey 4 5 5 4 3 2
Rectal Enema 5 4 4 3 3 2
Aplicabilidad de la via y la forma farmacéutica Rectal capsules 2 3 4 4 4 3
Topical/ transdermal
1.No aplicable Ointment, Cream. Ge] 4 4 4 5 5 5
Liqud DH 4 4 5 4 4
2.Ap|icab|e con dificultades Traﬂsdeﬂ]]gl Patch 1 2 2 4 4 5
3.Aplicable, pero no de eleccién raenteral______— 2 Z 7 I 3
. .1 Lm 3 3 3 4 4 3
4.Buena aplicabilidad S : y 2 2 3
5.Forma farmacéutica de eleccidén Pump system 5 4 4 4 4 3
Pulmonary
Nebuliser] 2 3 4 5 4 3
MDI / Spacet] 1 3 4 5 4 4
DP] 1 1 3 4 5 5
(Ocular
Eve dropy 3 4 4 4 5 5
Sermisolid DF 2 3 4 4 4 4
- —

*DF: Dosage Forms
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2021, Vol. 27(1) 78-87

Stability of extemporaneously © The Auhor() 2020
Article reuse guidelines:

compounded temozolomide 10 mg/mL sxgeub compuerat permasrs

DOE 10.1177/1078155220914349

suspensions in Oral Mix SF” in glass and et oy
plastic bottles and plastic syringes SSAGE

| Karen Lingertat-Walsh', JoEllen Weilnauz, M Petrea Cober’.

Andrew Ostrenga‘. Betsy Poon®, Pacita Sales', Shirley Law®,

L Lee Dupuis'”* ® and Scott E Walker®*®

Estabilidad de la suspensién oral de temozolomida 10 mg/ml
formulada con Ora Sweet y Ora Plus durante 56 dias

Estabilidad fisica

pH temozolomida es estable quimicamente a pH < 5 (Acido citrico anhidro)

Cristalizacion (Povidona K30)

Lingertat-Walsh K, et al. Stability of extemporaneously compounded temozolomide 10 mg/mL suspensions in Oral Mix SF® in glass and plastic bottles and plastic syringes. J Oncol Pharm Pract. 2021.




Hospital Infantil Universitario
saavacic NINO JesUs

Table 4. Studies of temozolomide 10 mg/mL af 4 “Clreported as percent remaining relative to concentration on day 0.

Povidone K30 +

Povidone K30 citric acid Mo additives

Estudio de estabilidad quimica sy ¢y PET Glass Syr PET Glass | Syr PET Glass | Syr
0 10000 | 100.00 | 10000 10000 | 100.00 | 10000 100.00| 100.00 | 100.00
5 99.94 97.84 99.33 9838 | 9809 | 98.10 9869 9824 | 97.84
Validacion del método 8 98.83 97.59 98.27 9829 | 98.16 | 9784 9793 9787 | 97.42
i 14 98.69 97.77 98.94 9844 | 9831 | 9842 9812 9778 | 97.62
Cromatografia HPLC 21 10056 | 9740 | 9846 9724 | 10122 | 9827  100.05| 97.94 | 97.99
., o 28 96.45 96.33 96.81 97.10 | 9672 | 9655 9654, 9755 | 97.I3
(concentracion +/- 10%) 35 96.26 96.75 96.58 9535 | 9630 | 9628 9653 9731 | 9675
) 96.00 96.37 96.17 95.10 | 9586 | 9506 9588 9556 | 956l
56 95.18 95.47 95.61 9431 | 9439 | 9449 9389 9436 | 9497

Table 5. Studies of Temozolomide 10 mg/mL at}25°C feported as percent remaining relative to concentration on day 0.

Povidone K30 +

Povidone K30 citric acid Mo additives

Con CIU Si 6“ Study Day PET Glass Syr PET Glass Syr PET Glass Syr
., 0 10000 | 10000 | 10000 10000 | 10000 | 10000 10000 | 100.00 | 100.00
La suspension de 5 93.11 9358 | 93.14 9277 | 9212 | 9217 9223 | 9222 | 932l
temozolomida de 8 8455 | 8465 | 8537 8456 | 8434 | 8663 8450 | 8448 | 8527
14 7529 | 7663 | 7575 7735 | 7683 | 7628 7747 | 7649 | 7543
10 mg/ml es estable 2 6688 | 6645 | 669I 6572 | 6564 | 6665 6603 | 6528 | 6658
, . ;. 28 5770 | 5791 5595 5725 | 5680 | 5583 5559 | 5584 | 5604
fisica y quimicamente 35 5119 | 5005 | 5032 5097 | 5049 | 4892 5076 | 5106 | 47.88
30 dias en nevera (42C) 4 4476 | 4376 | 4446 4493 | 4542 | 4420 433 | 4394 | 4234
56 3300 | 3629 | 3406 3638 | 3643 | 3546 3260 | 3240 | 3165

PET: Polyethylene terephthalate; Syr: Syringe;

Lingertat-Walsh K, et al. Stability of extemporaneously compounded temozolomide 10 mg/mL suspensions in Oral Mix SF® in glass and plastic bottles and plastic syringes. J Oncol Pharm Pract. 2021
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RESEARCH

Preparation Method and Stability of a Temozolomide

Suspension: A Pilot Study
Fotios Ambados, Joe Crea, May Chin, Su-Gil Lee

Table 1. Temozolomide 10 mg/mL suspension formulations

Existing Modified
Ingredients formulation* formulation ESta bili dad fl'sica
Temodal 100 mg capsules 10 10 . o )
_ * PH < 5 (Acido citrico monohidrato)
Povidone-K 30 500 mg 500 mg
Citiic acid 55 5 775 ine * Ausencia de cristalizacion (Povidona K30)
(anhydrous) (monohydrate)
Purified water (water for injection) 1.5 mL 10 mL
Ora-Plus (suspending agent) 50 mL 45 mL
Ora-Sweet (flavouring agent) 100 mL 100 mL

Fotios Ambados, Joe Crea, May Chin, Su-Gil Lee. Preparation Method and Stability of a Temozolomide Suspension: A Pilot Study. 2012




Suspension: A Pilot Study
Fotios Ambados, Joe Crea, May Chin, Su-Gil Lee

‘. Hospital Infantil Universitario

sauvaars NIRO JesUs

Preparation Method and Stability of a Temozolomide

Estudio de estabilidad quimica

Validacion del método
Cromatografia HPLC
(concentracién +/- 10%)

Conclusion

La suspension de
temozolomida de 10 mg/ml es
estable fisica y quimicamente
22 dias en nevera (42C)

Table 2. Stability of modified temozolomide 10 mg/mL
suspension under refrigeration and at room temperature

Initial concentration remaining*

Sample Day1l Day8 Day1l§ Day22 Day229 Day 36

3-4 °C 101=2 108=6.1 104=1.5 |108=8.6, 81=4 83=1.5

22-23 °C) 100=7.1 | 94=7.1 | 84=1.5 791  60=5.6 45=0.5

*Triplicate determination of each sample: mean = SD.

Fotios Ambados, Joe Crea, May Chin, Su-Gil Lee. Preparation Method and Stability of a Temozolomide Suspension: A Pilot Study. 2012
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FM TEMOZOLOMIDA 10 MG/ML .

Temozolomida 10 mg/ml suspension oral Elaboracion

Temozolomida 100 mg capsulas 1.000 mg

Povidona K30 500 mg
Acido citrico monohidrato 27,3 mg
Agua para inyeccion 10 ml
Ora-Plus 45 ml
Ora-Sweet c.s.p 100 ml

Hospital Universitario Nifio Jesus - S. Farmacia [E1047.25417

Temozolomida 10 mg/ml suspension oral [50 ml] Eﬁ

Contiene: Temozolomida [ 500,00 mg ], Acido citrico [ 13,65 mg ], Ora-Plus [ 22,50 ml ], Ora-Sweet [
csp 50,00 ml ], Povidona K30 [ 250,00 mg ], Agua para inyeccién [ 5,00 ml ]

Suspension (Oral)
Elab.: 04/06/24 Caduca: 10/06/24

Conservar: Nevera (2 a 8 °C), Prot. luz.
Contiene lactosa, sorbitol, glicerol, sacarosa y parabenos., MEDICAMENTO
PELIGROSO

1.
2.

8.
9.

Coger el niumero necesario de capsulas de temozolomida de 100 mg.

Abrir las capsulas y depositar el polvo en un vaso de precipitados de plastico
desechable.

Anadir la povidona K30 y mezclar hasta polvo fino con un depresor desechable
En otro vaso de precipitados de plastico desechable, disolver la cantidad necesaria
de acido citrico en la cantidad de agua purificada indicada.

Afadir la mezcla de acido citrico y agua en el envase de plastico con la mezcla
anterior. Mezclar hasta pasta homogénea.

Incorporar poco a poco, agitando constantemente la cantidad necesaria de Ora-
Plus.

Afadir poco a poco y agitando constantemente la cantidad necesaria de Ora-
Sweet, y agitar al final para asegurar la homogeneizacidon del principio activo.
Comprobar que el pH es cercano a 4.

Agitar al final para asegurar la homogeneizacion del principio activo.

10. Envasar en frasco de vidrio topacio y etiquetar.

Controles Conservacion

Control de caracteres organolépticos: suspension de color rosada Nevera (2-8°C)

Control de pH: pH cercano a 4 22 dias
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VALIDACION GALENICA

Guia de buenas prdcticas de preparacion de medicamentos en servicios de farmacia hospitalaria.
' Tras el disefio de un proceso nuevo de una preparacién normalizada, el farmacéutico responsable
. deberd llevar a cabo su validacion y demostrar su idoneidad.
. Evaluacion de las propiedades galénicas de la preparacion en las condiciones reales definidas desde
el primer dia hasta la fecha de mdxima utilizacion asignada

___________________________________________________________________________________________________________________________________________

Dia 1: suspension de color ligeramente rosa, sin cristales tras resuspender, pH 4
Dia 7: suspension de color ligeramente rosa, sin cristales tras resuspender, pH 4

Dia 14: se aprecian cristales que al agitar siguen permaneciendo, pH 4

Se decide acortar la fecha de caducidad a 7 dias

Guia de buenas practicas de preparacion de medicamentos en servicios de farmacia hospitalaria. Junio 2014
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Temozolomida es un medicamento peligroso (Grupo 1, Lista NIOSH)
SEGURIDAD EN LA PREPARACION

Equipo de proteccion individual Cabina de seguridad bioldgica

v" Mascarilla FFP3

v’ Bata repelente a liquidos

v' Guantes

v’ Calzado cerrado
antideslizante
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POSOLOGIA ¢Cuando NO debes tomar TEMOZOLOMIDA suspension? EFECTOS ADVERSOS
Temozolomida suspension se toma por via oral (por la boca). Si eres alérgico a Temozolomida o dacarbazina, asi como a Los efectos adversos que aparecen de forma mas frecuente
alguno de los componentes de la capsula. con la toma de esta medicacién son (este no significa que

Tu médico te indicara la cantidad de medicamento que debes

tomar y cuantas veces al dia. vayas a padecerios, pero pueden aparecer) .

Este medicamento contiene lactosa. Si tu médico te ha dicho que + Nauseas, vomitos, estrefimiento,
tienes intolerancia a ciertos azicares, consultale antes de tomar diarrea, dolor abdominal, indigestion.

este medicamento. Ay + Dolor de cabeza, suefio, confusian,
" W mareo, temblores, ansiedad, dificultad
N 3 Kf para dormir.
¢COMO SE DEBE TOMAR? s

%« caida de pelo, eritema
S E( i l ' R I DA D {enrojecimiento de Ia piel), sequedad de
. iy . piel.
= Temozolomida suspension debe tomarse sin
alimentos, es decir, una hora antes o dos horas PRECAUCIONES « Hemorragia (mayor riesgo de sangrado)
después de comer. i st
E N L A » Si padeces una enfermedad hepatica grave + Mayor susceptibilidad a tener infecciones. Debes tomar
« Evita el contacto de la medicacién con la piel. (del higado). medidas higiénicas.

Lavate las manos antes y después de tomar la

V4
ADMINISTRACION -
+ Agite la suspensidn antes de cada toma. « Sipadeces INMUNOSUPTESION Severa.

+ Toma la medicacion siempre a la misma hora. s  Alteraciones del sabor de los alimentos. Vision borrosa.

= Si padeces una enfermedad renal grave (del

rifion) « Pérdida de peso, anorexia. Cansancio. Fatiga.

+ Debilidad muscular, dolor de articulaciones.

+ Consulta a tu médico o famacéutico antes de vacunarte. * Tos. Dificultad para respirar.

+ Toma 2 medidas anticonceptivas para evitar un embarazo

durante el periodo de tratamiento. Si tuvieras alguno de estos sintomas o cualquier otro que
. . _ creas pueda estar relacionadc con la medicacion,
¢QUE hacersi....7 coméntaselo a tu médico o fammacéutico.
Si has olvidado fomar una dosis, tomala lo antes Avisa rapidamente a tu médico si tienes
posible. Si ya ha pasado mas de 12 horas, espera a
la siguiente toma_ Nunca tomes una dosis doble. INTERACCIONES —

D ¢ Pregunta a tu médico o famacéutico antes de tomar un medica- » Dificutad para respirar, enrojecimiento de la piel
&k . mento, vitamina o planta medicinal. (reaccion alergica grave).

Si vomitas en los 30 minutos después de haber + Fiebre alta > 38 °C, escalofrios (signos de infeccion).

tomado la suspension, vuelve a tomar la dosis que Temozolomida suspension puede = Sangre en la orina, heces negras o hematomas
‘"?i:;g;eﬁg:‘eo i?}las Ia {;z‘;if' ha pasado mas de 30 ﬂ = interaccionar con  algunos  medicamentos importantes.
pi - ( «ﬁ; (Acido  valproico, ciclosporina,  tacrolimus, e Fuerte dolor abdominal
- . Hierba de San Juan) por eso es importante :
Si tomas mas dosis de la que te ha prescrito tu médico, - ®_ = que antes de empezar cualquier tratamiento « Convulsiones, dolor intenso de cabeza, pérdida de
nuevo lo consultes con tu medico. vision.

avisale. En caso de sobredosis o ingestion accidental, ve al
médico o consulta al Servicio de Informacion Toxicologica
(Tino_: 91 562 04 20)

En caso de duda consulta a tu médico o farmacéutico
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R ¢ omuimiciad de Madcic

RECOMENDACIONES DE MANIPULACION
EN DOMICILIO DE:

FM TEMOZOLOMIDA 10 MG/ML

‘ P Hospital Infantil SERVICIO DE

Al administrar algunos medicamentos, por sus caracteristicas estructurales y
por la actividad que ejercen, es recomendable que el manipulador utilice algun
tipo de proteccion para evitar entrar en contacto directo con ellos.

Estos medicamentos pertenecen a distintos grupos terapéuticos como por
ejemplo farmacos para el tratamiento de enfermedades oncologicas, algunos

antiepilépticos, iInmunosupresares. ..

La proteccion se aplicara a diferentes grupos de personas en funcion del
medicamento que le hayan prescrito:

[ Todos los manipuladores
[ Soloaaquellas personas que estén intentando concebir en la actualidad,

3. No tire el medicamento por el desagie ni a la basura.

MEDICAMENTOS ¥ MATERIAL LUGAR DE DESECHO

Formulas magistrales y material contaminado Desechelo en un hofe cemado vy una vez

lleno, llévelo a la farmacia del hospital.

Medicamentos comerciales Punto SIGRE

Guantes, jefingas limpias y material de limpieza | Deposite en una bolsa cerada y deséchela

en un Punto Limpio.

4. Lave las jeringas con agua y jabon varias veces y déjelas secar.
5. Retirese los guantes de la siguiente manera:

embarazo y/o lactancia.

RECOMENDACIONES DE MANIPULACION

1. Lavese las manos antes y despues de la manipulacion del medicamento.

2. Utilice guantes y mascarilla cuando sea necesario.

GUANTES MASCARILLA
DE NITRILO FFP3 Y
FORMA FARMACEUTICA Uso anico Desechar tras /
un mes de uso

Capsula/Comprimido intacto

Capsula/Comprimido
fraccionado

Solucidn/Suspension oral

Formas topicas

Inyeccion subcutanea

Palvo/Suspensidn para
inhalacidn

NRARRRIE

YRR SENE NP 4

Solicite las mascarillas en su centro de salud.

PRECAUCIONES A

_ En caso de vomito y/o derrame, utilice guantes y papel de cocina para
recogerlo y limpie la zona con abundante agua y jabén. Los materiales
utilizados hay que desecharlos en el mismo lugar que el material de
preparacion.

2. En caso de salpicadura en los ojos, lavese con suero o agua durante 10
minutos.

3. En caso de salpicadura en la piel, lavese con agua y jabon durante 5
minutos.

CONTACTO i} )
HOSPITAL INFANTIL UNIVERSITARIO NINO JESUS

SERVICIO DE FARMACTIA

Avda. Menéndez Pelayo, 65, 28009, Madrid.
91 503 59 00 Extension: 491

farmac_ hnjs@salud madrid org ﬁ_

Horario de atencion:
Delunes aviemesde 830 ha14.30h
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Hospital Infantil Universitario
sauveais NINO JesUs

MANIPULACION DE
MEDICAMENTOS PELIGROSOS
EN FARMACIA HOSPITALARIA

Marga Cuervas-Mons Vendrell

Farmacéutica adjunta. Servicio de Farmacia

Hospital Infantil Universitario Nifio Jesus
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NIOSH List of Antineoplastic

and Other Hazardous Drugs
in Healthcare Settings, 2016

SANIDAD Comunidad Valenciana

Fiscalia investiga mala praxis en La
Fe con medicamentos cancerigenos s G

O Los principales afectados son los enfermeros de la UCI y de Reanimacion
O VER EL GRAFICO CON LOS MEDICAMENTOS BIOPELIGROSOS INVESTIGADOS

O Hay varios casos de cancer entre trabajadores del servicio de Reanimacion

LOS MEDICAMENTOS BIOPELIGROS PR LS
QUE INVESTIGA LA CONSELLERIA D

12ML

P - VIRAZOLE VIAL INY L26)) .

oot NG I ST VAL STSMG
. ZI0OVUDINA G.E.S. 2MG/ML BOLSAS 100ML
- ACIDO ZOLEDAONICO 4 MG/5 ML VIAL H oA H
- DEPAKINE VIAL
* FLUCONAZOL INY.
+ MOZOBIL VIAL Mhu—;m»-u\m-d

tatarienty cance 2 ]

- PROSTAGLANDINA E-2 AMP 5 MG/0,5 ML o famacia 7 30 Sdatows r
* RVOTRIL AMP, personal da enbermeria e las
mmw plantas de hospraizsoen
~WFEND Vi

————

La taxicidad de estos medicamenton os su cartinogenich- Que prepara, afminata. slmace-
dad, mutagesicidad y toxicidad reproductiva, ademds de 2, ansparta y quien manipula las
ehectos afversos ustemacos coms cardistonadad. excretas de bos pacientes ratades
bepatoteaicadad o hemorragias ontre otras con qumterIpa

FUENTE: Hospaal Universitarie La Feo P. Jiménez | EL MUNDO

VICENTE USERQS > Valencia

Actualizado:21/06/2015 17:05 horas 20 1 5
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'InfoMep, una base de datos para detectar los
medicamentos peligrosos

El Instituto Nacional de Seguridad, Salud y Bienestar en el Trabajo y la Sociedad Espanola de
Farmacia Hospitalaria han puesto en marcha una web para facilitar este tipo de consultas.

EUROPA PRESS. MADRID NOTICIA / ACTUALIZADA 25/7/2018 A LAS 11:42 £ W O
== inssbt InfoN
h s GSS — @ Google ha cerrado el anuncio

Bibliografia Aspectos legales

Informacién para trabajadores sanitarios sobre medicamentos
peligrosos

0 DOCUMENTO| Nuevo protocolo de

2016 Sanidad para trabajar con farmacos
peligrosos

El plan determina la actuacién médica ante la deteccién de sintomas compatibles
con la exposicién a agentes peligrosos

~
MONOGRAFIAS DE FARMACIA HOSPITALARIA Y l{ﬂggdu PRIMARIA

Medicamentos
peligrosos

Portada > Secciones > IRl
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Nueva guia para monitorizar
superficies de trabajo de farmacos
peligrosos

La SEFH sefiala que la exposicién ocupacional a estos medicamentos es un riesgo
potencial para la salud de los sanitarios




Hospital Infantil Universitario
sauveais NINO JesUs

B

RESOLUCION [ NOMERD 51/2018 ]

UNIDADES ADMINISTRATIVAS
MRECCION GENERAL DE COORDINACION DE
ASISTENCIA SANITARIA
¥
DIRECCHON GENERAL DE RECURSOS HUMANDS
¥ RELACIOMES LABORALES

e

RESOLUCION DEL VICECONSEJERO DE SANIDAD POR LA QUE SE DICTAN
INSTRUCCIONES PARA LA SEGURIDAD EN LA MANIPULACION DE MEDICAMENTOS
PELIGROSOS

El articulo 40.2 de la Constitucion Espafiola contiene un mandato dingido a los poderes
publicos para desarrollar una politica de proteccién de la salud de los trabajadores mediante

la prevencion de los nesgos denvados del trabajo.

En ejecucion de este mandato, se promulgd en su momento la Ley 31/1995, de § de
noviembre, de Prevencion de Riesgos Laborales, desarrollada, entre ofras normas, por el
Real Decreto 39/1997, de 17 de enero, por el que se aprueba el Reglamento de los servicios
de prevencion y el Real Decreto 1215/1997, de 18 de julio, en el que se establecen las
disposiciones minimas de seguridad y salud para la utilizacion por los trabajadores de los

equipos de trabajo.
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HAZARDOUS DRUGS (medicamento peligroso)

Aquel con actividad carcinogénica, teratogénica, genotoxica o
con toxicidad sobre el proceso reproductivo o sobre un organo
concreto a dosis bajas, o nuevos medicamentos similares a
otros considerados de riesgo?.

INIOSH alert: preventing occupational exposure to antineoplastic and other hazardous drugs in health care settings. http:// www.cdc.gov/niosh/docs/2004-165/pdfs/2004-165.pdf
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Medicamentos peligrosos-Clasificacion

" GRUPO I: Farmacos antineoplasicos

= GRUPO II: Farmacos no antineoplasicos que cumple uno o
mas de los criterios NIOSH para farmacos peligrosos

= GRUPO IlI: medicamentos que presentan riesgo para el
proceso reproductivo y que pueden afectar a hombres vy
mujeres que estan intentando concebir de forma activa y
mujeres embarazadas o en periodo de lactancia pero NO
COMPORTAN RIESGO PARA EL RESTO DEL PERSONAL.
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GRUPO 3
Medicamentos que pueden afectar a
hombres y mujeres que estan intentando

concebir de forma activa, y mujeres
Aspamglmsa Daunorubicina Mmaptopurina embarazadas o en periodo de lactancia
Azacitidina Docetaxel Metotrexato ot
Bleom‘cu}a Doxorubicina  Mitomicina Clonazepam
Bortezomib Epirubicina Mitoxantrone Colchicina
Busulfano Etoposido Oxaliplatino Eslicarbazepina
Carboplatino  Everolimus  Paclitaxel . Fconzl
Carmustina Fludarabina p bacina Gancic ovir Iso:rgunoma
) : A : Medroxiprogesterona Pamudronato
Cfcme.Sfannda mllom.‘:llo‘ smb Metimazol Paroxetina
C}SPIat{no Gemgcitabina Tamoxifeno Micofenolato acido Plerixafor
Cxtamm Hidroxiurea Temozolomida Mic?feqohto mofetil Ribavirina
Cladri Idarubicina  Tioguanina R A e
Clofarabina Hockinada Ti otepa Oxcatbazepma Tretinoina
Clocaninciio Imatinib T | Risperidona Valproico acido
Da b . opotecan Sirolimus Vigabatrina
Dabrafeni Irinotecan Trametinib Tacrolimus Voriconazol
g:arbam Lomustina Triptorelina Ik Warfarina
tinomicina Megestrol Vinblastina alganciclovir Ziprasidona
Dasatinib Melfaldn Vincristina Zidovudina Zoledronico dcido
iy Zonisamida
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Factores que condicionan el riesgo de exposicidn

» Caracteristicas del farmaco: potencial carcinogénico, teratogénico, genotoxico, toxicidad reproductiva y
toxicidad sobre érganos a dosis bajas.

» Susceptibilidad del manipulador: alergia, embarazo, lactancia, edad reproductiva...

* Nivel de exposicion

-Capacidad de absorcion o penetracion del farmaco
-Concentracion

-Cantidad, duracién y frecuencia de la manipulacion
-Tipo de actividad

-Lugar y riesgo de exposicidon asociado.

« Medidas de prevencion:

-Medidas técnicas: campanas sistemas cerrados de transferencia...
-Medidas organizativas: PNT limpieza, derrames, gestion de residuos..

-Medidas de prevencién secundaria : equipos de protecciéon personal (EPI)



/H

AMNEXDO NIl
EQUIPOS DE PROTECCION INDIVIDAL

Un equipo de proteccion individual es cualquier equipo destinado a ser llevado o sujetada por

al frabajador para que lo proteja de uno 0 MAas riesgos qua puedan ameanazar la seguridad

wio salud, asi coma cualguier complemento destinado al mismo fin. Se recomianda al empleo

de estos equipos en cualguier fase del proceso.

Los equipos de proteccion individual utilizados en este proceso pusden sear:

Guantes: proteccion dérmica. Uso obligado en la manipulacidn de meadicamantos
peligrosas. Emplear doble par dé guant2s o un solo par segun o indicado para cada
actividad. Cuando las guantes no cumplan la cedificacdn ASTM D-6878-05 o no esité
cartificado por Omnganismo Motificado, emplear siempra doble par.
Utilizar guantes sintéticos (nitrilo) y para la elaboracion de medicameanios peligrnsos
gue deban preservar la estarilidad, guanies estérles (lalex o sintéticos). Los guantes
deban retirarse de inmadiato cuando exista pérdida de integridad del matearial.
Evitar el contacto de las manos protegidas por los guantes con la cara, la boca, la
nariz y al cabello durante la manipulacidon de madicamentos peligrosos.
Frecuencia de recambioc durante la elaboracion de medicamentos peligrosos se
recomienda su recambio cada 30 minutos, o tras un derrame. BEn caso de
medicamentos peligrosos muy lipdfilos (camustina y derivados) se cambiaran
inmadiatamente despuds da la preparacidn.
Bata: proteccidn corporal. Debe fener abertura trasera, pufos elasticos y ser
imparmeable an zona delantera y mangas. Cambiar seglin especificacidn del
fabricante & inmediatamente después da un derrame o una salpicadura.
Mascarillas autofiltrantes tipo FFP3: proteccidn respiratoria. Emplear en hos
procedimientos en los que axista riesgo de particulas, goticulas, vapores y aamsoles.
Ratirar por tumo de trabajo, de acwerdo a las recomendacionas de tiempo de uso de
cada fabricanta.
Gafas: proteccian acular. Existen dos tipos de gafas:

= Gafas de montura integral (tipo B) panoramicas o estancas, con campo de uso

de cidigo § (profeccidn frente a gas y particulas de polvo finas). Deba podear
utilizarse por encima de las gafas da uso mormal.
= Gafa de proteccidn antisalpicadura. Categoria SKM.

Todos las materiales para la manipulacidn da medicamenios paligrosos se desacharan an el

confenador de residuos contaminados.

:‘
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Capsula/comprimido Solo si

; Sl : : NO NO
intacto vomitos/salpicaduras
Capsula/comprimido Solo si
Sl Sl NO
fraccionado vomitos/salpicaduras
Solucion/suspension . Solo si| Solo si se puede |Solo si
oral vomitos/salpicaduras | inhalar vomitos/salpicaduras
> Solo si ede
olo si se
Formas topicas (guante Solo si salpicaduras ] e Sl
inhalar 3
doble) 3
Formas parenterales Solo si se ede
5 si Solo si salpicaduras | s
(SC, IV, IM) inhalar
Solucién ra
i sl Sl 1] Si
irrigacion

Polvo/suspension
& si NO* si NO
para inhalacién

. ) Solo si se puede
Ampolla sl Solo si salpicaduras | Sl
inhalar
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RESOLUCION [ NUMERO 512018

La preparacion de los medicamentos del Grupo 1y Grupo 2, cuya esterilidad deba
1

preservarse, se realizara en cabina de sequridad biologica HE llb en los Servicios de

Farmacia. Aquellos centros cuyos Servicios de Farmacia no puedan dar respuesta a

Ductode
extraccion (opcioga_ll\ Sistema molor-
Filtro HEPA fi Mg
de extraccion ! /

= u]
\g g',::::::“
Fillro HEPA l
itro Noreast s . 7 .
Pagiinieiy t : : bl | Suministra proteccion al:
P'e"”‘“\\ SIS b ; L — Ventanilla frontal * Personal
presion negaliva In:'” . Ambiente
Zonadelra—b;\‘ 1‘ I // // ’/// s Abertura frontal
J\t A * Producto
rd
S
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Sirolimus 1% pomada
Procarbazina 10 mg/ml suspensién oral
Fenoxibenzamina clorhidrato 2 mg/ml suspensidn oral
Azatioprina 10 mg/ml suspension oral
Ciclofosfamida 10 mg/ml solucidn oral
Etopdsido 10 mg/ml jer solucién oral
Tioguanina 20 mg/ml suspension oral
5-Fluorouracilo 5% crema O/W
Trametinib 0,05 mg/ml solucién oral
Metotrexato 2 mg/ml solucion oral

Sirolimus 0.1% pomada

Talidomida 20 mg/ml suspensidon oral >~ =9

Hidroclorotiazida/Espironolactona 5/5 mg/mL Suspension oral
Carbamazepina 50 mg/ml suspension oral
Valganciclovir 30 mg/ml solucién oral (Medicamento extran...

Mercaptopurina 20 mg/ml suspensidén oral reenvasado 50 ml

Temozolomida 10 mg/ml suspension oral

Mercaptopurina 20 mg/ml suspension oral reenvasado 25 ml
Hidroclorotiazida/Espironolactona 5/5 mg/mlL Suspensién oral
Fenoxibenzamina clorhidrato 2 mg/ml suspension oral

Imatinib 40 mg/ml suspension oral

=‘
‘

SaludMadrid
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SEABLCION [ NUMERO 512018 |

En el caso de medicamentos peligrosos que no reguieran condiciones de esterilidad,

se centralizaran en el Servicio de Farmacia las actividades de mayor riesgo tales como
|

su elaboracion, fraccionamiento y reacondicionamiento, reduciendo asi, el nimero de
1

trabajadores expuestos. Aquellos centros cuyos Servicios de Farmacia no puedan dar

Suministra proteccion al:

* Personal
* Ambiente




Glicopirrolato 0,5 mg/ml suspensién oral

Glicopirrolato 0,5 mg/ml suspensién oral SIN SACAROSA

Gentamicina base 30 mg capsulas

Topiramato & mg/ml suspensién oral -
Vigabatrina 375 mg PP -

Furosemida 2 mg/ml solucion oral \e
relstor

Fenol 88% solucién tépica
Vigabatrina 450 mg PP
Gabapentina 100 mg/ml suspensidn oral

Etambutol clorhidrato 30 mg/ml solucién oral

Gabapentina 100 mg/ml susp oral MENOR 6 MESES
Gabapentina 100 mg/ml suspensién oral V.O
Zonisamida 10 mg/ml suspensién oral SIN AZUCARES g
Descontaminacion digestiva selectiva DDS

Dexametasona 1 mg/ml solucién oral -

Descontaminacién digestiva selectiva DDS [Antiguol Telstar Biovanguard 4
Clopidogrel 1 mg/ml suspensidén oral

Clobazam 1 mg/ml suspensién oral

Clobazam 1 mg/ml suspensién oral SIN AZUCARES

Fonisamida 10 mg/ml suspensidén oral

Captoprilo 1 mg/ml solucién oral 7

Captoprile 1 mg/ml solucién oral MENOR & MESES

- EFP3NR
cen37s

Topiramato 6 mg/ml susp oral MEMOR & MESES
Vigabatrina 320 mg PP

Vigabatrina 430 mg PP

Ruxcolitinib 1,5% Crema O/ W

Sodio hidréxido 0,1 N solucién ajuste pH
Potasio hidréxido 10% solucidn tdpica
Pasta Kri

Prednisona 5 mg/ml suspensién oral
Vigabatrina 400 mg PP

Vigabatrina 350 mg PP

Vigabatrina 250 mg PP

Vigabatrina 280 mg PP

Vigabatrina 200 mg PP

Idebenona 100 mg/ml suspensién oral
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MANIPULACION DE MEDICAMENTOS
PELIGROSOS EN FARMACIA
COMUNITARIA
José Manuel Manzanares

Farmacia Sierra Sur
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Medicamento FDA RE: Lista
Recomendacinnes de Recomendaclones de
FT"I“ farmacéutica Presentackin A admi clfin Categoria NIOSH /
Eslicarbazepina Comprimido Mo poccsita preparaciin, No sc Sdélo afccta a personal oo ricsgo FDAREC 3
comprimido (Jebinic) precisa prodcccion salvo que ¢l reproductivo: administrar con guanic Bosrados
manipulador cs1é en situscion simple, no fraccionar ni riturar, Mila
de ricsgo reproductivo gue,
si tiene que fraccionar, debe
hacerlo en CSB T oon doble
goante, hata y mascarilla, y
comactar con SPRL.
Esplronnlactang Comprimido Mo procisa prepamcitn, Administrar con guante simple. 5i cs FOAREC 2
comgrimido neCeaana fraccionar o witurar, ulilizar
| Aldactactng, Aldalen) o la suspensidn oral Formula Magistral,
Comprimido
recubiern
Espiranolactona
comprimido
[ Aldae tewnee,
Esprinnolaciong EFG)
Estradiol comprimido Comprimido Mo procisa pregaracion. 5i hay Administrar con guante simple. Si FODAREX 2

[Activelle Angeliy,
Clioren, Cliniendien,
Dheifenpme, Fvlane,
Meriesira, Mevaren,
Perifem, Progeyliefon,
Progeynover, (i,
Triseguens, Zoeli)

recubicro

gui fraccionar o triturar hacerlo
cn CSB | con doble guanic, bata
v ascarnilla

hay que fraccionar o triturar ver
Preparacidn.

[t
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ALMACENAMIENTO

CONSIDERACIONES GENERALES

Evitar que la luz solar incida directamente sobre sustancias quimicas
Extintores verificados

En estantes inferiores: envases pesados o voluminosos, dcidos y bases fuertes; aquellos con mayor
riesgo de corrosion

Agrupar los de caracteristicas similares y separar los incompatibles

Aislar o confinar los de caracteristicas especiales

Sustancias inflamables separados de acidos. En almacenamiento bien ventilado
Corrosivos separados de materiales orgdnicos inflamables.

Bases fuertes separados de dacidos, metales, explosivos e inflamables

Separar corrosivos e inflamables. Acidos y bases fuerte



¥ wemees ir mdicarisn de petta

18 CODIGOS DE CLASE Y CATEGORIA DE PELIGRO, DE INDICACION

DE PELIGRO Y CARACTERISTICAS DE PELIGROSIDAD

igo de Caracteristics
ot - E—
imdlicmcidn Descripeidin e
de melizrn | peligro (CLF) iornsidad
HZ0d Explosive inestable. Linst. Expl HF I
H20o1 Explosivo; peligro de explossan en masa. Expl. 1.1 HP 1
H202 Explosivo; grave peligro de proyeccion Expl 1.2 HP 1
H20% Explosmvo; pr.jlrgrn de I:I1|:-Erl.di|:i.. de onda Expl 1.3 HP 1
expansiva o de proyecciin.
HZ04 Peligro de incendio o de proyeccicn Expl. 1.4 HF I
H205 Peligro: de c:t]:l-.'.m:'rn E!'I. masa en caso de Expl 1.5 HP 15
incendio.
H2H] Gas extremadamente inflamable. Flam. Gas 1 HF 3
Hz1l (Cras milamahble. Flam. Gas 2 HF 3
H2¥2 Aerosod extremadamente inflamabde. Acrosol | HF 3
H2I3 Acrosol inflammable. Agrosol 2 HF 3
H214 Liquido y vapores extremadamente inflamahles. Flam. Lig I HP 3
H225 Liguide ¥ vapores muy inflamables. Flam. Lig 2 HP 3
H2X Ligusdos v vapores inflamables. Flam. Lig 2 HF 3
H2IH Sdlido inflamable. Flam. 5ol 1, 2 HF 3
Self- React. A
H240 Peligro de explosion en caso de calentamienio. 'l'.'lcrg_. Perox. A HP 1
H241 Peligro de incendio ne:{;plnmm en caso de Sedf- Reacl. B HP 1
calentamiento. Urg. Perox. B
Self- React. C, DL E.F
H242 Peligro de incendso en caso de calentamiento. . 1':;“. b HP 3
Has0 Se imflama espun.tan.n:m.:ncn.m en contacto con el Pyr. Lig. 1 HP 1
aire. Pyr. Sal. 1
H251 Se calienta espont@necamente; puede inflamarse. Self- heat 1 HP 3
1252 Se EH|IEI11.H r:s-pnnl.ane.mrml.n: en grandes Self- heat 2 HP 1
camtidades; puede inflamarse.
En contacio con €l agua desprende gases
H2&0 iflxmablex que pueden inflamarse Water- react. | HPFF 1
Esponianeamenie.
En contact 1 desprend
H261 ORI S S A Besprende gases Water- react. 2, 3 HP 3
inflamables.
H2T0 Puede provocar o agravar un incendio;g O Gias | HP T
comburenie.
H2T1 Puede provocar um moendio o una explosion; Om. Lag. 1 HP T
R R ] e Sd 3

IPd" |7 AOUQZ%dA0THUEA%E
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https://www.miteco.gob.es/content/dam/miteco/es/calidad-y-evaluacion-ambiental/sgecocir/documentacion/Gu%C3%ADa T%C3%A9cnica clasificaci%C3%B3n RP nov_21.pdf
https://www.miteco.gob.es/content/dam/miteco/es/calidad-y-evaluacion-ambiental/sgecocir/documentacion/Gu%C3%ADa T%C3%A9cnica clasificaci%C3%B3n RP nov_21.pdf
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F‘?‘.k - Clase v categorin de de
;“‘:_1 — peligra (CLF) setigmesitns’
in 3
H272 Puede agravar un incendio; comburenie. & ];::' 5: : HPF X
H300 T IE N ua— ’EE ::: _l :x:: HP &
H301 Toxico en case de ingestion. Acute. Tox. 3 (Oral) HP &
HI02 Mocive en caso de ingestsan Acute. Tox. 4 (Oral) HFF &
HI04 Fuede ser mortal en caso de ingestida y Asp. Tox. | HP S
penctracian en ks vias respimiorias.
H310 TR, [ ———y ] :EE: i: ; :E:::: HP &
H311 Taxicn en contacto con la piel. Acwme. Tox. 3 (Dermal) HP &
H312 Nocive en contacto con la piel. Acuie. Tox. 4 (Dermal) HPF &
Hil4 Provoca quemaduras graves en la piel v lesiones Skin. Coar. 1A HF 4 v HF B
oculares graves. Skin Corr. 18, 1C HP E
H31S Provoca mritaceon cubinea. Skin Irmit. 2 HP 4
H317 Puede provocar una reaccion alérgica en la piel. Skin Sens. 1, 1A, 1B HP 13
H3 18 Provoca kesiones oculares graves. Eye Dam. 1 HP 4
H319 Prowvoca imitacion ocular grave. Eye lrmi. 2 HF 4
H330 Mortal en caso de inhalacion. :EE:E ix ; ::E::: ::¥ :
H331 Tomico en caso de inbalacion Acuie. Tox. 3 (Inkal. ) HF &
H3312 Mocivo en caso de inhalacsn. Acuie. Tox. 4 (Inkal) HP &
Puede provocar siniomas de alerg: o asma o
H334 dificultades respiralorias en caso de Resp. Sens. 1, 1A, 1B HF 13
inhalacicn
H315 Puede irmitar ks vias respimatorias. STOT SE 3 HPF 5
HE440 Puede provocar defecios genéticos. Muta. 1A, 1B HF 11
H341 Se sospecha que provoca defectos penéticos. Muta. 2 HF 11
H350 Puede provocar cincer. Carc. 1AL 1B HPF T
H351 Se zospecha que provoca cincer. Carc. 2 HPF T
H3&D Puede perjudicar ka fentilidad o dafiar al fisto. Repr. 1A, IB HP 10
Hi61] 5S¢ sospecha que pEr_iLI.A:.liﬂ la fertilsdad o daiia al Regr. 2 HP 10
feto.
H3T0 Provoca dafios en los drganos. STOT SE 1 HP 5
H3T1 Puede provocar dafios en los Grganos STOT 3E 2 HP 5
H372 Provoca d’ﬁ::ﬂ::;;fz;f:a:m“imm STOT RE 1 HP 5
H373 Pueds provocar daflas en bos drgancs tras STOT RE 2 HP 5

exposiciones prolongadas o repetdas

Cadign de
e peligro !
HAGD Muy toxico par kos organismos acudticos.
HAIO Muy WOxico para los orgamismos acualoos, oon
efectos nocivos duraderos.
HAT Toxioo para los organismas acuscos, con
efectos nocivos duraderos.
— MNocivo pam kos organismos acuaticos, con
- efectos nocivos duraderos.
- Puede ser mocivoe para bos organismos acuabicos,
con efecios mocivos duraderos.
Cauza dafios a by zsabud pablica v el medio
H4X ambiente al destnair el orono en la atmasfera
supeEriar.
ELTHAM] Explosivo en estado seco.
EUHOI9 Puede formar peroxedes explosves.
EUHO29 En contacio con agua ibern gases ioxicos.
EUHD31 En contacio com acidos libera gases toxicos.
ELUHO32 En contacie con acidos libera gases muy loxicos.
EUHO44 Riezgo de explosion al calentarlo en ambiemie

continada.
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SECCION 2: IDENTIFICACION DE LOS PELIGROS.

2.1 Clasificacion de la sustancia o de la mezcla.
Segun el Reglamento (CE) Mo 1272/2008:
STOT RE 2 : Puede provocar danos en los drganos tras exposiciones prolongadas o repetidas.,

FICHA DE DATOS DE SEGURIDAD

{de acuerdo con el Reglamento (UE) 2020/878) f r m B
M0018490-ESPIRONOLACTONA A acofarma : a

Pictogramas:
Version 1 Fecha de emision: 8/10/ 2018 Pagina 1de 8
Version 2 (sustituye a la version 1) Fecha de revision: 06/10/2023 Fecha de impresion: 06/10/2023
SECCION 1: IDENTIFICACION DE LA SUSTANCIA O LA MEZCLA Y DE LA SOCIEDAD O LA
EMPRESA.
1.1 Identificador de producto. Palabra de advertencia:
Atencion
Nombre del producto: ESPIRONOLACTONA Indicaciones de peligro:
Codigo del producto: MO018450 H373 Puede provocar dafios en los drganos tras exposiciones prolongadas o repetidas.
MNombre quimico: espironolactona
M. CAS 52-01-7 Consejos de prudencia:
M. CE 200-133-8 P260 No respirar el polvo/el humoyfel gas/la nieblaflos vapores/el aerosol.
. : : ;5 : P314 Consuftar a un médico en caso de malestar.
1.2 Usos pertinentes identificados de la sustancia o de la mezcla y usos desaconsejados. P501 Eliminar el contenido/el recipiente en un lugar adecuado segun la legisladon vigente.

Materia prima para formulacion magistral.

2.3 Otros peligros.
Usos desaconsejados: pelig
Usos distintos a los aconsejados. L3 sustancia no es PET

La sustancia no es mPmB
1.3 Datos del proveedor de la ficha de datos de seguridad.

Empresa: ACOFARMA DISTRIBUCION S.A.
Direccion: C/ Uobregat, 20, Pol. Ind. Santa Margarita
Poblacion: Temrassa

Provincia: Barcelona

Teléfono: 902362203

Fax: 937360090

E-miail: atencioncliente@acofarma.com

Web: wwnw . acofarma.es


https://formulasmagistrales.acofarma.com/idb/descarga/2/ESPIRONOLACTONA (Espa%C3%B1ol).pdf

SECCION 4: PRIMEROS AUXILIOS.

4.1 Descripcion de los primeros auxilios.
En los casos de duda, o cuando persistan los sintomas de malestar, solicitar atencion médica. No administrar nunca nada por via
oral a personas que se encuentren inconscientes.

Situar al accidentado al aire libre, mantenerle caliente y en reposo, si la respiracion es irregular o se detiene, practicar respiracion
artificial.

Contacto con los ojos.
Retirar las lentes de contacto, si lleva y resulta facil de hacer. Lavar abundantemente los ojos con agua limpia y fresca durante,

por lo menos, 10 minutos, tirando hacia arriba de los parpados y buscar asistencia medica. No permita que la persona se frote el
ojo afectado.

Contacto con la piel.
Quitar la ropa contaminada. Lavar la piel vigorosamente con agua y jabon o un limpiador de piel adecuado. NUNCA utilizar

disolventes o diluyentes.

L tig

Si accidentalmente se ha ingerido, buscar inmediatamente atencion medica. Mantenerle en reposo. NUNCA provocar el vomito.

4.2 Principales sintomas y efectos, agudos y retardados.
A largo plazo con exposiciones cronicas puede producir lesiones en determinados drganos o tejidos.

4.3 Indicacion de toda atencion médica y de los tratamientos especiales que deban dispensarse inmediatamente.
En los casos de duda, o cuando persistan los sintomas de malestar, solicitar atencion médica. No administrar nunca nada por via
oral a personas que se encuentren inconscientes. Mantenga a la persona comoda. Girela sobre su lado izquierdo y permanezca
alli mientras espera la avuda medica.



SECCION 6: MEDIDAS EN CASO DE VERTIDO ACCIDENTAL.

6.1 Precauciones personales, equipo de proteccion y procedimientos de emergencia.
Para control de exposicién y medidas de proteccion individual, ver seccdn 8.

6.2 Precauciones relativas al medio ambiente.
Producto no clasificado como peligroso para el medio ambiente, evitar en la medida de lo posible cualquier vertido.

6.3 Métodos y material de contencion y de limpieza.

Contener v recoger & vertido con material absorbente inerte (tierra, arena, vermiculita, tierra de diatomeas...) v limpiar la zona
inmediatamente con un descontaminante adecuado.

Depositar los residuos en envases cerrados y adecuados para su eliminacidn, de conformidad con las normativas locales v
nadonales {ver seccidn 13).

6.4 Referencia a otras secciones.
Para control de exposicidn y medidas de proteccion individual, ver secddn 8.
Para la eliminacion de los residuos, seguir las recomendadiones de la seccion 13.

SECCION 7: MANIPULACION Y ALMACENAMIENTO.

7.1 Precauciones para una manipulacion segura.

Para la protecddn personal, ver seccidn 8.

En la zona de aplicacion debe estar prohibido fumar, comer y beber.

Cumplir con la legislacion sobre seguridad e higiene en el trabajo.

Mo emplear nunca presion para vaciar los envases, no son redipientes resistentes a la presion. Conservar el producho en envases
de un material idéntico al original.

7.2 Condiciones de almacenamiento seguro, incluidas posibles incompatibilidades.

Almacenar segun la legislacion local. Observar 1as indicaciones de la etigueta. Almacenar los envases entre 5 y 25 2C, en un lugar
seco y bien ventilado, lejos de fuentes de calor v de la luz solar directa. Mantener lejos de puntos de ignicidn. Mantener lejos de
agentes oxidantes y de materiales fuertemente acidos o alcalinos. Mo fumar. Evitar la entrada a personas no autorizadas. Una vez
abiertos los envases, han de volverse a cemrar cuidadosamente y colocarlos verticalmente para evitar derrames.

El producto no se encuentra afectado por la Directiva 2012/18/UE {SEVESD IIT).

7.3 Usos especificos finales.
Materia prima para formulacidn magistral




Proveer una ventilacion adecuada, lo cual puede conseguirse mediante una buena extraccon-ventilacion local y un buen sistema
general de extraccion.

Concentracion: 100 %

Usos: Materia prima para formulacion magistral.
Proteccion respiratoria:
EPI: Mascarilla autofilrante para particulas
. Marcado «CE» Categoria III. Fabricada en material filtrante, cubre nariz, boca y
Caracteristicas: ;
menton.
Mormas CEN: EN 145

Previo al uso se comprobara la ausenda de roturas, deformaciones, etc. Por ser un equipo de proteccion
individual desechable, se debera renovar en cada uso.
Si no estan bien ajustado no protege al trabajador. Se deberan sequir las instrucciones del fabricante

Mantenimiento:

Oheervaciones: respecto al uso apropiado del equipo.
Tipo de filtro P2
NECESArio:

Proteccion de las manos:

FrET. I .

Proteccion para ciertos Riesgos Biologicos

* Bacterias, virus 0 microorganismos (gotitas en suspension)
e Aerosoles y particulas de polvo fino

3M Ref 9320+
EN 149:2001 + A1:2009 FFP2 NR D RE¥¥LJ4




Proteccion de las manos:

EPI: Guantes de proteccion contra productos quimicos
Caracteristicas: Marcado «CE= Categoria IIL.
Mormas CEN: EN 374-1, En 374-2, EN 374-3, EN 420

Se guardaran en un lugar seco, alejados de posibles fuentes de calor, y se evitara la exposicon a los
Mantenimiento: rayos solares en B medida de lo posible. No se realizaran sobre los guantes modificaciones gque puedan
alterar su resistencia ni se aplicaran pinturas, disolventes o adhesivos.
Los guantes deben ser de la talla corecta, y ajustarse a la mano sin quedar demasiado holgados ni

eerVacOnes demasiado apretados. 5e deberan utilizar siempre con las manos limpias v secas.
Material: p'"f':.:_ f‘CI':'"U"':' de ﬁempp ':.".E f = 480 F—::'E:".j'r ':.IEI 3 0,35
polivinilo) penetracion {min.): material {mm):
Fendbameinm Ao bee sdesaes
w )
33 e
SOWDEREE= | Peha-soft. nitrile
—
277 )
' 7(&4’801'&!"0&“7”5%0
Quahﬂed ace. to
EN 374 & EN 455

—_—

100 st/pcs/pz

[REF|942 191




Proteccion de los ojos:

EPT: Gafas de proteccion contra impactos de parbiculas
Caracteristicas: Marcado =CE» Categornia I1. Protector de ojos contra polvo v humios.
Mormas CEN: EM 165, EN 166, EN 167, EN 168

La visihilidad a través de los oculares debe ser optima para lo cual estos elementos se deben limpiar a

diario, los protectores deben desinfectarse periodicamente siguiendo las instrucciones del fabricante.
Indicadores de deterioro pueden ser: coloracion amarilla de los oculares, arafiazos superficiales en los

oculares, rasgaduras, etc.

Mantenimiento:

Observaciones:

Dendorcian da I mdals
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EPI: Calzado de trabajo

Caracteristicas: Marcado «CE» Categoria I1.

Mormas CEN: EN IS0 1}325?, EN 20347 _ _ _ _ _
Mantenimienta: Estos articulos se adaptan a la forma del pie del primer usuario. Por este motivo, al igual que por

Observaciones:

cuestiones de higiene, debe evitarse su reutilizacion por otra persona.
El calzado de trabajo para uso profesional es el que incorpora elementos de proteccion destinados a

proteger al usuano de las lesiones que pudieran provocar ks accidentes, se debe revisar los trabajor para
los cuales es apto este calzado.

T -

| ZUECOS DE LABORATORIO

Fabricados en SEBS antiestatico, (Estireno-etileno-butilenc-estireno), anatémicos, con suela antideslizante certificada.
Con aberturas en los laterales para facilitar la aireacion. 100 % reciclables. Las referencias LACL-ST1-002 v LACL-ST2-

002, permiten sujetar el zueco al tobillo para mayor comodidad y seguridad. Cumplen con la normativa EM 1SO
20347:2012. Autoclavablea 134 °C

—_ “' W EPIBOX

e . & DESCARGA DE MAMUALES, FICHAS TECHICAS Y FICHAS DE SEGURIDAD

Emfbox



UOST VOUIUE ICD.

oculares, rasgaduras, etc.

Proteccion de la piel:
EPL: Ropa de proteccion
Caracteristicas: Marcado «CE» Categoria II. La ropa de proteccion no debe ser estrecha o estar
) suelta para que no interfiera en los movimientos del usuario.
Normas CEN: EN 340
Mantenimiento: Se deben seguir las instrucciones de lavado y conservacion proporcionadas por el fabricante para

garantiza una proteccion invariable.

La ropa de proteccion deberia proporcionar un nivel de confort consistente con el nivel de proteccion que
Observaciones: debe proporcionar contra el riesgo contra el que protege, con las condiciones ambientales, el nivel de
actividad del usuario v el tiempo de uso previsto.




Ficha de datos de seguridad R s
. | | : 2Ccha de Impresion A1,
segun 1907/2006/CE, Articulo 31 Rgvisién: 17 11.2023
ﬁ|e'///C'/USGFS/USUOFIO/DOWH'OOdS/2 Numero de version 2.2 (sustituye la version 2.1)
192-20- Nombre comercial: Hydroxyzini HCI

3 HvdI’OX\/ZIﬂI+HC|+ (ES)%QO( ] ) Ddf { se continua en pagina 1 )
H335 Puede irritar las vias respiratorias.
* Consejos de prudencia
P303+P361+P353 EN CAS0O DE CONTACTO CON LA PIEL (o el pelo): Quitar inmediatamente toda
la ropa contaminada. Enjuagar la piel con agua [o ducharse].
P305+P351+P338 EN CASO DE CONTACTO CON LOS OJOS: Enjuagar con agua cuidadosamente
durante varios minutos. Quitar las lentes de contacto cuando estén presentes y
pueda hacerse con facilidad. Proseguir con el lavado.

P310 Llamar inmediatamente a un CENTRO DE TOXICOLOGIA/médico.
P321 Se necesita un tratamiento especifico (ver en esta etiqueta).
) P362+P364 Quitar las prendas contaminadas y lavarlas antes de volver a usarlas.
SECCION 2: Identificacion de los peligros P405 Guardar bajo llave.
- 2.1 Clasificacion de la sustancia o de la mezcla P501 Eliminar el contenido o el recipiente conforme a la reglamentacion local/regional/
- Clasificacion con arreglo al Reglamento (CE) n° 1272/2008 nacional/internacional.
Acute Tox. 4 H302 Nocivo en caso de ingestion. - 2.3 Otros peligros
Skin Corr. 1A H314 Provoca quemaduras graves en la piel y lesiones oculares graves. - Resultados de la valoracion PBT y mPmB
Skin Sens. 1 H317 Puede provocar una reaccion alérgica en la piel. - PBT: No aplicable.

Repr. 1B H360 Puede perjudicar la fertilidad o danar al feto.
STOT SE3 H335 Puede irritar las vias respiratorias.

- 2.2 Elementos de la etiqueta - "

- Etiquetado con arreglo al Reglamento (CE) n® 1272/2008 —
La sustancia se ha clasificado y etiquetado de conformidad con el reglamento CLP.

- Pictogramas de peligro ’ MOXIZWA Hc'

L sl

GHS05 GHS07 GHS08

-mPmB: No aplicable.

- Palabra de advertencia Peligro ete solyble en ’ »

- Indicaciones de peligro lu“mﬁmm apmw-
H302 Nocivo en caso de ingestion. rtumm,m i
H314 Provoca quemaduras graves en la piel y lesiones oculares graves. “m
H317 Puede provocar una reaccion alérgica en la piel. Ny,

H360 Puede perjudicar la fertilidad o dafiar al feto.
( se continua en pagina 2 )
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file:///C:/Users/usuario/Downloads/2192-20-3_Hydroxyzini+HCl+_(ES) (1).pdf

SECCION 8: Controles de exposicion/proteccion individual

8.1 Parametros de control

- Componentes con valores limite admisibles que deben controlarse en el puesto de trabajo:
Mulo.

- Indicaciones adicionalkes:
Como basa sa han utilizado las listas vigentes en el momanto de la elaboracion.

- 8.2 Controles de la exposicion
- Controles técnicos apropiados Sin datos adicionales, ver punto 7.
- Medidas de proteccion individual, tales como equipos de proteccion personal
- Medidas generales de prowccion e higiene:
Mantaner alejado de alimentos, babidas y alimentos para animales.
Quitarse da inmadiato la ropa ensuciada o impregnada.
Lavarse las manos antes da las pausas y al final dal trabajo.
Evitar el contacio con los ojos vy la pial.
* Proteccion respiratoria:
Si la exposicidn va a ser breve o de poca intensidad, colocarse una mascara respiratoria. Para una
8xposicion mas intensa o da mayor duracion, usar un aparato de respiracion autonomo.
- Proweccion de las manos

@ Guantas da proteccidn

El material dal guante debard sar imparmeable v resistenta al producto / substancia / preparado.
Ante la ausencia de tesis especificos, no sa puada recomandar ningln material aspecifico para
guanies da proteccion contra el producio / preparade / mezcla de substancias quimicas.
Seleccidn del material de los guanies en funcion de los iempes de rotura, grado de parmeabilidad|y
degradacion.
- Material de los guantes
La eleccion dal guante adecuado no dapende Onicamanta dal material, sino tambn de ofras
caracteristicas de calidad, que pueden variar de un fabricanta a ofro.
- Tiempo de penetracion del materal de los guantes
El tiempo de rasistencia a la penefracion exacto debara sar padido al fabricante do los guantes. Esta
tiempo deba sar respatado.
- Proteccion de los ojos/la cara

@ Gafas de proteccion herméaticas

* Proweccion del cuerpo: Ropa de trabajo profectora




2.1 Clasificachin de la sustancla o de la mezcla.
Seqiin el Reglaments (CE) No 1272/2008:
Eye Dam. 1 @ Provoca lesiones oculares graves.

2.2 Elementos de la etigueta.

uekado conforme al enbo (CE) Mo 1272/2008:
Pictogramas:

Palabra de advertencia:

Peligro
Indicaciones de peligra:
H314 Prowoca lesiones ooulares graves.

Consapos de prudencia:
P2ED Levar guantesfropa de protecddn/equipo de proteccidn para los ajosflz caraflos ofdos).
P05+ P351+P3348 EN CASD DE CONTALCTO CON LOS 0308 Enjuagar con agua cuidadosaments durante vanos
minubos, Quitar las lentes de contacto cuando estén presentes y pueda hacerse con facilidad, Prosegulr con & lawvado,
P310 Uamar inmediztamente 3 un CENTRD DE TOXICOLOGIA /médicey ...

2.3 Dtros peligros.

-Cobinda £7 12 pagine sigwents -
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ABSOLUTA CALIDAD
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Medidas de orden tecnico:
Provesr una ventilacion adecuada, lo cual puede corseguirse medants una buena  extraccion-ventilacion local y un buen sistema
general de extraccion.

Concentracion: | 100 %
Uso base formulacion magistral

Proteccion respiratoria:

EFI: Mascanlla autofiltrante para particulas

e -""|E|"EI_I:|EI =(E= Cateqoria I1I. Fabricadza emn matenal filtrante, cubre manz, boca y
rmenitn.

Mormias CEN: EN 159

Mantenimienio:

Obrsarvaciones:

Previo & uso se comprobard |3 ausencia de rotwras, deformaciones, etc. Por ser un equipo de proteccidn
individual desechable, se deberd renovar en cada uso.

51 no estan béen ajustado no protege & trebajador. Se deberdn seguir &8 instuccones. del fabricente
respacto &l uso apropiado del equipo.

Tipo de filtra o

nEcesanio

Proteccion de las mands:

EFL: Guantes de rabajo

Caracteristicas: Marcado «<CE= Categoria L

Mormias CEN: EN 375-1, En 37/4-2, BN 3/4-3, BN 420

Manienimisnto:

Observaciones:

Se guardaran en un kugar seco, alejados de posibles fuentes de calor, v 52 evitard I3 exposicidn a os
rayos solares en la medida de lo posible. Mo se realizardn sobve los guantes modificaciones gue puedan
altersr su resistencia ri se aplicardn pinturas, disolventes o adheskos.

Los guantes deben ser de |3 talla oomeda, y justarse & la mand sin guedar demasiado holgadas ni
demasiado apretedos. Se deberan utilizar sempre con |25 manos lmpias y secas.

- PWC (Cloruro de Tiempa de Espesar del i
A paliviniio) penetracitn (min): o0 material (mm): Do
Proteccion de los ojos:

5i 8l producto 52 manipula cormeciamente no 85 Necesanio F:II'IEL' n equipo de pl-.'.-".Ei:EHiI'I individual.

Proteccion de la pled:

EPIL: Fiopa de proteccitn
g ) Marcado «<[E= Categoria 11, La ropa de proteccidn no debe ser estrecha o estar
A eIt e sUelta paE gue no nterfiers en los movirmienios del usario.
Momas CEN! EM 340
Mt Sa deben seguir las instrucoiones de lavado y consenaoon proporcicnadas por & fabncante para
; garantza una protecion invanable.
L3 ropa de proteccion debena propondonar un nivel de confort consistente oon el nivel de protecoion gue
Chservanones: debe proporoonar contra el resgo contra & que protege, con |as condiciones ambientzles, & nivel da
actividad del usuario y el Hempo de uso previsto.
EFI: Calzrado de trabajo
Caradensices: Marcado «CE= Categona IL
formas CEN: EM IS0 13287, BN X347
et Estos artculos se adaptan a la forma del pie dal pamer usuario. Por este motrvo, al igual que por
) ’ ouestiones die higiene, dabe evitarse su reutiizacon por obra personz
£l calzado de trabai para uso profesional es & gue Incorpora elementos de protecoion destnados a
Chservaciones: proteger al usuano de |as lesiones gue pudieran provocar los acoidentss, se debe revisar los rabajor para

los uales es apio este calzado.




https://formulasmaagistrales.acofarma.com/idb/descarga/2/fbf812d8
bc349818.pdf

2.2 Elementos de la etiqueta.

ELiguetado Coniarme

Atencion
Frases H:
H31g Provoca irritacion ocular grave.
Frases P:
P264 Lavarse las manos concienzudamente tras la manipuladan.
P280 Lievar guantes/prendas/gafas/mascara de proteccion.
P305+P351+P338 EN CASO DE CONTACTO CON LOS ©JOS: Enjuagar con agua cuidadosamente durante varos

minubos. Quitar las lentes de contacho cuando estén presentes y pueda hacerse con fadlidad. Proseguir con el lavado.
P337+P313 S persiste la imitacion ooular: Consultar a un médico.

2.3 Otros peligros.
En condiciones de uso nommal y en su forma origingl, e producto no tiene ningln otro efecto negativo para 13 salud v el medio
ambiente.



https://formulasmagistrales.acofarma.com/idb/descarga/2/fbf819d8bc349818.pdf

Concentracion:

100 %

Usos:

Materia prima para la elaboracion de formulas magistrales, productos cosméticos o
productos dietéticos en funcion de su categoria.

Proteccion respiratoria:

Si se cumplen las medidas técnicas recomendadas no es necesario ningln equipo de proteccion individual.

Proteccion de las manos:

Si el producto se manipula correctamente no es necesario ningin equipo de proteccion individual.

Proteccion de los ojos:

EPI: Gafas de proteccion contra impactos de particulas
Caracteristicas: Marcado «CE» Categonia II. Protector de ojos contra polvo vy humos.
Mormas CEN: EM 165, EN 166, EN 167, EN 168

Mantenimiento:

Observaciones:

La visibilidad a través de los oculares debe ser dptima para lo cual estos elementos se deben limpiar 3
diario, los protectores deben desinfectarse periodicamente siguiendo las instrucdones del fabricante.
Indicadores de deterioro pueden ser: coloracion amarilla de los oculares, arafiazos superficiales en los
oculares, rasgaduras, etc.

Proteccion de la piel:

EPL:
Caracteristicas:
MNormas CEN:

Mantenimiento:

Observaciones:

Calzado de trabajo

Marcado «CE» Categona II.

EN ISO 13287, EN 20347

Estos articulos se adaptan a la forma del pie del primer usuario. Por este motivo, al igual que por
cuestiones de higiene, debe evitarse su reutilizacion por otra persona.

El calzado de trabajo para uso profesional es el que incorpora elementos de protecdon destinados a

proteger al usuario de las lesiones que pudieran provocar kos accidentes, se debe revisar los trabajor para
los cuales es apto este calzado.




2.2 Elementos de la etiqueta.

Etiguetado conforme al Reglamento (CE) No 1272/2008:
Pictogramas:

Palabra de advertencia:

Peligro

Indicaciones de peligro:
H225 Liguido vy vapores muy inflamables.
H319 Provoca imritacion ocular grave.

-Continga an I3 paging siguiente.-

FICHA DE DATOS DE SEGURIDAD
(de acuerdo con el Reglamento {UE) 2020/878)

94463-Acetona

Fecha de emision: 9/11/ 2015
Fecha de revision: 05/09/2023

ABSOLUTA CALIDAD

@ GUINAMA

Pagina 2 de 13
Fecha de impresion: 05/09/2023

Version 1

Version 7 (sustituye a la version 6)

H336 Puede provocar somnolenda o vértigo.
Consejos de prudencdia:
P210 Mantener alejado del calor, de superficies calientes, de chispas, de llamas abiertas y de cualguier otra fuente
de ignicion. Mo fumar.
p233 Mantener el recipiente herméticamente cerrado.
P240 Toma de tierra vy enlace equipotencial del recipiente vy del equipo receptor.
P241 Utilizar material [eléctrico/de ventilacidn/iluminacidn, ...] antideflagrante.
p242 Mo utilizar herramientas que produzcan chispas.
P243 Tomar medidas de precaudion contra las descargas electrostaticas.
P261 Evitar respirar & polvo/el humo/el gas/la niebla/los vapores/el aerosol.
P264 Lavarse ... concienzudamente tras la manipulacian.
P271 Utilizar (nicamente en exteriores o en un lugar bien ventilado.
P280 Lievar guantes/ropa de proteccion/equipo de proteccion para los ojos/1a cara/los oidos/'...
P303+P361+P353 EM CASO DE CONTACTO COM LA PIEL {o &l pelo): Quitar inmediataments toda la ropa

contaminada. Enjuagar la piel con agua [o ducharse].

P304+P340 EN CASO DE INHALACION: Transportar a la persona al aire libre y mantenerla en una posidon gue le facilite
la respiracion.
P305+P351+P338 EM CASO DE CONTACTO CON LOS 0OJOS: Enjuagar con agua cuidadosamente durante varios

minutos. Quitar las lentes de contacto cuando estén presentes y pueda hacerse con fadlidad. Proseguir con el lavado.
P312 Llamar a un CENTRO DE TOXICOLOGIA/meédicoy ... si la persona se encuentra mal.

P337+P313  Si persiste la irmitacion ocular: Consultar a un médico.

P370+P378 En caso de incendio: Utilizar... para la extincion.

P403+P233 Almacenar en un lugar bien ventilado. Mantener el recipiente cerrado herméticamente.
P403+P235 Almacenar en un lugar bien ventilado. Mantener en lugar fresco.

P405 Guardar bajo llave.

P501 Eliminar el contenido o el recipiente en ...

Indicaciones de peligro suplementarias:

EUHOBE La exposidon repetida puede provocar sequedad o formacion de grietas en |a piel.



§ T Sate = .
B G = - i g
L [ 0 L . L

on 7 (sustituye a la version 6)

Viersi

Fecha de revision: 05/09/2023

Fecha de impresion: 05/09/20

23

EPI: Mascara filtrante para la protecdon contra gases y particulas
Caracteridlicas: Marcado «I;E» Categoria III. La mascara debe tener amplio campo de vision y
' forma anatomica para ofrecer estangueidad y hermeticidad.
Mormas CEN: EM 136, EN 140, EN 405
Mo se debe almacenar en lugares expuestos a temperaturas elevadas y ambientes himedos antes de su
Mantenimiento: utilizacion. Se debe controlar especialmente el estado de las valvulas de inhaladon y exhalacion del
adaptador facial.
Se deberan leer atentamente las instrucdones del fabricante al respecto del uso v mantenimiento del
e T Equiqn. Se acoplaran al equipo los filtros necesarios en fundion de las n:?ran:teristica:s especificas del riesgo
FnT { Parbiculas y aerosoles: P1-P2-P3, Gases y vapores: A-B-E-K-AX) cambiandose segun aconseje el
fabricante.
Tipo de_ﬁltr-:: A7
necesario:
Proteccion de las manos:
EPI: Guantes de proteccion
Caracteristicas: Marcado «CE» Categona 11
Mormas CEN: EN 374-1, En 374-2, EN 374-3, EN 420
Se guardaran en un lugar seco, alejados de posibles fuentes de calor, y se evitara la exposicon a los
Mantenimientao: rayos solares en la medida de lo posible. No se realizaran sobre los guantes modificaciones que puedan
alterar su resistencia ni se aplicaran pinturas, disolventes o adhesivos.
T AT Los guantes deben ser de la tall.? correcta, ¥ ajustarse a la mano sin quedar demasiado holgados ni
’ demasiado apretados. Se deberan utilizar siempre con las manos limpias v secas.
Material: PYC. {Lisearg de Tempode: . . 44 Espesoriel . pag
polivinilo) penetracion {min.): rmakerial {mm):
Proteccion de los ojos:
EPI: Pantalla facial
g ; : .
Cakoriatisas :‘-_'!ar_cam: «CE» Categoria II. Protector de ojos v cara conbtra salpicaduras de
Iquidos.
Mormas CEN: EM 165, EN 166, EN 167, EN 168
La visibilidad a traves de los oculares debe ser optima para lo cual estos elementos se deben limpiar a
Mantenimiento: diario, los protectores deben desinfectarse periodicamente siguiendo las instruccones del fabricante. Se
vigilara gue las partes moviles tengan un acdonamiento suave.
Db i Las pantallas faciales deben tener un campo de vision con una dimension en la linea central de 150 mm

oMo minimo, en sentido vertical una vez acopladas en el armazon.




https://formulasmagistrales.acofarma.com/idb/descarga/2/POTA
MANGANATO%20%28Espa%C3%B101%29.pdf

| SECCION 2: IDENTIFICACION DE LOS PELIGROS.

2.1 Clasificacién de la sustancia o de la mezcla.
Segln o Reghmentn (CE) No 1272/2008:
Aguatic Acute 1 : Muy tduico para bos organksmas acudticos.
Aquatic Cheanic 1 : Muy tduico para los organksmas acudticns, con ofactns ROCVOS Juracercs.
Eye Dom. 1 : Provoc lesiones oculares graves.
Ox. Sol. 2 ; Puede aravar un incendio; comburente.
Repr. 2 | Se sospecha que puece perjucicar & fertildad o dafor of feto.
STOT RE 2 : Puace peovocar dafos an os Srgands tras exposiciones prolanGaoas o repeticas.
Acute Tax. 1 : Mortal en contacio con ki pied.

2.2 Elementos de la etiqueta.
conforme a3l mento (CE) No 1272/2008:

SODP®

Fabbra de aovertenod:
Peligro
indicaciones ce pelgroc
2 Puade agravar un incencio; comburente.
H3o2 Nocivo en cazo ce ingesbian.
3 Provoca guemaciras graves on b piel y lesiones oculares graves

- Conting & A2 pOgVAY Sguete. -

FICHA DE DATOS DE SEGURIDAD

(de acuerdo con ef Reglamenta (UE) 2020/878)
M0017310-POTASIO PERMANGANATO A 3 COfa rma

Version 1 Fecha de cmision: 15/10/2018 Pagina 2 de 10
Version 2 (sustituye a la versicn 1) Fecha de revision: 27/10/2023 Fecha de impresion: 27/10/2023
H6le Se soepecha que cafia o feta.
i Puede provocar dafios en ks organns tras exposioones proiongacas o repetidas.
HAL0 Muy t30co para los orgInisMas AOGCes, Con afectos NOCVGS Curacends.
Conseios de :
P210 Mantener alejado def calor, de superfioes calientes, de chigpas, de famas abertas y de cuaiguier ctra fuente
de gnician. No fumar.
200 No respirar el palva/el humo/dl gas/ia nicbia/los vapores/s acrosol.

2590 Uevar guantes/ropa de probacoion/equioo ce protecodn para los ofos/ls caraiios oidos,


https://formulasmagistrales.acofarma.com/idb/descarga/2/POTASIO PERMANGANATO (Espa%C3%B1ol).pdf

T
Protecdon respiratoria:
EFI: Mascanilla autonrante para partosdas
Ca B .'-1:r-'_'r:n:- «F& Cyteqgona 01 Fabnoads &n materel hEranke, cubme nans, oocs y
et
Mommas CEN: EN 4%
Mar . Prewio al usn S8 omprobers @ ausencis de mhoras, ceformaconss, eic, Por s=r on eQuipo de proleossn
. individual ceserabie, 5= debera renavar & cada wsa.
; S noi eskan Been ajustado no profege & rabaador. Se deberan segur ixs retrecoones del fabrcante
RAPRERCRNIEY: racpests al Loo aprooiade 3 squTe
Tipo de hikm -
4 Pl
MECECANa:
Protecoon de k2 manos:
EFI: Geantes de proteroon conbra prococing ouEmcos
Caractenstras Marcado «E= Categona 10
Momeas CEN: EN I™-1, Emn I™-Z, EN 3743, EN 431
T puandardn & un kagar serm, akmpecns de poables fuemies ce ceior, ¥ == evisrd B exposcon 2 las
Mardewmerta rayos soares & medics de o posthie. Mo o= reslicsean sohne los guantes modihoaoones Qo puesan
alterar s ressienos n S8 aplicaan pimuras, dischvenbes O Soresics.
ot e Los pamtes deben sor de & Bl ooreds, v ajusiarse a @ mano 50 ousdar demasson holoados r
- Cemaniacto apretacos. Se demersn uhlizar SeEmpre com e manes lim =
M P [ Oorun de Teempa de ; Espesor ded .
sl polrerala) penstraocn (meL): * - maerel e o
Protecaddn de s ajos:
EFI: Gafas de proterogn ontra mpacios de: parkicules
Coracienstoas: Marmaoo = Fs Cabeqona 1T Prolecior o opos comine pob ¥ homios
Meormmas CEN: EN I55, EN 166, EN 167, BN I5E
P i La vishidad a treves de ios aculsres oebe s opbima pam i ol &Sios slemenios 52 deben impear a
s : cann, os proteciores deben decimecarse penodicaments Squendo B meirucoanes o Ehncante.
ot =7 Inticadores de detenono poeden == coloracon amanka de b omuberes, arenams sucerhoses =0 os
couarnes, racaduas, ofr
Protecaddn de ka peel:
EFI: Fopa de protescion oon propiscades antiestatoas
1 . Marcado «(CE= Colegona [. La mopa de protecocn no debss ser esirechs o estar
e susta Fary oo no interhera en cs movimientos el Essno,
Mormas CEN: EN 34 EN TH49-1, EN 11432, ENM 1143 BN 1E49-5
P i Se deben sequr s Insirucoones 8 Sadin ¥ CONSETsaOan proponDoraain s por & fBabncanie para
s ’ CAraniITaT una profsntn resanable.
La rope g proteonon deberiy propomonar on e o oonfort consstente ton el nvel de protecoen e
Choenanonss Cebe proporooner oonira e nesgo oonira o cue protegs, oon B ondiciones amblerEsies, & nivel de
aotividas Ol wsiano Yy el Bempd OE LS prEvisho
EF1: Cairadn de profecckin con propiedaces anbestibrs
Carsctensticas: Marcaoo =CE= Categona IL
Momas CEN: EN IS0 L3287, EN IS0 20344, EN B0 20346
P e — El catronn oehe oo objetn de on corired regular, s s esladn e cehoients e deters desar de wiiar y
S8 recmplaradio
ot Conec La comodicad en & usn y B2 acepiztilcad son foofones cues 9 wnlorz=n O Mmoo sty oishimo secun s

Incividucs. Por iants corwiene probar cistinios mocelos de izzdoiy, 0 ser pasible, anchos cisbinkcs




LAVAOJOS DE EMERGENCIA

| ESTACION MURAL LAVAOJOS

Soporte para colgar en pared con dos frascos de solucidn lava-ojos, pictogramas explicativos del modo de empleo yun
pequeno espejo. Especialmente concebido para zonas de trabajo con riesgo de dafios oculares por productos quimicos o
cuerpos extranos. La estacion contiene dos frascos que pueden adquirirse también de forma separada: un frasco de 500
ml de lava-ojos (NaCl 0,9% estéril) y un frasco de 200 ml de solucion neutra (tampdn fosfato 4,9% estéril). La solucién
neutra se emplea para neutralizar rapidamente acidos v bases v debe ser aclarada a continuacion con la solucion lava-ojos.
Ambas botellas tienen una boca ergondmica gue se adapta perfectamente al ojo, son conformes a la normativa CE y

tienen fechas de caducidad de entre 2 v 3 afios

LAVAOJOS DE
EMERGENCIA

}




CONCLUSIONES

Ante la variabilidad de EPIs segun las APls, tener una indumentaria de
MINiIMOoS.

|dentificar las sustancias que requieran una especial indumentaria y rotular
externamente.

Tener accesibles las fichas de seguridad de cada materia prima que
disponemos en el laboratorio en papel o en escritorios de los ordenadores
(accesos directos).

Cumplimiento en Prevencion de Riesgos Laborales, eliminacion de residuos
y formacion al personal.

Tener listado y accesible al personal de laboratorio el listado de peligros

con su numeracion para consulta:

ique importancia tienen estas reuniones para plantearnos cosas!


https://www.miteco.gob.es/content/dam/miteco/es/calidad-y-evaluacion-ambiental/sgecocir/documentacion/Gu%C3%ADa T%C3%A9cnica clasificaci%C3%B3n RP nov_21.pdf
https://www.miteco.gob.es/content/dam/miteco/es/calidad-y-evaluacion-ambiental/sgecocir/documentacion/Gu%C3%ADa T%C3%A9cnica clasificaci%C3%B3n RP nov_21.pdf

Muchas gracias por lo
atencion

José Manuel Manzanares Olivares
laboratorio@farmaciasierrasur.com
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INTRODUCCION

La formulacion de
medicamentos representa un

DESAFIO UNICO

en Pediatria




INTRODUCCION

Diferencias en las caracteristicas fisioldgicas y farmacoldgicas

e ®

a O

”

Béby Toddler Child Pre;teen Teen Adult
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\ 4
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«” Influencia sobre la farmacocinetica y la
MO v farmacodinamia

/ Intestinal . . Affected
] p @ absorption @ Liver metabolism @ Bloodstream tissues
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Return to the

intestines and @ Biliary excretion @ Kidney excretion
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INTRODUCCION

Pediatric Drug Development: Regulatory O
Considerations — Complying With the
Pediatr EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

Qualifying  Pediatric Drug Development
the Best Ph  pder the Pediatric Research

( 3 January 2013
EMA/CHMP/QWP/805880/2012 Rev. 1

Equity Act and the Best Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP)
. R Paediatric Committee (PDCO)
Pharmaceuticals for Children

Act: Sc“?ntlﬁc Considerations Guideline on pharmaceutical development of medicines
Guidance for Industry for paediatric use

Normativas pediatricas especificas para el desarrollo de formulaciones adecuadas para cada edad
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AVANCES NORMATIVOS
EN EL DESARROLLO DE
FARMACOS
PEDIATRICOS

POBRE DESARROLLO
DE FORMULACIONES Y
ESTRATEGIAS DE
ADMINISTRACION




INTRODUCCION | FORMULACION

W
BAJA SOLUBILIDAD

BIODISPONIBILIDAD Y
EFICACIA TERAPEUTICA




INTRODUCCION | FORMULACION

SOLUBILIDAD CARACTERISTICAS
(: :\ ORGANOLEPTICAS
SEGURIDAD DE LOS FLEXIBILIDAD DE

EXCIPIENTES DOSIS



INTRODUCCION | ESTRATEGIAS DE FORMULACION

AMORFIZACION

REDUCCION DEL
TAMANO DE PARTICULA

MODIFICACION
QUIMICA

MODIFICACION
DEL SOLVENTE

INGENIERIA DE USO DE
CRISTALES SISTEMAS



INTRODUCCION | ESTRATEGIAS DE FORMULACION

USO DE SISTEMAS



CICLODEXTRINAS | GENERALIDADES

HO\“.

OH 0
5 OH
OH -
O—<\"OH on SHZo

: o\%/
HO ol

OH

Hydrophobic
cavity

Hydrophilic
surface

Kravtsova et al.The Solubility Studies and the Complexation Mechanism Investigations of Biologically Active
Spiro[cyclopropane-1,3'-oxindoles] with B-Cyclodextrins. Pharmaceutics 2023, 15, 228.



CICLODEXTRINAS | GENERALIDADES

Aumento de la solubilidad, estabilidad y
biodisponibilidad

d HONG Prevencidn de interacciones farmaco-
‘{.’\g &N farmaco y farmaco-excipiente

cavity

Reduccion de los efectos secundarios

OH \OH
O—\"OH on SHZo
- O OH
i %ﬁ/ _— Enmascaramiento del sabor y/o el olor
H ydrophilic

surface

Kravtsova et al.The Solubility Studies and the Complexation Mechanism Investigations of Biologically Active
Spiro[cyclopropane-1,3'-oxindoles] with B-Cyclodextrins. Pharmaceutics 2023, 15, 228.



CICLODEXTRINAS | UTILIDAD TECNOLOGICA

BIOPHARMACEUTICAL 1 Comerialisact B Candidat
CLASSH:ICATION SYSTEM omercializacion andaidatos
100+ ; 100 -
’:v_? | Co
a e High solubility i Low solubility 80—
g 10-| © High permeability i e High permeability §
8 E L 60—
= i W £
2 1+ eHighsolubility | e Low solubility 8 40+
5 * Low permeability | e Low permeability o
(] 1 o
E : 20—
QL )
& &l T I — | |
1 10 100 250 1,000 10,000 100,000 0=
Volume Required to Dissolve the Highest Dose (mL) Clase | Clase Il Clase lll Clase IV
Particle Sciences

Nikolakakis, loannis & Partheniadis, loannis. (2017). Self-Emulsifying Granules and Pellets: Composition and Formation
Mechanisms for Instant or Controlled Release. Pharmaceutics. 9. 50. 10.3390/pharmaceutics9040050.



CICLODEXTRINAS | UTILIDAD TECNOLOGICA

BIOPHARMACEUTICAL

CLASSIFICATION SYSTEM
100+ :
| Co
e High solubility i Low solubility
10-| © High permeability i e High permeability

Il LW
1+ e High solubility | e Low solubility
* Low permeability : e Low permeability

Permeability (1x10°® cm per s)

T — | | |
1 10 100 250 1,000 10,000 100,000

Volume Required to Dissolve the Highest Dose (mL)

0.1

Particle Sciences

Nikolakakis, loannis & Partheniadis, loannis. (2017). Self-Emulsifying Granules and Pellets: Composition and Formation
Mechanisms for Instant or Controlled Release. Pharmaceutics. 9. 50. 10.3390/pharmaceu tics9040050.

Hasta un

60 — 80%

de los firmacos podrian
beneficiarse de estrategias de
mejora de la solubilidad




CICLODEXTRINAS | CLASIFICACION

Crini, G., Aleya, L. Cyclodextrin applications in pharmacy, biology, medicine, and environment. Environ Sci Pollut Res 29,
167-170 (2022). https://doi.org/10.1007/s11356-021-16871-2



CICLODEXTRINAS | CLASIFICACION

PRODUCCION
COMPLEJA

W
Unidades de glucopiranosa

n=9 10 11..31

LIMITADA CAPACIDAD PARA FORMAS
COMPLEJOS DE INCLUSION




CICLODEXTRINAS | LIMITACIONES

\ 4
Limitaciones de las ciclodextrinas naturales

BCD




CICLODEXTRINAS | DERIVADOS

o} o
non ionic o—i—Q—CH;;

/ EY .

/Y

catmn ic \
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CICLODEXTRINAS | DERIVADOS

OR

0 O OH
RO R =H unm /\/ HCPD
RO i Me
OR -Me MCD
RO OR ~(CH,)4~SO;Na SBECD



CICLODEXTRINAS | CARACTERISTICAS

ELEVADA HIDROFILIA

logK,,w =-8a-12

ELEVADO PESO MOLECULAR

Mw =973 - 2163 Da

ELEVADA ESTABILIDAD A pH

pKa=54-13.5




CICLODEXTRINAS | FARMACOCINETICA

ADMINISTRACION ADMINISTRACION
ORAL/NASAL/OCULAR/PULMONAR PARENTERAL

ot I

Crini, G., Aleya, L. Cyclodextrin applications in pharmacy, biology, medicine, and environment. Environ Sci Pollut Res 29, 167-170 (2022). https://doi.org/10.1007/s11356-021-1687 262




CICLODEXTRINAS | FARMACOCINETICA

< BIODISPONIBILIDAD
ORAL/NASAL/OCULAR/PULMONAR

<3%




CICLODEXTRINAS | FARMACOCINETICA
BIODISPONIBILIDAD < 30/
ORAL/NASAL/OCULAR/PULMONAR 0

Complejacion con los
lipidos de membrana

Modificacion de la integridad
de la membrana




CICLODEXTRINAS | FARMACOCINETICA

DIFUSION
PASIVA

il JHHU AL

|

JRUANLAN TJ Il

Gradiente de cqncpntraci()n como
principal mecanismo

Crini, G., Aleya, L. Cyclodextrin applications in pharmacy, biology, medicine, and environment. Environ Sci Pollut Res 29, 167-170 (2022). https://doi.org/10.1007/s11356-021-1687 262



CICLODEXTRINAS | FARMACOCINETICA

4
Las CD se comportan como carbohidratos poco digeribles y osmolarmente activos

Hidrolisis por amilasa

Digestion bacteriana

Eliminacion inalterada en heces

Crini, G., Aleya, L. Cyclodextrin applications in pharmacy, biology, medicine, and environment. Environ Sci Pollut Res 29, 167-170 (2022). https://doi.org/10.1007/s11356-021-1687 262



CICLODEXTRINAS | FARMACOCINETICA

\ Efectos secundarios a altas dosis y en uso prolongado

FLATULENCIA ‘ DILATACION CECAL

REVERSIBLES

Crini, G., Aleya, L. Cyclodextrin applications in pharmacy, biology, medicine, and environment. Environ Sci Pollut Res 29, 167-170 (2022). https://doi.org/10.1007/s11356-021-1687 262



CICLODEXTRINAS | FARMACOCINETICA

PARENTERAL

i b
Dilucidn del medio: Il
liberacion del farmaco (PR ey

del complejo Desplazamiento competitivo:

oA T\ FICD vs FIPROTEINAS

DISTRIBUCION EN COMPARTIMENTO

EXTRACELULAR



CICLODEXTRINAS | FARMACOCINETICA

ELIMINACION INALTERADA EN ORINA

tlIZ =0.5 - 1.5h

Rapida excrecion con TFG
normales (> 99% en 12h)

Acumulacion con CICr < 10mL/min

Crini, G., Aleya, L. Cyclodextrin applications in pharmacy, biology, medicine, and environment. Environ Sci Pollut Res 29,
167-170 (2022). https://doi.org/10.1007/s11356-021-16871-2



CICLODEXTRINAS | FARMACOCINETICA

ACUMULACION

MICROVACUOLIZACION EN
CELULAS DEL TUBULD RENAL

Crini, G., Aleya, L. Cyclodextrin applications in pharmacy, biology, medicine, and environment. Environ Sci Pollut Res 29,
167-170 (2022). https://doi.org/10.1007/s11356-021-16871-2



CICLODEXTRINAS | FARMACOCINETICA

ACUMULACION

MICROVACUOLIZACION EN
CELULAS DEL TUBULO RENAL

iNEFROTOXICIDAD CON LAS CDs NATURALES!

Crini, G., Aleya, L. Cyclodextrin applications in pharmacy, biology, medicine, and environment. Environ Sci Pollut Res 29,



CICLODEXTRINAS | FARMACOCINETICA

ACUMULACION

INFILTRACION DE ELEVACION DE ENZIMAS
MACROFAGOS EN PULMONES HEPATICAS

Crini, G., Aleya, L. Cyclodextrin applications in pharmacy, biology, medicine, and environment. Environ Sci Pollut Res 29,
167-170 (2022). https://doi.org/10.1007/s11356-021-16871-2



CICLODEXTRINAS | ASPECTOS REGULATORIOS
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CICLODEXTRINAS | ASPECTOS REGULATORIOS

O

EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

20 November 2014
EMA/CHMP/333892/2013
Committee for Human Medicinal Products (CHMP)

EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH
Background review for cyclodextrins used as excipients

In the context of the revision of the guideline on ‘Excipients in the label and

package leaflet of medicinal products for human use’ (CPMP/463/00 Rev. 1) Brey. o+

Annex to the European Commission guideline on
‘Excipients in the labelling and package leaflet of
medicinal products for human use’ (SANTE-2017-11668)

Annex to the European Commission guideline on «Excipients in the labelling and package leaflet of medicinal products for human use» | European Medicines Agency. (s. f.). Recuperadg
10 de mayo de 2024, de https://www.ema.europa.eu/en/annex-european-commission-guideline-excipients-labelling-package-leaflet-medicinal-products-human-use




CICLODEXTRINAS | ASPECTOS REGULATORIOS

Updated on

Excipients and information for the package leaflet

Route of
Administration

Threshold

Information for the Package
Leaflet

Comments

e.g.:

Alfadex

Betadex (E 459)
y-cyclodextrin
Sulfobutyl-ether-B-
cyclodextrin (SBE-B-CD)
Hydroxypropyl betadex
Randomly methylated B-
cyclodextrin (RM-B-CD)

Cyclodextrins

09/10/2017

All

20
mg/kg/day

This medicine contains x mg
cyclodextrin(s) in each <dosage
unit><unit volume> <which is
equivalent to

x mg/<weight><volume>>.

Do not use in children less than 2
years old unless recommended by
your doctor.

Cyclodextrins (CDs) are excipients

which can influence the properties
(such as toxicity or skin penetration) of
the active substance and other
medicines. Safety aspects of CDs have
been considered during the
development and safety assessment of
the drug product, and are clearly
stated in the SmPC.

There is insufficient information on the
effects of CDs in children < 2 years
old. Therefore, a case by case
judgement should be made regarding
the risk/benefit for the patient.

Based on animal studies and human
experience, harmful effects of CDs are
not to be expected at doses below 20
mg/kg/day.




CICLODEXTRINAS | VIAS DE ADMINISTRACION

A 4
Vias de administracion aprobadas para cada tipo de ciclodextrina

y-CD HP-B-CD SBE-B-CD

Oral X X X X

Nasal X
Rectal X X

Dermal X X X

Ocular X X X
Parenteral X X X

iNO TODAS LAS CDs SIRVEN PARA LAS MISMAS VIiAS!




CICLODEXTRINAS | RIESGOS Y UMBRALES

Species human human human rat dog human rat dog
NOAEL,

mg/Kg/day 120 10 200 500 1000 160 3600 3600
F1 1 1 1 5 2 1 5 2

F2 1 1 1 10 10 1 10 10
F3 1 1 1 1 5 1 5 10
FA=F5=1

s 120 10 200 10 10 160 14,4 18
mg/kg/day ’

Bodyweight human = 50 kg

F1 = A factor to account for extrapolation between species

F2 = A factor of 10 to account for variability between individuals

F3 = A variable factor to account for toxicity studies of short-term exposure
F4 = A factor that may be applied in cases of severe toxicity

F5 = A variable factor that may be applied if the no-effect level was not established



CICLODEXTRINAS | RIESGOS Y UMBRALES

Parenteral HP-B-CD SBE-B-CD SBE-B-CD
Species rat rat rat human rat human
NOAEL, mg/kg/day |100 200 50 320 30 280

F1 5 5 5 1 5 1

F2 10 10 10 1 10 1

F3 10 5 5 1 5 1
FA=F5=1

PDE mg/kg/day 0,2 0,8 0,2 320 0,32 280




FORMULACION | ASPECTOS PRACTICOS

1 PESO MOLECULAR Y LA ESTRUCTURA
o QUIMICA DEL FARMACO

El farmaco debe poder introducirse total o parcialmente en la cavidad de la ciclodextrina

Kfoury, M.; Landy, D.; Fourmentin, S. Characterization of Cyclodextrin/Volatile Inclusion Complexes: A Review. Molecules 2018, 23, 1204. https://doi.org/10.3390/molecules23051204f



FORMULACION | ASPECTOS PRACTICOS

PESO MOLECULAR Y LA ESTRUCTURA (e
o QUIMICA DEL FARMACO

S

El farmaco debe poder introducirse total o parcialmente en la cavidad de la ciclodextrina

2. TAMANO Y CANTIDAD NECESARIA DE CD

Kfoury, M.; Landy, D.; Fourmentin, S. Characterization of Cyclodextrin/Volatile Inclusion Complexes: A Review. Molecules 2018, 23, 1204. https://doi.org/10.3390/molecules 23051‘



FORMULACION | ASPECTOS PRACTICOS

h o DIAGRAMA DE SOLUBILIDAD

Concn of dissolved drug (M)

Cyclodextrin concn (M)

Kfoury, M.; Landy, D.; Fourmentin, S. Characterization of Cyclodextrin/Volatile Inclusion Complexes: A Review. Molecules 2018, 23, 1204. https://doi.org/lO.3390/molecule523051‘




FORMULACION | ASPECTOS PRACTICOS

4 DETERMINACION DE LA ESTEQUIMETRIA DE LOS COMPLEJOS DE
o INCLUSION

Tecd 2:1 T2 252

Kfoury, M.; Landy, D.; Fourmentin, S. Characterization of Cyclodextrin/Volatile Inclusion Complexes: A Review. Molecules 2018, 23, 1204. https://doi.org/10.3390/molecule523051‘




CICLODEXTRINAS | COMERCIALIZACION
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CICLODEXTRINAS | COMERCIALIZACION
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CICLODEXTRINAS | COMERCIALIZACION

Primer complejo

de inclusion Davis y Cyclodextrin
comercializado Brewster list News list
(Japdn)
a-CD/PG E1 24 PA 48 PA

B-CD/piroxicam 35 PA 129 PA
Prlcrlne.r c:)mBIejo Brewstery Puskas et al
€ Inclusion Loftsson list list

comercializado
(Europa)



CICLODEXTRINAS | COMERCIALIZACION
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CICLODEXTRINAS | COMERCIALIZACION

Table 2 Number of active pharmaceutical ingredients formulated with various cyclodextrins sorted according to the administration route

a-CD B-CD y-CD HP-4-CD HP-y-CD SBE--CD  RM-B-CD  Sulfolipo CD n.s.
Oral 2 46 3 13 1
Nasal 1
Rectal 3 1
Vaginal 1
Dermal/ungual 5 | 2 5
Ocular 1 8 2 2 1
Parenteral 1 1 17 2 14 1
Total 3 57 4 41 4 14 3 1 4

Puskas, I., Szente, L., Szdcs, L., Fenyvesi, Eva “Recent List of Cyclodextrin-Containing Drug Products”, Periodica

Polytechnica Chemical Engineering, 67(1), pp. 11-17, 2023. https://doi.org/10.3311/PPch.21222



CICLODEXTRINAS | COMERCIALIZACION

Table 3 Number of active pharmaceutical ingredients formulated with various cyclodextrins sorted according to the dosage form

a-CD B-CD y-CD HP--CD HP-y-CD SBE-f-CD RM--CD Sulfolipo CD n.s.

Tablet/Capsule 3 43 1 8 1
Oral solution 5 2 7

Nasal spray 1

Suppository 3 1

Cream, ointment 4 1 4
Vaginal gel l

Lacquer 2

Face mask 1
Deodorant stick 1

Eye drops 1 8 2 2 1
Infusion/injection 1 | 17 2 14 1

Total 3 58 4 43 4 14 3 1 7

Puskas, I., Szente, L., Szdcs, L., Fenyvesi, Eva “Recent List of Cyclodextrin-Containing Drug Products”, Periodica
Polytechnica Chemical Engineering, 67(1), pp. 11-17, 2023. https://doi.org/10.3311/PPch.21222



CICLODEXTRINAS | COMERCIALIZACION
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CICLODEXTRINAS | INVESTIGACION Y DESARROLLO

RESULTS BY YEAR —— "~ Page 1 of6 > >
{2 | | | Reset |

2014 2024




CONCLUSIONES

Las ciclodextrinas son excipientes versatiles y seguros para mejorar la
solubilidad y biodisponibilidad de firmacos

El uso de ciclodextrinas en formulaciones pediatricas puede facilitar la
administracion de firmacos

la versatilidad de las ciclodextrinas en formulaciones pediatricas abre
nuevas posibilidades para el desarrollo de terapias personalizadas y
adaptadas a las necesidades individuales de los ninos
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Nuestra mision es acompanar a la farmacia en
su camino hacia la mejora del bienestar de toda

la sociedad.

En Acofarma somos defensores del canal. Porque
compartimos el mismo ADN y

trabajamos codo con codo con las cooperativas y
la farmacia.

A acofarma



Un simbolo identificativo

Paciente

Cooperativa

Acofarma Farmacia

A acofarma



Nuestras marcas



Jerarquia marcas

N acofarma

Productos de parafarmacia Producto Quimico
A
. - : acofarma
aCOfar Vlvera n eSI ra tratamientos personalizados
Cuidados Cuidados Salud, belleza y Formulacién
esenciales de esenciales diarios bienestar Magistral

@
vivéra

_
nesira

armatolgics




Producto Quimico

Vademécum con mas de 1.700 referencias

Principios activos Excipientes Bases
Cosmeética Capsulas Dietéticos
Producto natural Esencias Reactivos

Desinfectantes/bioci

Envases
das

Material de laboratorio

A acofarma



Foco en calidad 360°

APIS, excipientes y envases con maxima calidad
farmacéutica:

v' Certificado GMP-II.

v Todos los productos son sometidos a los mas
estrictos controles de calidad y cumplen con
normativa europea.

Entrega directa en 24 horas.

Mas de 1.700 referencias que cubren ampliamente las
necesidades que nos manifiestan los formuladores,
recogidas en entrevistas en profundidad con el
colectivo.

AN

v' Atentos al entorno: Advisory boards para estudiar la
evolucién del mercado y anticiparnos a las demandas
de formuladores.

v




Un amplio servicio

GARANTIA DE
CALIDAD

PRINCIPIOS ACTIVOS
Y EXCIPIENTES

MATERIALY
ENVASES

EQUIPOS E
INSTRUMENTAL DE
LABORATORIO

MATERIAL DE
LABORATORIO

A acofarma



Novedades y lanhzamientos Acofar



Especialistas en Producto Quimico

« Asesoramiento directo a clientes sobre consultas relacionadas con los productos

quimicos y ¢ ’@‘ icaciones. consultastecnicaspg@acofarma.com

« Acompanamiento por un especialista técnico con visitas personalizadas.

 Formaciones Online.

« Capsulas formativas de temas de interés - Videos cortos.

» Participacion en ferias, congresos y foros para dar a conocer nuevas tendencias en
formulacion.

« Generacion y mantenimiento de documentacion técnica.

A acofarma


mailto:consultastecnicaspq@acofarma.com

Nuevo entorno Web B2B

* |ntuitiva y agil.

A acofarma
formulas magistrales

Productos Promociones Aula Acofarma

Orden: Por relevancia 2303 resultados
Marcas

[ Bases
[J caPsuLAS

[ cosMmETICA

() DESINF/BIOCIDAS

[J DIETETICOS

[ ENvasES = g ;\ /

= 5 = .

[J EseEncIAS /
[ EXCIPIENTES

[JuiBros

5 HIDROCORTISONA ACETATO HIDROCORTISOWA BASE
=

——— acofarma



Nuevo entorno Web B2B

* Informacion de producto detallada.

| (10 CLORURO DIHIDRAT!
" CALCI0 CLORURO DDA

——— acofarma



Nuevo entorno Web B2B
 Formacion y Material descargable.

uscar
aaaaaaaa

Un portal para la formacion online de los profesionales de farmacia

Acofarma pone a tu disposicion materiales formativos y guias para ayudarte a reforzar el consejo farmaceéutico y
otros soportes de apoyo para tu dia a dia en la farmacia.

LI

—i

Material descargable Compraonline

——— acofarma



Nuevo entorno Web B2B
 Promociones especiales.

Promociones y ofertas

&

\ ‘ C/ Descuento directo ) ( Descuento latencia )
—

——— acofarma



Clonidina clorhidrato NH

Mecanismo accion

central

Agonista adrenergico alfa-2 en el sistema nervioso ol ol

Uso clinico

En adultos: hipertension arterial. No es de eleccidon inicial por sus &

efectos adversos.

En ninos:

 Sindrome de abstinencia a opiaceos (E: off-label). « Su dosificacién y

 Hipertension arterial (E: off-label). elaboracién deben ser

» Crisis hipertensivas (E: extranjero y off-label). extremadamente

« Trastorno de déficit de atencion e hiperactividad (E: off-label). cuidadosas dado su

« Diagnostico de la deficiencia de hormona de crecimiento; test de estrecho margen
estimulo de secrecion de hormona del crecimiento (E: off-label). terapéutico.

* Tics,y en el sindrome de Gilles de |la Tourette (E: off-label).
* Analgesia: dolor neuropatico (E: off-label) y dolor oncoldgico
intenso e intratable en combinacion con opiaceos (E: extranjero).

A acofarma



Clonidina clorhidrato | clonidina 0,1 mg/miJarabe:
ClonNidina HCL....ueeeeeee e 10mg
Agua purificada......ccceveeeeiieeeecciee e, 5ml
Elaboracién: Jarabe simple.....ccccceveveevivneeieennn, c.s.p.100ml

1. Pesar la clonidina clorhidrato

2. Mezclar el agua destilada con los polvos de clonidina hasta formar una
pasta homogénea.

3. Anadir finalmente el jarabe, de forma geométrica, con agitacion.

4. Enrasar, homogeneizar.

5. Envasar sin dejar reposar en frasco de vidrio topacio y etiquetar.

Conservacion:
Conservar en nevera. Proteger de la luz.

Caracteristicas el producto acabado:
Liguido viscoso blanco, homogéneo, libre de particulas extranas. Esta formula
tiene un pH de 5,64 y una osmolalidad de 3.000 mOsm/kg. AGITAR ANTES

DE USAR.

Plazo de validez:

20 dias A acofarma



Clonidina clorhidrato

Formula solucion concentrada de clorhidrato de clonidina 1 mg/mL
(100 ml):

Clorhidrato de clonidina..................... 0,19

Agua purificada....................... c.s.p. 100 ml

Clonidina Clorhidrato 20 ug/ml solucion oral:

Clorhidrato de clonidina solucion concentrada 1 mg/mL .............. 2 ml
Sorbato

POLASICO. . i
0,15 ¢

Agua

Plazo de validez: en condiciones 6ptimas de conservacion el periodo de validez es de 60gdias en f
nevera (2-8°C). Una vez abierto el envase no usar después de 30 dias. (Las 2 formulaci S@CO arma



Clonidina clorhidrato

Capsulas de Clonidina:
Clonidina HCL...................... 25mcg
Para una capsula, n250 capsulas.

Elaboracidn: Pesar la clonidina en una balanza de precisién. Mezclar con un poco de riboflavina como testigo de
dilucidn. La lactosa se afiadira seguin una dilucién geomeétrica (se mezclan cantidades semejantes de principio
activo y lactosa cada vez, hasta completar la totalidad del peso de lactosa). Emplear capsulas del n? 4.

Conservacién: envase bien cerrado y protegido de la luz.

Otras formulaciones : preparados transdérmicos, inyecciones estériles...

A acofarma



i{Gracias por su atencion!
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Nuevas Farmacias / Hospitales

Nuevos productos

GRACIAS...

Facturacion farmacias
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PHARMACEUTICAL

Losartan

USO CLINICO

 Hipertension arterial esencial en nifios y adolescentes de 6 a 18 anos (A).
» Reduccion de la proteinuria en nifios con enfermedades renales crénicas (E: off-label).
 Dilatacion de la raiz adrtica en el sindrome de Marfan (E: off-label).

Fuente: https.//www.aeped.es/comite-medicamentos/pediamecum/losartan

Losartan en suspension 2,5 mg/mL

Losartan.........................250m¢g
Agua purificada................5mL
Ora sweet.....................47,5mL
Ora plus............cccu..... 46,4 mL

Fuente: Boletin Informativo SEFH Farmacotecnia. 22 Julio 2017
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PHARMACEUTICAL

Niaprazina

Corta vida media

NO Somnolencia residual
NO Despertares nocturnos
NO Sudoracion

Nopron® medicamento extranjero
Huérfano

Despertares lucidos
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coe SyrSpend® SF

LA Fa g ro n Seguro para quienes mas te necesitan
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SyrSpend® SF

i Fagron
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SyrSpend® SF

¢ Por qué necesitamos 5 versiones diferentes de SyrSpend® SF?
¢,Por qué no podemos tener solo uno?
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SyrSpend® SF

Pero, ¢qué SyrSpend® SF elegir y cuando?
Nos basaremos en las necesidades de los pacientes y de la compatibilidad con los activos

R

1. Nifios pequefios es preferible SyrSpend SF Dry o
SyrSpend SF PH4 NEO.
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SyrSpend® SF
Pero, ¢ qué SyrSpend® SF elegir y cuando?
Nos basaremos en las necesidades de los pacientes y de la compatibilidad con los activos

2. pH de estabilidad del activo
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SyrSpend® SF

Pero, ¢ qué SyrSpend® SF elegir y cuando?
Nos basaremos en las necesidades de los pacientes y de la compatibilidad con los activos

2. Preferencias de la farmacia/hospital y paciente
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Compatibilidad con sonda nasogastrica

L o

Se ha investigado la compatibilidad de SyrSpend® SF en 3 tipos
de tubos nasogastricos y a altas dosis de APlIs

FAGRON

Administration of example APls through 3 commonly used
nasogastric tubes in pediatric care
Thomas Hafman, Treinee, Fagron Group.

Sander van Rijn, AhormD, Giobal Maragement Traines, Fagron Group.
i Dijies, Pharmi, PhD, Hospitel Pharmacist, Glokal

Introduction

e T *'_;;Lﬁ'"“"’“m;mm El resultado demuestra que SyrSpend® SF es totalmente
The goal o th dy s tm imvesti ; =

o ey o irang- e st o ey adecuado para la administracion de altas dosis de APIs incluso

wmhbﬁ During the study, uuﬂue:m commonty used materials in nasogasiric tubes [siicone,

o a través de las sondas nasogastricas mas pequefas disponibles

‘Vygon Nutrisafe nasogastric tubes, all with an external diameter of 5 French (165 mm) were used for the
study: Silicone [REF 2331052, LOT 234014665, snan],ml:EFuMlﬂrmm 75uro-uiwt{ns
303,052, LOT 000415FE, 75 cm). Vygor

meﬁqmd]mﬂmmw*m[mimwzmwgwh

Aatm ZEnea. Aquo purificata was obtained from Certa and was used to reconstitute the Syrspend® SF Prig
PRI

tn order 0 obtain n 5 mg/ml omeprazsle sspersion, the ameprazole Sandas® gramles wee diperscd in
unbufFered acidic aqueaus sclution (aH 4] to prevent
granuies were dissolved in water 1o olain 0.07 g/, nmmmugmmmwmppwbyﬁu

S mgiml 2

5F omeprazole suspension

administration of the APts through the nasogastic tube was performed in comespandence with current
pediatric care protocol standards. The nasogastric tubes were placed in a downward angle of 30-45°, to
simulat the semi-sowler positon of a patient receving medicaton. The estimated volume of the rasogastric

tubeis £2mland 16 miforthe 50 ‘ ‘
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Compatibilidad probada: SyrSpend SF

® Es el vehiculo oral mas estudiado del mundo
® 160 estudios de compatibilidad diferentes
® Mas en camino

 Elaborados por laboratorios independientes, con certificado GLP y
certificado ISO9001, controlados por Fagron Global Quality
Management (GQM)

e Publicaciones de estos estudios en diferentes revistas de referencia.

i Fagron

SyrSpend® SF
Tabla de compatibilidades

Marzo 2024

i Fagron

www.fagron.es




Tabla de compatibilidades

Nueva version disponible — Marzo 2024

SyrSpend® SF

Tabla de Compatibilidades

Leyenda

Combinacion no recomendada

* Concen. més altas pueden espesar
conel tiempo

Temperatura de almacenamiento
B28c Biszsc

Captopil

282 888288388888888

e 8060 €210 50 B0 B 60 B0 B0 B0 60 B D B0 B0 62

8= 888=288388888888

;i Fagron

Nuevos activos:

Amoxicilina trihidrato 50 mg/ml 30 dias

Celecoxib (cap) 10 mg/ml 90 dias

Cloxaciclina (cap) 50 mg/ml 5 dias

Clozapina (comp) 25 mg/ml 90 dias

Darunavir + cobicistat (comp) 20/3,75 mg/ml 7 dias
Flecainida acetato (comp) 20 mg/ml 90 dias
Indometacina 5 mg/ml 90 dias

Lomustina 4 mg/mly 10 mg/ml 90 dias
Mercaptopurina (comp) 10 mg/ml 90 dias
Metildopa 50 mg/ml 90 dias



Tabla de compatibilidades

Nueva version disponible

SyrSpend® SF

Tabla de Compatibilidades

Leyenda

" Combinacién no recomendada

* Concen. més altas pueden espesar
conel tiempo

Temperatura de almacenamiento
B28c Biszsc

Captopil

i Fagron

282 888288388888888

e 8060 €210 50 B0 B 60 B0 B0 B0 60 B D B0 B0 62

8= 888=288388888888

Nuevos activos:

Nitrendipina (comp) 5 mg/ml 60 dias

Oseltamivir (fosfato, cap) 6 mg/mly 15 mg/ml 90 dias
Pirimetamina 5 mg/ml

Procarbacina 10 mg/ml 30 dias

Sotalol HCI (comp) 5 mg/ml 90 dias

Temozolamida 20 mg/ml 60 dias

Tioguanina 2,5 mg/ml 90 dias

Vinorelbina 10 mg/ml 56 dias

Warfarina sodica (comp) 1 mg/ml 44*/10 dias T2 amb.



Tabla de compatibilidades
Nueva version disponible — Marzo 2024

SyrSpend® SF Tabla de Compatibilidades Nuevas concentraciones:
et e R il ¢ Amiodarona: 20 mg/ml 90 dias

Leyonda = * Dexametasona 5 mg/ml 60 dias.
*! combiracitn no moamendada —r h h h ) ,
o ek s . == = * Espironolactona 5 mg/ml 60 dias.

s = = | e
iroc bes< £ E = e Fenitoina 5 mg/ml 60 dias.
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XK Cleoderm™

ooo Fa g ro n Skin rebalancing cream

personalizing
medicine
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FAD presenta

Cleoderm™

Skin Rebalancing Cream

e CLEODERM™

SKIN REBALANCING CREAM -500¢

Compounding vehicle formulated with Cleome gynandra L. leaf extract
bisabolol, hyaluronic acid, amine acid peptides and functional oils. Surtable
compounding topical treatments for affected and sensitive skin.
Dermatologically tested. Non-comedogenic/acnegenic

Store in a tight, light-resistant containe: at room temperature 15°- 30°C

Manufacturer; FAGRON a.s., Holicka 1098/31m, Hodolany, 77900, Olo: ¢
For prescription compounding Manufactured according to GHP
Batch number DEMO Article number:  00-02887

Date manufactured: 31-01-1999 Expiry date 31-011999

k-2 N Trikala-Larisa - 42100 Trikala - Greece - Tel. + 30(0)24310 83633 - info@fagrong - iy
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Cleoderm™

Vehiculo funcional con ingredientes seleccionados que
lo convierten en la opcion ideal para tratamientos topicos
para pieles sensibles y afectadas.

Se trata de una crema diseiada para ser utilizada como
vehiculo en tratamientos dermatologicos personalizados
COmo acne, rosacea y dermatitis.

v0¢ CIEODERM™

0o
¢oo  SKIN REBALANCING CREAM-500¢

Fagron

Compounding vehicle formulated with Cleome gynandra L. leaf extran
bisabolol, hyaluronic acid, amino acid peptides and functional ois. Stz
compounding topical treatments for affected and sensitive siin
Dermatologically tested. Non-comedogenic/acnegenic.

LT

Propiedades:
e Antiinflamatoria / Antioxidante
e Antimicrobiana

Store in a tight, light-resistant container at room temperatuse 15

anufacturer: FAGRON a.s., Holicka 1098/31m, Hodolany, 77900.C

Vd
* Humectante/ repara barrera cutanea o oo Ao
ate manufactured: 31-011999 Expiry date

CEE
5 cmmz

i
:

.-, :
¢ R e d u CCI O n d e Se b O oy 12mNR. Trikala-Larisa - 42100 Trikala - Greece - Tel. + 30(0)24310 83633 - infoffagnd -

e

|
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Abstract

Acne vulgaris is the most com:
tion of the pilosebaceous unit s
dent of sex, nationality, o soc
oral andlor physical and/or tc
through commercial preparatior
with personalized qualitative &
cach patient. In this sense, rea
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this paper, we present Cleode:
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1. Introduction

Figure 2. Acne formation process. Adapted
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Figure 9. The effects on neutrophil migration can be observed, showing the anti-inflammatory effect of the C. gymanda
patented extract. Neutrophils produce LTB, which increases inflammation and scbum production. € gymandra patented
extract can decrease neutrophil migration by 48%, and LTBA release by 67%. LTBA: Leakotricne BA *p < 005, Adapted
from [46].

TLR2 oxpression

s et [y——
Figure 10. TLR2 15 a natural receptor of the human 1mmune system which, when activated by . acnes, generates inflam
mation, Once TLI 15 activated, [L-8 15 then releasod. As one can sce, C grmandss patented extract was capable of de-
creastag tn up to 92% the TLR2 expression, and 1n up 1o 5% the IL- relcase, due to s anti-tnfammatory propertics. AA:
arachidonsc acid. Adapted from [46].

3.3, Bisabolol

Acne vulgaris is one of the mos P Figure 6. Scbum quantity assessment (ONl-Red-O statning). Expl
‘most common skin condition ass: Figure 3. Matn rec Macicphiges chidonic acd to stmulate the inflammatory phase of acne. C gy Bisabolol is potent antioxidant and anti-irritant properties and can reduce
unit; it affects all ethnic and age from {15} Figure 4. Effoct of €. acmestn tnnate tmmunity and its correlation e 7 ey Midapted oo U8 proinflammatory cytokine production (¢.g. TNF-a and IL-6), which can help in

DOI: 104236/jcdsa 2021114031  Dec. 30, 2021 81 3 DO 10.4236/jedsa 2021 114031 DOL: 10.4236/jcds2.2021. 114031 3a DO 30 /jde 201 11e0n1 e DO 10.4236/jcdsa.2021.114031 389 1 Cosmetics, Dermatological Sciences and applications

Polonini, H., Zander, C., & Radke, J. (2021). Journal of Cosmetics, Dermatological Sciences and Applications, 11(4), 381-399.
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Cleoderm™

Avocado
Jojoba

Facilmente extensible Shie o’

Sensacion ligera (S— gtek‘i

. Gran absorcion

Cleome gynandra

Hyaluronic acid
Coconut

. No-comedogénico

. Dermatol6gicamente testado

. Mejora tolerancia de APIS

* Reduce irritacion = N
Palmitoyl tripeptide-8
\‘—:T‘ ‘é “ \E‘ Shea Butter

::Fagron




APIS (single) Minimum concentration | Maximum concentration

Adapalene 0.1% 0.3%

Alfa arbutin 0.5% 2.0%

Alpha-bisabolol 0.5% 20%

Azelaic acid 1.0% 25.0%

Benzoyl peroxide 2.5% 10.0%

Brimonidine 0.2% 0.5%

Clindamycin 1.0% 3.0%

Cyproterone acetate 0.5% 2.0%

Dapsone 5.0% 10.0%

Ellagic acid 0.25% 1.0%

Enoxolone 0.5% 1.0%

Erythromycin 1.0% 4.0%

Estriol 0.1% 1.0%

Glycolic acid 2.0% 10.0%

Hydroquinone 2.0% 10.0%

Ivermectin 1.0% 5.0%

Kojic acid 1.0% 4.0%

Mandelic acid 2.0% 10.0%

Metronidazole 0.75% 5.0%

Niacinamide 1.0% 5.0%

Progesterone 0.5% 2.0%

Spironolactone 1.0% 5.0%
APIs (associations) Minimum concentration ‘ Maximum concentration
Metronidazole + niacinamide 1.0% + 1.0% 2.0% + 4.0%
Tretinoin + niacinamide 0.0125% + 4.0% 0.035% + 6.0%
Clindamycin + niacinamide + benzoyl peroxide 1.0% + 0.0125% + 4.0% 1.0% + 0.035% + 4.0%

Tretinoin + tranexamic acid + hydroquinone

+ hydrocortisone 0.0125% + 2.5% + 4.0% + 1.0% 0.035% + 2.5% + 4.0% + 1.0%
Ivermectin/Niacinamide/Metronidazole 1.0% +1.0% +1.0% 5.0% + 4.0% + 2.0%
Erythromycin + tretinoin 1.0% + 0.01% 5.0% + 0.05%

Adapalene + benzoyl peroxide 0.1% +1.0% 0.3% + 10.0%

Azelaic acid + Niacinamide 1.0% +1.0% 25.0% + 4.0%

i Fagron



::: Formulary

Es una base de datos cientifica internacional de formulas donde farmacéuticos y prescriptores pueden
acceder a toda la informacion necesaria de formulaciones y prescripciones personalizadas para multiples

tratamientos.

- Fagron Investors Partnering Contact | @

33 Fag[on

sonalizing 535 This is Fagron :qf Our science @ Academy % News & Events @ Careers @ Shop .Q

medicine

Formulary

Formulary, a global initiative of Fagron, offers pharmacists and prescribers a broad
range of customized formulas linked to the indications for which they can be
prescribed. Prescribers can find an indication and formulas that suits the personal
needs of the patient. Pharmacists can find customized formulas with the methods
of compounding. Formulary represents a scientifically evidence-based selection of
formulas for customized medication and is available free to all prescribers and

pharmacists.

See all formulas

2600 formulas

Fagron
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¢, Como puedo acceder?

see
oee Fq q ro n Q Servicio al cliente 1 Mi cuenta T Ver cesta (3)

Productos FagronLab™ Nuevos productc ! Formulary ' s documentos Hojas de seguridad

Opcion natural para el crecimiento del cabello
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Control de calidad de

capsulas pediatricas de
macitentan elaboradas en un
hospital de referencia

Alba Marsella Aldegheri

Doctoranda en el Programa de Doctorado en
Ciencias Médicas y Farmacéuticas, Desarrollo
y Calidad de Vida

u Departamento de

Ingenieria Quimica y
Tecnologia Farmacéutica
Universidad de La Laguna



Introduccion

Macitentan:

Antagonista dual no Opsumit®
selectivo de los Comprimidos de 10
receptores de la mg. JANSSEN-CILAG

endotelina (ETAy INTERNATIONAL N.V
ETB)

“\. Hipertensién arterial pulmonar (HAP) en pacientes adultos
clasificados como clase funcional Il a Ill




Uso en pediatria

* Ficha técnica =2 No establecido su uso

« Asociacion Espainola de Pediatria (AEP) - Off-label

« HAP con clase funcional Il o lll

« HAP idiopatica y hereditaria, asociada a enfermedades del tejido conjuntivo y a cardiopatias congénitas simples

corregidas.

 Estudio TOMORROW - Fase Il

o o A
i O L4 ¢
Rangos de Edad

Ambitos del ensayo
Estado Fases Adolescentes (12-17 anos) ,

. . Nifios (2-11 afios) , Lactantesy seguridad , eficacia,
Fin Reclutamiento Fase lll preescolar (28 dias - 23 meses) farmacocinética

2] *

Tipo de Participantes

Sujetos incapaces de otorgar Pa rticipantes esperados
consentimiento , Poblacion

especialmente vulnerable, 300 (35 en Espaﬁa)
Pacientes

Cobertura geografica

Multicéntrico nacional,
Multicéntrico internacional



Solicitud de colaboracion

Paciente pediatrico tratado en el Hospital
Universitario Nuestra Sefiora de Candelaria (HUNSC),

Tenerife

Servicio de Farmacotecnia—> Elaboracion de capsulas de 3,5 mg de
macitentan

Asegurar cumplimiento de especificaciones

Solicitud de colaboracién al Departamento de Ingenieria Quimica y Tecnologia Farmacéutica

&



PNT elaboracion capsulas de 3,5 mg de macitentan

1. Pulverizar 21 comprimidos de Opsumit ®

2. Enrasar la probeta con lactosa hasta obtener el volumen necesario para 60 capsulas - csp
22,2 mL

3. Mezclar la masa con el Unguator® (‘.ﬁ;jj«ff{;/
o e i
4. Llenar las capsulas siguiendo las instrucciones del capsulero e
5. Vaciar el capsulero y limpiar las capsulas de restos de polvo ke

Hecho: 20,02
"ROTEGE 7

GER DE LA LUZ
%')Prrwm: LACTOSA .

Uera del alcance de 105 1iag




Objetivos

. Plantear y validar un método analitico para la
deteccion y cuantificacion de macitentan

. Realizar el control de calidad de las capsulas
elaboradas en el HUNSC

. Determinar el contenido de las capsulas tras el
almacenamiento




Validaciéon del método @

2. Disolver 75% ACN

3. 5'vortex

’_\ 7. Determinar

absorbancia a A=260 nm

1. 2,5mg MCT 4. csp 25 mL con ACN /\

100 pg/mL de MCT

6. csp 5 mL con ACN

]
sl

Conferencia Internacional de Armonizacion (ICH). Validation of analytical procedures Q2(R2)

Analisis de la varianza. ANOVA
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Validacion del método

Abs

0.5

0,45

0,4

0,35

0,3

0,25

0,2

0,15

0,1

Recta validada del

método

11

13
Concentracion (ug/mL)

15

17

19

Ecuacién

Precisién (%
CV)

Exactitud
(%)
Repetibilidad
(%)

LD (pg/mL)

LC (pg/mL)

Y=0,0219X
(R®*=0, 999
3)

2,85
101,24

0,18

1,27

3,85




Extraccion de comprimidos Opsumit ®

dComprobar si los comprimidos presentan el contenido declarado de 10 mg

dComprobar si es posible detectar el principio activo respecto a la matriz en la
gue se encuentra

Para ello, se pulverizaron 5 comprimidos y se trataron de acuerdo con el PNT del método

l

v La intensidad de la senal no varia respecto a la del patron diario
v" La media del contenido declarado es de 102,21% —> Se encuentra
dentro del intervalo 95-105%



Control de calidad de las capsulas

Farmacopea Europea

- Ensayo 2.9.5. Uniformidad de masa de las preparaciones unidosis
- Ensayo 2.9.40. Uniformidad de las preparaciones unidosis

Dosis y proporcion de sustancia activa “
« <25 mgo<25%

 Uniformidad de contenido

«>225mgy=25% VA: Valor de aceptacion
» Variaciéon de masas

M: Valor de referencia - Depende de

X (media contenido principio activo)
A ~ k: cte. de aceptabilidad

s = desviacion estandar

amen
soins de santé CONSEIL DE LEUROPE



2.9.5. Uniformidad de masa

Procedimiento

Monografia:

Se calcula la <300 mg = No
Se pesaron 20 diferencia para Masa media 20 mas de 2

capsulas llenas y saber el capsulas = capsulas se
vacias contenido neto de 271,60 mg deben desviar +/-

cada capsula del 10% de la
media




2.9.5. Uniformidad de masa

% Desviacion respecto a X

15

10

8

9

10 11 12 13

Capsula

14 15 16 17 18

19 20

0% = 271,60 mg
(Promedio
contenido neto de
las 30 capsulas)




2.9.40. Uniformidad de contenido

Procedimiento
L AT
(\CD 1. IVaciar'el contenido de Inicialmente: 10
/ a capsula en un >
matraz de 50 mL capsulas
. 4, csp 50 mL 5. Tomar una
I 3.5'vortex con ACN |3 alicuota para diluir
e Q
70 pg/mL

2. Disolver un
75% con ACN



2.9.40. Uniformidad de contenido

Ensayo con 20 unidades mas

m Limite Inferior (LI1) y Limite Superior (LS) se determinaron de

— la siguiente manera:

X 95,6% . LI=(1-L2x0,01)M

s 56 « LS=(1+L2x0,01)M

’ Siendo L2 = 25,00

k 2,0

M 98,5% Cumple el ensayo porque VA es menor de L1 = 15 y todos los
L1 15 contenidos estan entre L1 y LS.

L] 73.87% Tener en cuenta:

 VAcerca de 15,00
LS 123,12% - Riesgo de infra dosificacion - Media %VD =
95,6%

VA 14,1




%VD respecto al contenido neto de las capsulas

110
®
@ °
105 -
o) @
100
a ©
> ° s
= % B ®
® ®
®
95 o ® ®
®
@
°
90 ® ®
®
® o
®
®
85
245 255 265 275 285 295 305

Contenido neto (mg)



Contenido de macitentan tras almacenamiento

Se almacenaron las capsulas durante 0, 30 y 58 dias a 25°C X

Tiempo (dias) Qi(mg) % VD o % MCT presente en la capsula

0 3,35 95,60 5,60 1,23
30 3,20 91,43 5,54 1,22
58 3,15 90,00 1,12 1,22

Qi: Contenido de principio activo. %VD: % respecto al valor declarado. o: Desviacion estandar. MCT: Macitentan

v" No se observaron cambios en las caracteristicas fisicas de las capsulas
v El almacenamiento no afecta al macitentan en comparacién a tiempo =0

) .‘.



Conclusiones

« Se validé un método analitico espectrofotométrico el cual es lineal, preciso

y exacto que permite detectar y cuantificar el macitentan

* El lote cumple con los requisitos establecidos en las monografias de la

Farmacopea

« Las capsulas no se ven afectadas durante el almacenamiento

» Valorar mediante un método cromatografico previamente validado



Propuestas de mejora

* Invertir en un encapsulador para capsulas mas pequenas - Aumentaria el % de

macitentan respecto al contenido total

» Realizar un estudio del proceso de mezclado para la determinacion del CpK para

valorar si este se esta haciendo correctamente.
 El llenado de capsulas debe hacerse de forma homogénea

* Tener en cuenta las pérdidas que se producen - Cantidad media de macitentan :

3,35 mg. Considerar anadir 1 comprimido mas para la preparacion del lote
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