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UNIFICACION DE CRITERIOS
“Formulaciones estables y nuevos campos”.

Salon de Actos de la Confederacion de Empresarios de Andalucia,
c/Arquimedes, 2, ISLA DE LA CARTUJA
Sevilla, 14 de abril de 2011

10 horas: Inauguracion.
Presidenta Consejo de Salud de la CEA, Presidente AFA, Presidentes CC.0OO.FF. Andalucia.

11.00 - 11.10 horas: Un afio en la vida de la comisién. Trabajos y resultados.
Ldo José Manuel Manzanares Olivares, Farmacia Santamaria, Granada

11.10 -11.30 horas: A propdsito de un caso. Solucién de Joulie. Unificacion de criterios.
Lda Isabel Rodriguez Rivas, Farmacia Dofia Ermita, Mijas

Lda. Carmen Gallego Fernandez, farmacéutica especialista en farmacia hospitalaria. Servicio de
Farmacia Hospitalaria, Hospital Materno Infantil Malaga, Complejo Carlos Haya.

11.30 horas: Café.

12.00 — 12.30 horas: Desarrollo de formulaciones pediatricas con tacrolimus y
griseofulvina. Mejoras en la formulacion de enalapril y captopril.

Dra. M2 Jesus Lucero Mufioz. Profesora titular del Departamento de farmacia y Tecnologia
Farmacéutica. Facultad de Farmacia. Universidad Sevilla

12.30 — 13.00 horas: Desarrollo de una formulacion pediatrica con hidroclorotiazida

Ldo. Manuel Diaz Feria. Farmacéutico comunitario. Farmacia Feria. Tenerife.
Dr. José Bruno Farifia Espinosa, Catedratico. Departamento de farmacia y Tecnologia
Farmacéutica. Facultad de Farmacia. Universidad La Laguna.

13.00 — 13.30 horas: Desarrollo de una formulaciéon con hidrocortisona.
Espironolactona: Disefio de formulaciones y estudio de estabilidad

Dra. Adolfina Ruiz Martinez. Catedréatica del Departamento de Farmacia y Tecnologia
Farmacéutica. ViceDecana de Investigacion y Alumnos. Facultad de Farmacia. Universidad de
Granada

Dra. Beatriz Clares Naveros. Profesora Ayudante Doctor. Departamento de Farmacia y
Tecnologia Farmacéutica. Facultad de Farmacia. Universidad de Granada

13.30 — 14.15 horas: Formulacién magistral en dermatologia pediatrica. Necesidades y
precauciones.



Lda. Ana Vila Garcia. Farmacéutica comunitaria, Mélaga
Dra. M2 Dolores Ruiz Lopez. Responsable laboratorio de galénica del llustre Colegio de
Farmacéuticos de Malaga

14.15 -16.00 horas: pausa Cocktail
16.00 — 16.30 horas: Formulacién magistral en oncologia pediatrica.

Dra Gema Ramirez Villar. Facultativo Especialista de Area Oncologia Pediatrica. Servicio de
Pediatria. Hospital Infantil Virgen del Rocio, Sevilla

Dra. Concha Alvarez del VVayo Benito. Especialista en Farmacia Hospitalaria. Hospital Infantil
Virgen del Rocio, Sevilla

16.30 -17.00 horas: Nuevas aportaciones en formulacion pediatrica;

Dra. Manuela Atienza Fernandez, especialista en Formulacién pediatrica, miembro de la SEFH.
17.00-17,20 horas. Nuevas publicaciones.

-Formulacion en Farmacia Pediatrica. IV edicion. Manuela Atienza Fernandez,
Juliana Martinez Atienza, Concepcion Alvarez del Vayo.
-Formulas Magistrales en Pediatria. 11 edicion. Joaquin Callabed y otros.

17.20 — 18.15 horas: Debate. Ruegos y preguntas.

Lda Maria José Rojas Morante, farmacéutica comunitaria. Farmacia Garvi. Torremolinos.

Lda. Carmen Gallego Fernandez, farmacéutica especialista en farmacia hospitalaria. Servicio de
Farmacia Hospitalaria, Hospital Materno Infantil Malaga, Complejo Carlos Haya.

Dra. Visitacion Gallardo Lara, Profesora titular. Departamento de farmacia y Tecnologia
Farmacéutica. Facultad de Farmacia. Universidad de Granada.

Dra. M? Dolores Ruiz Ldpez. Responsable laboratorio de galénica del llustre Colegio de
Farmacéuticos de Malaga

Dra Anna Codina Verdaguer. Departamento de Innovacién de Fagron Ibérica.

Ldo Antonio Fontan Meana. Secretario AFA. Abogado experto en derecho farmacéutico.

18.15 horas: Entrega Premio Formulacién a D? Ana Isabel Bermudez Loizaga, del RICOF
de Sevilla.

18.30 horas. Clausura



ACTAS



En Sevilla, siendo las 10,30 horas del dia 14 de abril de 2011, se reunio el 1ll
Simposium Rafael Alvarez Colunga de Formulacion Pediatrica, para Unificacion de
Criterios, bajo el lema de Formulaciones Estables y Nuevos Campos. Asistieron al
mismo los siguientes: Agudo Martinez, M? Angeles (Hospital Comarcal Axarquia),
Alcald Sanz, Almudena (Complejo Hospitalario Jaén), Alfaro Lara, Eva Rocio (H.U.
Virgen del Rocio), Alonso Nufiez, M? José (Farmacia Merino), Alvarez del Vayo,
Concha (Hosp. Infantil Virgen del Rocio), Alvarez Gonzalez, Carmen (Farmacia),
Alvarez Ruiz, Encarnacion (COF Céadiz), Amengual Sedano, M# Mercedes (Hospital U.
Son Espases), Aparicio Cueva, Marta (H.G.U. Alicante), Apolinario Hidalgo, José Luis
(Farmacia), Arrieta Aniz, Blanca (Farmacia), Arroyo Personat, M2 del Carmen (Hospital
Viamed Sta. Angela de la Cruz), Atienza Fernandez, Manuela (Farmacia Hospitalaria),
Aumesquet Fernandez, M?® Mar (Fcia. Aumesquet CB), Aumesquet Mendaro, Angel
(Fcia. Aumesquet CB), Baronet Jordana, Gemma (Capio Hosp. General de Catalunya),
Barrera Jimenez, Rodrigo (Fcia. Aumesquet CB), Bau Serrano, Carmen
(ACOFARMA), Bayo Aloy, Vicenta (MICOF Valencia), Beas Morales, Ana Isabel
(Farmacia La Villa), Benito Reyes, Ana (H.U. Materno-Infantil Canarias), Bermudez
Loizaga, Ana (R.I.C.O.F.Sevilla), Blanco Molina, Eloisa (COF Coérdoba), Borrego
Izquierdo, Yolanda (H.U. Ntra. Sra. de Valme), Brotons Rodriguez, Almudena (Fcia.
M? Teresa Rodriguez Garcia), Caba Porras, Isabel (SAS), Carrasco Carrasco, Pilar
(Farmacia), Casas Delgado, Marta (Universidad de Sevilla), Cascales Perez, Susana
(COF Alicante), Castellano Gémez, Fernando (Farmacia La Paz), Castellano
Nogales, Jimena (Farmacia La Paz), Castillo Chaves, M? Jesus (Fcia. Emilia Gil Lépez),
Castillo Garcia de Arboleya, Rocio (Fcia. Mercedes G? Arboleya), Castro Sierra, Elena
(Farmacia), Clares Naveros, Beatriz (Universidad de Granada), Codina Verdaguer,
Anna (fagron Ibérica), Colorado Dominguez,Rosa M? (Fcia. M? Teresa Morales),
Coronado Nufiez, M? José (COF Huelva), Cotrina Luque, Jesus (Hospital Virgen del
Rocio), Covisa Nager Enrique (Farmacia Enrique Covisa), Cozar Bernal, M? José
(Universidad de Sevilla), Cruz Rembado, Carmen (Farmacia Moya), Cubero Gémez,
Juan (FAGRON), Cuervas-Mons Vendrell, Margarita (H. Infantil Nifio Jesds), Davila
Pousa, Carmen (Complexo Hospit. Pontevedra), de Benito, Florian (ACOFARMA), de
la Torre Laiseka, M? Angeles (Farmacia), Diaz Feria, Manuel (Farmacia Diaz Feria),
Dominguez Lépez, Mercedes (Fcia. Mercedes Dominguez), Duran Jiménez, Juana M2
(Farmacia Asuncion 5), Farifia Espinosa, José Bruno (Universidad La Laguna),
Fernandez Anguita, M? José (H.U. Puerta del Mar), Fernandez Gonzélez, Susana (Fcia.
M2 Teresa Rodriguez Garcia), Fernandez Lopez, Cristina (H.U. San Cecilio), Fernandez
Ortega, Raquel (Hospital Viamed Sta. Angela de la Cruz), Ferrer Martin, M2 José (COF
Granada), Fontdn Meana, Antonio (Secretario General AFA), Gallardo Vellido, M?
Lourdes (COF Badajoz), Galvez Martin, Patricia (CABIMER), Garcia Dorado, M?
Victoria (Farmacia), Garcia Fernandez, Laureano (Farmacia Laureano Garcia), Garcia
Palomo, Marta (Hospital Virgen de la Salud), Garcia-Agullo Fernandez, Dolores (COF
Cadiz), Garvi Carmona, Jesis (Farmacia Garvi), Godoy Sanchez, Josefa Victoria
(Farmacia Godoy CB), Gomez Almagro, Juan Carlos (Farmacia Laboratorio Almagro),
Gomez Fernandez, Encarnacion (H.U. Ntra. Sra. de Valme), Gonzélez de la Puente, M2
Purificacion (COF Leon), Gonzalez Méndez, Ana Isabel, Gonzélez Perera, Itamar
(Hospital U. De Canarias), Gonzalez Rodriguez, M? Luisa (Universidad de Sevilla),
Gonzélez Villa, Laura (Fcia. Laura Gonzalez Villa), Gordito Soler, Maria (Farmacia
Niebla), Guardefio Espejo, Angel (Farmacia Font Galan), Guerrero Gonzalez, M? Isabel
(Fcia. Laura Gonzalez Villa), Gutierrez Lopez, M? San Blas (Fcia. Carmen Lopez),
Gutierrez Martin, Antonio (Vicepresidente Colegio Médicos Sevilla), Hernandez
Sanchez, Beatriz (Universidad La Laguna), Herrero Poch, Leticia (Complexo Hospit.



Pontevedra), Jarque Fuertes , M2 Jesis (COF Valladolid), Jiménez Bosch, Carmen
(Farmacia), Jiménez Pichardo, Lucia, Justo Corrales, Beatriz (Cofares), Lagunas
Balabasquer, Marta  (Fcia. Joaquin Roda Querol), Leon Botubol, Alejandra, Leon
Gobmez, Juan Manuel (Fcia. Victoria y Juan Manuel Leon), Ledn Lépez, Victoria (Fcia.
Victoria y Juan Manuel Leon), Linares Garcia, Mercedes (Cofares), Llopis Clavijo, M?
José (Oficina de Farmacia), Lodeiro Villamayor, Maria (COF Baleares), Lombardero,
Patricia (ACOFARMA), Lépez Barrero,Carmen (Farmacia), Lopez Garcia, Elisabeth
(Fcia. Baltasar Gozalvez), Lorente Garcés, Javier (Farmacia Lorente), Lorente Pérez-
Sauquillo, Marta (Farmacia Lorente), Lucero Mufioz, M2 Jests (Universidad de Sevilla),
Luengo Alonso, Claudia (Facultad Farmacia UCM), Luque Diaz, Mauricio (Farmacia
Central), Luque Segovia , Gabriel (Farmacia Fco. Galan Mir0), Manzanarez Olivares,
José Manuel (Fcia. Santamaria), Martin Rodriguez, M? José (Farmacia), Martin
Taboada, Concha (R.I.C.O.F.S.E.), Martinez Garde, Juan José (H.U. Marqués de
Valdecilla), Martos Soto, M? José (Grupo Vida), Masana Mustienes, Roser (Farmacia
Xalabarder), Mateu Cubells, Antonio M. (MICOF Valencia), Medarde Caballero,
Catalina (H.U. San Cecilio), Megia Abarca,Blanca (Hospital Ramon y Cajal), Miranda
Reyes, Susana (CECOFAR), Molina Cerrato, Carmen (CECOFAR), Molina Molero,
José Manuel (Farmacia Tallon Padial), Montabes Calatayud, Enriqueta (Farmacia
Enriqueta Montabes), Montafio Montafio, M® Carmen (Farmacia Niebla 4), Moreno
Puertas, Pedro (Fcia. Puertas Moreno), Moya Monterde, Antonio (CEA), Mufioz de la
Corte, Rosa M? (Hospital Viamed Sta. Angela de la Cruz), Mufioz Rubio, Inmaculada
(Universidad de Sevilla), Obel Gil, Lourdes (H.U. Puerta del Mar), Ocafia Gomez, M?
Angeles (Servicio Canario de Salud), Ojeda Casares, Manuel (Vicepresidente RICOF
Sevilla), Ortega Ortega, Roberto (Farmacia Ortega Ortega), Padilla Cuadrado, M@ del
Mar (Farmacia Padilla), Pefia Aranda, Guillermina (Fcia. Isabel G? Carriazo), Pérez
Blanco, José Luji (Hospital Virgen del Rocio), Pérez Garcia, Concepcion (Farmacia
Perpetuo Socorro), Perles Garcia, M2 Teresa (MICOF Valencia), Pernia Lopez, M?
Sagrario (H.G.U. Gregorio Marafién), Priego Gonzalez de Canales, Juan Antonio,
(Presidente AFA), Puertas Blanco, Teresa (Fcia. Puertas Moreno), Quesada Rodriguez,
Francisco (Fcia. Comerciales Forjadores), Rabasco Alvarez, Antonio M. (Universidad
de Sevilla), Ramirez Villar, Gema (Hosp. Infantil Virgen del Rocio), Real Palau, M2
Jesis (Farmacia Verdnica Gordillo), Rebollo Vazquez, Aurelia (Consejeria Salud.
Junta Andalucia), Reis de Carvalho, Maria Joao (Farmacia Lordelo), Rico Jimenez,
Gonzalo (Farmacia Rico), Rico Nestares, Cristina (Farmacia), Roa del Castillo, Judith
(Fcia. J. Roa del Castillo), Rodriguez Camacho, Juan Manuel (H.U. Puerta del Mar),
Rodriguez de Moya Rey, Jose Ramon (Farmacia Moya), Rodriguez Rivas, Isabel (Fcia.
Dofa Ermita), Rojas Morante, M2 José (Fcia. Garvi), Ruiz Exposito Juan (Farmacia El
Negrito), Ruiz Lépez, M2 Dolores (COF Malaga), Ruiz Martinez, M2 Adolfina,
(Universidad de Granada), Salmerdn L6pez, M@ Dolores  (Fcia. Castro Nogales SLP),
Sanchez Martinez, M? Paz (Farmacia), Santamaria LOpez, José Manuel (Farmacia
Santamaria), Santovefia Estévez, Ana M? (Universidad La Laguna), Sehaqui Bennani,
Ghita (Fcia. Rosario Alvarez Rementeria), Such Diaz, Ana (Hospital Infanta Leonor),
Tallon Padial, Rafael (Farmacia Tallon Padial), Tinoco Pifiero,Fernando (Farmacia
Verénica Gordillo), Torrell Faro, Montserrat (APROFARM), Torres Vazquez, M?
Lourdes (Fcia. Hnas Vazquez Almagro), Urruzuno Alonso, Gorka (Fcia. Urruzuno),
Vargas Gonzalez, Rocio (Farmacia Vargas), Velasco de Castro, Cristina (Farmacia
Moya), Velazquez Rodriguez, José Luis (Farmacia Godoy), Vieites Iglesias, Rocio
(Fcia. Mercedes Dominguez), Vila Garcia, Ana (Farmacia comunitaria), Villalba
Moreno, Angela (H.U. Virgen del Rocio), Xalabarde Miramanda, Avelino (Farmacia



Xalabarder), Yanguas Maroto, Sara (Farmacia Yanguas, CACOF), Ynfante Mil , Juan
Ignacio (Hospital Juan Ramon Jiménez).

Formaron parte de la mesa que presidio la inauguracion Don Antonio Moya
Montarde, Vicesecretario General de la Confederacion de Empresarios de Andalucia,
Don Manuel Ojeda Casares, Vicepresidente del Real e llustre Colegio Oficial de
Farmaceuticos de Sevilla, Don Antonio Gutiérrez Martin, Vicepresidente del llustre
Colegio de Médicos de Sevilla, Dofia Sara Yanguas Maroto, Vocal del Consejo
Andaluz de Colegios Oficiales de Farmacéuticos y Don Juan A. Priego Gonzélez de
canales, Presidente de la Asociacion.

El Sr. Priego agradeci6 a todos los presentes su asistencia, en especial a Dofa
Sofia Fuentes del Rio, Presidente del Centro Cooperativo Farmacéutico, y presento a
Don Antonio Moya, que dio la bienvenida a esta casa de los empresarios, donde se
pretende mantener la interlocucion con todos los sectores que estan en la CEA, en
defensa de los intereses generales. Sefialo que hay una gran preocupacion por la
farmacia, que tiene poca comprensién por el sector publico, donde se dan ahora
problemas de licitacion de principios activos, y apretando cada vez mas a un sector, la
red de farmacias, que da un buen servicio.

El Sr. Ojeda disculp6 al Presidente del Colegio de Sevilla, y sefialé que la
farmacia estaba pasando unos momentos duros, quizas los mas duros de los Gltimos
afios. Es un sector que ha apostado por la sostenibilidad, pero se le estdn pidiendo
esfuerzos mas alld de lo posible, lo que le lleva a una situacion dramaética. La
Distribucion esta sosteniendo a las farmacias. Por ello es de reconocer el coraje que hay
que tener para organizar una reunion para formar y unificar criterios, y ello es una
satisfaccion para el Colegio de Sevilla, al igual que es una satisfaccion que una
compafiera haya sido premiada.

El Dr. Gutiérrez Martin sefiald que la formulacion magistral es un valor y una
obligacion del farmacéutico, pero a veces no se encuentran farmacias que formulen. Los
médicos estan sujetos a protocolos, el enfermo requiere un medicamento, y la formula
magistral permite el mas ajustado a su necesidad. La Administracién apuesta por los
genéricos y por la prescripcion por principio activo, pero es una cuestion ideologica,
pues pone trabas a la formulacién magistral en la que se prescribe el principio y se
controla por el médico el excipiente. Sin embargo, los médico utilizan poco la
formulacion magistral.

Doiia Sara Yanguas se felicita por la numerosa asistencia, y considera que la
formulacién magistral es fundamental para la profesion, anunciando que permanecera
en toda la sesion.

El Sr. Priego declara inaugurada la sesion. Los componentes de la mesa
abandonan la misma y sube al estrado Don José Manuel Manzanares, que toma la
palabra, para dar la bienvenida a las nuevas incorporaciones, haciendo un resumen del
trabajo realizado en el ultimo afio.

Se incorpora a la mesa Dofia Isabel Rodriguez Rivas, quien envia un abrazo a
Dofia Carmen Gallego que no ha podido asistir por motivos de salud, y explica el
problema que se le planted con una prescripcion de la solucion de Joulie, y cémo lo



resolvié. Dofia Ana Vila pregunta por las consecuencias que hubiera tenido una infra o
supra dosificacion, y pide que se traslade a los pediatras la posibilidad de un problema
por ese motivo. El Sr. Ledn cree que hay que consultar la farmacopea, y seguir su
terminologia. Intervienen Dofia Maria José Alonso y Dofia Dolores Ruiz Lopez, quien
cree que hay que tener una labor de divulgacién con los médicos.

Tras una pausa para el café interviene Dofia Maria Jesus Lucero para exponer los
resultados de estabilidad de formulaciones con tacrolimus, griseofulvina, asi como
mejoras introducidas en los estudios de enalapril y captopril, que se presentaron el afio
anterior.

A continuacion, el Sr. Diaz Feria presenta a Don José Farifias Espinosa, quien
expone los estudios realizados sobre la hidroclorotiazida, los problemas que se han
tenido a la hora de la investigacion y como se han solucionado.

Doria Beatriz Clares presentd los resultados de sus trabajos sobre hidrocortisona
y espirolactona.

Y para finalizar la mafiana, Dofia Ana Vila Garcia y Dofia Dolores Ruiz Lopez
presentaron las novedades y precauciones que hay en formulacion dermatolégica para
pacientes pediatricos.

Tras una pausa para la comida, Dofla Gema Ramirez Villar y Dofia Concha
Alvarez del Vayo expusieron las particularidades de la formulacion en oncologia
pediétrica.

Dofia Manuela Atienza expuso las novedades que se venian dando en la
formulacién pediatrica, consecuencia de la atencién que se le estad dando en estos
momentos. A continuacién, presentd su nuevo libro, la cuarta edicion de Formulacion
en Farmacia Pediétrica.

Dofia Adolfina Ruiz Martinez present6 el libro Formulacién Magistral, 100
preguntas mas frecuentes, realizado junto a la Dra. Clares Naveros.

Dofia Carmen Bau y Dofia Dolores Ruiz Lépez presentaron el libro Formulacion
Pediatrica, del Dr. Callabed, en cuya actualizaciébn han intervenido varios
farmacéuticos, algunos de ellos presentes en la sala.

Finalmente, Dofia Maria Carvalho presentd el libro brasilefio Formulario Médico
Farmacéutico de José Antonio de Oliveira Batistuzzo, Masayuki Itaya y Yukiko Eto,
cuya traduccion al castellano se ha realizado recientemente.

A las 17,40 horas dio comienzo un debate general sobre la jornada. Subieron a la
mesa Dofia Anna Codina Verdaguer, Don Antonio Fontan Meana, Dofia Maria José
Rojas, Dofia Dolores Ruiz Lopez y Don José Manuel Manzanares Olivares.

La Sra. Ruiz Lopez hizo una introduccion sobre la historia de la formulacion
magistral y de las novedades introducidas por diversas normas de correcta elaboracion,
que se plasmaron finalmente en el RD 175/2001. Dofia Maria José Rojas resalto la
importancia de la formulacién magistral. Dofia Anna Codina se refirié a la necesidad de



calidad en la prescripcion, en la elaboracion y en la materia prima, y que hay que
general confianza en pacientes y médicos.

La Sra. Ruiz Lépez resalto que la formulacion es una opcion de futuro, y que lo
mismo que la farmacopea fue un consenso entre médicos y farmacéuticos, la
formulacién debe serlo. Don Fernando Castellano sefiala que hay un problema con la
ignorancia de los médicos sobre el tema. Dofia Maria Angeles de la Torre sefiala que no
hay asignaturas en las facultades que preparen para la formulacion magistral, tanto en
farmacia como en medicina.

Don Gonzalo Rico propone que como conclusion se traslade a los Colegios de
Farmacéuticos que en las Juntas haya vocales de formulacion. La Sra. Ruiz Lopez se
compromete a trasladarlo.

Dofia Maria Jesus Lucero interviene para contestar que en la Facultad de Sevilla
se imparte una asignatura que permite aprender formulacion magistral, hay una
asignatura denominada Dermofarmacia y formulacion magistral, si bien es optativa.

Don Juan Manuel Ledn pide que se solicite al Consejo de Colegios que en el
catalogo no se quiten las monografias de los medicamentos que dejan de fabricarse. El
Sr. Fontdn contesta que esa peticion es coherente con un acuerdo del Grupo de
Formulacion del Consejo que pide que se permita formular sustancias que han dejado de
fabricarse, pero que eso choca con un a nota absurda de la Agencia que indica que la
inscripcion en el Registro de especialidades es esencial para ser medicamento
reconocido en Espafia. Dofia Maria José Alonso pregunta que si un medicamento deja
de fabricarse pasa a estar no autorizado. Dofia Maria Teresa Perles pregunta como se
sabe si se retira por motivos comerciales. El Sr. Fontan indica que si se retira por
motivos sanitarios va unido a una alerta e inmovilizacion. Dofia Anna Codina
manifiesta que se puede saber el motivo de una retirada.

El Sr. Ledn dice que la Formulacion Magistral no es el futuro de la farmacia,
pero si el futuro de algunas farmacias. Y que a los médicos no hay que formarlos, sino
resolverles el problema del paciente. Dofia Anna Codina sefiala que falta el contacto
médico-farmaceéutico, y que ello es mas dificil en la farmacia comunitaria. El Sr. Ledn
dice que hay errores evidentes que puede corregir el farmacéutico sin necesidad de
contactar con el médico. La Dra. Ruiz Lopez indica que a veces la dosis extraterapéutica
es querida por el médico. El Sr. Castellano explica que la prescripcion errénea debe
sustituirse. La Dra. Alvarez del Vayo explica que en el hospital los médicos tienen
delegado en la Farmacia Hospitalaria el ajustar la dosis, pero no sabe si la Receta XXI
permite ese contacto.

El Sr. Santamaria interviene para sefialar que en la formulacion el problema es el
dinero, que hace falta para investigar y garantizar la estabilidad. Y que para ello hay que
contar con los Colegios. Dofia Carmen Davila sefiala que el médico busca al
farmaceéutico, pero que para dar una solucion con formulacion magistral hace falta la
existencia de la materia prima y tener asegurada la estabilidad, y que es necesario
colaborar con las Facultades de Farmacia para que trabajen de acuerdo con las
necesidades de las farmacias, y ademas hay que buscar el apoyo publico y exigirle a la
Administracion, pues no es presentable un Formulario Nacional como el que hay.



Dofia Purificacion Gonzélez de la Puente plantea el tema de utilizacién de
especialidades para formular. EI Sr. Fontan explica que esta regulado en las leyes de
Madrid y Sevilla, aunque con dudas constitucionales, y que en la practica por casos
aislados no plantean problemas, pero si hay muchos casos no dan autorizacion para el
principio activo sino caso por caso. Dofia Maria José Alonso dice que ella utiliza un
impreso comunicandolo, se lo sellan, y que entiende que esta autorizado por silencio.
Dofia Carmen Davila dice que el silencio seria negativo. Dofia Josefa Godoy explica
que tuvo que utilizar una especialidad para una suspension en un tratamiento crénico,
pidio permiso y se lo dieron para ese paciente. Don Juan Manuel Leon dice que a él se
lo negaron. Dofia Maria JesUs Castillo dice que en Murcia hay la misma legislacion que
en Madrid, y que hay una Comision que se reune mensualmente para estos temas, y en
cuanto al uso de la especialidad cree que la Distribucion lo evitaria si tuviese envases
pequefios. La Dra. Alvarez del Vayo sefiala que el Real Decreto quiere que se garantice
la calidad, pero si el procedimiento no esta validado, no hay disponibilidad de la
sustancia o seguridad, se tiende a usar la especialidad. La Dra. Atienza afiade que para
hacer una formula magistral sin seguridad o estabilidad es preferible la especialidad:
diga lo que diga la normativa, el enfermo debe estar sobre la ley. Dofia Anna Codina
dice que actualmente los envases de los principios activos se hacen pequefios si se
solicitan.

Don Pedro Moreno Puertas sefiala que la Agencia Espariola de Medicamentos y
Productos Sanitarios no legisla; no esta prohibido usar especialidades: aunque no es
deseable, puede solucionar problemas. Sefiala que José Maria Alonso presentd un
estudio con sentencias judiciales por casos de reformulacion, dos a favor y dos en
contra; pero que en caso de necesidad hay que hacerlo.

Se plantea el caso en que la prescripcion viene con una fotocopia del libro
antiguo de la Dra. Atienza, que actuaba con especialidades, y que en esos casos se hace
como pide el médico. Dofia Carmen DAvila indica que si no se tiene el principio activo
en el hospital, hay que poner por delante la salud, y que la formula magistral puede ser
la ultima oportunidad del paciente.

El Profesor Farifia explica que con el proceso de Bolonia, se establece la
competencia para adquirir conocimientos para la formulacion magistral. Las
Universidades tienen capital, presupuestos, convenios basados en publicaciones. Pero
no hay revistas indexadas en formulacion magistral, por lo que para ésta no hay
financiacion. La calidad exige estabilidad. La Administracion no financia temas
dudosos. Pero pide a los presentes que no se pare el esfuerzo.

Para finalizar el dia, se procedi6 a entregar el Premio de Formulacién Magistral
a Dofia Ana Isabel Bermldez Loizaga, quien da las gracias a sus compafieras que la
propusieron, a Don Juan Manuel Ledn que la apoyd, a la Junta Directiva de la
Asociacion y al Colegio de Farmacéuticos de Sevilla que le ha permitido desarrollar esa
labor.

Y no teniendo nada mas que tratar, se procedid a dar por concluido el
Simposium, siendo la dieciocho horas y veinte minutos del mismo dia.



PONENCIAS



Un ano en la vida de 1a comision.

Trabajos y resultados.

José Manuel Manzanares Olivares

Farmacia Santamaria - Granada

SEVILLA - III Symposium
14 de abril 2011



Incorporaciones a la comision

Farmacia Hospitalaria:

- Carmen Gallego Fernandez - Hospital Carlos Haya de
Malaga

- Carmen Davila Pousa- Complejo Hospitalario de Pontevedra
- Carme Canete Ramirez — Hospital Vall d’Hebron- Barcelona
- Aurora Fernandez Polo — Hospital Vall d’Hebron- Barcelona

Farmacia comunitaria:

- Isabel Rodriguez Rivas, farmacia Dona Ermita, Mijas Costa,
Malaga

Universidad:

- José Bruno Farifia Espinosa, catedratico de la Univ de La
Laguna y su grupo de trabajo

Proveedores materia prima:
- Carmen Bau, nueva directora técnica de Acofarma



Grupos de trabajo

Division de la comision en 3 grupos:

- Grupo “Sevilla”
- Grupo “Granada”

- Grupo “La Laguna”



Principios activos

* PROPRANOLOLY ITMI ‘

CAPTOPRIL

Dosster completo.
Disponible en I'TMI y
AFA.

INSTITUTO TECNOLOGICO

DEL MEDICAMENTO INDIVIDUALIZADO

www.imti.es

www.formulistasdeandalucia.es



Principios activos

« RANITIDINA Y FUROSEMIDA

Dossier “casi”’completo. En breve disponible en

[TMI y AFA.

EN PROCESO DE PRESENTACION
ANTE ADMINISTRACION PARA
INCLUSION EN FORMULARIO
NACIONAL

I'TIVIL ¢

INSTITUTO TECNOLOGICO

DEL MEDICAMENTO INDIVIDUALIZA DO



Principios activos

« ENALAPRIL Y ESPIRONOLACTONA

Modificaciones en formulas originales por problemas
con estabilidades.

Se elaboraran dossiers completos y se publicaran.

I'TIVII ¢

INSTITUTO TECNOLOGICO

DEL MEDICAMENTO INDIVIDUALIZA DO



~

Principios activos — 2° afio

* TACROLIMUS, GRISEOFULVINA,
HIDROCLOROTIAZIDA E HIDROCORTISONA

Datos preliminares se presentaran a continuacion.

« OMEPRAZOL, ISONIAZIDA, GABAPENTINA,
AC.URSODEOXICOLICO Y FENOBARBITAL

En estudio, los datos se presentaran durante el afio.

I'TIVIL ¢

INSTITUTO TECNOLOGICO

DEL MEDICAMENTO INDIVIDUALIZA DO



Agradecimiento a hospitales

Materno Infantil de
Canarias

Carlos Haya
Miguel Servet
Reina Sofia

San Joan de Deu

Materno Infantil de
Badajoz

Virgen del Rocio

Juan Ramon Jiménez
Clinico de Valencia
Valleclilla

La Fe

Son Dureta

Nino Jesus

Vall d'Hebron
Gregorio Maranon



Eu PFE Updated Programme

Formulating better medicines for children
Meeting the needs of the children

21" to 22" September 2010
Berlin, Germany

2" Conference of the
European Paediatric Formulation Initiative EWPF i

A conference organised by
the International Association for Pharmaceutical Technology



Difusion

Premio Mejores Iniciativas del Afio en Investigacion, Farmacologia y
Productos, por el proyecto “Unificacion de Criterios en Farmacia

Pediatrica”, otorgado por el diario Correo Farmacéutico y recogido en
Madrid el 14 de Marzo

VIII EDICION PREMIOS

Las Mejores
Iniciativas
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EuPFi

Formulating better medicines for children

Meeting the needs of the children
Nacional HOSPITALARIA

+ ENCUENTRO IBEROAMERICANO DE FARMACEUTICOS DE HOSPITAL 21" to 22'“’ September 2011

Strasbourg, France

PALACIO DE CONGRESOS
SANTIAGO DE COMPOSTELA , i

18/21 OCTUBRE 2011 )

3" conference of the
European Paediatric Formulation Initiative EuPF §



MUCHAS GRACIAS
POR SU
ATENCION

José Manuel Manzanares Olivares

jmmanzanares (@farmaciasantamaria.com



A proposito de un caso:
Solucion de Joulie

Carmen Gallego Ferndndez
Isabel Rodriguez Rivas
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mSolucion oral de fosfatos.
mContiene 30,4 mg P/ml; pH-4,9; 1.725 mOsm/|

mDescrita en:
Martindale Extra Pharmacopoeia 28th pag. 642.
Compounding Today formula n°® 1112
International Journal of Pharmaceutical Compounding
2005; 9 (4): 315 |

B Tratamiento del raquitismo




642 Electrolytes

6.7 g had been given inadvertently.— G. Ayala er al.
(letter), Ann. intern. Med., 1975, 83, 520.

There was experimental and circumstantial evidence that
hyperphosphalaemm might damage renal function in the
uraemic state.— Lancet, 1978, 1, 753.

Uses. Sodium phosphate is poorly absorbed from
the gastro-intestinal tract and retains water in
the lumen of the intestine. When taken by mouth
in dilute solution it acts as a saline purgative and
produces a watery evacuation of the bowel. It
also has a mild diuretic action and renders the
urine less acid. Doses are reported to range from
210 16g.

Sodium phosphate, usually in conjunction with
other pliG¥Phates to give solutions with an
approximately neutral reaction, is administered
by mouth and by mlravenous mfuslon m lhc
treatment of cal and phorus

disorders. The incautious use of phosphate mfu-
sions has been associated with dangerous hypo-
calcaemia, particularly in initially hypercalcaemic
patients.

The absorption, metabolism, and excretion of phospho-
rus.— J. T. Irving, Calcium and Phosphorus Met-
abolism, London, Academic Press, 1973.

Estimated acceptable total daily dietary phosphorus
load: up to 70 mg per kg body-weight, attention being
given to the reverse relationship with calcium intake.—
Seventeenth Report of the FAO/WHO Expert Comi

tee on Food Additives, Tech. Rep. Ser. Wid Hlth Org.
No. 539, 1974,

see Fd Add.

For g i i il
Ser. Wid Hlth Org. No. 5, 1974.
Dental caries. For reviews of the role of phosphates in
the prevention of dental caries, see J. Beveridge ef al.,
Med. J. Aust., 1967, 2. 54; Lancet, 1968, I, 1187; J.
Beveridge er al., Med. J. Aust., 1968, 1, 120 (particular
reference 1o the use of sugar phosphates); B. M.
Smythe, Australas. J. Pharm., 1971, 52, 248.

Effect on urine pH. Sodium phosphate 1 g four-hourly
was lcss cffective than potassium citrate 2 g four- to
six-hourly in rendering all
cal patients and took 10|
pH.— J. M. Beazley, Br. 1m

Hypercalcaemia. In 20 pa
to multiple myeloma, lyn
thyroidism, and vitamin-k
hate was administered ele-
or dipotassium salt or by
8 hours of 1 litre of alas
sodium phosphate 1.15%
phosphate 0.259% (0. ou‘ al
patients, phosphate invar
tion in the serum calciun
R. S. Goldsmith and S. | Q)
1966, 274, 1. Only one-h
ously recommended sh
remainder should not bc ]
response had been determ,
following the occurren,
patients.— R. S. Goldsm
ibid., 284
Of 13 patients with hyp
who were given phosphg
normal serum-calcium
showed decreases of 14
improvement was evident|
urca was usually uncha
phosphate altered varia
anhydrous sodium phospl
hate 1 g, orange syrup 1
used when the clinical ¢
daily dose was 180 ml
elemental phosphorus). F,
an_intravenous mfusmn(_ l
zogn;nr:‘phuﬁhale 0.081NM

1 per litre was gi
valent to about | g of el‘ltc
hours.— N. Thalassinos
1968, 4, 14. er-
A study in 32 patients ar
of 59 occasions, an ml'us!ct
buffered to pH 7.4 indic”
calcaemia were more sens, l
of phosphate, as were paa
acia, osteoporosis, chronic «
ease. Phosphate lrealmcls-
cases of hypercalcaemia
rosis or osteomalacia. O

0T e

the hazar

potassium phosp T
to both acids and alkahs in the treatment of splashcs of
corroszvc hOUIdS in the eye.—L.G. Morgan, Br. med. J.,
solution coul

Stamp, Clin. Sci., 1971, 40, 55. For some other preparations contz
Commenl on the of severe hype: hate, see under Sodium Acid Phosp
the role of The risks of i i

with phosphates are less when they are given by mouth
rather than intravenously, but there may be little choice
in the desperately ill patient who is vomiting or in coma.
In these circumstances SO mmol of a neutral solution
should be infused over 6 to 8 hours, and only one dose
should be given in any 24 hours. The serum-calcium
concentration may begin to fall within minutes, but the
reduction continues for several hours after the end of
the infusion.— Br. med. J., 1980, 280, 204.

H hosph ia. The pathophysiol and clinical
characteristics of severc hypophosphatacmia.— J. P.
Knochel, Archs intern. Med., 1977, 137, 203.

A di ion of renal h ia.— Lancet,
1978, 2, 878.

The of severe h

ja.— R. D.
Lentz et al., Ann. intern. M:d 1978, 89, 941. Scc also
Lancet, I9BI 2, 734.
For the use of sodium phosphate in the assessment of
the response to treatment with ergocalciferol in patients
with hypophosphataemia, see p.1659.
Osteoporosis. Expesience in 5 patients suggested that
long-term infusion treatment with phosphate and cal-
cium alternately might produce lasting relief in osteopo-

rosis.— M. M. Popovtzer et al., Am. J. Med., 1976, 61,
478.

In 14 paucnls with dlalys|s-|nduccd oslcomalacm with-
out h the use of ph ich

dlalysls fluid for 6 months, with alfz Icidol, did not

Prop y F

Phosphates Solution (Boots, UK
intravenous infusion containing sod
and potassium acid phosphate 0.25¢
litre 162 mmol of sodium, 19 mmi
100 mmol of phosphate.

Other Proprietary Names
Mikroplex Phosphor (Ger.).

1197-v

Anhydrous Sodium Phosp
1959). Exsiccated Sodium Phos
Sodium Phosphate. Disodium h
phosphate.

Na,HPO,=142.0.

CAS — 7558-79-4 (anhydrous)
Pharmacopoeias. In Arg.. Ind., Sp
includes Dried Sodium Phosphate, !
on drying not more than 5%).

A white odourless hygroscopi
saline taste. Soluble 1 in 12 of
insoluble in alcohol. A 2% soh
a pH of 9 10 9.2. A 1.75% s

reduce the osteomalacia.— T. G. Feest et al., Br. med.
J.. 1978, 1, 18.

Renal calculi. A solution of phosphates with a neutral
reaction (Neutra-Phos) was recommended, in a dosage
providing 1.5 to 2 g of elemental phosphorus daily in 4
divided doses, for the treatment of renal lithiasis. Diar-
rhoea often occurred in the first 2 weeks of therapy. A
stone could be passed during the first few months, pro-
bably as a result of loosening or dissolution of the
slone — L. H. Smith, J. Am. med. Ass., 1966, 195,

1966, 23, 628.

Phosphate Mixture. Joulie’s Solution. Sodium phospha
13.6 g, 85% phosphoric acid 5.88 g, water to 100 ml.
The solution has a pH of 4.9, contains 1725 millios-
moles per litre, and provides 30.4 mg of inorganic
phosphorus per ml. Dose. 15 ml every 4 hours, 5 times
daily. —F.H. Glorieux et al., New Engl. J. Med., 1972

96 The
preferable for most cases of '?hyperczlcaemm 1 g See also Ampholenc}]_ollon p.632.

tic with serum. Ea
approximately 14.1 mmol (14.1
and 7 mmol (about 14 mEq)

contains 218.1 mg of phosp
airtight containers.

Anhydrous sodium phosphate hi
uses of sodium phosphate and
doses of 2 to 4 g. It is used fo
vescent granules and powders.

Preparations

R phosphates see under Sodium
Phosphate (above).

Preparations

Buffer So
45 to 8 S, see G.E. Schumachcr

q ormtnan the cn‘rlallcsg%ﬂ(ej bv au'"o-

w0 neg
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¢,Cuando se requiere aportes suplementarios de fosfatos en la
edad pediatrica?

mHipofosfatemias
®Gran prematuro / Osteopenia del prematuro
®Raquitismo

mTubulopatias renales

;. Cudl es la dosis oral?

®mNeonatos:
1 mmol/Kg/dia en 1-2 dosis , 0 como suplemento de la leche materna
mNifios 1 mes-18 afos:

2-3 mmol/Kg/dia en 2-4 dosis (max. 97 mmol)/dia
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Gran prematuro

Precisa aportes suplementarios de vitaminas y/o minerales:
1. Absorbe el 65% del Cay P ingerido

2. Necesidades diarias :180 mg/Kg/dia de Ca 'y 90
mg/Kg/dia de P

Ca (mg/100 ml) P (mg/100 ml)

Leche materna 30 15

Leche prematuros 50
Fortificadores LM 90 45

Alta: Ingesta de 200ml/Kg/dia, "NO suplemento

Raquitismo/Osteopenia/no ingesta, S| suplemento
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Osteopenia del prematuro

Enfermedad 6sea metabodlica producida por desmineralizacion de
los huesos de prematuro en las primeras semanas neonatales

Bioquimica: hipofosfatemia, hipofosfaturia, calcemia normal o baja,
hipercalciuria y elevacion de fosfatasa alcalina.

Radiologia: signos de raquitismo y fracturas
Incidencia: 30% < 1500 g; 50% < 1000 g, sin profilaxis.

Tratamiento:

© Dieta: Formula prematuros: relacion Ca/P 2/1 o Fortificador leche materna
No dieta adecuada, suplemento al menos 30 dias:

= Gluconato de célcico

= Fosfato sédico dibasico

= Vitamina D
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Raquitismo

®  Fracaso de la mineralizacion de la matriz 6sea del hueso en crecimiento

B Causas:

# Deficiencia de vitamina D
= Dietay exposicion solar deficiente
= Trastornos metabdlicos
= Resistencia tisular a vitamina D
Problemas renales:
= Raquitismo resistente a vitamina D
= Acidosis tubular renal
= |nsuficiencia renal cronica
= Dialisis renal a largo plazo
Malabsorcion intestinal, enfermedades hepaticas y pancreaticas
Neoplasias
Medicamentos: antiepilépticos, acetazolamida..

Intoxicacion: Aluminio, Plomo...
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Tubulopatias renales

Alteraciones clinicas con disfuncion tubular especifica con afectacion
0 no de la funcion glomerular.

mSimples o Complejas segun el grado de afectacién del transporte
tubular

® Primarias (hereditaria) y Secundaria (enfermedades, medicamentos
0 toxicos)

Tubulopatias Hereditarias que cursan con hipofosfatemias:

B Sindrome de Fanconi

®Enfermedad de Dent ( Raquitismo Hipofosfatémico familiar,
recesivo, ligado al sexo )
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m Carencia de fosfatos en el hueso, a consecuencia de una fuga renal
de fosfatos .La hipofosfatemia suele estar presente a partir del
primer trimestre de vida.

B Tratamiento mas aceptado: Administracion de calcitriol y fosfatos por via
oral

" Fosfatos:
70-100 mg/kg/dia y en al menos 5 tomas.

# 1,25 dihidroxivitamina D3 :
Nifios menores de 3 afos: 20-50 ng/kg/dia , en una o dos tomas
Nifios mayores de 3 afos: 5-30 ng/kg/dia , en una sola dosis.

® E| tratamiento debe iniciarse tan pronto como séa posible,
mejorando claramente el raquitismo y la osteomalacia en los

enfermos.




¢,De queé disponemos?

BPhosphate-Sandoz® (ME), comp efervescentes:
Fosfato sédico anhidro 1,936 g (Fésforo 500 mg = 16,1 mmol Fosfatos)
Bicarbonato sédico 350 mg (Sodio 468,8 mg = 20,4 mmol)

Bicarbonato potasico 315 mg (Potasio 123 mg = 3,1 mmol)

Indicaciones (FT):

c *Hipercalcemia asociada a hiperparatiroidismo y otras neoplasias

*Hipofosfatemia asociada a vit. D en raquitismo y osteomalacia

BEFormulaciones extemporaneas (FM)
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Formulaciones extemporaneas (FM)

Fosforo solucion para prematuros (Atienza M. 2001)

N

Fosfato monopotasico 1 Mamp 66 ml 10 mg P/ml
Fosfato monosodico 1 M amp 66 ml 0,15 mEq K/ml
Agua destilada 268 ml 0,15 mEq Na/ml

J

Fosforo solucion para prematuros (Atienza M. 2005)

Fosfato monopotéasico anhidro 2.3 g 10 mg P/ml
Fosfato monosaodico anhidro 2 g 0,16 mEqg K/ml
Agua destilada csp 100 ml 0,16 mEq Na/ml
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Formulaciones extemporaneas (FM)

Solutio acidi phosphorici / Solutio Joulie
Formulario Nacional DIEFA (1979)

Una cucharada de postre contiene 0,34 g de acido fosforico
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Formulaciones extemporaneas (FM)

Joulie’s Solution

International Journal of Pharmaceutical Compounding
Vol 9 N° 4 July/August 2005

For 100 ml:

Dibasic sodium phosphate, heptahydrate
Phosphoric acid

Methylparaben

Propylparaben

Purified water

Symposium Formulacion Pedidtrica. Unificacion de criterios




||. r |I L .'-!'II.

Dibesic sadium phosphate, beprahydrate

Phesphorc acid A5 ml
Vlcthd paraben 100 g

Propy paraben 50 mig

Purificd wakcr i L ml

. . . i i 70 mL of peanut ail, ar 3.9 mL of propylene g
Eecp out of reach of chil dren, Use only as dirccted.

A boyond-use datc ofup o & months should be appropriate for this
proprarat on.

ic's Solution has beon used in the treabment of ri

Dibasic sodium phosphate i
(Maz HP Oy, MW 141, 596) yerate (Mag HPO . 2H-O0 MW
177 .54), |'|L'|-I.||1 Irate (M 2k, MW 268.03), and as
dedocabydrace Wa, HPOY, 121 s uscd
buffering agent an 1 sequestering agent. The anhy drou
is mailable w a whitc powder; dihydrate as white or almost whirc,
cxlorles crystals, hepralydrate as o a whitc, gran
ular, ar caked sal, and

als. The anhydron
forms arc cfflorcscent,
pH fora 1% aqueo tion of the anhydrous fomm is about 2.1 i
hiaas b 4 205 and T.200 I soluble i




Formulaciones extemporaneas (FM)

Joulie’s Solution
CompoundingToday.com (Férmula number: 1112)

For 100 mil:

Sodium Phosphate, Dibasic Dihydrate Heptahydrate......... 13,6 @
PhosphoriC ACId. ..., 3,5 ml
Methylparaben...... ... 100 mg
Propylparaben............ccoo i 50 mg
Water, Purified USP..........coo gs...... 100 ml
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Compoundingloday.com

142 N Bryant Avenue, Edmand, DK 73034 |BEII:I. ThildsTS | 405 23014 ||r'l1'-|:l'ﬂ't-urn potubn dimg to ey eam

FORMULA NUMBER: 1112
FORMULA NAME: Dibasic Sodiurm Phosphate Oral Solution, Preserved
DOSAGE FORM: Solution

FORMULA (Rxhk:

Ingredienis For: 100 mlL Lot RPh Initials
Sodinm Phosphate. Dibasic Dihydrate  Heplahydrate 15.6 &

Pheephoric Acid

Mlathyl paraban

Pripylparaban

Water, Purfied LISP

SYNONTMWS:

Joulie™s Solution
4. When cool, add the dibazic sodiom phosphate heptahydrate and mix well.
5. Slowly add the phosphoric acid while stiming and mix wall.
A, Add sufficient purified water to volume and mix well.

7. Package and label.




Descripcion del caso

Nifio de 4 afnos, diagnosticado de enfermedad de Dent, en tratamiento
con:

®Vitamina D3: 15 gotas/dia.
mUralyt-Urato: 1 /dia.
mSolucion de Joulie: 7 ml/6 horas.

Alos 4 dias acude a la farmacia comunitaria porque refiere picor con
la formula elaborada y dispensada.
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Descripcion del caso

Para encontrar las causas de este cambio, se recaba informacion
sobre el origen de las anteriores formulas elaboradas, asi como los
PNTs usados en la provincia de Malaga, consiguiendo una
representacion de:

®Farmacia comunitaria.
®Farmacia hospitalaria.
® L aboratorio COF.

Ademas, la madre proporciona la solucion anteriormente suministrada
al nino, etiquetada:

Sodio fosfato dibasico anhidro 13.6%
Fosfoérico acido 85 % 5,85%
Agua destilada csp 250 m|

Se inicia una ronda de e-mails entre los integrantes del grupo, con el
fin de valorar las diferencias entre los PNTs encontrados.




Formulaciones extemporaneas (FM). Solucidon de Joulie

Compounding Today | J Pharm Compounding

Sodio Fosfato dibasico @ H20/7H20)13,6 g 7 Hzoj 13,6 ¢

cido fosférico > < 3,5 g> < 3,5 ml>
Metilparaben 100 mg 100 mg
Propilparaben 50 mg 50 mg
Agua purificada csp 100 ml 100 ml
Sodio Fosfato dibasico {12 Hzoj 13,6 ¢ 6nhidro> 13,6 g
Acido fosforico 85% 5,889 5,88¢g
Agua purificada csp 100 ml 100 ml




Aporte de fosforo

mg P/ml mg P/ml
Total Total

Na, HPO,Anhidro
(Pm 141,96) 1369

Na, HPO, 7 H,O
(Pm 268,03) 13,69

48,29

34,32

Na, HPO, 12 H,0
(Pm 358,08) 13,6 g

H,P0, 5,88 g (6,92 g de 85 %)

H, PO, 85% , 5,88g -

Objetivo: 30,4 mg P/ml
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Aporte de fosforo y pH obtenido

mg P/ml
Total
pH

Na, HPO, Anhidro
(Pm 141,96) 136

Na, HPO, 7 H,0
(Pm 268,03) 1364

Na, HPO, 12 H,O
(Pm 358,08) 1369

H,P0, 5,88 g (6,92 g de 85 %)

Objetivo: 30,4 mg P/ml
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Equivalencia segun grado de hidratacion

Na,HPO,

Anhidro
(Pm 141,96)

Na,HPO,
7 H,0
(Pm 268,03)

Na,HPO,

12 H,O
(Pm 358,08)

Gramos
En 100 ml

7,2
6,7

13,6
12,7

18,2
16,9

Objetivo: 30,4 mg P/ml
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PNT seleccionado

Solucién de Joulie

®m Sodio fosfato dibasico 7 H-0

Anhidro —> 7,2 g
Equivalencia

12 H20 —> 18,2 g
BACIHO fOSTOICO 85% ... v

®Agua purificada

Contiene aproximadamente 1Immol P/ml y pH 4
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Resolucidén del caso

mDeterminar la formula con un aporte correcto de fosforo: Tmmol/ml.

mAdaptacion de la formula al nifio:

Edad: 4 anos.
Dosis: 7 ml/4 veces al dia.
pH formulas anteriores: 5,5-5,7

Sodio fosfato dibasico 12 H-0
Acido fosfOrico 85%.....vvmeneeeie e,
Agua purificada

Contiene 30,9 mg P/ml y pH 4,7——— EIl niflo acepta el sabor

®mComunicacion con el pediatra.
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Conclusiones

La unificacidn de criterios en formulacion
pediatrica, nos permite corregir diferencias
entre distintos PNTSs.

Estas diferencias pueden dar lugar a :
®m Cambios de pH

® Modificaciones en las caracteristicas
organolépticas de la formula elaborada.

B Cambios en la dosificacion.




Conclusiones

El caso expuesto es un ejemplo mas de la
Importancia de la comunicacion entre:

N o

FARMACIA

COF //?UNTAK\ MEDICO
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IIT SYMPOSIUM
RAFAEL ALVAREZ COLUNGA

FORMULACIONPEDIATRICA
UNLFICACION DE CRITERLOS

O e DESARROLLO DE UNA
T FORMULACION

s PEDIATRICA CON
N s TACROLIMUS

o’

Facultad de Farmacia
Dpto. Farmacia y Tecnologia Farmacéutica




L
xl\:;ucmcaun de

Formulistas de Andalucia

acolarma

asociacion de ﬁoooo ativas
farmacéuticas, s.¢

> H TPl Dra. Concepcion Alvarez del Vayo
SeVI"a Dra. M2 Dolores Ruiz

' da. Ana Vila

. da. M2 José Rojas

Dr. Antonio Bamio / Dra. Carmen Bau
Dra. Marta Casas

Dra. Maria Jesus Lucero

Facultad de Farmacia

Dpto. Farmacia y Tecnologia Farmacéutica



Desarrollo de una
formulacion pediatrica de tacrolimus

Becaria: Dra. Marta Casas Delgado

Profa. Dra. Maria JesUs Lucero Munoz
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Jarabe de tacrolimus \ s pe

O Tacrolimus:
O Macrélido inmunosupresor

Intfroduccidn

Material y O Altamente lipéfilo, insoluble en agua pero soluble en
métodos disolventes orgdnicos

eculiades 5 0 Formas farmacéuticas:
discusion Oi.v.:
® 5 mg/ml (alcohol y tensoactivo + solucién salina)

O Oral:
m Cdpsulas: 1 y 5 mg (hidroxipropilmetilcelulosa)

Conclusiones

O Topica:
m Ungiento (pomada): 0.03 y 0.1%

(aceite mineral, parafina, propilencarbonato, petrolato y
cera blanca)

Profa. Dra. MJ Lucero



Jarabe de tacrolimus \ s pe

W JARABE SUSPENSION

Material y
métodos

(1 mg/ml)

discusion

0 Tacrolimus .oeveeeeiiiiienennnnn 500 mg

Conclusiones

0 Carboximetilcelulosa al 1% ... 250 ml

0 Jarabe simple ............. c.s.p. 500 ml
Fraseo de cristal topacie con tapén de resca

Profa. Dra. MJ Lucero



e,

Jarabe de tacrolimus \ i i

0 Elaboracién del jarabe:

0 Productos:

Material y

métodos ®m Tacrolimus

® (Acofarma, Barcelona)

m Carboximetilcelulosa

® (Acofarma, Barcelona)

® Jarabe simple

® (Guinama, Alboraya)

0 Determinacion de caracteristicas
organolépticas

Profa. Dra. MJ Lucero
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Jarabe de tacrolimus \ s pe

0 Estudio de estabilidad: ICH Q1AR(2)

0 Condiciones de almacenamiento

Material y
métodos m Cdmaras climdticas
Humedad relativa A
5+ 3°C ﬂ
25 + 2°C 60 £ 5% .

40 £ 2°C 751t 5%

® Tiempo de muestreo:
m 24 h, 15, 30, 50, 90 dias
® Caducidad

0
Profa. Dra. MJ Lucero m 95 % declarado
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Jarabe de tacrolimus \ s pe

0 Estudio de estabilidad: ICH Q1AR(2)

O Determinacion de pH:

Material y

métodos ® pHmetro Crison

Profa. Dra. MJ Lucero
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Jarabe de tacrolimus \ s pe

0 Estudio de estabilidad: ICH Q1AR(2)

O Determinacion de viscosidad:

Material y
métodos m Redmetro AR2000 (TA Instrument)

B Temperatura a 15°C

B Geometria plana de 60 mm J

;;;;;;

Profa. Dra. MJ Lucero
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Jarabe de tacrolimus \ s pe

0 Estudio de estabilidad: ICH Q1AR(2)

O Determinacion de contenido de fdrmaco:

Material y

m HPLC-masas:

B QTRAP: Espectrometro de masas hibrido de triple
cuadrupolo-trampa lineal de iones (QqQLIT).

métodos

m lonizaciéon Quimica a presién atmosférica (APCI)
®m HPLC Perkin Elmer Series 200

Profa. Dra. MJ Lucero
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Jarabe de tacrolimus \ s pe

0 Estudio de estabilidad: ICH Q1AR(2)

0 Determinacidn de contenido de fadrmaco:

Material y

métodos ® Modo de ionizacién positivo
® Columna de 2.1x150 mm C18 Zorbax-AQ
® Eluyentes:

®m Agua y 0.1% d&cido férmico
m Metanol y 0.1% dcido férmico
® Velocidad de flujo: 250 pl/min
m Curva de calibracién:
m 50, 100, 150, 200, 400 y 500 ng/ml

® Quality control:
Profa. Dra. MJ Lucero m 60 Yy 300 ng/ml
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Jarabe de tacrolimus \ s pe

Tiempo Temperatura Caracteristicas organolépticas
24 h ambiente Suspension blanquecina
5°C
Resultados y 15 dias 25°Cy 60% HR Suspensidn blanquecina
discusié
SEUSIOn 40°C y 75% HR
5°C

30 dias 25°Cy 60% HR Suspensién blanquecina
40°Cy 75% HR
5°C

50 dias 25°C y 60% HR Suspensidn blanquecina
40°Cy 75% HR

Profa. Dra. MJ Lucero
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Jarabe de tacrolimus \ s pe

0 Estudio de estabilidad: ICH Q1AR(2)

@yl 1:4000 - Ta@rolimus.H20 (Unknown) 826.3/616.1 amu - 110328-MS-A028.wiff
s Height: 4§1e+003 cps RT: 10.4 min

I Tacrolimus Tiempo 0
Area: 4.95e+004 cou

3.0

2.6

Resultados y

2.4+
discusion "
2.0+

1.8

1.6

Intensity, cps

1.4

1.2

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0 T T T T T T T T T f T T T T
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
Time, min

Profa. Dra. MJ Lucero
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Jarabe de tacrolimus \ s pe

Resultados y

Tacrolimus (mg/ml)
o
o
o

discusidn v =#=5°C
0,40 «l=25°C
2=40°C
0,20
0,00 T T T | |
0 10 20 30 40 50

Profa. Dra. MJ Lucero

Tiempo (dias)



Resultados y

discusion

Profa. Dra. MJ Lucero

Jarabe de tacrolimus

-

Asociacién de
= ) .
Formulistas de Andalucia

Tiempo Temperatura pH
24 h ambiente 8.37
5°C 8.19
15 dias 25°Cy 60% HR 8.19
40°Cy 75% HR 8.16
5°C 7.33
30 dias 25°Cy 60% HR 7.05
40°Cy 75% HR 7.51
5°C 8.13
50 dias 25°Cy 60% HR 7.41
40°Cy 75% HR 7.73
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& —

Asociacién de

Formulistas de Andalucia

otacrolimus 5 tiempo 30-0026f, Steady state flow step o

etacrolimus 4 tiempo 15-0019f, Steady state flow step
vtacrolimus_sin_aceite-0012f, Steady state flow step

24 h

Resultados y : 15 dias
discusidn S e .
. 30 dias

shear rate (1/s)

FLUIDO NO NEWTONIANO
FLUJO PSEUDOPLASTICO

Profa. Dra. MJ Lucero
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Asociacién de

Formulistas de Andalucia

u
0.1500. Y 4
Otacrolimus 40 tiempo 30-0028f, Steady stat
®tacrolimus 25 tiempo 30-0027f, Steady stat
0.14003% otacrolimus 5 tiempo 30-0026f, Steady state
o
o
o
0.1300. ‘ o
§® O (¢]
L) o
0.1200-3 °,
, °
an a
o o
% 0.1100 o®
© o
Resultad < o 25°C
esulitados y s o
% 0.1000 o °
. 4 o °
discusion : °
: 40°C
0.09000
L o
008000 e o
)
o
0.07000
%
o
[e]
0.06000 O
0.05000 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T R R T
0 50.00 100.0 150.0 200.0 250.0 300.0 350.0 400.0

shear rate (1/s)

FLUIDO NO NEWTONIANO
FLUJO PSEUDOPLASTICO

Profa. Dra. MJ Lucero



Resultados y
discusion

Profa. Dra. MJ Lucero

Temperatura

e,

Jarabe de tacrolimus \ o A

Viscosidad (Pa) (15°C)

24 h ambiente 230.5 mPa.s (10.19 s7)
5°C 205.2 mPa.s (9.09 s')

15 dias 25°C y 60% HR 234.3 mPa.s (10.03 s7)
40°Cy 75% HR  219.3 mPa.s (10.71 s7')
5°C 133.4 mPa.s (11.09 s7)

30 dias 25°Cy 60% HR 121.0 mPa.s (9.71 s7')

40°C y 75% HR

114.9 mPa.s (10.21 s7)




S et %cmndc
& Jarabe de tacrolimus NG

CADUCIDAD:
* 30 dias a 5°, 25° y 40°C

“AGITAR ANTES DE USAR”




Mejoras en la
formulacion pediatrica de captopril

Becaria: Dra. Marta Casas Delgado

Profa. Dra. Maria JesUs Lucero Munoz
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Jarabe de captopril \ i v

NP SOLUCION DE CAPTOPRIL
(1 mg/ml)

0 Agua purificada ......... c.s.p. 500 ml

Profa. Dra. MJ Lucero
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,ei C t .1 %cm de
l I -«;_) ap Oprl Formulistas de Andalucia

o Captopril .....ceeveveeenenns ioomg Elaboracion
» Edetato disodico ............. 10 mg

» Agua purificada ... c.s.p. 100 ml

Profa. Dra. MJ Lucero



100

Tiempo (dias)

80 A

@4°C 60

O022°C

40
m50°C

20

Captopril detectado (% p/v)

40 60 80
Tiempo (dias)

100

=0—4°C
22°C

== 50°C

Caracteristicas organolépticas:
= solucion transparente
= solucion incolora

20 dias a 22°C y a 50°C

Profa. Dra. MJ Lucero

Caducidad de la solucion de Captopril:
40 dias a 4°C
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Asociacién de
Formulistas de Andalucia

SOLUCION DE CAPTOPRIL
Material y (1 mglml)

métodos

0 Agua purificada ......... c.s.p. 500 ml

Fraseo de cristal topacie con tapén de resca

Profa. Dra. MJ Lucero
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Jarabe de captopril \ i v

0 Elaboracién del jarabe:

sl 5 O Productos:

métodos m Captopril
® (Acofarma, Barcelona)
m Edetato disddico

® (Acofarma, Barcelona)

0 Determinacion de caracteristi
organolépticas

Profa. Dra. MJ Lucero



Jarabe de captopril \ G e

| Estabfilidad €4 @1AR(2)

‘ Caracteristicas organoléticas l
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Jarabe de captopril \ i v

0 Determinacidn de contenido de captopril:

Material y O HPLC-masas:
métodos B Modo positivo
m Tiempo de retencién: 8.60 min

m Curva de calibracion:
m 50, 100, 150, 200, 400 y 500 ng/ml

® Quality control:
m 60 y 300 ng/ml

Profa. Dra. MJ Lucero



Resultados y
discusion

Profa. Dra. MJ Lucero

Temperatura

-

Jarabe de captopril \ i v

Caracteristicas organolépticas

24 h ambiente Solucién incolora
5°C
15 dias 25°Cy 60% HR Solucién incolora
40°Cy 75% HR
5°C
30 dias 25°Cy 60% HR Solucién incolora
40°Cy 75% HR
5°C Solucién incolora
50 dias 25°Cy 60% HR Solucién incolora. Contaminacion

40°C y 75% HR

microbiana
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& —

Asociacién de

Formulistas de Andalucia

Jarabe de captopril

0 Estudio de estabilidad: ICH Q1AR(2)

Captopril Tiempo §dil 1:4000 -
Area: 9.00e+003 cOynts Heig

160

aptopril (Unknown) 218.2/70.0 amu - 110328-MS-A023.wiff
: 8.23e+002 cps RT: 8.62 min

150
140

Resultados y

130
discusion 120
110
100 -
90+

80

Intensity, cps

70+
60
50
40+
30

20

10 J\,\/\/\/W\/\/\N\A/\/\«/\
(0]

Profa. Dra. MJ Lucero
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Jarabe de captopril \ i v

Resultados y

Captopril (mg/ml)
o
o
o

discusidn =9=5°C
0,40 «l=25°C
=t 40°C
0,20
0,00 T T T | |
0 10 20 30 40 50

Tiempo (dias)

Profa. Dra. MJ Lucero
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Jarabe de captopril \ i v

Contenido en

Temperatura captopril (mg/ml)
24 h ambiente 1.00
5°C 1.00
Resultados y ] - ;
discusion 15 dias 25°Cy 60% HR 0.98
40°Cy 75% HR 1.00
5°C 1.00
30 dias 25°Cy 60% HR 0.98
40°Cy 75% HR 0.97
5°C 0.97
50 dias 25°Cy 60% HR 0.86
40°Cy 75% HR 0.82

Profa. Dra. MJ Lucero
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Jarabe de captopril \ i v

Tiempo Temperatura pH
24 h ambiente 2.85
5°C 3.00
Resultados y 15 dias 25°Cy 60% HR  2.98
discusion 40°Cy 75% HR  3.03
5°C 3.00
30 dias 25°Cy 60% HR  3.03
40°Cy 75% HR  3.04
5°C 2.99
50 dias 25°Cy 60% HR  3.01
40°Cy 75% HR  3.00

Profa. Dra. MJ Lucero
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Jarabe de captopril \ s A

Temperatura Viscosidad (Pa) (15°C)

24 h ambiente 3.20 mPa.s

5°C 1.50 mPa.s
15 dias 25°Cy 60% HR 1.50 mPa.s
40°Cy 75% HR 1.50 mPa.s
5°C 1.43 mPa.s
30 dias 25°Cy 60% HR 1.29 mPa.s
40°Cy 75% HR 1.38 mPa.s

FLUIDO NEWTONIANO

Resultados y

discusion

Profa. Dra. MJ Lucero



15 ° %ca@n de
& Jarabe de captopril \E pne

CADUCIDAD:
* 30 dias a 25° y 40°C
* 50 dias a 5°C




Mejoras en la formulacion
pediatrica de enalapril maleato

Becaria: Dra. Marta Casas Delgado

Profa. Dra. Maria JesUs Lucero Munoz
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NS SOLUCION DE ENALAPRIL
MALEATO (1 mg/ml)

0 Enalapril maleato .............. 500 mg
0 Acido CtTICO veveernniineennenn. 2.96 ¢
e Sol. HCI 0.TM c.vviiianat.... 204.5 ml
e SO . NOOH T M ......aee.ee... 28.5 ml
« Agua purificada ............... 142.5 ml
o Jarabe simple ....ccoeiiiaiill 125 ml

Profa. Dra. MJ Lucero
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° %ummc
Jarabe de enalapril maleato  \ Gt s

0 Elaboracién del jarabe:

0 Productos:

Material y

métodos ® Enalapril maleato

® (Acofarma, Barcelona)
m Acido citrico

® (Acofarma, Barcelona)

® Acido clorhidrico

® (Panreac, Barcelona)

m Hidroxido sodico

m (Panreac, Barcelona)

® Jarabe simple

Profa. Dra. MJ Lucero u (Guinqmq, A|b0rCI)’CI)
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Asociacién de
- B .
Formulistas de Andalucia

Jarabe de enalapril maleato

* Agitacidn

* 30 minutos

* Agitacion * Agitacion * Agitacién
* 30 minutos

\ [ "/
* Agitacién

Elaboracion

Profa. Dra. MJ Lucero
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° %Clmldc
Jarabe de enalapril maleato \ s e

| Estabfilidad €4 @1AR(2)

‘ Caracteristicas organoléticas l
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o %ca@ndc
Jarabe de enalapril maleato  \ Gt s

0 Determinacidon de contenido de fdrmaco:
o HPLC-masas:

métodos ® Modo positivo

Material y

m Tiempo de retencién: 8.80 min

m Curva de calibracion:
m 50, 100, 150, 200, 400 y 500 ng/ml

® Quality control:
m 60 y 300 ng/ml

Profa. Dra. MJ Lucero
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Jarabe de enalapril maleato  \ Gt s

Tiempo Temperatura Caracteristicas organolépticas
24 h ambiente Solucién incolora
5°C
Resultados y 15 dias 25°Cy 60% HR Solucién incolora
discusion 400C y 75% HR
5°C Solucién incolora

30 dias 25°Cy 60% HR Solucion incolora. Contaminacion

40°C 'y 75% HR microbiana

5°C Solucidn incolora

50 dias 25°Cy 60% HR Solucién incolora. Contaminacién

40°C y 75% HR microbiana

Profa. Dra. MJ Lucero
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Jarabe de enalapril maleato  \ Gt s

0 Estudio de estabilidad: ICH Q1AR(2)

Enalapgil Tiempo Ofdil 1:4000 - Bnaprilo Maleato (Unknown) 377.3/234.0 amu - 110328-MS-A025.wiff
Are 8e+005 cQunts Height: 5.67e+004 cps RT: 8.76 min

Resultados y

5.0+

discusion

4.51

4.01

3.5

3.0

Intensity, cps

2.5+

2.0

1.5

L A

Profa. Dra. MJ Lucero
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Jarabe de enalapril maleato  \ Gt s

E
g
o 0,80
Resultados y ?,
discusion 5 0,60 =9=5°C
£ 0
= 0,40 <W-25°C
& =h=40°C
g 0,20
LLI
0,00 T T | | |
0 10 20 30 40 50

Tiempo (dias)

Profa. Dra. MJ Lucero
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Jarabe de enalapril maleato  \ Gt s

Contenido en enalapril maleato

Temperatura
: (mg/ml)

24 h ambiente 1.00

5°C 1.00
15 dias  25°Cy 60% HR  1.00
40°Cy 75%HR  1.00
5°C 1.00
30 dias  25°Cy 60%HR  1.00
40°Cy 75%HR  1.00
5°C 1.00
50 dias  25°Cy 60% HR  1.00
40°Cy 75%HR  0.91

Resultados y
discusion

Profa. Dra. MJ Lucero
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Jarabe de enalapril maleato  \ Gt s

Tiempo Temperatura pH
24 h ambiente 2.59
5°C 2.68
Resultados y 15 dias 25°Cy 60% HR  2.64
discusion 40°Cy 75% HR  2.78
5°C 2.64
30 dias 25°Cy 60% HR  2.55
40°Cy 75% HR  2.55
5°C 2.55
50 dias 25°Cy 60% HR  2.60
40°Cy 75% HR  2.57

Profa. Dra. MJ Lucero
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Jarabe de enalapril maleato  \ Gt

Viscosidad (Pa)

Temperatura (15°C)

24 h ambiente 14.0 mPa.s
eculiades 5 5°C 3.0 mPa.s
discusion 15 dias 25°Cy 60% HR 2.9 mPa.s

40°Cy 75% HR 2.1 mPa.s
5°C 2.4 mPa.s

30 dias 25°Cy 60% HR SD

40°Cy 75% HR SD

FLUIDO NEWTONIANO

Profa. Dra. MJ Lucero



CADUCIDAD:
* 30 dias a 40°C
* 50 dias a 25° y 5°C

Profa. Dra. MJ Lucero
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FACULTAD DE FARMACIA
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Desarrollo de una formulacion
pediatrica con hidroclorotiazida

José B. Farifia Espinosa
Ana Santovefia Estevez
Zoa Hernandez Paiz
Manuel Diaz Feria

III SYMPOSIUM. Rafael Alvarez Colunga. Sevilla 14 de Abril de 2011.



FACULTAD DE FARMACIA
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

HIDROCLOROTIAZIDA

PM 297,7
http://www.drugbank.ca/

Accion

Diurético del grupo de las tiazidas. Reduce de la resistencia vascular
periférica En los pacientes con diabetes insipida, tiene efecto antidiurético.
Indicaciones

Hipertension arterial. Edema asociado a insuficiencia cardiaca, renal , o
hepatica. Diabetes insipida. Hipercalciuria idiopatica.

Farmacocinética

t,,= 5-15 h. Eliminacion renal. No se metaboliza. Dosis Adultos: entre 12,5
a 100 mg/dia. Dosis nifios 2-4 mg/Kg/dia.

Biodisponibilidad 40-60% (Permeabilidad baja, en la BCS)
Formas farmacéuticas.
Comprimidos de 25y 50 mq.

III SYMPOSIUM. Rafael Alvarez Colunga. Sevilla 14 de Abril de 2011.




FACULTAD DE FARMACIA

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA HIDROCLOROTIAZIDA o\\jj@inﬁ

Propiedades fisico-quimicas
Fuente: Florey. Anal. Profile Drug Sus.

PM 297,7

http://www.drugbank.ca/
Solubilidad Medio T2 (°C) pH

0,61 mg/ml Agua 25 Clase III en la
BCS

106 mg/ml Agua 37 ©>90°% 130°-140°

5 mg/ml Alcohol

200 mg/ml Acetona

40 mg/ml Metanol

109 mg/ml Fluido G.I.

0,64-0,62 mg/ml

III SYMPOSIUM. Rafael Alvarez Colunga. Sevilla 14 de Abril de 2011.



FACULTAD DE FARMACIA
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Estabilidad. m \LH

o\\
Estado sélido : afios N\ 7
Hidrdlisis pH dependiente. Maxima estabilidad pH=3 | ,, ../,

http://www.drugbank.ca/

0. b
0085 |-
ool
0.005F

0.001 | : 1 L ] 1 4

) z 4 6 B 1o 12 14

pH

Figure 1—pH-Rate profife of the hydrolysis of hydrochlorothiazide
at 60°C.

Jowrnal of Pharmaceutical Sciences

Vol. 58, No. 5, May 1969 (1635

III SYMPOSIUM. Rafael Alvarez Colunga. Sevilla 14 de Abril de 2011.
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FACULTAD DE FARMACIA N\ AN

S
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA Hon N O//\\O
PM 297,7

http://www.druqbank.ca/

Propuesta de una FM de hidroclorotiazida (HCT)
Suspension al 0.2% de HCT
Dosis nifios 2-4 mg/Kg/dia.
Biodisponibilidad 40-60% (Clase lll en la BCS)
Formas farmaceéuticas.
Comprimidos de 25y 50 mq.

I. Stoltenberg, J. Breitkreutz, Orally disintegrating mini-tablets (ODMTSs) — A novel solid oral
dosage form for paediatric use, Eur. J. Pharm. Biopharm. (2011), doi:10.1016/j.ejpb.2011.02.005.
In press

III SYMPOSIUM. Rafael Alvarez Colunga. Sevilla 14 de Abril de 2011.
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FACULTAD DE FARMACIA N\ AN

S
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA RN, A
PM 297,7

http://www.druqbank.ca/

Propuesta de una FM de hidroclorotiazida (HCT)
Suspension al 0.2% de HCT

PROPUESTA DE PNT

Hidroclorotiazida............c.ccccvvieviiinnnnnn. 200 mg
Hidroxipropimetillcelulosa (4500) al 1%.......... 50 ml
(ajustada a pH a 3 con acido citrico monohidrato)
Jarabe simple.........ccoiiiiiiiiinn csp 100 ml

MODUS OPERANDI
- Pesar la cantidad suficiente de polvo, teniendo en cuenta la riqueza del mismo.

- Verter el polvo en el vaso de precipitado

- Aiadir poco a poco y sin dejar de agitar, la solucion de hipromelosa al 1 % (previo ajuste de
pH)

- Completar con cantidad suficiente de jarabe simple hasta un volumen final de 100 ml

- Agitar durante unos minutos a 3000 r.pm. (¢ tiempoy rpm ?)

III SYMPOSIUM. Rafael Alvarez Colunga. Sevilla 14 de Abril de 2011.



FACULTAD DE FARMACIA 1

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Propuesta de una FM de hidroclorotiazida (HCT)
METODO ANALITICO (HPLQ). o)

0,05 -

T 0,04 -
>

Requisitos:

v Validacion de acuerdo con ICH Topic Q 2 (R1).

v Permita cuantificar la HCT sin la interferencia de los
excipientes.

v Permita estudiar la estabilidad sin la interferencia de
los productos de degradacion (“Stabilility Indicating
Method”)

III SYMPOSIUM. Rafael Alvarez Colunga. Sevilla 14 de Abril de 2011.



FACULTAD DE FARMACIA 1

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Propuesta de una FM de hidroclorotiazida (HCT)
METODO ANALITICO (HPLCQ).

Propuesto por Daniels y Vanderwielen (J. Pharm. Sci. 1981; 70: 211-
215 modificado. Cromatégrafo: Waters, USA. Columna: NovaPak C-18.
Fase movil: Metanol (5) + agua (95) a pH 4,5 (ajustado con Acido
Acético 1 M). Flujo: 1,5 ml/min. Deteccidon: UV 224 nm V de inveccian:

0,07

20 pl. t analisis: 5 min.
Resultados: o
C: 2,5-20 pg/ml; n=30; r: 0,9989 .
A =-0,669*10%+ 9,15*104* C 0.01
LIMITE DETECCION (L.D.) = 1,41 pg/ml f . 4
LIMITE CUANTIFICACION (L.C.) = 4,26 pg/ml t min)
PRECISION (CV.) = 0,69% (< 1%)
EXACTITUD %R promedio = [101,0 97< %R <103 |

III SYMPOSIUM. Rafael Alvarez Colunga. Sevilla 14 de Abril de 2011.
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Propuesta de una FM de hidroclorotiazida (HCT)

FACULTAD DE FARMACIA
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

METODO ANALITICO (HPLC).

Carta de control y estabilidad del patrén.

CARTA CONTROL ESTABILIDAD PATRON T2 AMBIENTE
2500000,0
25,0
20000000 4
20,0 -
vy L] e . ° "o
1500000,0 15,0 4 ‘ °
N ~ (]
z £
= 2 .
3 °
10000000 - 10,0 1 i
°
[ Y
* o
500000,0 50 - ®e
®
0.0 T T T T T 0,0 - - T T
0 5 10 15 20 25 30 0 20 t(dias) 40 60 80

tidias)

Extraccion de la HCT desde muestras (solubilizacién con metanol):
Comprimidos comerciales de 50 mg: 96,1+ 3,1
10 mg de HCT: 97,5+ 3,54
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Propuesta de una FM de hidroclorotiazida (HCT)

FACULTAD DE FARMACIA
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

ELABORACION Y CONTROL

1. Adecuacion del PNT: Pulverizacién, tiempo e intensidad de agitacion y ajuste
del pH con disolucién de &cido citrico al 4%.

2. Determinacion de la uniformidad en contenido de las dosis (5 ml = 10mg de
HCT, c =2mg/ml)

RESULTADOS.
% del valor declarado promedio de la Formulacion 1 = 60% (1,2+0,3 mg/ml)
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Propuesta de una FM de hidroclorotiazida (HCT)

FACULTAD DE FARMACIA
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

DISENO Y OPTIMIZACION DE UNA NUEVA FORMULACION

1. Variables relacionadas con la composicion:
1. Incorporacion de humectante (Glicerol)
2. Eliminacidén del azucar (1 caso de 83)

J Pharm Pharmaceut Sci (www. cspsCanada.org) 9 (3): 398-426, 2006

Table 1 continued Drug decomposes
Phenoxy- 1b 2a Vehicle: Syrup. 0.15 % citric ~ 3a (amber) 4a. 2 mg/ml mixture was rapidly in pH > 4.5 and
benzamine acid, 1 % propylene glycol. stable for 4 days at 4 °C. in the presence of sugars.
hydrochloride Propylene glycol has
(117) potential toxicity in

paediatric patients.

2. Variables relacionadas con el proceso de elaboracion
1. Humectacion
2. Dispersion

RESULTADOQOS.
% del valor declarado promedio de las Formulaciones = 43-56% (0,86 -1,10+0,1 mg/ml)
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Propuesta de una FM de hidroclorotiazida (HCT)

FACULTAD DE FARMACIA
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

DISENO Y OPTIMIZACION DE UNA NUEVA FORMULACION
1. Variables relacionadas con la composicion:

1. Incorporacion de humectante (Glicerol)
2. Eliminacion de la HPMC
3. Incorporacién del azucar

2. SUSPENSION EN JARABE SIMPLE Y GLICEROL

3. Variables relacionadas con el proceso de elaboracion
1. Humectacion
2. Dispersion _ VISCOSIDAD

RESULTADOS.
% del valor declarado promedio de las Formulaciones = 43-55% (0,86 -1,11+0,1 mg/ml)
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Propuesta de una FM de hidroclorotiazida (HCT)

FACULTAD DE FARMACIA
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

DISENO Y OPTIMIZACION DE UNA NUEVA FORMULACION

1. Variables relacionadas con la composicion:

1. Incorporacion de humectante (Glicerol al 20%)

2. Incorporacion de un espesante menos viscoso (MC 1000)
2. Variables relacionadas con el proceso de elaboracion

1. Humectacion

2. Dispersion_Viscosidad

RESULTADOS.
% del valor declarado promedio de las Formulaciones = 90-95% (1,80 -1,9 + 0,1 mg/ml)
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FACULTAD DE FARMACIA
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Propuesta de una FM de hidroclorotiazida (HCT)

3

Humectante viscosidad C
Formulacién (Glicerol) Viscosizante | Dispersante pH (cP) (mg/ml) Dosis
30 rpm V.D.=2 (%V.D)
1 - HPMC JS 3,0£0,4 | 84,5+0,7 | 1,2+0,3- 60%
3 2% - JS 3,1+0,1 | 78,9+0,6 |1,10+0,2 55%
4 10% - JS 3,8+0,0 | 38,6+0,0 | 0,86%0,2 43%
5U1 20% MC H,O 3,5¢0,2 | 18,0+0,0 | 1,9+0,0 95%
5U2 20% MC H,0 3,5£0,0 | 18,5+0,0 | 1,8t0,1 90%
5U3 20% MC H,O 3,5¢0,2 | 18,5+2,1 | 1,8+0,0 90%
6 10% MC H,0 3,2+0,0 | 17,0+0,0 |1,26+0,4 65%
7 20% HPMC H,O 3,3x0,0 | 46,4+0,0 | 0,86%0,1 43%
8 10% HPMC H,0 3,4+0,0 | 85,7+0,0 |1,11+0,1 56%

JS: Jarabe simple




FACULTAD DE FARMACIA
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

A

Propuesta de una FM de hidroclorotiazida (HCT)

VISCOSIDAD
Viscosimetro Brookfield LVDV-Il a 25 °C y 30 rpm

40

Shear stress

35 -

30 -

25 -

20 -

15 -

10 -

e

20

40 60

Shearrate ()

&0

——F1
—a—F2
——F3
——F4
——F5
——F6
—F7

——F8

Viscosity

120

100 -

&0

60 -

40 -

20

——F1
—=—F2
—&—F3
S ——F4
——F5
— —+—F6
—F7
—+—F8
S — ek —X
‘ . .
20 40 60 80

Shear rate ()
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Propuesta de una FM de hidroclorotiazida (HCT)

FACULTAD DE FARMACIA
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

ESTABILIDAD: 5°, 25°, 40° (3 semanas).

»®O0
ocme
8] 2 4

% remanente

0 5°C
® 40°C

A 25°C

t (semanas)
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FACULTAD DE FARMACIA

% remanente
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UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

120
110
100

80
70
60
50

5

Propuesta de una FM de hidroclorotiazida (HCT)

ESTABILIDAD: 80°C (<48 horas)

A (pv.s)

0 dias 802C

0,06

0,05 A

0,04 -

0,03 ~

0,02 A
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Propuesta de una FM de hidroclorotiazida (HCT)
Suspension al 0.2% de HCT

PROPUESTA DE PNT

Hidroclorotiazida............c.cccviiiiiiiiiiiinnens 200 mg
Glicerol. ... e 20 mi
Metilcelulosa (1000) al 1 % ...ccvoevviniieiinann. 50 ml
Disolucion de acido citrico monohidrato (4%)..0,5 ml
Agua purificada...........c.cccciiiiiiiin e csp 100 ml

MODUS OPERANDI

1. Pulverizar y pesar todos los componentes sélidos segln las PNT correspondientes para ambas operaciones.
2. Preparar el gel de metilcelulosa.

3. Afiadir la hidroclorotiazida a un matraz erlenmeyer de 100 ml y verter la totalidad del glicerol. Dispersar bajo
agitacion magnética intensa (maximo posible) y mantener la agitacion durante 10 minutos hasta obtener

unadispersion homogénea.

4. Manteniendo la agitacion, afiadir el gel (a temperatura ambiente) lentamente (1 minuto) v mantener la

agitacién durante otros 5 minutos.

5. Diluir la disolucion del &cido citrico en el resto de aguay afiadir esta disolucion lentamente (1 minuto) sobre

la suspension manteniendo la agitacion durante 5 minutos. Una vez homogeneizada la mezcla
comprobar que el pH alcanza un valor entre 3,0y 3,5.

6. Envasar en frascos topacio hermético de vidrio
Material y utillaje.

Mortero pequefio, Erlenmeyer de 100 cc, probetas de 100y 25 cc, pipetade 1 ml, vaso de precipitados de 100 cc,
vidrios de reloj, matraz de 10 cc. Agitador magnético.
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FACULTAD DE FARMACIA
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Propuesta de una FM de hidroclorotiazida (HCT)

Variabilidad interlaboratorios

c ) ) )

S |Eg| E = E: T ~

® £ g I 3 2 = g %o I Dosis
E | EZ| 8| & §<a| £ES (%V.)
o 2= S 3 S o 5ml

5U1 | 20% | MC H 18,0+0,0 95%

5U2 | 20% MC H 18,5+0,0 90%

fe}telte

<
s}
T
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FACULTAD DE FARMACIA
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

5

Propuesta de una FM de hidroclorotiazida (HCT)

Variabilidad interlaboratorios

Tamano de particula.
Zsizer nano ZS Malvern Instruments Ltd.

6 | S| & S o =

8 E 8 § § '8 = g. E ? Dosis Dosis
2| 88| % % PH | 855 Eg |dum)| e p |(%V-D)
t | Eo| g & 2 @ 5= s ml | 100ml
e I > o

5U1 | 20% MC H,O |3,5%0,2( 18,0+0,0 | 1,9+0,0 95%

5U2 | 20% MC H,O |3,5#0,0( 18,5+0,0 | 1,8+0,1 90%

5U3 | 20% MC H,O |3,5%#0,2| 18,5+2,1 | 1,8+0,0 101 90%

5F1 20% MC H,O |3,4+0,0( 15,0+0,0 | 1,1+0,0 109 55%

5F2 | 20% | MC | H,0 |3,4£0,0|17,7+0,0| 1,6+0,2 80%

5F3 20% MC H,O |3,4+0,0( 15,8+0,0 | 1,1+0,0 55% | 92,9%
5H1 | 20% MC H,O |2,8+0,0( 16,3+0,0 | 1,6%0,0 108 80%

5H2 | 20% | MC | H,0 |4,6%0,0|21,2+0,0| 1,4+0,1 70%

5H3 | 20% MC H,O |3,6+0,0(17,7+0,0 | 0,7+0,0 35% | 35,3%
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Propuesta de una FM de hidroclorotiazida (HCT)
Suspension al 0.2% de HCT

PROPUESTA DE PNT

Hidroclorotiazida............c.cccviiiiiiiiiiiinnens 200 mg
Glicerol. ... e 20 mi
Metilcelulosa (1000) al 1 % ...ccvoevviniieiinann. 50 ml
Disolucion de acido citrico monohidrato (4%)..0,5 ml
Agua purificada...........ccceiiiiiii 29,5 ml
MODUS OPERANDI

1. Pulverizar y pesar todos los componentes sélidos segin las PNT correspondientes para ambas operaciones.
2. Preparar el gel de metilcelulosa.

3. Afnadir la hidroclorotiazida a un matraz erlenmeyer de 100 ml y verter la totalidad del glicerol. Dispersar bajo
agitacion magnética intensa (maximo posible) y mantener la agitacion durante 10 minutos hasta obtener una
dispersion homogénea.

4. Manteniendo la agitacion, afiadir el gel (a temperatura ambiente) lentamente (1 minuto) y mantener la agitacion
durante otros 5 minutos.

5. Diluir la disolucion del acido citrico en los 29,5 ml de agua y afiadir esta disolucion lentamente (1 minuto) sobre
la suspensién manteniendo la agitacién durante 5 minutos. Una vez homogeneizada la mezcla comprobar que el
pH alcanza un valor entre 3,0y 3,5.

6. Envasar en frascos topacio hermético de vidrio

Material y utillaje.

Mortero pequefio, Erlenmeyer de 100 cc, probetas de 100y 25 cc, pipetade 1 ml, vaso de precipitados de 100 cc,
vidrios de reloj, matraz de 10 cc. Agitador magnético.
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FACULTAD DE FARMACIA
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

PROPUESTAS

Evitar la formulacion con farmacos incluidos en la CLASE IV de la BCS
(OMS: Working document QAS/04.109/Rev.1)

Considerar los factores criticos que condicionan la obtencion de una
dispersion homogénea de HCT.

- Humectacion (0)

- Agitacion

- Carga de sélido (<0,2%)

- Viscosidad (sedimentacion-dispersidn)

CLARIDAD en laredaccion del PNT y seguimiento ESTRICTO
(Materiales, utillaje, tiempos e intensidad de agitacion, pérdidas por
elaboracidn).

Alternativas
- Formulaciones al 0,4-0,5% ?
- Solubilizacién ?
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FACULTAD DE FARMACIA
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

ECTs

(“ESTIMACION DE LA CARGA DE TRABAJO”)

t de elaboracién de la féormula: 50-60 min

t de estabilizacién sistema HPLC: 30 min/dia

t de tratamiento de muestra: 30 min

t analisis: 5 min

t de procesado: 2 min

n° analisis aproximados: 300

Trabajo equivalente: 1 operario cualificado a tiempo parcial

(4h/dia - 5 dias/semana) durante 10 semanas.
+ t Analisis e interpretacion de resultados
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FACULTAD DE FARMACIA
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Desarrollo de Formulaciones Pediatricas

o ,et”vos Disefio, Desarrollo y Estudio de Estabilidad:

- )
Formulaciones

o /

Dra. Clares



2.- Recogida de Datos y Propuesta Unificada
Justificacion de la Formulacion

3.- Validacion del Método analitico

4.- Caracterizacion y Estudio de Estabilidad:
4.1.- pH
4.2.- Contenido de p.a

USP
4.4 - Estabilidad Optica RFE

Sci. Direct J

Dra. Clares



Desarrollo de Formulaciones Pediatricas

4.- Ensayos:
4.1 -pH

Equipo: pH-metre (Crison micropH 200, Model 2000)

Dra. Clares
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8!
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-

4.- Ensayos:
4. 2.- Uniformidad de Contenido

I i i e B, B B
-

EEEeT i

[ el o1

Equipo: HPLC waters UV-VIS

Dra. Clares



Desarrollo de Formulaciones Pediatricas

4.- Ensayos:
4. 2.- Uniformidad de Contenido

Equipo: espectrofotometro UV-VIS
(Amersham Biosciences Modelo Ultrospec 1100)

Dra. Clares



Desarrollo de Formulaciones Pediatricas P=4
-

4.- Ensayos:
4.3.-Viscosidad

Equipo: Viscosimetro (Haake VT500) cilindros coaxiales

Dra. Clares



Desarrollo de Formulaciones Pediatricas é?

m

4.- Ensayos:
4.4 -Estabilidad Optica (estado de dispersion)

Equipo: Turbiscan Lab (multiple light scattering)

Dra. Clares



Desarrollo de Formulaciones Pediatricas

Condiciones:

- protegidas de la luz
- T®: 4 °C, 25 °C, 40 °C
* N° Muestras: 6

Dra. Clares
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Desarrollo de Formulaciones Pediatricas

8!

2.-Recogida de Datos y Formulacion Unificada
2.1. Concentracion: (1-25mg/ml)

5 mg/ml (8/17 Hosp)
2 mg/ml (4/17 Hosp)

2.2. Forma Fca: Suspensiones

2.3. Formulaciones (16)

Vehiculo edulcorado y suspensor:

Ora Plus/Ora Sweet (6),carmelosa/jarabe (1),
glicerol/CMC Na (1), g xantan/jarabe (1)
Vehiculo edulcorado (7)

Dra. Clares



gﬂ Desarrollo de Formulaciones Pediatricas

2.- Formulacion Propuesta

Espironolactona 0,5%
Alcohol 70°  1ml
Jarabe simple c.s.p. 100ml

_—
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Desarrollo de Formulaciones Pediatricas

3.- Validacion Método Analitico

A max: 242.1nm

Intervalo Concentraciones (ug/mi):

:
)
>

o
N
50

N

>2.5I| 5-25 |l| 5.125"" >1.56 0.78 | | 0.39
I—> )

\/\J_L/

~ Ol

:
:
:
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Desarrollo de Formulaciones Pediatricas

M

CONCENTRACION(mcg/ml) RECTA1T ~ RECTA2 ~ RECTA3 ~ RECTA4  RECTA5  RECTA6  RECTA7  RECTAS

200 23261
00 21689

dl 1813 2146 20127 20760 1928 9077 19137 18177

2 09768 11762 10906 11720 10238 101 102714 10009

12,9 0483 05905 0584 0395 0,219 0497 0505 04905

620 0262 02043 02720 02084 02002 02404 02446 02358

3120 007 01444 01343 01474 01200 0119 01141 01076

1,9625 002 00723 0063 00721 0097 002 00016 0,043

078120 00237 0039 00313 00311 0036 0029 00206 00143

0,3906 00149 00156 00211 00106 00077 00068 0003

8
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Desarrollo de Formulaciones Pediatricas

Abs R1 Abs R5 Abs R6 Abs R7 Abs R8

Goodness of Fit

r2 0.9983 0.9988 0.9990 0.9984 0.9986

Sy.Xx 0.02928 0.02650 0.02370 0.03009 0.02799
Is slope significantly non-zero?

F 3022 4118 5100 3200 3577

DFn, DFd 1.000, 5.000 1.000, 5.000 1.000, 5.000 1.000, 5.000 1.000, 5.000

P value < 0.0001 < 0.0001 < 0.0001 < 0.0001 < 0.0001

Deviation from zero? Significant Significant Significant Significant Significant
Data

Number of X values 7 7 7 7 7

Maximum number of Y replicates | 1 1 1 1 1

Total number of values 7 7 7 7 7

Number of missing values 0 0 0 0 0
Runs test

Points above line 2 2 2 2 2

Points below line 5 5 5 5 5

Number of runs 3 3 3 3 3

P value (runs test) 0.3333 0.3333 0.3333 0.3333 0.3333

Significantly nonlinear? Not Significant  Not Significant  Not Significant  Not Significant  Not Significant

Dra. Clares
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H‘i Desarrollo de Formulaciones Pediatricas

Tedrica EE % CV. %
50| 49,298 0,074 1,40 0,151
25 26,25 0,154, -5,034 0,590
12,5| 12,945 0,113 -3,560 0,875
6,25 6,204, 0,0351 0,730 0,566
3,125 2,836 0,052 9,241 1,852

Dra. Clares



| w 1 Desarrollo de Formulaciones Pediatricas é ?
% H! Programa:6raphPad Prism n
Lineal
ré=1

Preciso
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PE.&——

Prom Desv.Est
Limit Detec. 1.1838 0.121
Limit Quant. 3.5873 0.3678
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Desarrollo de Formulaciones Pediatricas 3?
-
4 .- Ensayos:
4.1 -pH
pH
DIAS 4°C 40°C
0 5,17 5,17 5,17
7 7,95 7,54 5,84
15 7,09 7,71 7,33
30 5,75 5,29 5,71

| L
Dra. Clares
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4 .- Ensayos:

4 2.-Concentracion

Concentracion de espironolactona (mg/ ml)

DIAS 4°C 40 °C
conc conc conc
0 4,94 4,94 4,94
7 6,87 8,08 8,71
15 6,93 6,74 6,80
30 6,27 6,09 6,20

| L
Dra. Clares
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ol

4 .- Ensayos:

4 2.-Concentracion

Espironolactona

10
8 7 z

=

2o e, * "

cE @ ® 42C

c w 4

o E W 40°C

c = 2

o

et O \ \ \ \ \ \ \ AZSQC

0 5 10 15 20 25 30 35

Tiempo (dias)
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ot

4 .- Ensayos:
4.3.-Viscosidad

8!

VISCOSIDAD APARENTE (mPa-s)
at,yal00s-!?

Flujo pseudpplastico

Valor Desv.
Valor 1 | Valor 2 | Valor 3 medio | Estandar
92.05 92.3 92.36 92.24 0.164
Flujo pseudoplastico a t;5y a 100 s-1
124 .8 130.8 123.0 126.20 4.084

Dra. Clares
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Al

4 .- Ensayos:
4.4 . -Estabilidad Optica

CA\TLAb-EXPERT) \E.lab
Backscattering - predefined zoom
40% 0:00:00
2:00:00
35% — 3:00:00
4:00:00
309 5:00:00
5504 6:00:00
7:00:00
20% | 8:00:00
17:51:33
159%% /\ 18:51:33
19:51:33
10% 20:51:33
o 21:51:33
5% 22:51:33
23:51:33
0%o 24:51:33
20mm
Scan Named No-ref

Sedimentacion y Flotacion SRR
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ot

4 .- Ensayos:
4.4 . -Estabilidad Optica

CATLAb-EXPERT E.lab

Transmission - predefined zoom

0:00:00
120% 2:00:00
3:00:00
100% 4:00:00
5:00:00
80% 6:00:00
7:00:00
60% 8:00:00
17:51:33
240% 18:51:33
19:51:33
20:51:33
20%6 21:51:33
j 22:51:33
0% 23:51:33
24:51:33

20mm

Scan Named No-ref

Sedimentacion y Flotacion SRR

Dra. Clares
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- (Concasiones ESTOn0RAChn:
>El pH aumenta con el tiempo hasta valores proximos a
la neutralidad favoreciendo la posible degradacion del

p.a.

> A partir del dia 7 la concentracion aumenta y ello
podria deberse a la aparicion de metabolitos, NO
encontrando diferencias significativas en el tiempo o
temperatura.

> Los valores de viscosidad aumentan con el tiempo,
presentando un comportamiento pseudoplastico.

> El sistemas muestra fendmenos de flotacion y
sedimentacion que pueden subsanarse con la agitacion o
la incorporacion de algin humectante apto para uso
pediatrico.

Dra. Clares



Inestabilidad

Pramar Y, Gupta VD. Preformulation studies of
spironolactone: effect of pH, two buffer species,

ionic strength, and temperature on stability. J
Pharm Sci 1991; 90: 551-3.

DEGRADACION

Aumento del pH debido al conservante
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3.- Validacion Método Analitico

A max: 242.1nm

Intervalo Concentraciones (ug/mi):

Y ) N

N D C ) O

50|l| >25| 2.5 6.25 3.125 1.56 0.78 4[\?59/
> 1> L) 1=y

— S L J\/_Vv

Dra. Clares
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n= 6
areas
ug/mi R1 R?2 R3 R4 R5 R6
50 | 7629506 | 7573791 | 7293999 | 8044473 | 7722212 | 7097900
25 | 3798265 | 3810448 | 3685050 | 3946396 | 3848215 | 3589971
12,5 | 1893406 | 1760335 | 1832382 | 2011713 | 1964291 | 1805414
6,25| 934045| 975479 | 919276| 988597 | 985136| 915085
3,125| 462725| 499201 | 462883 | 493466| 507665| 463355
1,56 | 234220| 251999 | 230161| 243804 | 256576| 237245
0,78| 117284 | 137457 | 116235| 122209| 128332| 118590
0,39| 58852| 68031| 59245| 63974| 65845

Dra. Clares
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g
R1 R2 R3 R4 R5 R6

Slope 152000 + 301.4 150000 + 284 147200 £ 199.6 158300 + 701.0 153700 + 688.3 143300 + 283.6

Y-intercept -6206 + 3289 8630 + 31000 2729+ 2178 2594 + 7648 18520 + 7510 11660 + 3094

X-intercept 0,04082 -0,05752 -0,001854 -0,01639 -0,1204 -0,08137

1/slope 0,000006577 0,000006665 0,000006792 0,000006318 0,000006504 0,000006979
95% Confidence

Slope Perfect line 142700 to 157300 Perfect line Perfect line 152000 to 155500  Perfect line

Y-intercept Perfect line -71080 to 88340 Perfect line Perfect line -790.6 to 37830 Perfect line
Goodness of Fit

r2 1 0,9982 1 0,9999 0,9999 1

Sy.x 6616 62370 4382 15390 15110 6225

F 2788 49890

DFn, DFd 1.000, 5.000 1.000, 5.000 1.000, 5.000 1.000, 5.000 1.000, 5.000 1.000, 5.000

P value <0.0001 <0.0001

Deviation from
zero? Perfect line Significant Perfect line Perfect line Significant Perfect line

Dra. Clares
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Conc
Teodrica EE % C.V.%

50| 50,017 0,104 |-0,03533| 0,207

25| 25,0003 | 0,223 | -0,0013 | 0,894
12,5| 12,402 0,384 0,777 3,101
6,25| 6,280 0,089 -0,490 1,429
3,125| 3,158 0,069 -1,083 2,192
1.56| 1,574 0,045 -0,946 2,882

0.78| 0,786 0074 | -0.824 | 9454
R0

Dra. Clares
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| H! Programa:6GraphPad Prism

Lineal

re=1

‘0.78@
/m

98.9% \ 90.5 %
Exacto Preciso
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PE.&——

Prom Desv.Est
Limit Detec. 0.22 0.26
Limit Quant. 0.68 0.79

Dra. Clares
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4. - Ensayos:
4.1 -pH oH
pras 4°C 40°C
0 5,42 5,42 5,42
7
15

Dra. Clares
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e

.

8!

.

4 .- Ensayos:

4 2.-Concentracion

Concentracion de espironolactona (mg/ ml)

DIAS 4 °C 40 °C
conc conc conc
0 4,78 4,78 4,78
7 5,45 4,61 4,99
15 5,11 5,14 5,58
30 5,44 5,79 5,41

| L
Dra. Clares
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8!

4 .- Ensayos:

4 2.-Concentracion

Espironolactona

7 o
c 6
S A
5= S0 ' "‘ @ 4eC
5 E4
7 E ; W 40°C
8 1 25°C

0 \ \ \

0 15 30
Tiempo (dias)
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4.- Ensayos: ., Espironolactona
4.2 -Concer - ¢ z
S = 6 * ®
EE @
5E
gé 2
(o]
o O I I I I I I |
. 0 5 10 15 20 25 30 35
E S p I rO n ‘ Tiempo (dias)
7 -
_ |
s n R B .
o = % v @ 4°C
EE4
s &3 W 40°C
(@ é 2 |
S 252C
O 1
0 \ |
0 15 30
Tiempo (dias)

® 4°C
W 40°C
A 25°C
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4 .- Ensayos:

4 2.-Concentracion

Kruskal-Wallis test
No diferencias
Tukey's Multiple Comparison Test

D7-25 °C vs D15-40 °C



b |

i
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;! 4.- Ensayos:

4 2.-Concentracion

0,035
0,040
i 0,030 Espironolactona
0.035- T Standard
0025
0,030
Jarabe simple Ly
0025 %
0015
0.020
00104
0.015
0,005
.01 04 D.DDD———}’L—‘ A ﬂ — ——
L L O R
000 200 400 GO0 G600 1000 4200 1400 9600 1800 2000 2200 2400 2600 2800 300
aaa hfirutes
0,000+ yis — T =
-0.0054
2.&!0 4.L1IEI E.EID 8.60 1 D.IDD 1 2.IEID 1 4.IDEI 1 E.IDD 1 B.IDD 20.00
Minutes, 0.03509 AL Minutes
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~ 4. - Ensayos:

4 .2.-Concentracion
0.040 %e jarabe simple . Espironolactona
i
0035 E
0.030-
00254
T 0.020
0,012
0.010-
D.DDS-I)\J\‘ L\
0.000 &‘I 7 e _,;:L) A T T

L ot L L L L L DL L s e e O L L L
200 400 £O0 800 1000 1200 1400 1600 1800 2000 2200 2400 2600 2800 30
1352 Minutes, 0.03764 AL Pirtes
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4. - Ensayos:
4.4 -Estabilidad Optica y m.o

C:A\TLADb-EXPERT) \E.lab
Backscattering - predefine:
40% 0:00:00
2:00:00
35% 3:00:00
309 4:00:00
5:00:00
5506 - 6:00:00
7:00:00
209% N 8:00:00
17:51:33
5056 8:51:33
9:51:33
O%o 0:51:33
1:51:33
5% 2:51:33
3:51:33
0% 24:51:33
20mm
Scan = Named No-ref

Sedimentacion y Flotacion

A

NO HOMOGENEO
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% ol 4 - Ensayos:
4.4 . -Estabilidad Optica y m.o

ALICUOTA ‘

NO I.If\l\llﬁf‘:kl:ﬁ
IIIIIIIIIIIIII
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4.- Ensayos:

4.4 -Estabilidad Optica y m.o

Restores consis™
of icing co/d!

s METwreA OE "

Sedimentacion y Flotacion

A

HOMOGENEIDAD
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o BIIE 5 s B TR T

>El pH aumenta con el tiempo hasta valores proximos a
6 no existiendo diferencias estadisticamente
significativas.

8!

>Tras 30 dias de estudio la concentracion de p.a se

mantiene constante sin mostrar diferencias significativas
respecto al tiempo o temperatura de conservacion.

> Al principio la viscosidad es similar a fluidos
newtonianos y deriva a pseudoplastica a los 30 dias.

> Los fenémenos de flotacion y sedimentacion se
mantienen tras la administracion de un 10 % de Glicerina
aunque proporciona homogenidad a la muestra.

Dra. Clares
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2.- Recogida de Datos y Formulacion
Unificada

2.1. Concentracion: 2 mg/ml (11/15 H)
2.2. Formulaciones
8 formulas a partir del inyectable
2 jarabe simple
3 solucion tampon fosfatos
4 solucion tampon simple

ISALRE
Dra. Clares
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2.- Formulacion Propuesta

1Furosemida Ph.Eur. 2mg

2Nipagin sédico 0,68mg
3Nipasol sédico 0,34mg
4Sodio fosfato 12 hidratos 68,4mg
5Acido citrico monohidratado 0,58mg
6Jarabe simple 0,4ml

7Agua purificada 0,56ml

PROCEDIMIENTO

Se disuelven 2, 3, 4, 5 en
te la mitad del agua.
Tapar el recipient
aluminio y anadir 1.
Aml'ar hasta total disolucion.

Anadlr 6 y enrasar con 7.

Homogeneizar durante unos minutos.
Filtrar.

Dra. Clares
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3.- Validacion Método Analitico

A max: 271.5nm

Intervalo Concentraciones (ug/ml):

C O S C Y
25 6.25 | |3.125 0.78
I > |
~

ﬂ -
ISAIRE
Dra. Clares
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8!

) N
»E'..__

n= 8

CONCENTRACION (megimi)  RECTA1 ~ RECTA2 ~ RECTA3 ~ RECTA4 ~ RECTA5 ~ RECTA6  RECTAT = RECTAS
o0 2000 23062 2040 20K 226 2481 206 20
o 1348 1309 13828 13700 13866 134T 13 13719
129 06706  Oo4er 0666 06%7 07018 06% 07019 0701
620  032% 02007 0337 0344 0306 03461 032 034
3B 010 O0ned 016 Oterd 072 016% 012 0160
1960 00639 0048 00749 00807 00865 00816 0104 0082
07e125 0041  001% 0031 0087 0042 00365 00490 00408
03906 00067 00083 00108 0067 0020 0019 0041 0014
0193 00105  000% 00003 00 0012 0006 0016 00087

|] -
ISALRE
Dra. Clares
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ABS R3 ABS R4 ABS R5 ABS R6 ABS R7 ABS R8

Goodness of Fit

r2 0.9996 0.9999 1.000 0.9996 0.9998 0.9998

Sy.Xx 0.009838 0.004693 0.003611 0.01070 0.007761 0.006725
Is slope significantly non-zero?

F 15740 13410 25790 35340

DFn, DFd 1.000, 6.000 1.000, 6.000 1.000, 6.000 1.000, 6.000 1.000, 6.000 1.000, 6.000

P value < 0.0001 < 0.0001 < 0.0001 < 0.0001

Deviation from zero? Significant Perfect line Perfect line Significant Significant Significant
Data

Number of X values 8 8 8 8 8 8

Maximum number of Y replicates | 1 1 1 1 1 1

Total number of values 8 8 8 8 8 8

Number of missing values 0 0 0 0 0 0
Runs test

Points above line 3 3 2 3 3 3

Points below line 5 5 6 5 5 5

Number of runs 3 4 3 3 5 5

P value (runs test) 0.1429 0.4286 0.2857 0.1429 0.7143 0.7143

Significantly nonlinear? Not Significant ~ Not Significant ~ Not Significant ~ Not Significant ~ Not Significant ~ Not Significant

%

‘h'[‘r “J

(]
Dra. Clares
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¥ 8
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8!

Conc
Tedrica Media

DS EE % CV.%

25 24,86 0,064 0,533 0,259
12,5| 12,738 0,102 -1,910 0,806
6,25 6,324 0,047 -1,195 0,749

3,125 3,115 0,035 0,298 1,141
1,5625 1,555 0,082 0,437 5,303
0,781 0,735 0,028 5,833 3,938

0
IS

Dra. Clares
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8!

A
%H! Programa:6GraphPad Prism
Lineal

m

94 % k 95 %

Exacto Preciso
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PB.;—_

Prom Desv.Est
Limit Detec. 0,1980 0,085
Limit Quant. 0,60 0,26

ISALRE
Dra. Clares



ok

/

Desarrollo de Formulaciones Pediatricas 3?
-
m
4.- Ensayos:
4.1 -pH
pH
DIAS
4°C 40°C
0 7,6 7,6 7,6
7 7 7.4 7.2
15 7.59 7.62 7.49
30 7.55 7.56 7.47

Dra. Clares
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DIAS

o

15
30

Ensayos:

4.2.-Concentracion

8!

Concentracion de Furosemida (mg/ml)

4 °C 40 °C
conc conc conc
1,97 1,97 197
1,99 2,05 1,95
1,81 2,14 1,80
1.89 2.14 2,03

wwa‘jg‘usj@s AROSEINE

Dra. Clares
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4.- Ensayos:
4.3.-Viscosidad

Furosemida
2,5
' 3
s % & @  {
s g 13 & 4°C
=3
s ¢ 1 W 40°C
u —
c i
s 02 252C
~ 0 | |
0 15 30
Tiempo (dias)

|] -
ISALRE
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4.- Ensayos:
4.3.-Viscosidad

VISCOSIDAD APARENTE (mPa-s)
at,yal100 s

Valor 1 Valor 2 Valor 3 Valor medio

42 .55 44 24 45.96 44 .25 Od

31.36 37.45 41.47 36.76 30d

Flujo pseudoplastico, no tixotropico

|] -
ISALRE
Dra. Clares
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4.- Ensayos:
4.4 . -Estabilidad Optica

CA\TLAb-EXPERT\ \F.lab

Backscattering - predefined zoom

2:00:00
40%0 3:00:00
‘ 4:00:00

6:00:00
7:00:00
8:00:00

9:00:00
11:00:00
o o T—— _A4 12:00:00

13:00:00
14:00:00
16:00:00
17:00:00
19:00:00
21:00:00
22:00:00
23:00:00
24:00:00

30%0

20%

~

0%

20mm

Scan Named No-ref

|] -
ISR
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4.- Ensayos:
4.4 . -Estabilidad Optica

C:\TLADb-EXPERT\ \F.lab

Transmission - predefined zoom

140% 0:00:00
2:00:00
3:00:00
120% 4:00:00
6:00:00
100% N 7:00:00
\_ ) 8:00:00
o S ) v 9:00:00
80% 11:00:00
12:00:00
60% 13:00:00
14:00:00
40% 16:00:00
17:00:00
18:00:00
20%0 15:006:00
21:00:00
0%’3 22:00:00
23:00:00
24:00:00
20mm -
Scan Named No-ref - “*ll‘i’ 14
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EINIGRSHeSHEINSPOIwE
>El pH se mantiene constante y proximo a la neutralidad

>La concentracion se mantiene constante no encontrando
diferencias significativas en el tiempo o temperatura
durante 30 dias.

>La viscosidad es similar a fluidos pseudopldstico no
tixotropicos y se mantiene dentro de los limites

establecidos.

> El sistemas se mantiene homogéneo en cuanto a
fenomenos de dispersion de sus particulas

Dra. Clares
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2.- Recogida de Datos y Formulacion Unificada

2.1. Concentraciones: 1 mg/ml (8/10mp: 2/10 cp
Hosp)

2.2. Forma Fca: 8 Suspensiones
2 Soluciones
2.3. Formulaciones
8 Excipientes sencillos

2 Excipientes complejos (Ora  Plus/Ora Sweet)

Dra. Clares
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2.- Formulacion Propuesta

Hidrocortisona base..............ccccccctee. 100 mg
*Alcohol de 70........ccccvviieevvviiicerreeeeeen. 10 M
Glicerina ......cc.oviiiiiiiiiiecer e 10 ml
Jarabe simple C.s.p.ccccciiiiiiiiciiiiiiieen 100 ml

*Equivalen a 7,1 ml de alcohol de 95. Cantidad, que esta por debajo de la
admitida por la Academia Americana de Pediatria.

i

Dra. Clares
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2.- Formulacion Propuesta

MODUS OPERANDI

1.- Pesar la cantidad de polvo correspondiente, teniendo en cuenta la
riqueza del mismo y pasarlo a un vaso de precipitado aforado a 100 ml.
2.- Humedecer el polvo con unas gotas de alcohol, en cantidad suficiente
para formar una pasta espesa, y seguir anadiendo la totalidad sin dejar de
agitar.

3.- Ahadir poco a poco la glicerina sin dejar de agitar.

4.- Completar con jarabe simple hasta 100 ml. Agitar bien.

5.- Envasar seguidamente en frascos topacio o en jeringas topacio para
administracion oral.

e

Dra. Clares
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TIEMPO 24 horas
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3.- Método Analitico

8!

&
-

0,5

0

1 -
09 -
0,8 -
0,7 -
0,6 -

0,4 -
0,3 -
0,2 -
0,1 -

200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420

Rectas Inestables......... (Etanol/Agua:70/30)
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3.- Validacion Método Analitico

A max: 345.6nm

Intervalo Concentraciones (ug/mi):

Y Y Yy Y
] M1 M~ 1
11.2ﬁ”[

_N22.3 | N 5.62
T )

N N e

Dra. Clares



Desarrollo de Formulaciones Pediatricas

8!

A
%ﬁ! Programa:6GraphPad Prism
Lineal

re=1

‘z.alﬁ“
St

90 % 90 %
Exacto Preciso
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Prom Desv.Est
Limit Detec. 1.059 0.784
Limit Quant. 3.211 2,378

Dra. Clares
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4.- Ensayos:
4.1 -pH
DIAS

Desarrollo de Formulaciones Pediatricas
pH
4°C 40°C
5.54 5.54 5.54
5.37 4 64 4.30
5.52 428 4.01
5.19 3.75

8!

Dra. Clares
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2 -

D | | | | | |
0 5 10 15 20 25 30

Tiempo (dias)
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8!

)
rEi_

4 .- Ensayos:

4 2.-Concentracion

Concentracion de ranitidina (mg/ ml)

DIAS 4°C 40 °C
conc SD conc SD conc SD
0
7 Variaciones I
15
30

Dra. Clares
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4 .- Ensayos:
4.3.-Viscosidad

VISCOSIDAD APARENTE (mPa-s)
at,yal00 s

0.117-0.124

Comportamiento Newtoniano

Dra. Clares
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8!

2.- Recogida de Datos y Formulacion Unificada

2.1. Concentraciones: (1mg/ml, 3 mg/ml, 4 mg/ml, 5 mg/ml, 10
mg/ml y 30 mg/ml) 3 mg/ml

2.2. Forma Fca: 10/15luminal; 4/15 cp: 1/15 mp
Hosp
2.3. Formulaciones

14 Excipientes sencillos

1 Excipiem'es complejos (Ora  Plus/Ora Sweet)

el T 2
Dra. Clares
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2.- Formulacion Propuesta
MODUS OPERANDI

1.- Colocar el principio activo pulverizado en el vaso de
precipitado, teniendo en cuenta la riqueza del mismo.
2.- Ahadir la glicerina y agitar bien.

3.- Incorporar el sorbitol poco a poco sin dejar de agitar.
4.- Completar el volumen hasta 100 ml con el agua
conservans, agitando.

e —

— o

~
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3.- Método Analitico

2,5

A 2239 Nm

1,5

0,5

200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420
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Tl 2
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4.- Ensayos:
4.3.-Viscosidad

VISCOSIDAD APARENTE (mPa-s)
at,yal00s!?

0.005

Comportamiento Newtoniano

el T 2
Dra. Clares



Farmacéuticos Hospitalarios
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Necesidades'y

precauciones.

0 Dra. M2 Dolores Ruiz Lopez. Responsable laboratorio de
galénica del Ilustre Colegio de Farmacéuticos de Malaga
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La piel actiia como una interfase entre el
edio in o) dio am

d Funcion de Barrera.
d Proteccion rayos UV.
d Regula llquldos y electrohtos.

‘!! III SYMPOSIUM FORMULACION PEDIATRICA UNIFICACION DE CRITERIOS “Formulaciones estables y nuevos campos”. %

h —



- > » N N N i , ~ =i
PICINdeINIMoOEN CaraCLe IS tICaS

d Barrera epidérmica poco desarrollada.
d Perdida facil de agua transepidermica.
d Melanogenesis poco desarrollada.
d Inmunocompetencia inmadura.

d Union dermoepidermica debil.

4 pH 4.2-5.6

1 40 a 60 % mas delgada. Relacion superficie

‘! III SYMPOSIUM FORMULACION PEDIATRICA UNIFICACION DE CRITERIOS “Formulaciones estables y nuevos campos”. %



O Afeccidon cutanea inflamatoria cronica, recidivante,
caracterizada por prurito extremado, edema,
exudacion, costras y descamacion.

porque no hay
una lesion cutanea primaria.

O El exantema esta producido por el rascado y la
oa i/ - » 1 n ' TS

AR ASE

‘!‘ III SYMPOSIUM FORMULACION PEDIATRICA UNIFICACION DE CRITERIOS “Formulaciones estables y nuevos campos”. %

‘h‘ c



0 Se asocia con (5 a 10 veces
por encima de lo normal).

1 Se senala su existencia hasta en el 2% de la poblacion
general y en el 14% de los ninos.




Environment

Environmental Allergens Staphylococcus Scratching,
factors aureus tissue damage

o e

—y

Sensitization ‘Sensitization A gic
to allergens to self-proteins atopic dermatitis
A
i
1
i
fﬂ= ——— -y E= v 2 :
PR A f A e e s
Impaired Receptors, | )
epidermal barrier | _ cytokines, etc.
Tissue-related Atopic genes
genes (cytokines, receptors)
| Thomas Bieber, M.D., Ph.D.Atopic DermatitisN
Genes

Engl J Med 2008;358:1483-94




0 Aumento de los y las
suprimen la produccion

de péptidos antimicrobianos (beta-defensinas 2y 3,
catelicidinas). Aumento en la IgE y eosinofilia.

0 Immunidad celular disminuida y citotoxicidad celular
dependiente de anticuerpos defectuosa.

Q Virus, bacte ias y hongos aprovechan esta disminuci(’)n,

— et o ot o

R - —_——— e ——— et e

III SYMPOSIUM FORMULACION PEDIATRICA UNIFICACION DE CRITERIOS “Formulaciones estables y nuevos campos”. %




d Células dendriticas

: capacidad aumentada
para la presentacion de
antigenos. Los
complejos IgE-antigeno
induciran asimismo la
agregacion y activacion
de los mastocitos.

s Inflamacion
i

Rascado

.k . . . et . . . et et

Dano a barrera cutdnea

‘! III SYMPOSIUM FORMULACION PEDIATRICA UNIFICACION DE CRITERIOS “Formulaciones estables y nuevos campos”. %

‘.“ ol



Isminucion de

Desequilibri roduccidn
poblaciones d De IL2
Linfocitos

e Interferon Gamma

hly Th2




FILAGRINA

0 Proteina esencial en la funcion
de barrera de la piel

« > pérdida de agua

e > exposicion a irritantes y
alergenos

LIPIDOS

d Ceramidas

0 Acidos grasos libres

d Colesterol

Ceramida esfingosina

(actividad antimicrobiana)

Alteracion en la
composicion de lipidos del
estrato corneo
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ESTRAYNEEIANY M RATAWVHENCOMDIAY O PICA

MEDIDAS NO FARMACOLOGICAS:

O Control de factores precipitantes: antigenos, irritantes stres
O Infecciones bacteriana, virica o fiungicas.

O Evitar piel seca, hipersudoracion.

1 Descartar alérgenos alimentarios ( huevos, leche vaca,
cacauhetes)

U Evitar el prurito. para evitar sobreinfecciones por el rascado




O Corticoides topicos :Potencia baja, media,
’soft corticoides”

O Inmunosupresores topicos:tacrolimus,0,03-0,1%
pimecrolimus 1%

Antibioticos topicos como mupirocina 2% y acido
fusidico 2-4%




OAntihistaminicos de accion central o periférica

L Antibioticos : especialmente contra el
estafilococus aureus




Flgoliielongs (zgieig geeinies )

BEmulsiones @/ \Wiat . ( RPopnlar 1~0
acuosaBrR)rojol!

EEmulsionesnoiionicas ((Hluidas, consistentes..)
HEmulsiones O/ W glucidicas (20-25% mitg).
HEmulsiones W/0O

HEmulsiones W/0-S
OEmulsiones sprayable
HAceites Corporales

i . . .
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Soluciones acuosa: Prednicarbato 0,25%

Permanganato potasico (1/5000;1/20000) = Acido fusidico 2%
Sulfato de Cobre ( 0,1%) Aceite de borrajas 4%
Sulfato de Zinc ( 0,1-0,2%) Aceite de rosa mosqueta 5%

Solucién D’ Alibour Alantoina 1%
Povidona lodada Crema acuosa B.P.c.s.p.

Clorhiexidna (0,1-0,2%) (Locion corporal O/W)
Fusidato sédico 2-4%

Hidrocortisona 1%
Gentamicina 0,1%

Acetonido de Triamcinolona 0,1% Crema Base Beeler. c.s.p.

Aceite corporal csp (emulsion glucidica)
(Locion corporal O/W )

( Emulsion sprayable )
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Tratamiento de Mantenimiento:
Hidratacion y emoliencia
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BANOS
o hl

El bano puede, a la vez, secar e hidratar la piel: seca
porque la evaporacion del agua ocasiona la
contraccion del estrato corneo y su fisuracion, pero
hidrata si se evita esta evaporacion con la aplicacion
de un emoliente en los primeros 3 minutos tras el




INVIOININANTS

Permiten restaurar la barrera epidérmica,
controlando la xerosis y mejorando el umbral de
irritacion y la tendencia al prurito.Emulsiones con
un 15-30% de mtg

ACTIVOS HIDRATANTES: ) 9 a

‘!‘ III SYMPOSIUM FORMULACION PEDIATRICA UNIFICACION DE CRITERIOS “Formulaciones estables y nuevos campos”. %
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2.Agentes humectantes

Glicerina, Sorbitol y Propilenglicol Acido pirrolidon
carboxilico, Acido lactico y lactato amonico y sodico
(10-12%), urea, nicotinamida.

3.Agentes estabilizadores de la reactividad cutanea.
Extracto de avena,Extracto de manzanilla (alfa
bisabolol).Derivados del regaliz, acido glicirreético
plona),Betaglucanos ramnosa,Antioxidante

<

1 pino v mirtilo). extrac de Mahoni Al
, pino y mirtilo).extrac de Mahonia aquifolium
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O Enfermedad inflamatoria cronica de la piel que se
caracteriza por la presencia de lesiones de tipo placa
eritemato descamativa, bien delimitadas, localizadas
predominantemente en zonas de extension. 1 al 3% paises
occidentales.

O Nifios menores de 1 aino 16%, entre 1y 2 ainos el 27% y entre
los 2 y los 16 anos el 57%

O Factores im nlicados en el desarrollo de 1a aparicion de
brotes de la enfermedad.

, [ | ' ,
Estrés mas r|P'r1 ost I“I.)|P en




O Los linfocitos T desempeinian un papel decisivo.

0 Se desconoce los antigenos especifico pero inician el
proceso tras ser presentados a los linfocitos T por CPA.
O Se desencadenaria la cascada inflamatoria que daria
lugar a la produccion de citoquinas: (IL)-2, interferon
(INF)-yy el factor de necrosis tumoral (TNF)-a.

Queratinocito

4@ o Hiperplasia epidérmica con
Macrofagos @{1 MG e » ° ° ° »
ey alteracion en la diferenciacion de

de la dermis ¥ y_\ Célula

. jpoggidy ;%\C“i'“’ ' los queratinocitos.

; \( | . /é Transito queratinocitario
acelerado.

Infiltrado precoz de

Queratinodito \ ¢
y

9 e | 'l ‘
s )' i o b neutrofilos
& , . MC\ < A N * . .
(f WY Infiltrado de linfocitos CDS8
'((R) (\(Rf . CCR6 ! ‘((RI intradérmicos.

L, mfoulo Ty 4
Ty! I "I
Tipo1

Infiltrado de linfécitos CD4 en
dermis papilar.
A rIJIUJ'—'rl S1S

-— ) ) )
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La psoriasis esta determinada genéticamente:
considera responsable del 30-50% de la carga genética.

O Psoriasis Tipo I comienzo precoz.

Porcentajes elevados de tasas de remision
espontanea(25-35%) con o sin tratamiento.

Elevado porcentaje de sensacion de prurito (70-80%).

Prevalencia de historia familiar hasta 48% de los
familiares de 1°* grado , 38% de familiares de 2° grado.

Psoriasis en pequeias placas: 35%

Psoriasis eruptiva en gotas: 20%-

Psoriasis del painal: 16%-

Psoriasis en cara y cuero cabelludo: 12%-
Psoriasis invertida: 9%-

Otras formas (pustulosa, ungueal,
eritrodérmica, palmoplantar, eccematosa): 8%
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ESORIASTSHINEAINAHIT
1. DISMINUYEN DESCAMACION:
-Analogos de la vitamina D (calcitriol; calcipotriol y tacalcitol)
-Derivados vitamina A (tazaroteno)

-Queratoliticos: acido salicilico 2-5%; urea >10%:;
alfahidroxiacidos (glicolico, lactico, lactato amonico)

-Ditranol W‘
-Coaltar 5% , ictiol, ictiol pale 1-2% e 1

; | propionato
0,0570);potencia media (triamcinelorn cetonide 0,179)y.

IIMUS 0503-051%y.




1.Hidratantes y emolientes: glicerina, propilenglicol
sacido hialuronico 0,5-1% ; urea 2-10%; alantoina 1%;
dexpantenol 5%; aceites minerales y vegetales (rosa




PSORIASISIEXCIPIENTES

UPlacas en areas extensoras: Crema o locion base
Lanette

LAreas de piel sensible: C.B. Beeler, acuosa BP,
emulsiones glucidicas

atas: ungiiento hidrofil
HA, vaselina

—_———— ———







Formula 1

Crema base Beeler csp 509
Clobetasol propionato 0,05%
Lactato amonico 12%

Urea 10%

Ac salicilico 3%

Formula 2

Gel hidroalcohdlico csp 50 g
Hidrocortisona 1%

Glicerina 12%

Aceite Rosa Mosqueta 12%

Formula 3

Crema base Lanette csp 50g
Vitamina B12 0,07%
Pantenol 5%

Alantoina 1%

Ac Hialurénico 1%

Férmula 4
Unguento hidroéfilo csp 509
Calcitriol 3 pg/g




PALMO-PLANTAR

Formula 1

Cold cream csp 50 g
Clobetasol propionato 0,05%
Ac fusidico 2%

Urea 15%

Ac salicilico 5%

Formula 2

Gel celulosico csp 50 g
Clobetasol propionato 0,05%
Propilenglicol 60%

Ac salicilico 6%

Formula 3

Unguento hidrofilo csp 509
Triamcinolona aceténide 0,1%
Propilenglicol 15%

Alantoina 1%

Rosa Mosqueta 10%

Formula 4

Crema W/O csp 50g
Hidrocortisona 1%
Urea 15%

Ac glicélico 15%




Formula 3
Ungtento hidrofilo csp 20g
Triamcinolona acetonide 0,1%
Alantoina 1%

Rosa Mosqueta 10%

Ac fusidico 2%

Formula 1
Propilenglicol 100% csp 20 ml

Formula 2 Férmula 4
Solucion HO csp 20 ml Solucién acuosa csp 20 ml
Clobetasol propionato 0,05% Nitrato de plata 2%

Ac salicilico 6%
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CUEROICABEINUDO

Formula 1 FOormula 3

Glelbhidroallcohé!ico CsSp 50% Detergente sulfonado csp 50g
Clobetasol propionato 0,05% Hidrocortisona 1%

Ketoconazol 2% Coaltar 5%

Xrea 150/;3 . Clotrimazol 1%
C sallcllico 47 _ Ac glicolico 10%

Formula 2 Formula 4

Aceite capilar csp 50 ¢ Crema capilar lavable csp 50g
Coaltar 10% Hidrocortisona 1%

Hidrocortisona 1% Urea 5%
Ac salicilico 6% Glicerina 10%
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Férmula 1 Férmula 3

Unguento hidrdfilo csp 50g Crema base Beeler csp 50g
Clobetasol propionato 0,05% Hidrocortisona 1%
Bifonazol 2% Dexpantenol 5%

Urea 1_5% Clotrimazol 1%

Ac oleico 5% Vitamina E 5%

FOormula 2 FOormula 4

Laca de ufias csp 50 g Cold cream csp 50g
Clobetasol propionato 8% Triamcinolona acetonide 0,1%

(Clotrimazol 1%) Propilenglicol 15%
Ac oleico 5%
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0 Consecuencia interaccion de varios
factores asociados al contacto prolongado de
la piel con una combinacion de orina y heces.

0 Aumento significativo de la humedad de la piel y del
pH. pH acido esencial para mantener la microflora
cutanea habitual, que protege frente a la invasion por
bacterias y levaduras patéogenas.




PREVENCION

QCambio frecuente de paiiales
QCremas barreras absorbentes:
Talco, oxido de zinc, dioxido de titanio (2 y el 20%)

III SYMPOSIUM FORMULACION PEDIATRICA UNIFICACION DE CRITERIOS “Formulaciones estables y nuevos campos”. %



dInflamacion eruptiva primaria tratamiento
topico con corticoides (hidrocortisona al 1%).

dSobreinfeccion bacteriana demostrada :
antibioticos topicos (mupirocina 2% )
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ol Emulsmnes W/ S (debldo a'su propla
hidrotobiaylaelicaz ayiida que ejercen
las'siliconas’en la disminucion de la

oclusividad’)
O Emulsiones W/O
O Emulsiones W/O-S
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0 Lesiones eritemato descamativas, con una particularidad,
que las escamas son de , acompaiado de
fisuras, pudiendo generalizarse hasta llegar a la
eritrodermia.

d 13 % de toda la patologia atendida en niiios menores de 1
ano.
0 Mas comunmente afecta el cuero cabelludo y a menudo se

CONnoce como “Costra Lactea”. La cara, oidos, cuello y zona
eden estar involucradas.

Infecclosos. El I

Neurolagicos. P colé icos
Inmunologico.

Niveles androgenicos maternos.
Cambios climaticos.



http://www.dermis.net/bilder/CD107/550px/img0028.jpg

Caracteristicas DERMATITIS ATOPICA | DERMATITIS SEBORREICA
Comienzo 2° a 4° mes 1°* mes
Lesion elemental Vesicula Placas eritematosas con
descamacion grasienta
Localizacion inicial Mejillas Cuero cabelludo
Localizacion topica Roseta triangulo Cuero cabelludo, cejas,
nasogeniano, pliegues cutaneos




Medidas en recién nacidos:

UEn cuero cabelludo sera necesario y S
eblandecer la costra con aplicacio 8
V R

de aceites y otros emolientes.

k.t et ottt —— e
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Formula 1

Piroctone olamina 0,5-1%
Enoxolona 0.5%
Ictiol pale 1%
Crema base Beelercsp 50 g
(Emulsidn glucidica )

D.S. FACIAL

Formula 2

Hidrocortisona 1%
Clotrimazol 1%
Ictiol 1.5%
Emulsion O/W csp 50 g

( C.B Beeler)

(Locidn de calamina)

D.S intertrigos ( pliegues )

III SYMPOSIUM FORMULACION PEDIATRICA UNIFICACION DE CRITERIOS “Formulaciones estables y nuevos campos”. %

Formula 3
Ciclopiroxolamina 1 %
Indometacina 1%

Ictiol pale 0,5%
(Gentamicina 0,05-0,1%)
Crema base Beeler csp 50 g
(Emulsion W/S)

(Locién de calamina)

Formula 4

Hidrocortisona 1%
Prednicarbato 0.25 %
Sodio fusidato P
Crema base Beeler csp 50 g
(Emulsion glucidica )

D.S intertrigos ( pliegues)




MANTENIMIENTO

Formula 1

Tegobetaina 15%

Polisorbato 20 15%

Plantacare 1200 3%

Acido Lactico 3-5%

Agua c.s.p. 100 g

Detergente suave para higiene infantil

MANTENIMIENTO

Formula 2

Piroctone olamina 0,5-1%
Extra Sabal Serrulata 1-2%
Emulsion O/W glucidica csp 50 g
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0 Dermatosis pruriginosa producida por

Q Prurito de predominio nocturno con frecuencia
familiar.

0 La hembra de cuerpo redondo y mas grande que el
macho habita bajo el estrato corneo donde pone
, migran dando lugar al caracteristico
- despues de 3 0 4 dias eclosmnan dando lugar a las



http://3.bp.blogspot.com/_MAEEXK4WoHg/SeIshQyF7CI/AAAAAAAAANk/-av1bxGVaVg/s1600-h/sarna.jpg

Formula 3
Permetrina 3%
Emulsion O/W csp50g

Formula 1
Benzoato de bencilo 20-25%
Locion O/W csp50g

Formula 2 Formula 4

Gamma ciclohexano 1% Permetrina 39%
Emulsion O/W  ¢csp50¢g Triamcinolona aceténido 0,1%
(Solucidén Hidroalcohdlica ) Gentamicina 0,05%
Emulsion O/W csp50g
Formula 5

Ivermectina 200 mcg/Kg
Paralcapnl1ld62
Ninos mayores de 5 afos

-+

- ey
£ . . . (Y P -, ¥
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0 Producida por Pediculus humanus capitis.

0 Mas frecuente en los niiios en edad escolar > las
ninas. Afecta a personas de todos los niveles sociales.
La higiene no tiene que ver con la infestacion.

O Se transmite por contacto entre las cabezas y por la
utilizacion compartida de peines, cepillos, gorros y
toallas.

0O El ciclo de vida de una hembra adulta es de 9 a 30
dias, vive en el cuero cabelludo y pone sus huevos
cerca de | :JL)*I::, i_.:e 0S cabellos. Ponende
huevos por di umm 8 a10 dias después,

IIHYJJ




Formula 1

Permetrina 1,5-3% Formula 2
Butdxido piperonilo 2-4% Permetrina
Base detergente  ¢sp100 g Aceite capilar
( Locion H.A.)

Formula 2

Ivermectina 0,8%
Solucidon Hidroalcohdlica c.s.p.
( base detergente )

Casos resistentes

1,5%
csp 100 g




0 Lesiones epiteliales hiperqueratosicas, circunscritas 'y
de naturaleza benigna.

0O Producidas por una infeccion de las células
epidérmicas por

que pueden asentar en cualquier
parte de la superficie cutanea.




Asociada a los genotipos de Se
presentan como excrecencias circunscritas del mismo
color de la piel, con superficie cornea y tacto rasposo.
Pueden aparecer en cualquier superficie cutaneay se
localizan preferentemente en el dorso de las manos y
de los dedos; le siguen en orden de frecuencia: cara,
cuello y cuero cabelludo.

Asociada al , son lesiones dolorosas que
aparecen en numero variable en las plantas de los
ples, con aspecto 51m11ar a las callosidades. Es
| iples puntos negros en
enciadelas o5 LLTEE
Ires Seé N1 y.-‘l
EIVerrugas planas.
__)DS_I.AL_'.l I|VPH 3, Se presentan

e ) R i ALRE1A iU VliQiiiilus

T _.__ - o kot ot il ek
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Queratoliticos
Salicilico 10-20% lactico acético, retinoico
Peroxido de benzoilo
Imlqulmod 5%

L (]

U _...‘_-\./_.r 11 \‘_-:/ . \./_.r' _.'f' f_._.
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Coloucdiongs

Emulsiones O/Wi(conbajo
contenido en grasa ILanette; C.B.

Beeler)
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Cinc

e Inmunocompetentes

e Sulfato de Cinc, Acetato, Gluconato

» 10 mg/kg/dia repartido en 3 tomas 2-3 meses

An Bras Dermatol 2009:84:23-9
JAAD 2009;60:706-8




-Patologia cutanea benigna ocasionada por un

Neoformaciones que miden generalmentede 2a 6
mm, aunque pueden llegar a medir 3 cm,
hemisféricas, cupuliformes, lisas, del color de la piel
o perladas, algunas (20%) tienen una umbilicacion
central; la base es levemente eritematosa y son de
consistencia firme.




VIOLUSCUM CONTAGIOSUN

Via topica
Queratoliticos
dCantaridina 0,9%
dSalicilico retinoico 0,05-0,1%
dPeroxido de benzoilo
EIImlqulmod 5%

et ottt

. ket .

—

III SYMPOSIUM FORMULACION PEDIATRICA UNIFICACION DE CRITERIOS “Formulaciones estables y nuevos campos”.

e




VIOLUSCEUIVI
ONTAGIOSUN

* Flavokine
— Sustancia botanica que contiene 270

semanas

et e e . ettt . et
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O Enfermedades producidas por hongos que parasitan
estructuras queratinizadas (epidermis, uinas y pelos) o

mucosas
Dermatofitos (tinas)
Candidiasis
Malassezia

0 La prevalencia varia con la edad :
_andidiasis 2
Tifa cuero cabelludo edad escolar.
Tifa pedis cruris y pitiriasis versicolor adolescentes.
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0O Se nombran con el nombre de tifia seguido de la g
localizacion. ‘ ey

0O Invaden tejidos queratinizados, utilizan la queratina
como fuente de nutricion.

0 3 géneros: Trichophyton, Microsporum y
Epidermophyton (Espafnia: T. mentagrophytes; M. canis)

0O Contagio: Animales con pelo, Tlerra asociada a
eratinizado, Contacto directo con individuc

‘!! III SYMPOSIUM FORMULACION PEDIATRICA UNIFICACION DE CRITERIOS “Formulaciones estables y nuevos campos”. %
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0 Mayor frecuencia en la infancia por
dermatofitos zoédfilos. En Espaina y Europa, el

agente causal mas frecuente es
mientras que en EE.UU. es Trichophyton

tonsurans

O Placa alopécica de aspecto sucio con escamas
grisaceas
0 Clinicamente hay 3 tipos:



http://web.udl.es/usuaris/dermatol/ProtocolosWeb/PaginesGrans/TineaCapitisG1.html

Formula 1
Emulsion O/W csp 50g
Eritromicina 2%

Dexametasona 0,1-1%
Ketoconazol 2%
Vitamina C 0,1%

Formula 2

Griseofulvina 5%
Vaselina blanda c.s.p. 25 g
Tina de las unas

Formula 3

Griseofulvina................ 25¢g

Alcohol 962.................. 0.3 ml

Docusato sddico

Hidréxido sédico 1M ..hasta pH 5.5-7.5
Carboximetilcelulosa sddica 1%....50 ml
Jarabe simple c.s.p.....cc...c....... 100 ml




0 Maculas redondeadas de limites definidos de distintos
colores desde hipo o acromicas hasta rosadas o
amarronadas, cubiertas de escamas finas. Afecta capas
superiores de la epidermis sin prurito ni inflamacion |

0O Levadura lip6fila denominada Malassezia furfur.
En Espana: M. globosa.

0O Los factores responsables del cambio de saprofito a
[ at(’)geno (infeccion op ortunista) permanecen
L_f'JJ’ urml sposicion genética, humedad local,

_—— ————
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0O Micosis oportunista. La mas frecuente es la C. Albicans

0 Es una levadura que se hace patéogena (filamentosa) ante
factores predisponentes como:
Alteraciones de la inmunidad (fisiologicas o patolégicas)
Cambios en la flora normal (ingesta de ATB)
Alteracion en metabolismo hidrocarbonado (DBT)

Aumento de la humedad: ciertos oficios, pliegues en
obesos.




4 El hemangioma infantil, también llamado angioma fresa,
angioma capilar y angioma tuberoso:

0 Tumor mas frecuente en la infancia. 10% de los nifios en el
primer ano de vida.

1 No suelen estar presentes al nacimiento y si lo hacen
(40%) es en forma de una mancha eritematosa de pequeno
tamano.
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AEIVIANGIOIVIAS
Propanolol y Hemangiomas

dTodos rapido efecto, visible en 24 horas
Eficaces en casos insensibles a corticoides
(Eficaces pasada la fase proliferativa
(dMenos efectos indeseables

L1Duracion del tto no estandarizado




HEIVIANGIOIVIAS

Ped Derm 2009;
26: 664 N Eng J Med 2009;360




PA

Desorden de la que esta constituida por
un foliculo, la glandula sebacea y el pelo rudimentario o
vello.

1) la produccion de sebo por las glandulas sebaceas.
2) la colonizacidon folicular por P. acnes.

3) la alteracion en el proceso de queratinizacion folicular.

4) laliberacion de mediadores de la inflamacion a la piel.

III SYMPOSIUM FORMULACION PEDIATRICA UNIFICACION DE CRITERIOS “Formulaciones estables y nuevos campos”. %

A



Produccién de andrégenos

'

Sebocitos

'

| PRODUCCION DE SEBO |

\ PROLIFERACION DE P. ACNES ]

I v

1 Concentracion Factores . Atraccion de linfocitos
de acido linoleico quimictécticnsl INELAMACION I - v neutrofilos

{

| Expresion de IL-1a de queratinocitos foliculares |

¥
— | HIPERCORNIFICACION - COMEDOGENESIS
4
Formacion de microcomedones
e “~a
Comedones Papulas, Pustulas, y Nédulos
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Entre las 3 y 6 semanas de vida, pudiendo estar
presente hasta los dos afos de edad. Su frecuencia:
un recién nacido de cada cinco. El origen se supone
en relacion con los androgenos de la madre.

Entre los 2 y los 6 anos, y es excepcional. Su B ey
presencia obliga a pensar en adrenarquia o pubertad || (se=
precoz, hiperplasia suprarrenal congénita o en
amores gonad '
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MEDIDAS FARMACOLOGICAS:
1 Actuar sobre el comedon
W Contro] de la 1nﬂamac1on

TRATAMIENTO TOPICO
1.- COMEDOLITICOS

2.- ANTIINFLAMATORIOS.
3.- OTROS p.a. topicos en acné
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Ac. retinoico (tretinoina)

Ac 13-cis retinoico (iso tretinoina) , ( 0,01%-
0,1% )

Adapaleno (0,1-0,3%)

Retinaldehido (0,05-0,1%)

A, ((1=-296))
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Crema o/w poco grasas ((base beeler)
ILocion de calamina para pieles grasas
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O Mayor parte son banales producidas por
microorganismos gram positivos, siendo el mas frecuente:

Invasion local
Toxinas

Infecciones superficiales Infecciones profundas
Impétigo no ampolloso Abscesos Impeétigo ampolloso
Foliculitis Forunculo Sindrome de la piel escaldada
Intertrigo Paroniquia Sindrome del shock téxico
Ectima Escarlatina
Dactilitis
Queratolisis plantar Infecciones del tejido
Eritrasma celular subcutaneo
Tricomicosis Erisipela

Celulitis

Linfangitis

Fascitis necrotizante
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70%. Mas frecuente en zonas calidas y huimedas. La
mayor parte de los casos estan producidos por
, pero hasta en un 30% de los

pacientes se puede aislar

Infeccion superficial del foliculo pilosebaceo
producida en la mayor parte de los casos por
Staphylococcus aureus. Las condiciones de

iene pobre y oclusion favorecen su

g
[avorecen s esarrollo.

et o
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Por Gram -
Por Gram + Formula n? 2
Formulan? 1 Gentamicina sulfato 0,05-0,1%
fusidato sddico (Amikacina) 0,05%-0,1%
Solucion acuosa..........c.s.p. 100 ml Emulsion O/W)............cceereveeee.C.5.p. 50

Por Gram +

Eritromicina

Solucion Hidroalcoholica . .c.s.p. 60 ml
(C. Base Beeler)

(GelH.A.)
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Introduccion

Europa — 13.000 nuevos casos en < 19anos/ano
Gunter Henze Eur. J, of Cancer 42 (2006) 1913-4

Espana — 900-1.000 nuevos casos en < 14anos/ano
RNTI-SEHOP

Causa de muerte mas frecuente por enfermedad en
>1 anos en paises desarrollados

(3.000 ninos fallecen por cancer cada ano en Europa)
Tasas de supervivencia en aumento (75%)



New Cases of Cancer in US (per year)
Total: 1,284,900

Site Number
Genital 280,000
Digestive 250,600
Breast 205,000
Respiratory 183,200
Urinary 90,700
Lymphoma 60,900
Skin 58,300
Leukemia 30,800
Oral 29,000
Endocrine 22,700
Brain 17,000
Multiple Myeloma 14,600
Pediatric Cancer 12,400

St. Jude Children s Research Hospital
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\ge at diagnosis

Ries LAG ct al eds. Cancer Incidence and Survival among Children and Adolescents: United States SEER
Program 1975-1995, National Cancer Institute, SEER program. NIH Pub No. 99-4649. Bethesda, MD, 1999

St. Jude Children ‘s Research Hospital



N = 13,298 Children
Diagnosed with Cancer
U.S. SEER, 1973-1992
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— Gurney JG, et al. Cancer 75:2186,1995
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Data kindly provided by Benjamin F. Hankey, Sc.D.,
courtesy of the Surveillance Program, DCPC, NCI

6 8 10 12 14
Age (Years)

St. Jude Children s Research Hospital
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<\\ RNTI-SEHOP. Casos registrados 1980-2009 (0-14 anos)

Leucemias 4.868 (25,8%)
Linfomas 2.519(13.4%)
SNC 3.734 (19,8%)
SNS 2.001 (10,6%)
Retinoblastomas 573 (3,0%)
Renales 1.155 (6,1%)
Hepaticos 256 (1.4%)
Oseos 1.342 (7.1%)
STB 1.375 (7,3%)

Células germinales 591 (3.1%)

Carcinomas yepiteliales 392 (2,1%)
59 (0,3%)

0 1.000 2.000 3.000 4.000 5.000

Otros yno especificados

| m—
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RNTI-SEHOP. Casos registrados por edad y sexo. 1980-2009 (0-14 anos)

Grupos de edad Nifios Nifnas Total 9% del total
0 afios 1.187 958 2.145 11,4%
1-4 arios 3.781 2.937 6.718 35,6%
5-9 arios 3.249 2.140 5.389 28,6%
10-14 afos 2.597 2.016 4.613 24.5%
TOTAL 10.814 8.051 18.865
% del total 57,3% 42,7%
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\\ RNTI-SEHOP. Casos registrados por edad y diagnostico.
1980-2009 (0-14 anos)

Grupos de edad

0 1-4 5-9 10-14

Grupos diagnosticos n Yo n % n %o n % Total
Leucemias 271 5,6 2.203 45,3 1.482 30,4 912 18,7 4.868
Linfomas 29 1,2 493 19,6 979 38,9 1.018 40,4 2.519
SNC 236 6,3 1.180 31.6 1.380 37,0 938 25,1 3.734
SNS 782 39,1 916 45,8 240 12,0 63 3.1 2.001
Retinoblastomas 233 40,7 308 53.8 30 52 2 0,3 573
Renales 185 16,0 693 60.0 225 19,5 52 4,5 1.155
Hepaticos 89 34.8 123 48.0 16 6.3 28 10,9 256
Oseos 13 1,0 104 7.7 402 30,0 823 61,3 1.342
STB 153 11,1 461 33,5 417 30,3 344 25,0 1.375
Células germinales 117 19,8 168 28.4 107 18,1 199 33,7 591
Carcinomas y epiteliales 29 7.4 46 11.7 97 24,7 220 56,1 392
Otros v no especificados 8 13,6 23 39,0 14 23,7 14 23,7 59

TOTAL 2.145 11.4 6.718 35,6 5.389 28,6 4.613 24,5 18.865
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RNTI-SEHOP Supervivencia

100
80— s
© e
e 60-
o
> ——
E
o
Q
a 40 Cohortes
2 00-04
95-99
20— 90-94
85-89
e 80-84
o—l
| I I I T J
0 1 2 3 4 S

Tiempo de supervivencia en anos



N

5-YEAR CANCER SURVIVAL RATES
1962 VS. PRESENT*

Acute Lymphoblastic Leukemia e

(Cancer of the Blood 94(‘

Hodgkin Disease SO 0%

ancer of Lymph Nooes

Non-Hodgkin Lymphoma o
Lancer of Infection Fighting Cess 85 -“

Retinoblastoma
Cancer ANectng Eyen 95"‘

Neuroblastoma 10%

. 55%

Wilms Tumor S0%
Cancer of The Kigney (m

.\()c
Osteosarcoma L.
Pone Carter ()5%

Rhabdomyosarcoma

ol Tumor of Musacke Coin

Tumor of Penpharal Necvous Tes

0%

Ewing Sarcoma
',;»»qu\tul'.-- - 05‘1‘*
. & 1O4%
Medulloblastoma 85%

Mahgnact Bran Tumor

] 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

@ 1962 @-Present PERCENT SURVIVAL

ALSAC/St. Jude Children’s Research Hospital - Danny Thomas, Founder
S00.822.6344 | www.stjude.org

‘Based on national averages over the past 10 years in diseases St Jude played a leading role in treating and curng
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Tratamiento multidisciplinario

REHABILITADOR

CIRUJANO
PEDIATRA

NINO
CON

RADIOTERAPEUTA

CANCER

ENFERMERIA
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Formulacion Magistral

“medicamento individualizado”

Utilizar un principio activo que no esta disponible
como especialidad farmacéutica

Ajustar la dosis, forma farmaceutica o via de
administracion a las necesidades de un determinado
paciente.

Sustituir una especialidad farmacéutica porque uno

de los componentes de su excipiente no es bien
tolerado por el paciente.
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Papel de la Formulacion Magistral en OP




ACTIVE AGGRESSIVE
INTENT

I-H4>»m0O

PALLIATIVE INTENT

FORMULACION MAGISTRAL

:
e Tratamiento de soporte

{ e Quimioterapia

e Tratamiento paliativo




Tratamiento de soporte/paliativo

Analgésicos (Morfina)

Anestésicos topicos (Lidocaina viscosa)
Sedantes (Midazolam)
Antihipertensivos (Enalapril/Amlodipino)
Anticomiciales (Gabapentina)

Protectores gastricos (Omeprazol/Ranitidina)
Corticoides (DXM)




Quimioterapia (QT)

I\\

QT convencional “*mas es mejor...":
o afecta el DNA de la célula tumoral
e maxima dosis tolerada (MDT)-> toxicidad
e s0N necesarios periodos de descanso entre ciclos
— crecimiento de células tumorales
— seleccion de clones resistentes a la QT

QT metronomica “menos es mas...”
e afecta a la célula endotelial (efecto antiangiogénico)
e bajas dosis de QT sin periodos largos de descanso
- menos toxicidad
e Menos resistencia



25% de ninos
diagnosticados de
cancer fallecen

| Terapia Metronomica

Inhibir el crecimiento tumoral a través de un mecanismo \
antiangiogénico

e Puede producir estabilizacion o respuesta en pacientes en
recidiva o enfermedad refractaria

e Es mejor tolerada que la QT convencional

e La duracion de los beneficios obtenidos puede ser mas
\ larga que con los tratamientos convencionales /




Toxicidad QT metrondmica:
e Nauseas/vomitos grado 1
e Anemia Yy leucopenia grados 1-2

o Astenia grado 1-2

Vigilar dosis acumulativa!!!
(Etoposido y Temozolamida)



Recuerdo historico.....

~ Judah Ikman

=% The New England 1933-2008

sy Journal of Medicine

Tumor angiogenesis: therapeutic implications
New England Journal of Medicine 1971; 285: 1182-1186



Nature Medicine 6, 500 - 502 (2000)
doi;10.1038/74969

Chemotherapeutic drugs—more really is not
better

"el cancer es una

enfermedad cronica y deberia ser tratada
como otras enfermedades cronicas".

(Isaiah Fidler)

The Journal of Clinical Investigation | April2000 | Volume105 | Number8

Less is more, regularly: metronomic dosing
of cytotoxic drugs can target
tumor angiogenesis in mice

"terapia metronémica”
(Douglas Hanahan)



Immune system

Metronomic chemotherapy

Tumar vasculature Cancer cells

l?

Tumor damancy

Pasquier, E. et al. Nat. Rev. Clin. Oncol. 7, 455465 (2010)
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a Cancer cells % Dendritic cells & Pericytes

@ Dying cancer cells Tres B Basal membrane
£, Endothelial cells OD Cytotoxic T cells %&fﬁ Extracellular matrix
-3
(B Endothelial progenitor cells « NK cells Thrombospondin-1

Pasquier, E. et al. Nat. Rev. Clin. Oncal. 7, 455465 (2010)
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E-obauy the most effective drug 1 could recommerﬂ

for your childs problems is Ritalin,

Mum! Dad said that f }
gs

strange men offer me dru

1 should just say ‘No.




Farmacos mas empleados

Ciclofosfamida
Vepeside -
Temozolamida
Topotecan

Celecoxib
Talidomida
Retinoico
Valproico




(\ A Feasibility Trial of Antiangiogenic (Metronomic)
A\

Chemotherapy in Pediatric Patients With Recurrent or
Progressive Cancer

Kieran et al
J Pediatr Hematol 2005

Celecoxib
Talidomida
Ciclofosfamida

Etoposido
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Feasibility of Metronomic Maintenance Chemotherapy Following High-Dose
Chemotherapy for Malignant Central Nervous System Tumors

L. Mi Rim Choi, mp,' Brian Rood, mp,""* Naynesh Kamani, mo,”* Deborah La Fond, ms,' Roger . Packer, mo,*
Maria Rita Santi, mp,” and Tobey ). MacDonald, mp'**

Cycle | (weeks 1-9)

Cyele 2 (weeks [0 18) Cycle 3 (weeks19-27)

Weeks Weeks Weeks Weeks

Weeks Weeks Weeks Weeks Weeks
1-3 40 79 10-12 13-15 1618 1921 2324 25-27
Etoposide i "
[zolretinoin i " N A N
Cyclophosphamide ' i
Celecoxih® v "
Temozolomide i N

\/» Medications given at that time; "Celecoxib was administered to six patients.

Pediatr Blood Cancer 2008 :30:970-975



Parents as well as pharmacies were given recommendations and
guidelines for the admimstration of metronomic agents. Recom-
mendations for most of the agents were taken directly from
Children’s Oncology Group climical protocols [33,35.36]. When-
ever possible, the agents were compounded into suspensions. In
other cases, parents could make some modifications. For example,
celecoxib could be made into a suspension by mixing the capsules in
5 cc of hiquid just prior to admimstration and since isotretinein 15
packaged 1n a soft gelanin caplet, parents could make a small hole
and squeeze the contents into a small medicine cup or mix it with
fatty foods. Temozolomide capsules could also be opened and the
contents mixed in either apple juice or apple sauce.

Pediatr Blood Cancer 2008 :30:970-975
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Kieran 2005
Baruchel 2006
Stempak 2006
André 2008

Choi 2008
Lopez-Aguilar 2008
Sterba 2006/2010

Minturn 2011

CFM, VP16, Celecoxib y Talidomida
Temozolamida

Celecoxib y Vinblastina o CFM
VP16, CFM y Celecoxib

CFM, VP16, Temozolamida,
Celecoxib, Retinoico

Talidomida, CBP, VCR y
Fluvastatina

COMBAT (Celecoxib, Retinoico,
Temozolamida y VP16)

Topotecan
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Stempak

Kieran
Sterba

Choi

André

Table 3 | Metronomic chemotherapy in pediatric cancer patients

Patient Metronomic protocol RRand Best responses
population CB (%)
Refractory ar Vinblastine (i.v., 3 times RR: O CR: O/17
relapsing tumars  per week) CB: A7 PR: O/17
of various types™ Celecoxib (oral, daily) S0: 91T with 3*
PD: 8717
Cyclophosphamide (oral, daily) RR: O CR: OF16
Celecoxib (oral, daily) CB: & PR: O/16
S0: 7/16 with 1#
PO: 8716
Refractary ar Etoposide (oral, daily, 3 weeks) RR: 156 CR: 020
relapsing tumars  alternating with cyclophosphamide CB: &0 PH: 3/20
of various types*' [oral, daily, 3 weeks) S0: 10,20 with 7+
Thalidomide (oral, daily) PD: B/20
Celecoxib (oral, daily)
Refractory, Etoposide (oral, daily, 3 weeks) RA: 32 CR: 3/22
relapsing or “high alternating with temozolomide CB: 7T PR: 422
risk of relapse” {oral, daily, & weeks) 50 14/22
tumors of various  Celecoxib (oral, daily) with 10%
types*? Retinoic acid (oral, daily, 2 weeks) PD: 4,22
Refractory, Alternating combination every RA: 20 CH: 0/10
relapsing or *high 3 weeks: celecoxib (oral, daily) CB: &80 PR: 2/10
risk of relapse” and retinoic acid (oral, daily) and 50: 6/10 all*
brain tumors either temozolomide (oral, daily), PO: 2/10
lage =5 years)™  etoposide (oral, daily) or
cyclophos phamide (oral, daily)
Refractory, Celeccxib (oral, daily)+etoposide RR: O CR: 017
relapsing or “*high (oral, daily, 2 weeks) alternating CB: 35 PR: /17

risk of relapze”
tumors®

with cyclophosphamide (oral,
daily, 2 weeks)

S0: 12/17 with 6%
PD: 5/17

e Sarcomas
e SNC
e Otros

e SNC
e Otros

* SNC

*For more than & months. Abbrevietions: CB, clinical benefit; CR: complete response; OR: objective
responsa; PO, progressive disease; PR; partial respones; RR, response rate; 50, stable diseasa.

Pazquier, E. et 5l. Nat. Rev. Cin. Oncol. 7, 455465 (2010)
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What's Best?

Dose

Time

Kamen et al
J. Pediatr Hematol Oncol 2006 Jun; 28(6): 325-7



Conclusiones

Importante valor en OP durante las diferentes fases de
la enfermedad.

Facilitan la realizacion correcta de los tratamientos
Trabajo en equipo medico-farmacéutico.

Protagonismo creciente de las terapias metronomicas,
aungue son necesarios mas estudios con grupos de
pacientes mas homogéneos.

QT metronomica combinada con QT convencional +/-
RT +/- otras terapias diana - estrategia emergente.
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Guidon de contenidos

O Perfil de pacientes externos de oncologia
pediatrica atendidos 2009-2010 s° farmacia

O Formulas elaboradas y dispensadas para pacientes
externos oncologia pediatrica 2009-2010

O Necesidad- objetivos formulacién en oncologia
pediatrica

O Procedimientos de manipulacién y elaboracién de
citostaticos orales : algunos detalles




2009-2010:

Pacientes externcologl'a pediatrica
( excluyo hematologia=>LLA )
118

43 requieren formulas

™ no
formul a( 6
Bl necesid
| f or mul a(

2%

de
%)

v

Periodicidad media mensual

“solo lo muy necesario”




i Perﬂl de pacientes externos de oncologia
pediatrica atendidos 2009-2010

18 Neuroblastoma

17 Sarcoma de Ewin

Meduloblast

11 Linfomas No Hodking
(5 Burkit)

8 Rabdiomiosarcoma

7 Tumor de Wilms

6 Linfoma de Hodking

4 Osteosarcoma

4 Tumor de tronco Estadios avanzados,
. T _ en recaida, 2% lineas
6 Glioma Terapia metronomica

‘ N
\
-

W = 4 Histocitosis
\ f«_,; 3 Tumor rabdoide teratoide 7



Formulas elaboradas y dispensadas para pacientes
externos Oncologia pediatrica 2009-2010

Temozolamida 10 mg/ ml jbe (11 pacientes)
-tumores cerebrales(160 mg/m2 5 dias)

‘meduloblastoma terapia metrondmica
—(90 mg/ m2/dia c/12 h 21 dias)

Temozolomide Stability in Extemporancously
Compounded Crai Suspensions

f Lawmence A_ Trissel. BS. AP, FASHP
i Abstract, . § TriPherma Remarck

| Temozlomide, camemercially Miwku a lian || Casbios, Narch Corciea
oral allylatt mn:ﬁumhﬂn
m.'?m,"i..'; e, A Yanging Zhasg. 55
Ity and chemical stabiliey of remazabomide mm exvampars. :.nxm Fhormacesris Rewarch
necusly campaunided suspension formalstions prepared from L'W_r!_«:f?_ﬂbﬂ:y
the capaules. The emosalomide oral = o ware The Uniwrsity of Texas M. D Andevam Cancer Conser
from L00-mg nominal eeme- Hauzton, Texas

mlemide conoenmision o{lnmn(mfﬂtﬂawmhw}ﬁsla 5 h E. Kocatz, Pham, BOOP
selected for testing weve s equal pares misere of OrePlugand Cr::;m'm. o

Ora-Swee: and an equal parts mw:afﬁzl-?‘llllw (=118 Diwirion of Phavmea
! ] iy
Sweet ST The suspensions wers packaged in ’n'nw | The Umiversaty of Tecas M. D Andersm Canier Consre
: "‘.”w"c‘w“ . q Hawron, Texas .
“m P DEC RN <o A che Sme thir coudy war eomducosd, My Trdond war v Clinwal Pharms-
.2 " i remgier Eoearch, Dizirio of Pharmary, at The Universiny of Texae M D
!dlorl

=y .soumn-s-r. a.m: remsanlomide Loves were Andesen Concer Center, Hawston, Tecar
somewhat greacer. [k the Ora-Sweer Barmulision, the los was
&% ut 7 days; in the Ors-Sweet SF formulasion, lnmes were
lhourm wele dqund 0% = !HnJI days.

diagnosed glichlaswima malviforme wid 'Mrm i tant rJ o-d'r'u'n‘

nomﬁm\a”ﬂnm uil pars of Ore-Flus suspens J

slon vehicle with Ora-Sweezand with SF mrups exact role in the crearment of these cancen.

wizh udded povidone k-30 and acidified with citrigacid were | | by of iemommiomide have beer devereraned fur b
pharmaceutically acceprable and chemically stable far nllll! tumars P but sradies on i efieacy specifically for the o

0 days ax 4°C. Refrigerared sirage is recornmended, Thewos- | pediarric brain sumass have prodused conflen ng ressls. c
pensions should not be stored atroom semperiedre | “ seudies onte lomide's use in pedinzic malig are wamant-
i '“kwir S::i"‘““ used wiuw dan 3 “‘h F Qs ed, and such stzdies are now being conduceed by the Childrens

Onesiogy Graup.
Avariery of mmozalomide dosing regimens have been imvestigas-




13 cis retinoico capsulas (11 pacientes)

Neuroblastoma AR
5.33 mg/k/dia c/12 6 ciclos de 14 dias

SOCIETE INTERNATIONALE

Terapia metrondmica meduloblastoma
(100 mg/m2/dia c/12 ciclos de 21 dias)
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Stability of Cyclophosphamide in Extemporaneous Oral

Suspensions

Rachel Kennedy, Daniel Groepper, Michael Tagen, Robbin Christensen, Fariba Navid, Amar Gajjar, and

Clinton F Stewart

he alkylating agent cyclophosphamide
is a widely administered chemothera-
peutic drug used to treat a broad spectrum
of malignancies.'* Afier activation of cy-
clophosphamide by hepatic enzymes, the
active metabolite forms covalent bonds
with DNA and proteins, inducing cell
death.** Cyclophosphamide is often ad-
ministered intravenously as induction
therapy.® Significant dose-dependent toxi-
cities, particularly myelosuppression, oc-
cur in both children and adults.®
Tumor growth is largely supported by
angiogenesis.* High-dose cyclophospha-
mide has been shown to have an anti-an-
giogenic effect in tumor cells.? However,
administering continuous low-dose oral
cyclophosphamide (ie, metronomic thera-
py) also prevents angiogenesis, with less
risk of toxicity.*1 Metronomic cyclo-
phosphamide delayed progression of pros-
tate cancer, breast cancer, and erythro-
leukemia in mouse models, with minimal
toxicity. "2 In adults with metastatic breast
cancer, Colleoni and colleagues found that
metronomically administered cyclophos-
phamide achieves significant long-term
disease stability with minimal leukope-
nia ! In pediatric studies, low-dose metro-
nomic cyclophosphamide was well toler-
ated and showed promising response with
little toxi
mors. 41

Due to daily drug administration during maintenance
therapy, it is preferable to give cyclophosphamide orally,

ity in patients with heavily pretreated solid tu-

BACKGROUND: Cyclophosphamide, an alkylating agent, is widely used for the
treatment of many adult and pediatric malignancies. The stability of cyclophos-
phamide in aqueous- and methylcellulose-based oral suspending vehicles is
currently unknown.

oBJECTIVE: To develop and validate a stability-inclicating high-performance liquid
chromatography (HPLC) method to measure cyclophosphamide concentrations
in simple syrup and Ora-Plus, and assess the 56-day chemical stability and
physical appearance of cyclophosphamide in these suspensions at both room
temperature (22 °C) and 4 °C.

METHODS! The intravenous fc ion of cyclophosphamide was diluted to 20
mg/mL in NaCl 0.9%, compounded 1:1 with either suspending vehicle, and
stored in the dark in 3-mL amber polypropylene oral syringes at 4 °C and 22 °C.
Aliquots from each syringe were obtained on days 0, 3, 7, 14, 21, 28, 35, 42, 49,
and 56 and assayed using the validated stability-indicating HPLC-UV method. A
C18 analytical column was used to separate cyclophosphamide from the internal
standard, ifosfamide, with a mobile phase of 21% acetonitrile in 79% sodium
phosphate buffer. The suspension was examined for odor change, visually
examined under normal fluorescent light for color change, and examined under a
light microscope for evidence of microbial growth.

RESULTS: Samples of cyclophosphamide in both simple syrup and Ora-Plus were
stable when kept at 4 °C for at least 56 days. At room temperature, cyclophos-
phamide in simple syrup and Ora-Plus had a shelf life of 8 and 3 days,
respectively. No changes in color or odor or evidence of microbial growth were
observed.

conNcLusions: Cyclophosphamide can be extemporaneously prepared in simple
syrup or Ora-Plus and stored for at least 2 months under refrigeration without
significant degradation.

KEY WORDS! cyclophosphamide, Ora-Plus, oral suspension, simple syrup.

Ann Pharmacother 2010;44:295-301.

Published Online, 26 Jan 2010, #eannals.com, DOl 10.1345/aph.1M578

and in the case of young children, to administer it as an
oral suspension. A previous oral suspension of cyclophos-
phamide was prepared in aromatic elixir, USP; however,
this vehicle is no longer commercially &
it was reported that cyclophosphamide is stable for at least
2 weeks at 5°C in aromatic elixir, USP, its stability in

Author information provided at end of text.
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modern suspending agents is unknown.* In this study, we
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Omeprazol 2 mg/ ml susp oral(5)
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PRACTICE REPORTS

Mercaptopurine suspension i

Effect of buffer and antioxidant on stability
of a mercaptopurine suspension

ercaptopurine is an analogue
of the natural purines hypo-

" xanthine and adenine. Tt is
P ro C a r b a C I n a a eitivated by intracellular conversion
nucleotides that interfere with

INA synthesis.! Mercaptopurine,

me of the main agents used to treat

- . . 5

cute lymphoblastic leukemia,>*

e r‘ a p O p ' I rI I l a S as also been used in the treatment
if myeloid leukemias.® The drug

1as also been used to treat many
ypes of autoimmune diseases, in-

C I O n I d I n a 1 O O I’ I‘ l CC(l)uding systemic lupus erythema-

sus, rheumatoid arthritis, acute

“diopathic nephrotic syndrome,

ilcerative colitis,” and inflammatory

- Y - Nowel syndrome.™ In the treatment

a I V a a r I I C I a if leukemia, mercaptopurine is usu-

Etoposid /

Oseltamivi luci

)111/ used with methotrexate® due to
n increase in the bioavailability of

nercaptopurine with the addition of
ethotrexate."

For clinical use, mercaptopurine is
nly available as a 50-mg oral tablet
n North America,”" even though it
5 used in several pediatric chemo-
herapy protocols. These tablets are
ften not appropriate for adminis-
ration to infants and small children
lue to their difficulty in swallowing
(1blets or a need for smaller doses

Purpose. The stability of standard and
modified mercaptopurine suspensions
when stored at room temperature and un-
der refrigerated conditions to test the feasi-
bility of increasing shelf life was studied.

Methods. A 50-mg/mL mercaptopurine
suspension was compounded by adding
simple syrup, cherry syrup, and sterile
water for irrigation to triturated mercap-
topurine tablets for the initial reference
formulation. Three additional formulations.
were prepared by adding an antioxidant
(ascorbic acid 10 mg), a buffer {sodium
phosphate monobasic monohydrate 500
mg), and a combination of antioxidant and
buffer to the reference formulation. Each
compounded batch was divided into two
parts and stored in amber bottles at room
temperature (19-23 °C) or under refriger-
ated conditions (4-8 °C). Analysis through
high-perfermance liquid chromatography
determined mercaptopurine levels after
three and seven days and weekly thereafter
for at least two weeks after shelf life was
reached under specified storage condi-
tions. Solutions with at least 93% of the
original mercaptopurine concentration and
with no observable sign of aggregation or
cake formation were considered stable.

in this age group. To circumvent this
problem, many hospital pharma-

HAMIDREZA MONTAZERI ALIABADI, MARCEL ROMANICK, SUNIL DESAI, AND AFSANEH LAVASANIFAR

Results. The reference suspension of
mercaptopurine showed an acceptable
physical and chemical stability of up to 5
weeks when stored at room temperature,
The addition of ascorbic acid extended the
shelf life of the compounded suspension to
11 weeks. However, the addition of sodium
phosphate monobasic did not improve the
stability of mercaptopurine in the suspen-
sion. The results showed a higher stability
for all formulations after storage at room
temperature compared with those stored
in a refrigerator.

Conclusion. A standard oral suspension of
mercaptopurine contained an acceptable
drug concentration for up to 5 weeks when
stored at room temperature. The addition
of ascorbic acid at a concentration of 0.1%
wi/v to the standard formulation increased
the suspension’s shelf life at room tempera-
ture to 11 weeks.

Index terms: Aggregation; Antineoplastic
agents; Antioxidants; Ascorbic acid; Buffers;
Concentration; Mercaptopurine; Sodium
phosphate monobasic monohydrate; Sta-
bility; Storage; Suspensions; Temperature;
Vehicles

Am J Health-Syst Pharm. 2008; 65:441-7

cles use mercaptopurine tablets in
preparing oral suspensions of the
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Necesidad- objetivos formulacion en
oncologia pediatrica

g

(O W

U

Adaptacion a necesidades del paciente:
B Imposibilidad de deglucidn:
0 Edad(13 cis retinoico, temozolomida, metotrexato)
0 Sonda NE.(omeprazol, ranitidina)
0 Disminuir n® de comprimidos-capsulas( talidomida)

Individualizacion posologica (ciclofosfamida, gabapentina, clonidina)
Lagunas terapéuticas (Melatonina)
Eficiencia( talidomida, temozolomida)

Cubre desabastecimientos
Facilita Terapias combinadas( antituberculosos, antiretrovirales)
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Procedimientos de manipulacion y
elaboracion de citostaticos orales :
algunos detalles

Cabinas y EPI's :
‘No obviar medidas de proteccion individual, conocer PNT
-Cabinas extractoras filtro especifico particulas en suspension

« No CFLV

—dafia filtro HEPA particulas solidas en suspension;
—imposibilidad de pesada)




Procedimientos de manipulacion y
elaboracion de citostaticos orales :
algunos detalles

Material de laboratorio:

-Diseno de PNT exclusivamente con
material desechable (soluciones)

« Si fuese necesario material no
desechable, exclusivo para citostaticos(
evitar contaminacion cruzada)

COMPCSI'CIION METOTREXATO 2 MG/ ML SOLUCION ORAL
Metotrexato vial liquido 25 mg/ ml........100 mg( =4 ml)

Bicarbonato sodico 1 M..........ccccevvvvennnnn, 12 ml
Jarabe simple........cccooevviiiiici e, 13 ml
Agua purificada C.S.p...cccccvveeriiiieireiee 50 ml

MODUS OPERANDI

1.- En una jeringa de 50 ml, introducir por el cono el metotrexato y después
el jarabe simple.

2.- Anadir el bicarbonato a la mezcla anterior.

3.-Completar con el agua hasta el volumen final.

4. Introducir aire en la jeringa y agitar hasta completa homogeneizacion.
5.-Envasar en frasco plastico topacio con tapon obturador para jeringa.




Procedimientos de manipulacion y
elaboracion de citostaticos orales :
algunos detalles

Materias primas: especialdades vs p.a
—Ciclofosfamida, MTX: especialidad

—Busulfan: producto

& TR —especialidad#producto
—El caso de la temozolomida

Envases:
« Tarados previamente.
«Jeringas precargadas unidosis

O plastico con obturador para
jeringas (si datos de estabilidad)

13




Procedimientos de manipulacion y
elaboracion de citostaticos orales :
algunos detalles

Validacion
elaboracion:

-Doble comprobacion todos
los procedimientos de

pesada, enrase, mezclado,
etiquetado

14



nman

& multinational reglstry for rhabdold tumers of any anatomloal slts

EUROPEAN RHABDOID REGISTRY

EU-RHAB

G VValidacion de dosificacion:
T UrOrEaN

) conocer los protocolos y
=====. . patologias

A} Ciclofosfamida - Microsoft Internet Explorer -10f x|

Archiva  Ediion  Ver Favortos  Herramientas  Ayuda

dmdiis - = v (@[3 A | Qbisqueds GFavoritos @Mukimeda | By Sp =1 (4

Direceitn [] hetp: jude arafstjudejv/index.jsg7 Mg R CRD =] @ ‘V\'rv(u\us »
[x] St dude Childrenos Research

icio | Retiera aun pacirte | Contactonos | Envisn (D
4t. Jude Childrens

Research Hospital ~ Finding cures. Saving children.

|»

onfirmar la comprension
e ——— el paciente y dar

Informacidn Fara Your file will load in a few seconds o you will e prompted to download.

[ 4 =
Patientes
Ifyou do not have Adobe ACronat Reader installed on your eomputer, you can download t1or free by
Indices de clicking n the image below.

Supenvivencia del F.Y... Adobe

) Yo Adol
Cénver 1eoe * Rea
Medicacion del

Email This Aticle
Paciente

43abe usted? Hojas
de Infarmacian -

Enfermedades

Admisiony Referencia
de Facientes

‘ ‘ Llarmenos
y Guia Para la Familia
/
[T

. # St Jude para los
‘ \1 " Patres

Participar en I3

o investigacién
\ el | >

&] hetp: tjude org/stjudsv index.jsp RD [[ [ |4 mtermet 7

/ /}_Iﬁl |mesar |E&daddHr=deesa = d=e JRsaaisvss o
¥







Oral Administration of an Easily Prepared Solution of
Injectable Methotrexate Diluted in Water:

A Comparison of Serum Concentrations vs
Methotrexate Tablets and Clinical Utility

PETER 5. MARSHALL and ELIE GERTNER

ARSTRACT.,  Ofjecrive. To investigate whether the inpectable formulation of methotremate (MTX given as an ews-
ily prepared oral solution of MTX diluted in water resuliis in serum concentrations sinmilar w those
obrained with MTX mblets; o describe an casy and safe method of dispensing the drug.

Methres. Six paticnts 5 women, | mian) with chewmamoid anhritis were given 100mg of liguid MTX
orafly. The lisguid was prepared by diluting 0.4 ml of the injeciable formulation of MTX (50 ma2
mil} in § cunces of wuter, One i 2 weeks later these patients were given 10 mg of MTX in the tablet
form, MTX serum concentrations were determined using a Muorescence polafization INMUROIssay.
The aren under the conrceniration vs time curve (ALUC), maximum concentration (b, and the time
10 reach maximum concentration (i) were determined from the sesulting conventrtion vs Hme
CUEVES,

Resnlis. There was no statistical differsnce in the variables measored (AUC, © 1) demonstrat-
ing comparable concentratioas with these 2 methods of MTX administration, Pusents found the
redication easy o adminisier. potential hazards with the use of needles were avoided. and the cost
of the drug was greatly decreased.

Coneclnsion. The sdministration of this easily prepored MTX solution is wn alternafive b the con-
ventonal administration of MTX ableis, and may be of particular beneli in patients with financial
limitation=, f Rhewmoiod 906 23:455-8)

Kev Indexing Terms:
METHOTREXATE FHARMACDKINETICS
ADMINISTEATION RHEUMATOID ARTHEITIS
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PRACTICE REPORTS

Mercaptopurine suspension i

Effect of buffer and antioxidant on stability
of a mercaptopurine suspension

HAMIDREZA MONTAZERI ALTABADI, MARCEL ROMANICK, SUNIL DESAI, AND AFSANEH LAVASANIFAR

ercaptopurine is an analogue

of the natural purines hypo-

xanthine and adenine. It is
ctivated by intracellular conversion
o nucleotides that interfere with
INA synthesis.! Mercaptopurine,
me of the main agents used to treat
cute lymphoblastic leukemia,>*
s also been used in the treatment
if myeloid leukemias.® The drug
1as also been used to treat many
ypes of autoimmune diseases, in-
luding systemic lupus erythema-
osus, rheumatoid arthritis, acute
diopathic nephrotic syndrome,
ilcerative colitis,” and inflammatory
wowel syndrome.™ In the treatment
f leukemia, mercaptopurine is usu-
lly used with methotrexate® due to
n increase in the bioavailability of
nercaptopurine with the addition of
nethotrexate."

For clinical use, mercaptopurine is
mly available as a 50-mg oral tablet
n North America,”" even though it
5 used in several pediatric chemo-
herapy protocols. These tablets are
ften not appropriate for adminis-
ration to infants and small children
lue to their difficulty in swallowing
ablets or a need for smaller doses

Purpose. The stability of standard and
modified mercaptopurine suspensions
when stored at room temperature and un-
der refrigerated conditions to test the feasi-
bility of increasing shelf life was studied.

Methods. A 50-mg/mL mercaptopurine
suspension was compounded by adding
simple syrup, cherry syrup, and sterile
water for irrigation to triturated mercap-
topurine tablets for the initial reference
formulation. Three additional formulations
were prepared by adding an antioxidant
(ascorbic acid 10 mg), a buffer (sodium
phosphate monobasic monohydrate 500
mg), and a combination of antioxidant and
buffer to the reference formulation. Each
compounded batch was divided into two
parts and stored in amber bottles at room
temperature (19-23 °C) or under refriger-
ated conditions (4-8 °C). Analysis through
high-perfermance liquid chromatography
determined mercaptopurine levels after
three and seven days and weekly thereafter
for at least two weeks after shelf life was
reached under specified storage condi-
tions. Solutions with at least 93% of the
original mercaptopurine concentration and
with no observable sign of aggregation or
cake formation were considered stable.

in this age group. To circumvent this
problem, many hospital pharma-

Results. The reference suspension of
mercaptopurine showed an acceptable
physical and chemical stability of up to 5
weeks when stored at room temperature,
The addition of ascorbic acid extended the
shelf life of the compounded suspension to
11 weeks. However, the addition of sodium
phosphate monobasic did not improve the
stability of mercaptopurine in the suspen-
sion. The results showed a higher stability
for all formulations after storage at room
temperature compared with those stored
in a refrigerator.

Conclusion. A standard oral suspension of
mercaptopurine contained an acceptable
drug concentration for up to 5 weeks when
stored at room temperature. The addition
of ascorbic acid at a concentration of 0.1%
wi/v to the standard formulation increased
the suspension’s shelf life at room tempera-
ture to 11 weeks.

Index terms: Aggregation; Antineoplastic
agents; Antioxidants; Ascorbic acid; Buffers;
Concentration; Mercaptopurine; Sodium
phosphate monobasic monohydrate; Sta-
bility; Storage; Suspensions; Temperature;
Vehicles

Am J Health-Syst Pharm. 2008; 65:441-7

cles use mercaptopurine tablets in
preparing oral suspensions of the
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Oncology

Stability of Cyclophosphamide in Extemporaneous Oral

Suspensions

Rachel Kennedy, Daniel Groepper, Michael Tagen, Robbin Christensen, Fariba Navid, Amar Gajjar, and

Clinton F Stewart

he alkylating agent cyclophosphamide

is a widely administered chemothera-
peutic drug used to treat a broad spectrum
of malignancies.'* After activation of cy-
clophosphamide by hepatic enzymes, the
active metabolite forms covalent bonds
with DNA and proteins. inducing cell
death.>* Cyclophosphamide is often ad-
ministered intravenously as induction
therapy # Significant dose-dependent toxi-
cilies, particularly myelosuppression, oc-
cur in both children and adults %

Tumor growth is largely supported by
angiogenesis.® High-dose cyclophospha-
mide has been shown to have an anti-an-
giogenic effect in tumor cells.? However,
administering continuous low-dose oral
cyclophosphamide (ie, metronomic thera-
py) also prevents angiogenesis, with less
risk of toxicity.™ Metronomic cyclo-
phosphamide delayed progression of pros-
tate cancer, breast cancer, and erythro-
leukemia in mouse models, with minimal
toxicity. ¥ In adults with metastatic breast
cancer, Colleoni and colleagues found that
metronomically administered cyclophos-
phamide achieves significant long-term
disease stability with minimal leukope-
nia.! In pediatric studies, low-dose metro-
nomic cyclophosphamide was well (oler-
ated and showed promising response with

little toxicity in patients with heavily pretreated solid tu-

mors. 415

Due to daily drug administration during maintenance
therapy, it is preferable to give cyclophosphamide orally,

BACKGROUND: Cyclophosphamide, an alkylating agent, is widely used for the
freatment of many adult and pediatric malignancies. The stability of cyclophos-
phamide in agueous- and methylcellulose-based oral suspending vehicles is
currently unknown.

oBJECTIVE: To develop and validate a stability-indicating high-performance liquid
chromatography (HPLC) method to measure cyclophosphamide concentrations
in simple syrup and Ora-Plus, and assess the 58-day chemical stability and
physical appearance of cyclophosphamide in these suspensions at both room
temperature (22 °C) and 4 °C.

METHoDs: The intravenous formulation of cyclophosphamide was diluted to 20
mg/mL in NaCl 0.9%, compounded 1:1 with either suspending vehicle, and
stored in the dark in 3-mL amber polypropylene oral syringes at 4 °C and 22 “C.
Aliquots from each syringe were obtained on days 0, 3, 7, 14, 21, 28, 35, 42, 49,
and 56 and assayed using the validated stability-indicating HPLC-UV method. A
C18 analytical column was used to separate cyclophosphamide from the internal
standard, ifosfamide, with a mobile phase of 21% acetonitrile in 79% sodium
phosphate buffer. The suspension was examined for odor change, visually
examined under normal fluerescent light for coler change, and examined under a
light microscope for evidence of microbial growth.

RESULTS: Samples of cyclophosphamide in both simple syrup and Ora-Plus were
stable when kept at 4 °C for at least 56 days. At room temperature, cyclophos-
phamide in simple syrup and Ora-Plus had a shelf life of 8 and 3 days,
respectively. No changes in color or odor or evidence of microbial growth were
cbserved.

coNcLUsions: Cyclophosphamide can be extemporaneously prepared in simple
syrup or Ora-Plus and stored for at least 2 months under refrigeration without
significant degradation.

KEY WORDS: cyclophosphamide, Ora-Plus, oral suspension, simple syrup.

Ann Pharmacother 2010;44:295-301.

Published Online, 26 Jan 2010, #heannals.com, DOI 10.1345/aph.1M578

and in the case of young children, to administer it as an
oral suspension. A previous oral suspension of cyclophos-
phamide was prepared in aromatic elixir, USP; however,
this vehicle is no longer commercially available. Although
it was reported that cyclophosphamide is stable for at least
2 weeks at 5°C in aromatic elixir, USP, its stability in

Author information provided at end of text.
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modern suspending agents is unknown.'® In this study, we
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Asociacién de
Formulistas de Andalucia

lIl Symposium : Unificacion de criterios en Formulacion Pediatrica
Abril- Sevilla 2011

Nuevas aportaciones en Formulacion Pediatrica

Manuela Atienza
Juliana Martinez

Concepcion Alvarez del Vayo



Nuevas aportaciones en Formulacion Pediatrica

Justificacion
Objetivos
Nuestras aportaciones- Comentarios

Conclusiones

Manuela Atienza, Juliana Martinez y Concepcion Alvarez del Vayo



Nuevas aportaciones en Formulacion Pedi

Justificacion
¢, Nuevas aportaciones en Formulacion Pediatrica

con el Nuevo Reglamento del Parlamento Europeo
1901/2006 ?

Recordatorio

El Nuevo Reglamento establece la obligatoriedad de estudios pediatricos
a traves de planes de investigacion pediatrica (PIP).

El PIP es un plan para apoyar la autorizacion de los medicamentos
especificos para nifios. Debe ser presentado por las companfias
farmaceéuticas al Comité Pediatrico de la EMEA (European Medicines
Agency), el cual se encarga de aceptarlo o rechazarlo. El plan debe cubrir las
necesidades de todos los grupos de edad de los nifios, desde el nacimiento

hasta la adolescencia.

Manuela Atienza, Juliana Martinez y Concepcion Alvarez del Vayo



Nuevas aportaciones en Formulacion Pediatrica

Justificacion: Recordatorio

Dificultades para los ensayos pediatricos

= Complejidad de las condiciones de investigacion
clinica (ej: extraccion de sangre, etc.)

*De diseno de ensayos

* De reclutamiento de pacientes del mismo grupo
poblacional : Neonatos (Prematuros y a término), Lactantes,
Nifos (Preescolares y Escolares). Adolescentes.

»Bajo rendimiento economico para los Laboratorios

Manuela Atienza, Juliana Martinez y Concepcion Alvarez del Vayo



Nuevas aportaciones en Formulacion Pediatrica

Objetivos

Cubrir lagunas terapéuticas reales y
gue el nifio tambiéen se beneficie de los avances
terapéuticos.

Darlas a conocer para que nuestros ninos
hospitalizados puedan tener “Continuidad del
tratamiento” al alta hospitalaria.

Servir de apoyo a nuestros companeros
formulistas, facilitandoles la labor.

Manuela Atienza, Juliana Martinez y Concepcion Alvarez del Vayo



Nuestras aportaciones

Amiloride susp 1 mg/ml Diurético

Atenolol susp 2 mg/ml Betablogueante ( para hipertension arterial)
Bosentan cap Hipertension arterial pulmonar

Carvedilol susp 1,5 mg/ml Betabloqueante no cardioselectivo
Cloruro sodico 7 % Movilizacion de la secrecién mucosa
Griseofulvina sup 25 mg/ml Fungistatico

Hidroclorotiazida susp 2 mg/ml  Diurético tiazidico ( para HA)
Hidroxicloroquina susp 25 mg/ml Artritis reumatoide, lupus.....

Isotretinoina cap 40 mg Neuroblastoma

Levodopa-carbidopa susp 5-1,25 mg/mli- Enf. congénitas del mecanismo de los transmisores
Losartan susp 5 mg/ml Hipotensor antagon.de los recep.angiotensina I
Propafenona cap 40 mg Antiarritmico

Rufinamida susp 40 mg/ml Antiepiléptico

Sildenafilo susp 2,5 mg/ml Hipertension arterial pulmonar
Temozolamida susp 10 mg/ml Glioma maligno. Glioblastoma multiple
Valganciclovir susp 60 mg/ml Retinitis por citomegalovirus y como preventivo
Vitamina E emulsion 60 mg/ml  Deficit de vit. E

Voriconazol colirio 10 mg/ml Antifingico

Zonisamida susp 10 mg/ml Antiepiléptico

Manuela Atienza, Juliana Martinez y Concepcion Alvarez del Vayo
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Nuestras aportaciones- Grupos Farmacoldgicos

Diuréticos (2)
Hipotensores(2)
Betablogueantes(2)

Tto hipertension pulmonar(2)
Antifungicos

Antiepilépticos (2)
Antiarritmicos

Deficit Vit. E

Etc.Eftc.

Manuela Atienza, Juliana Martinez y Concepcion Alvarez del Vayo
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en Formulacion Pediatrica

Nuestras aportaciones- Formas farmacéuticas

[ 13 en suspension

19 nuevas formulaciones { 3 solucidn

Ventajas de las soluciones {

| 3 en capsulas

 Mayor biodisponibilidad

Mejor seguimiento de la estabilidad

. (analiticay por percepcion visual)

Manuela Atienza, Juliana Martinez y Concepcion Alvarez del Vayo
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Mayor n° de suspensiones: Razones que lo justifican
Adquisicion del principio activo

Escasas formas en solucion, validadas
para estos principios activos. Escasa
bibliografia.

Dificultades del procedimiento para los

principios activos dificilmente solubles.
De nuestros 19 principios activos nuevos, 14
son dificilmente solubles.

Factores: pH/ solubilidad, forma cristalina,
mojabilidad, tamafo de particula...,

En la velocidad de disolucion: la
temperatura, viscosidad, agitacion,densidad,
poder de difusidn,condiciones del medio....

Manuela Atienza, Juliana Martinezy Concepcion Alvarez del Vayo
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Nuestras aportaciones- Apartados de los que se
compone cada monografia.

Composicion

Conservacion y Caducidad

Administracion

Modus Operandi

Indicaciones

Observaciones

Bibliografia

Informacion al paciente (Indicaciones,conservacion,

medicamentos y alimentos que no debe tomar, como tomar el
medicamento, cuando no debe tomarlo, precauciones, efectos
adversos,recoemndaciones).

Manuela Atienza, Juliana Martinez y Concepcion Alvarez del Vayo
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Nuestras aportaciones. Comentarios

Situacion actual: Interes por la formulacion pediatrica
Symposium: Monografico de AFA (1,11,111).

Congresos: 55y 56 de la SEFH (Farmacotecnia en la terapia
iIndividualizada), AEFF (P. Moreno), etc.

Webs: AFA (F.Sanchez Alonso..), Buscando la formula (C.Davila), GEFP
(SEFH), SAFH.. lista sefh ( MT.Torrecilla, C.Davila, JM Alonso...), etc.

Revistas: J.Pharm Comp especialmente desde 2010

Comentarios alos PNT de Carvedilol, Sildenafilo y
Temozolamida

Manuela Atienza, Juliana Martinez y Concepcion Alvarez del Vayo
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Carvedilol (betablogueante)

Carvedilol suspension 1,5 mg/ml

Carvedilol®.............cc...cccceevvveeen.. 150 mg
Metilcelulosa al 1%........................ 50 ml
Jarabe simplec.s.p ....cvvrineeenenn. 100 ml

Carvedilol solucién 1 mg/ml
0,5 % de polivinilpirrolidona (PVP-K-30) en 40 ml de propilenglicol a 50 °C.
0,1 % de carvedilol en la solucion anterior. Enfriar y afadir

10 ml de glicerina, 0,1 % de esencia de fruta rubwerry, 40 ml de sorbitol
0,3 % de sacarina sodica. Agua c.s.p 100 ml

Sol alcalina pH 8,2, aiadir 0,1 % de sol ac. Citrico para pH 4,2

Carvedilol suspensién 1 mg/ml (vehiculo similar a Ora-plus:

0,2 % de goma xantan, 0,025 % carboximetilcelulosa
2% glicerina 5% sol sorbitol al 70 %

0,2 % sacarina sodica 0,1 % acido citrico

0,06 % fosfato sdédico dibasico 0,1 % methylparaben

0,15 % sorbato potasico 0,1 % simeticona

4. Buontempo F, Bernabeu E, Glisoni RJ, Quiroga E, Bregni C y Chiappetta DA.
Carvedilol stability in paediatric oral liquid formulations.
Farm Hosp 2010; Vol 34, n°6, 293-97.

Manuela Atienza, Juliana Martinez y Concepcion Alvarez del Vayo
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Nuestras aportaciones. Comentarios

SILDENAFILO suspension oral 2,5 mg/ml: Tto. Hipertension pulmonar

COMPOSICION

Slldenahilotaifelitiy.. ..., .. ' Mol 500 mg
Metilcelulosa 1% ........ccovevviiiiiiiiiicceeeee... 100 ml
Jarape siple’ ‘@s.p 2.0 ... S = . el

MODUS OPERANDI

1- Pulverizar hasta polvo fino los comprimidos de sildenafilo (EF)..... (42 ed.
FFP).

Observaciones.-A partir del principio activo, por ahora no logramos conseguir
una suspension homogenea. 1 g de base esta contenido en 1,4 de citrato.

Notas adicionales.-

Concepcion Alvarez del Vayo: Si se parte del principio activo es necesario anadir
unas gotas de humectante (glicerina) para que quede una suspension finay
resuspendible. Con el polvo actual, posiblemente mas micronizado se prepara bien
sin humectante.

Fco Sanchez Alonso: publico en la web de AFA. Tt° de la hipertension pulmonar
en enfermos pediatricos. Sol. 3,5 mg/ml. Disolver en el 80 %.

Manuela Atienza, Juliana Martinez y Concepcion Alvarez del Vayo
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Nuestras aportaciones. Comentarios
Temozolamida suspension: Tto glioma maligno. Gliobastoma

COMPOSICION

TEMNOZOIOMHORL . 1. «. . cr 18 40 25000« o/ < PoREEBEE e 25 e o 500 mg
PavidonakKaSEtisn .. 1.. m! No (L8000 250 mg
Carboximetilcelulosa 196 ..........cccveus iovaeaeiuse 25 mi
Jarabe simple C.S.p......cccciiiceis ciiiiinl 50 mi

Acido citrico al 25 % c.s.p

Laurence A. Trisell et all. Stability in extemporaneously compounding oral suspensions.l.J.Pharm
Compounding. 2006.10: 396-399. (Ora-sweet/Ora-plus).Povidona K: evitar formacién crecimiento de
cristales.

OBSERVACIONES

Por no disponer de la materia prima, partimos de la especialidad farmacéutica. En nuestra
experiencia no ha sido necesaria la adicion del acido citrico, pues el pH final siempre ha sido
menor de 5. Ahora tenemos materia prima.

Concepcion Alvarez del Vayo: De hacerlo con capsulas a hacerlo con el principio activo la
suspension tomaba un color naranja intenso e iba variando el ph, con la importancia que esto
tiene para la temozolomida pues es profarmaco que a pH neutro-alcalino pasa a ser activo y
por lo tanto podria dafiar la mucosa y podria perder su eficacia.

Estamos haciendo pruebas: 1) Adicionando el excipiente que llevaban las capsulas (lactosa
anhidra) y parece que esto es suficiente para que permanezca estable y no se coloree. 2)
Utilizando como excipiente metilcelulosa/ jarabe simple.

Manuela Atienza, Juliana Martinezy Concepcion Alvarez del Vayo



Nuevas aportaciones en Formulacion Pediatrica

Pruebas experimentales- 1




Nuevas aportaciones en Formulacion Pediatrica

Gallardo C, Tobon Y-A, Lopez C. Estudio de incompatibilidad
guimica del alprazolam con excipientes usados en la preparacion
de comprimidos. Rev. De la Facultad de Quimica Farmacéutica.
Univ. Antioquia. Vol 10, n°1. 2003

4 excipientes con grupo carbonilo: ac citrico, carboximetilcelulosa,
PVPK15, estearato de magnesio

4 excipientes no presentan grupo carboxilo: almidon, metilcelulosa,
talco, lactosa

La mayor degradacidn se obtiene con los excipientes que
tienen grupo carbonilo

Manuela Atienza, Juliana Martinez y Concepcion Alvarez del Vayo
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Validacion (opinion personal)

Cualquier cambio o modificacion en un procedimiento requiere la
validacién. El cambio de utilizacién de especialidad a principio
activo en cualquier procedimiento, supone una validacion minima
previa.

Validacion minima: Control de las caracteristicas visuales durante el
tiempo fijado de caducidad y control de la respuesta clinica del paciente.

Validacion propiamente dicha: Requiere conocimientos muy complejos
sobre las propiedades fisicas, quimicas, y demas factores que afectan a esa
formula, y conocimientos técnicos para hacer las correspondientes:
Determinaciones analiticas (estudios de estabilidad) y farmacocinéticas,
respuesta del enfermo, etc. Y siendo mas exigentes...el ensayo clinico, pero
de este, ya hemos citado las dificultades para hacerlo en la poblacion
pediatrica

Y ante diversidad de procedimientos para el mismo principio activo, lo ideal
seria, hacer estudios comparativos y seleccionar la mejor, en definitiva:
Unificar criterios

Manuela Atienza, Juliana Martinez 'y Concepciéon Alvarez del Vayo
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Conclusiones

Aportamos 19 nuevas formulaciones

Nuestro trabajo supone un avance en la
Formulacion pediatrica

Validacion minima previa ante cualquier
cambio (Importancia del término...”Procedimiento validado”...)

Importancia de la Unificacion de criterios

Manuela Atienza, Juliana Martinez y Concepcion Alvarez del Vayo
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Informacion disponible

¢c,Donde contactar?

l

www.formulacionpediatrica.es
Acceso gratuito para la 32 ed.

Manuela Atienza, Juliana Martinez y Concepcion Alvarez del Vayo
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Gracilas
por la atencidn
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rormulacidn en rarmacies Pedidtrice s un maonual de procedimien-
tos gque, mediante una rapida consulita, muestra la forma de prepa-
rar medicamentos de wso frecuente en pediatria, con formas far-
maceéuticas adaptadas al nific no hobituales en el mercado. Es
fruto del resultado tanto de lo bisqueda, preparacion y mejora de
formulos encontradas en la bibliografia, como de la creacion de
ofras nuevas.

Esta cawrtw edicidns mantiene los criterios adoptaodos para edicio-
nes onteriores: formulas sencillas, con pocos y conocidos exci-
pientes y una soloc concentracion para cada principio activo.
Consta de 126 procedimientos de los que 17 son nuevos, respecto
a la edicion anterior y trata de adaptaor los procedimientos para
gue se puedan realizar a partir de la materiao prima, especialmen-
te, de todas aquellos, que yo se pueden adguirir en el mercodo.

Creemos que este monual sera de interés practico paro farmacéuti-
cos de hospitalarios y comunitorios (facilitando al paciente la
continuacion del mismo tratamiento cuando regrese a su domici-
lio), asi como para las Facultades de Farmacia que estan incorpo-
rando en sus programas la Formulacion oral Pediatrica.

WWW.FORMULACIONPEDIATRICALES

SITIURTTYEN FARMACIA PEDIATRICA  manvecs arienza rennanoez v oraos

EN FARMACIA PEDIATRICA

1V EDICION, 2011

MANUELA ATIENZA FERNANDEZ
JULIANA MARTINEZ ATIENZA
CONCEPCION ALVAREZ DEL VAYO

II1 Symposiun Unificacion de Criterios en Formulacion Pediatrica .

Sevilla — Abril- 2011
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CARACTERISTICAS:

Las mismas de ediciones anteriores

Formulas de composicion sencilla

Con excipientes conocidos, de uso
frecuente, facil adquisicidon y bajo costo

Un solo procedimiento y unica |
concentracion para cada principio activo

Page = 4
Manuela Atienza, Juliana Martinez y Concepcion Alvarez del Vayo
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OBJETIVOS

Los mismos de ediciones
anteriores

Cubrir lagunas terapéuticas
reales y que el nifio también
se beneficie de los avances
terapéuticos.

Continuidad del tratamiento
al alta hospitalaria del
paciente

Page =5
Manuela Atienza, Juliana Martinez y Concepcion Alvarez del Vayo
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INDICE

Composicion

Caducidad- Conservacion
Modus operandi

116 Procedimientos Indicaciones
Observaciones
Bibliografia

Informacion al paciente

|, 19 procedimientos nuevos

respecto ala 32 ed.

Page = 6
Manuela Atienza, Juliana Martinez y Concepcion Alvarez del Vayo
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Pasos seguidos para su actualizacion

Seguimiento a cada formula de la 32 ed. realizada con la
especialidad farmacéutica.

Revision y busqueda de los mismos, en los listados de
productos de Acofarmay Fagron.

BlUsqueda bibliografica de cada uno de ellos

Actualizacion general de cada uno de los procedimientos
en los que encontramos algun detalle de interes.

Modificacion de algunos procedimientos
(captoprilo, ciclofosfamida, fenobarbital...)

Aportacion de procedimientos para 19 principios
activos nuevos

Manuela Atienza, Juliana Martinez 'y Concepcion Alvarez del Vayo
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Resultados de la busqueda bibliografica.-

En la 32 edicion: 1/3 se efectuaban con la especialidad, por no
poderse adquirir el pricipio activo.

Ahora se puede adquirir mas de la mitad de ese tercio

Solo se pueden hacer con principio activo un tercio de los que se
pueden adquirir, por no disponer de procedimiento validado.

Page = 8 Manuela Atienza, Juliana Martinez y Concepcion Alvarez del Vayo
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Hechos reales

No cabe duda del beneficio que especialmente para el

enfermo, supone la utilizacion del principio activo como
materia prima.

No cabe duda del cambio que puede suponer la
sustitucion de la especialidad por el principio activo.
Ejemplos: Propranolol, ranitidina, furosemida, enalaprilo,

espironolactona, sildenafilo, temozolamida, omeprazol,
etc. etc.)

Nuestro requisito para proceder al cambio: Disponer de
procedimiento validado.

Nuestra decision: Actuar con prudencia, en cuanto al
procedimiento y en cuanto a la caducidad.

Page = 9
Manuela Atienza, Juliana Martinez y Concepcion Alvarez del Vayo
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RESUMEN

Es un manual de procedimientos que, mediante una rapida consulta, muestra la forma
de preparar medicamentos de uso frecuente en pediatria, con formas farmacéuticas
adaptadas al nifio no habituales en el mercado. Es fruto del resultado tanto de la
busqueda, preparaciéon y mejora de formulas encontradas en la bibliografia, como de la
creacion de otras nuevas.

Todas sus ediciones incluyen féormulas que han sido realizadas siempre por
prescripcion facultativa y para tratamientos en los que, o bien del principio activo o de la

forma farmacéutica, no estaba registrada ninguna especialidad.

Esta cuarta edicion mantiene los criterios adoptados para ediciones anteriores:
“Formulas sencillas con pocos y conocidos excipientes y con una sola concentracion
para cada principio activo”. Consta de 116 procedimientos de los que 19 son nuevos
respecto ala edicion anterior. Se han puesto al dia los procedimientos de la edicion
anterior, actualizando la bibliografia y, en algunos casos, modificando la caducidad e
incluyendo detalles de interés encontrados en las citas bibliograficas mas recientes.

Creemos gue este manual sera de interés practico para farmacéuticos de hospital y
comunitarios (facilitando al paciente la continuacién del mismo tratamiento cuando
regrese a su domicilio), asi como para las Facultades de Farmacia que estan
incorporando en sus programas la formulaciéon oral pediatrica.

Page = 10
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A Farmacia Magistral Brasileira

Dimensao do Setor = 2010

Populacao brasileira - 190 milhdes

Industrias Farmacéuticas - 980

Distribuidoras de Medicamentos - 1.500

Farmacias e Drogarias - 63.000

Farmacias Magistrais - 7.400

Farmacias Homeopaticas - 400

Farmacéuticos Magistrais - 15.000

Empregos Diretos em Farmacias Magistrais - 58.000
Empregos Indiretos em Farmacias Magistrais - 230.000
Faculdades de Farmacia - 340

Farmacéuticos Formados - 15.000 por ano.



Dimensao do Setor
2010

* 50 % da populacéao
(maior renda) - 84 %
da producao de
medicamentos.

Sudeste 64 %
Sul 18 %
Centro-Oeste 12 %
Nordeste 5%

* 50 % da populacéao
(menor renda) - 16 % NP 1%
da producao de
medicamentos.
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O Formulario Médico-Farmacéutico fol
desenvolvido originalmente para fornecer
Informacoes para a prescricao medica.

Contém informacoes sobre as faixas de dosagens
dos principios ativos, exemplos de formulacoes
magistrais com as indicacoes terapéuticas,
posologia e/ou modo de usar e informacoes sobre
as substancias de particular interesse.

Contém ainda exemplos de bases galénicas para
0 preparo de formulacdes magistrais
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Ya esta aqui el
nuevo libro
de referencia

Formulas Magistrales
en Pediatria de
Joaquin Callabed

Un libro indispensable para el farmacéu-
tico formulista y el pediatra prescriptor.
¢Por qué no debe dejar de leerlo? Por su
rigor conceptual. Por su aplicacion prac-
tica. Por su exhaustividad. Para estar al
dia de los ultimos avances en formulacion
pediatrica. Por los mas de 20 anos de
experiencia profesional de su autor. Senci-
llamente, por ser magistral.



lIl symposium Rafael Alvarez Colunga
Sevilla 14.04.2011
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Pasado-presente-futuro

ANTES DE.....R.D.

 Divulgacion de la formulacion Magistral en
pocas areas meédicas:

-Dermatologia
- Pediatria
- Pendiente en la mayoria de las
especialidades -
) ..
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Pasado-presente-futuro

ANTES DE.....R.D.

 Valoracion profesional , control de calidad
aislados , estudios de estabilidad, pocos
canales de difusion, formacion..



Pasado-presente-futuro

DESPUES DE ....R.D.
En las farmacias:

» Elaboracion de preparados de Calidad
( oficinales, cosmeticos alaboracion de
pnts,informacion al paciente, registros..)

 Divulgacion en nuestro entorno
(farmacéuticos, médicos, centfos de
atencion primaria hoi)itales..) .
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Pasado-presente-futuro

DESPUES DE ....R.D.

A nivel de corporaciones y asociaciones,creacion de
grupos de trabajo:

« Apoyar la de divulgacion (farmacéuticos, médicos,
cetros de atencion primaria hospitales..)

« Apoyar la elaboracion de formularios en las diferentes
areas medicas donde la Formulacion tine aportacion
- Estudios basicos de estabilidad, Vehigulos..
« Estudios observacionales que detecten errores en la
prescripcion y dispensacic’).\ .
“ ,‘
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Aportacion de la FM a la
terapeéutica actual
* Ventajas

* |nconvenientes




Calidad en formulacion

En la prescripcion

En la elaboracion

En las materias primas

En las referencias bibliograficas
En estudios de estabilidad




Calidad en formulacion

* Objetivo: Generar CONFIANZA

« DE LOS PACIENTES
« DE LOS MEDICOS




Opciones de futuro

* Incrementar la prescripcion
- PEDIATRIA
« DERMATOLOGIA
- GERIATRIA
« TERAPIAS DE REEMPLAZO
« PODOLOGIA
-« ENFERMEDADES RARAS...

e Informacion/formacion meédicos
e Informacion farmaceuticos
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CONCLUSIONES
DEL
111 SYMPOSIUM
RAFAEL ALVAREZ COLUNGA
FORMULACION PEDIATRICA
UNIFICACION DE CRITERIOS
FORMULACIONES ESTABLES Y NUEVOS CAMPOS
SEVILLA, 14 DE ABRIL 2011

1.- Hay que realzar una labor de divulgacion a los médicos, para que conozcan la
potencialidad y calidad de la formulacion magistral, y mejorar la informacion al
paciente, todo lo que generara confianza en pacientes y medicos.

Debe potenciarse un contacto médico farmacéutico, tanto a nivel individual
como colectivo, estableciendo protocolos para este tipo de relaciones.

2.- Hay que potenciar la formacion en Formulacion Magistral en las facultades de
Medicina y Farmacia.

Y hay que incentivar la investigacion en esta materia, promoviendo revistas
indexadas donde se pueda publicar.

3.- Hay que seguir avanzando en el estudio de estabilidades de las formulaciones mas
frecuentes.

Los Colegios Oficiales de Farmacéuticos deberan dotar Becarios para colaborar
en esos estudios.

Dado el interés general de estos trabajos la Administracion debera aportar
recursos.

4.- Los Colegios Oficiales de farmacéuticos deberan tener Vocales de Formulacion
Magistral, para apoyar y seguir la problematica de pacientes y farmacéuticos en la
materia.

5.- ElI Consejo General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos no debe retirar del
Catalogo de especialidades las monografias de medicamentos que dejen de fabricarse,
dado su posible utilidad en caso de formulaciones que cubran el vacio terapéutico.

6.- Hay que establecer un procedimiento normalizado para el uso de especialidades en
formulacion magistral, asi como para gestionar, en caso necesario, la autorizacién
administrativa correspondiente.



7.- La Distribucion debera facilitar envases pequefios de principios activos cuando se le
requiera desde las farmacias.
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