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10-10.30 Inauguracion.

D. Antonio Moya Monterde, Adjunto al Secretario General de la CEA. Don Manuel Ojeda Casares,
Vicepresidente del Real e Ilustre Colegio Oficial de Farmacéuticos de Sevilla, D. Antonio Gutierrez
Martin, Vicepresidente del Colegio de Médicos de Sevilla. D. Juan Antonio Priego, presidente de
AFA. Dra. Manuela Atienza, presidenta Comision Unificacion de Criterios.

10.30-11.15 Atencion farmacéutica y formulacion magistral: Pediculosis.
Dra. M2 Dolores Ruiz.

11.15-11.45 Gabapentina y Tacrolimus. Desarrollo y control de dos formulaciones.
Dra. Maria Jesus Lucero.

11.45-12.15 Pausa-Café

12.15-13.00 Atencion farmacéutica en pacientes pediatricos con enfermedades raras.
Dna. Carmen Gallego y D. Antonio Gonzalez Meneses.

13.00-13.45 Dermatitis atépica: abordaje desde la formulacién magistral.
Dr Jose Bernabeu Wittel y Dfia Ana Vila.

13.45-14.15 Desarrollo y control de una formulacion de Hidrocortisona y Fenobarbital.
Dra. M2 Adolfina Ruiz, Dra. Beatriz Clares Naveros y Dra. Visitacion Gallardo Lara.

14.15-16.00 Pausa-comida.

16.00-16.30 Nuevos excipientes, formulaciones y productos... Los proveedores en accion.
Diia. Anna Codina y Dfia. Carmen Bau.

16.30-17.00 Formulacion de Budesonida viscosa en esofagitis eosinofilica.
Dr Alfonso Rodriguez Herrera, Dra. Concha Alvarez del Vayo y D. José Manuel Manzanares.

17.00-17.30 Casos clinicos en formulacion hospitalaria y comunitaria.
Dr Jorge Hernandez Magdalena, Dr. Ignacio Infante y D. José Manuel Manzanares.

17.30-18.00 Debate. Moderadora: Diia Carmela Davila Pousa.

18.00 Conclusiones y clausura

Relacion de ponentes:

Dra. M2 Dolores Ruiz. Departamento de Galénica del Ilustre Colegio de Farmacéuticos de Malaga.
Dra. Maria JesUs Lucero. Profesora Titular de Universidad, Dpto de Farmacia y Tecnologia
Farmacéutica. Facultad de Farmacia. Universidad de Sevilla

Dna. Carmen Gallego, Servicio de Farmacia del Hospital Carlos Haya, Malaga.

D. Antonio Gonzalez Meneses, coordinador del Plan Andaluz de Enfermedades Raras.



Dr José Bernabeu Wittel, Especialista en dermatologia pediatrica Hospital Virgen del Rocio.

Dfa Ana Vila, farmacéutica comunitaria, Malaga.

Dra. Beatriz Clares Naveros. Profesor Ayudante Doctor, Dpto. Farmacia Yy
Tecnologia ~ Farmacéutica  Facultad de Farmacia. Universidad de Granada.
Dra. M2 Adolfina Ruiz, Catedratica Universidad, Vicedecana de
Investigacion y Alumnos. Dpto. Farmacia y Tecnologia Farmacéutica
Facultad de Farmacia. Universidad de Granada.

Dra. Visitacion Gallardo Lara, prof. Titular de Farmacia y Tecnologia Farmacéutica
Facultad de Farmacia. Universidad de Granada.

Dna. Anna Codina, Departamento Innovacion Fagron Ibérica.

Dfia. Carmen Bau, Especialista en Farmacia Industrial y Galénica. Profesora de la Facultad de
Farmacia, de Barcelona. Directora técnica de Acofarma.

Dr Alfonso Rodriguez Herrera, Instituto Hispalense de Pediatria, Sevilla.

Dra. Concha Alvarez del Vayo, Servicio Farmacia Hospitalaria, Hospital Virgen del Rocio, Sevilla.

D. José Manuel Manzanares, farmacéutico comunitario. Farmacia Santamaria. Granada

Dr Jorge Herndndez Magdalena, Servicio farmacia hospitalaria, Hospital Virgen de las Nieves,
Granada.

Dr Ignacio Infante, Servicio farmacia Hospital Juan Ramén Jiménez, Huelva.

Dfia Carmela Davila Pousa. Unidad de Farmacotecnia. Servicio de Farmacia Hospitalaria.
Complexo Hospitalario de Pontevedra.
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Y  ®La pediculosis es una es una infestacion cutdinea
o w altamente contagiosa muwy frecuente entre [a

' poblacion infantil (inclusive adolescente) que
produce complicaciones dermatologicas y trastornos
psicoldgicos en el dmbito familiar, escolar y social
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Yuienzcausa la

@ Estd causada por un un insecto hematofago -

el piojo (Pediculus) - que parasita exclusivamente

0 al ser humano
A)

* Aunque su prevalencia no se conoce con
exactitud, segiin los datos disponibles parece que
ésta aumenta progresivamente
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Invasion por: Pediculus™

Infestacion
w [nvasion de un organismo vivo por
organismos patogenos del tipo de los
pardsitos.

Infeccion D
w [nvasion y multiplicacion de los virus o =
bacterias en un organismo vivo.

En el Caso de los piojos hablamos de

INFESTACION

f\
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Tipos de Piojosm ™

o —

Hay 3 diferentes:

Pediculus humanus capitis:
piojo que vive en la cabeza

4D
‘?;D Pediculus humanus corporis:
3D

piojo del cuerpo
Pediculus humanus pubis:
piojo del pubis (ladillas)

Tomado de informacion y consejos piojos CGCOF lab Esteve
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Tipos.de Piojos.Jam=
*®E( piojo de la cabeza no es vector de ninguna
infeccion.

® La infestacion por ladilla se considera una
enfermedad de transmision sexual, pudiendo [legar

a extenderse hasta las pestafias y parte del cuero
cabelludo.
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Q’eeﬁcq[_us _ﬁ_umcmus corporis*

Piojo del CUPTIO e

«

®E( piojo del cuerpo puede transmitir enfermedades sistémicas,
tales como la fiebre de las trincheras, la fiebre recidivante o el

tifus.

® Se producen reacciones a la picadura semejantes a las del piojo
de la cabeza: eccema, excoriacion, liqguen simple, impetiginizacion
secundaria, hiperpigmentacion postinflamatoria.

® Pueden coexistir sarna, pediculosis del cuerpo y la pulga
humana.
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Q’ecﬁcy_[ys _ﬁ_umcmus corporis*

* Vive en el vello del torax; el de las axilas y en las fibras de los
tejidos.

Piojo del CUPTIO e

«

® Su habitat e s la ropa principalmente en las costuras interiores.

® Es mds frecuentes en personas con poca higiene Yy en personas
que no se cambian de ropa .

® Mas habitual en climas frios
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____piojodela cabeza
Pediculus humanigs e s

® Afecta principalmente a colectivos infantiles (3-10 afios + en
nifias) siendo independiente su presencia del nivel socio cultural
Este piojo se aloja o vive sobre el cuero cabelludo (sobre todo en la
nuca y detrds de las orejas), mientras que las [iendres se sitiian
pegadas al pelo con una sustancia viscosa, proximas al cuero

cabelludo
®También es capaz de parasitarlas pestafias (pediculosis

palpebrarum),
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piojo de la cabeza

Pediculosts Fumaniis capitis, v

Sus caracteristicas

Vive en los cabellos de la cabeza Longevidad media del adulto:
(raramente en cejas o pestafas). 30 - 40 dias (hasta 2 meses).

Tiene 6 patas, con un gancho con Maximo numero de liendres

garras en su extremo. producidas: 5o - 300 (7 - 10 por dia).
Tamafio: hembra 2,4 - 3 mm |/ macho Supervivencia fuera del huésped:
2,1-2,6 mm. 6 - 48h.

Su cabeza es mds pequefia que el Distancia de la liendre al cuero
cuerpo. cabelludo: 3 - 4 mm.

Tamarfio de la liendre: 0,8 mm. Movilidad del adulto: 6 - 30 cm/minuto.
Periodo de incubacién de la liendre: Numero de adultos por infestacién:
7 - 10 dias. 10 - 12

Periodo desde liendre hasta adulto: Nimero de liendres por infestacién:
15 - 25 dias. cientos.
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Tercera muda, Después de |a tercera muda y con diferen-

16-17 dias después clacién de machos y hembras se acoplan y
de salir del huevo. empiezan a reproducirse.
Segunda muda
después de salir del
huevos. 11-12 dias.
Primera muda
dos dias después
de salir del hueva.
2
%
El piojo sale =
dal huevo a 7 7 '!._?_.
los &-7 dias. A A
%
8. s W
p'of A9
4s A
67 Dias 1932 DIAS
El huavecillo ; ;
se deposita 0 DIAS 32-35 DIAS

en el tallo piloso.

Tomado de Of vol 28 Num 6 septiembre-octubre 2009




Liendre activa Liendre activa
[ 1 dia antes de salir

al piojo)

(2 dias)

Fiojo adultaos
an painse fino

E

Lisndre falsa
{ restos gue se confumndan
con lisndres)

LIENDRE
WAC LA
{ 2 semanas |

LIEMDRE WACIA




;, Como"se contaia?

-Il—————'—_

@ Su mecanismo de transmisién es principalmente
por contacto directo y reiterado cabeza-cabeza; v,
en menor medida, a través de fomites (peines,
gorros, horquillas,almohadas)

* Existiendo opiniones contradictorias sobre [a
capacidad de transmision de los huevos, asi como
sobre la posible influencia de factores como [a
cantidad, la longitud o la limpieza previa del
cabello sobre el riesgo de contagio
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Clinica

® Prurito, sensacion de hormigueo.

® En algunos casos, si el prurito es intenso,
pueden producirse excoriaciones por rascado,
eccemas y sobreinfecciones bacterianas secundarias
con sintomatologia sistémica de mayor gravedad.

*También es posible que aparezcan febricula,
poliadenopatias cervicales y occipitales, malestar e

irritabilidad.
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fl)zanostlm'—"

®En general, e[ c{zagnostzco se [leva a cabo por la
observacion directa del pardsito, identificando adultos y
liendres que se buscan sobre todo en la nuca y en la
region retroauricular (por su mayor temperatura).

® Como norma general, se visualizan mejor las liendres
que los piojos adultos, ya que el niimero de liendres es
mayor que el de adultos y ademds el pw]o cu{u[to huye de
la luz.
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® Lampara de Wood. Las liendres vivas
presentan una fluorescencia perlada; las muertas no
a presentan fluorescencia.

® Para considerar que estamos ante una infestacion
activa es preciso encontrar al menos un piojo adulto
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® La busqueda de los pardsitos se leva a cabo a través de un
minucioso peinado del cabello hiimedo (con la humedad, los
pardsitos se mueven mds lentamente) mechon a mechon desde
la raiz a la punta y con una liendrera (peines de pila fina con
separacion entre puas de 0,2-0,3 .

® La exploracion debe hacerse con [uz potente y colocando
una toalla blanca para poder observar mejor los piojos. Los
piojos adultos son del tamafio de un grano de sésamo y pueden
ser blancuzcos o marrondceos si han ingerido sangre.
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Diagnostico diferencial™

Se debe evitar el error diagnéstico con:
‘® Pitiriasis seca (caspa): la caspa se desprende con el
movimiento del cuero cabelludo y las liendres
unicamente traccionando de ellas con la ufia hasta [a
punta del cabello.
# Otros insectos. N\
@ Gotas de gel o espumas para el cabello. NoQ.
# Bolita de ropa o pelusas. ._
*® Yainas externas de queratina retenidas en la raiz c[e[

cabello.

® Costras de heridas, dermatitis seborreicas
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Jratamiento

No se recomiendan tratamientos preventivos
El tratamiento de la pediculosis de la cabeza estd
basado en tres pilares:

* Pediculicidas Topicos

* Medidas ambientales para prevenir la
transmision de la reinfestacion.
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Tratamientosopico: PEDICOETCID

#® Piretroides naturales : Crisantemato 0,4%

® Piretroides sintéticos (Permetrina 1% , Fenotrina,
0,2-0,4% Bioaletrina,)

@ Organofosforados (El malation 0,5%)

# Organoclorados. Gammaciclohexano : Lindano
1% apenas utilizado y reemplazado por los
piretinoides

® Carbamatos (Carbaril 0,5-1% )

Diferencias en cuanto a capacidad ovicida,

vediculicida y perfil de sequridad,
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piretroides sintes BT

® Permetrina 1-1,5%

v Accion farmacologica: destruye el piojo por efecto neurotoxico y
puede administrarse en nifios a partir de los 2 meses de edad (el
resto de pediculicidas en mayores de 2 afios).

+Es el iinico piretroide en crema aprobado por la FDA para la
pediculosis

wSe suele asociar el butoxido de piperonilo que, es un potenciador
del efecto neurotoxico de la permetrina, incrementando su actividad

entre 2-12 veces.
v Tiempo de aplicacion 10-15 minutos
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Organofesjforados, O orados

* Malation al 0,5%

w» Accién farmacoldgica organofosforado, inhibidor irreversible
de la colinesterasa del pardsito con efecto pediculicida rdapido,
elevada potencia ovicida y una actividad residual de hasta 4
semanas. En locion al 0,5% es el tratamiento de sequnda eleccion
después de las permetrinas.

® Lindano al 1% (hexacloruro de gammabenceno)

w Accion farmacologica Destruye los piojos por mecanismo
neurotoxico y posee una potencia ovicida limitada. (Actualmente
desaconsejado por su efecto neurotixico)

wCarbaril 0,5-1%

Accion farmacoldgica neurotoxico para el piojo. Se han
observado efectos carcinogénicos en animales de experimentacion
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Formas galenicg

& Locion o Solucion :se considera de eleccion
al facilitar la penetracion del pedicullicida y permitir
mayor actividad residual

| Los champiis no son eficaces, ya que el tiempo
de contacto es escaso, se eliminan con el agua, y la
concentracion final de insecticida es muy diluida. E[
exceso de agua protege al insecto, pudiendo favorecer las
resistencias
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Formas galeuioas™
gé’ La crema :puede ser una alternativa a la
[ocion en caso de antecedentes de asma, eczema,
presencia de lesiones por rascado y

en minos pequenos

‘ Sprays: evitar su utilizacion ya que no mejoran
la eficacia respecto a las lociones y son una fuente de
posibles accidentes al afectar a los ojos.
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Tratamiento Qrqfmme=====

® Cotrimoxazol oral a las dosis habituales: 3 dias y repetir
al cabo de 10 dias o bien dosis habituales durante 10-14
dias. El cotrimoxazol elimina las bacterias simbioticas del
intestino del piojo y esto le produce la muerte; su efectividad
es superior si se usa junto con permetrina al 1%.

*Hipolito RB, Mallorca FG, Zuniga-Macaraig ZO et al. Head lice
infestation: single drug versus combinationtherapy with one percent
permethrin and trimethoprim/sulfamethoxazole. Pediatrics 2001;
107(3):E30. ~
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Tratamiento Qrqfmme=====

® Jyvermectina 200 microgramos/Rg como dosis oral iinica o
en tratamiento topico con solucion al 0,8%. Puede repetirse
a los 10 dias si es necesario. Solo se utilizard en nifios de

d) peso superior a 15 Rg. Se trata de un antifielmintico de

N estructura similar a un macrélido pero sin actividad
antibacteriana.

*Mazurek C, Lee Nancy P. How to manage head lice. West J Med 2000
172: 342-345. = WG
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ORIGINAL ARTICLE

H NGl wio 6210 NEJMORG  MARCH 1, 2010

Oral Ivermectin versus Malathion Lotion
for Difficult-to-Treat Head Lice

Olvier Chosidow, M.D., Ph.D., Bruno Giraudea, Ph.D, Jeremy CotirellM.S,
Arezkilor, D, Robert Hofmann, M.D, Ph.D, Stephen G. Mann, M.,

and an Burgess, Ph.D.
1 Ivermectina oral. 95,2% fbre al dia 15

1 Malation ocion: 86,0% (p<0.001)

1 No dferencias signfcativas en efectos adversos

!
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Otros-tratamientos

#® Los peines insectocutores (peines con baterias
que electrocutan al piojo) existe poca experiencia
9y parece que favorecen la dispersion del pardsito.
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Otros-tratamientos

& Hierbas y aceites naturales : aceite de drbol de té,
coco, ylang-ylang, neem, asi como otras plantas
aromdticas (menta, eucalipto, anis estrellado,
lavanda. .. ). En concreto, al aceite esencza[ de coco
se le atribuyen propiedades repelentes y & 8
pediculicidas por asfixia y deshidratacion
* Extracto de Quassia amara, etc.:L0s N
champiis formulados con vinagre de Quassza A

dificultan la adherencia de las liendres al pelo
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Otros-tratamientos

® La vaselina se ha utilizado en casos resistentes (30-
40 g durante toda la noche)y en el tratamiento de la
pediculosis de las pestafias (tres veces diarias durante
10 dias para ahogar al piojo y eliminacion manual
posterior, revisando las toallas).

® Acido acético (3-5%). se recomienda no utilizarlo
nunca antes de aplicar el pediculicida porque lo diluye.
Incluso algunos autores desaconsejan también su uso
después del pediculicida, ya que podria inhibir su accion.
Sin embargo, si puede facilitar la eliminacion de

las liendres.
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®  Control de fomites/ambiental.

Evitar el contacto con elementos posiblemente
contaminados como sombreros, auriculares, ropa,
toallas, peines, cepillos, ropa de cama, tapicerias.
Es necesario aspirar el medio ambiente. Lavar las
ropas contaminadas a 65°C durante 15 minutos
Los peines y cepillos deben empaparse en alcohol
durante una hora. Las familias deben buscar
sistemdticamente piojos.
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NOMUEDADES

e

F % * Dimeticona al 4% es menos irritante que el insecticida tan

: w eficaz como los piretroides y con menos efectos secundarios.
@) w provoca la muerte actuando por un mecanismo fisico:
el inmovilizando y asfixiando al piojo.

|
{ | «.‘Ii' * SPINOSADS suspension 0,9 % pediculicida mcfzcac{o
W para el tratamiento tdpico de las - S
\ infestaciones de piojos de la cabeza 311 -z ISP
"), en los pacientes de cuatro afios de edad Woowgy
"\ enadelante o 18

*Dow Stough, MDa, Susan Shellabarger, MSb,John Quiring, PhDc and Alvin
A. Gabrielsen, Jr, MDd. Efficacy and Safety of Spinosad and Permethrin
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Efficacy and Safety of Spinosad and
Permethrin Creme Rinses for Pediculosis

Capitis (Head Lice)

PEDIATRICS
+ Spinosad
- Producto de fermentacion de la bacteria
Saccharopolyspora spinosa

- Contracciones involuntaria de musculatura
Y alteraciones sistema nervioso central
paralisis

- No toxico mamiferos (1opico, oral,
| imhalatoro,oovler)

[ G

Efficacy and Safefy of Spinosad and
Permethrin Creme Rinses for Pediculosis
Capitis (Head Lice)

v Spinosad
- 2 Estudios multicentricos doble ciego fase 3
+ Spinosad crema 9% vs Pemetring crema 1%

- 10 2 aplicaciones (14-21 dias)

» No necesario tercera aplicacion

— Efactos adversos leves:

v Ertema moderado x2 con la Permetrin
| Stough et al. Pediatrics 2009,124:389-%  »
l | , ,- "‘}s i ' -.""’.‘.I.I“"'.'!-_!-

M Reunién Post-AD
Pt do o rinciples 4 fratadgs n o

PEDIATRICS

6 Anvual Maoting of the Amarican Azadermy of Dematology



Efficacy and Safety of Spinosad and
Permethrin Creme Rinses for Pediculosis
Capitis (Head Lice)

» Spinosad
—Después de 1 tratamientuﬁ
— Spinosad: 94,2-93,1% libre de “piojos”
— Permetrina 68,1-62,4% libre de “piojos”
— Despues de 2 tratamientos:
— Spinosad: 55,7-64,3% libre de “piojos”
— Permetrina 33,3-27,1% libre de “piojos”

Stough et al. Pediatrics 2009;124:389-95

PEDIATRICS

E R - -
If Reunién Post-AAD
Apeanidn o |00 principales Semas iratacios on ol
i Annwun| Meoting of e American Acadermy of Dermatology




NOVEDADES ———

Nuvo-Lotion® es una locion no toxica
registrada en Estados Unidos que se aplica en el
cuero cabelludo y después se seca con un secador
para formar una pelicula adherente que cubre

el piojo y asi muere por sofocacion. La componen

productos como el propilenglicol,
laurilestearato sédico, alcohol cetilico vy |

fenoxibenzoato

IV SYMPOSIUM FORMULACION PEDIATRICA UNIFICACION DE CRITERIOS :
“Medicamentos a medida para pequeios pacientes “ =




® Recientemente, ha sido autorizado en Espafia el primer
repelente de piojos, cuya indicacion se limita a situaciones
especiales de riesgo y para evitar la reinfestacion después del
tratamiento pediculicida.

® Se trata de una locién alcohdlica del éster etilico del dcido
3-(N-butilacetamino)- propionico al 20%, que se aplica

en forma de vaporizacion.

Eﬂl‘rﬂdﬂ pl"ﬂhfbr'nrq
o las cabezgs
con piojos

IV SYMPOSIUM FORMULACION PEDIATRICA UNIFICACION DE CRITERIOS : Coleglo osiade A A
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Tratamiento.situaciones espesiale

Tabla 2. Tratamientos recomendados en distintas situaciones'’®

Edad Tratamiento de eleccion
Nifios < 6 meses Elminacion mecanica
Nifios entre 6 meses-2 afios Eliminacion mecanica
Nifos »2 aios y adultos Sliconas o permetrina
Embarazo y lactancia® Eliminacion mecanica o sliconas
Pacientes asmaticos™ Eliminacion mecanica o siiconas
r“j i,: 353_ Tomado de Infac vol 19 Num 2 junio 2011

"By

t

ar soluciones alco

IV SYMPOSIUM FORMULACION PEDIATRICA UNIFICACION DE CRITERIOS
“Medicamentos a medida para pequeios pacientes

Alternativas
Slliconas

Malation

Malation

ﬂ "
& Colegio Oficial de w
e Farmacéuticos dEl alaga



MAGISTRAL | ===

neopynamin 0,5% laudano 10 g
Butdxido piperonilo  2-4% Alcohol 1 Gitro
Alcoholde 70csp 100 m[ Modus Operandi :

pediculicida bj— dejar reposar 24 h 7y al dia sig
=5 coger 200 m{y (levar a 1 Gitr

\.-': L..:‘. :.1: Fyhsial Al
IV SYMPOSIUM FORMULACION PEDIATRICA UNIFICACION DE CRITERIOS " i deMm =
“Medicamentos a medida para pequenos pacientes



Formula n° 3
Formula n° 4
calomelanos 1g : & 3%
Acido acético 10 Vinagre de Quasia
Amoniaco 050 alcohol 70°  c.sp. 100mL
pammatarlbspiqio, - r

e [
alcofiol 80 % r | formuae

agua de Rosas 15% Gamma ciclohexano 1%
Girbol ot Lmrﬁﬂzandh) i e
’ (Solucion Hidroalcohdlica

Locion antipiojos naturr r

P IV SYMPOSIUM FORMULACION PEDIATRICA UNIFICACION DE CRITERIOS : Colegio O da
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MAGISTRAL [ ][

Permetrina 1,5-3% Permetrina 1%
Butoxido piperonilo 2-4% Emulsion O/W csp50g
Base detergente  csp100 g v

A

( Locion H.A.50°)

(“

"y
. - . L Oficial
IV SYMPOSIUM FORMULACION PEDIATRICA UNIFICACION DE CRITERIOS i Nt M -
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Formula n°1

Formula n°2

Colonia

Permetrina 15g 3%
Propilenglicol 54 Emu[szon O/W nograsacsp 50g
Agua purificada 204 (Emulsion O/W fluida )

Esencia de [avanda 0,3
Esencia de imon 0,5 g
Alcohol csp 100 m{

A

° °
Buto piperonilo 2-4%
IV SYMPOSIUM FORMULACION PEDIATRICA UNIFICACION DE CRITERIOS : L.olegio Oficia \/L
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MAGISTRAL [ ][

Dimeticona 350 20% Permetrina 2-4%
Ciclometicona pentamera csp100 g Dimeticona 350 20%

w Ciclometicona pentamera csp100 g

L)
2 Ve 2 ‘L‘l d
IV SYMPOSIUM FORMULACION PEDIATRICA UNIFICACION DE CRITERIOS g s ﬂM..uH =

Far |1'|:l BULICOS de

“Medicamentos a medida para pequenos pacientes



‘Malation 0,5%

Alcohol isopropilico 78% csp 100 g

r

Permetrina 1,5% Ivermectina ) 200 mcg/Kg
Aceite capilar  csp 100 g ®Para 1capn®162

Nifi de 5 aii :
gl vy S

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

Casos resistentes r

& VI SYMPOSIUM FORMULACION PEDIATRICA UNIFICACION DE CRITERIOS
“Medicamentos a medida para pequeiios pacientes “
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FXcCIpientes ==

.

Soluciones hidroalcohdlicas

Emulsiones O/W bajo contenido fase grasa(5%)
Emulsiones O/W fluida (15 % mtg)

Q)’ase détergente Base (Detfergente:
Tegobetaina L-7  10-15 %

. . Texapon N-40 20-30 %
Aceite Capilar Cetiol HE 2-3%

Agua destilada c.s.p. 100 4.

Aceite almendras dulce 40 ml

Triglicéridos cadena media 40 ml
Ciclometicona pentamera . 20 ml

IV SYMPOSIUM FORMULACION PEDIATRICA UNIFICACION DE CRITERIOS ,:" Coolenio Ot s
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Porcentajedeformulas pediemosR 2011

B Pediculoss

® Total formulacion

- -
3 : : & 0legio Ofical de
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Tratamiento COM

® Se utilizan antifiistaminicos tipo hidroxicina para
calmar el prurito del comienzo vy el persistente
después del tra tamiento.

® Si hubiera zonas de piel eccematizadas se
utilizardn cremas con corticoides de baja o mediana
potencia, para la piel inflamada.

® Las zonas con sobreinfeccion bacteriana se
tratardn como una piodermitis con cremas
antibidticas topicos (mupirocina , Acido fusidico,
Eritromicina , Gentamicina) y antibidticos orales
(cefalexina, eritromicina)

IV SYMPOSIUM FORMULACION PEDIATRICA UNIFICACION DE CRITERIOS : Cobeglo s s kA
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Fusidato sédico
Hidrocortisona

(Fluocinolona acetonido 0,025%)

(Prednicarbato

- Mupirocina 2%
o Hidrocortisona 1%
(Triamcinolona aceténido 0,1%)
0,25% ) Emulsion O/W csp 100 g
B Uy sy L ’ (Gel' Hidroaleohidlico )

' 4

Gentamicina 0,1%
Triamcinolona aceténido 0,1%
(Betametasona Valerato 0,1% )
Emulsion O/W csp 100 g

(Gel #Hidroalcohiblico ) r

IV SYMPOSIUM FORMULACION PEDIATRICA UNIFICACION DE CRITERIOS :
“Medicamentos a medida para pequeiios pacientes “ =
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roximacion-al-tratamiento dela

HCWIOSTS capitis

SOSPECHA INFESTACION

v

Observacion v capillado con lendrera

INFESTACION ACTIVA
(Picios adultos v liendras wivos:)

\

TRATAMIENTO FEDICULICIDA®
Recomendado: locion de permetnina 1%
-+

ELIMINACION MECAMICA,

\

Repetir tratamiento a los 7-10 dias.

CObhservacion v cepillado a la semana
del 2° tratamisrto
|

= Prurito v rascado continuo

* Fresencia de piojos en personas del
entomo

AUSENCILA INFESTACION
{Aus=ncia picios aduhhos vivos)

NO TRATAR +
Cibhsendacion w cepillado regular

v

Ausencia de piojos

b

Presencia piojos adultos vivos
Y lanvas vivas.

dAplicacion comecta?
TRATAMIENTO EFICAE e

- " —
PEDICULOSIS
Tomado de Infac vol 12 Num 5 mayo 2004

Locion de

&

FPresencia de piojos adultos
Vivos v ausencia de larvas.

- TT—— )
=) MO REINFESTACH M
RESISTEMNCIA Insh:uir al Comirol contactos
mﬁ_& pacents /
.

TRATAMIENTO Al TERMATIWVO

malation 0,5%

Si las dos primeras aplicaciones s2 han realizado con malation
cambiar ahora a locion de pemetrina 1%
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La atencion a los nifios necesitan
de nuestro conocimiento y
sobretodo de nuestro corazén
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Estabilidad ICH Q1AR(2) \&iiia.

| Caracteristicas
! organolépticas

Temperatura Yy
Fumedac Relativa

Profa. Dra. MJ Lucero



0 Camaras climaticas:

5% 3°C
25 £ 2°C 60 £ 5% =
40 + 2°C 75* 5%

0 Tiempo de muestreo:
oo0,7,15, 30,50, 20 dias

0 Criterio de caducidad:

095 % fadrmaco declarado

Profa. Dra. MJ Lucero &‘E'j




Estabilidad ICH Q1AR(2) \Eiiau

0 Determinacion de pH:

0 pHmetro Crison

Profa. Dra. MJ Lucero



Estabilidad ICH Q1AR(2) \&iiiaun

| 6
0 Determinacion de viscosidad:

O Reémetro AR2000 (TA Instrument)

O Temperatura de 25°C

0 Geometria plana de 60 mm &

Profa. Dra. MJ Lucero




Estabilidad ICH Q1AR(2) \&iiiaun

0O Determinacion de contenido de farmaco:

o HPLC-masas:

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

® |onizacién quimica a presién atmosférica (APCI)

m HPLC Perkin Elmer Series 200

I;.'
! 8

Profa. Dra. MJ Lucero



Estabilidad ICH Q1AR(2) \&iiia.

0O Determinacion de contenido de farmaco:
0 Modo de ionizaciéon positivo

0 Columna de 2.1x150 mm C18 Zorbax-AQ
O Eluyentes:

m Agua y 0.1% dcido férmico
m Metanol y 0.1% dcido férmico

0 Velocidad de flujo: 250 Wl /min

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

o0 Quality control:
m 250 ng/ml

Profa. Dra. MJ Lucero



Mejora en la
- formulacion pediatrica de tacrélimus

Profa. Dra. Marta Casas Delgado

Profa. Dra. Maria JesUs Lucero Muiioz
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Jarabe de tacrdélimus \ B A

O Tacrélimus:
O Macrélido inmunosupresor
o Altamente lipéfilo, insoluble en agua pero soluble en disolventes
orgdnicos
0 Formas farmacéuticas:
Oi.v.:
® 5 mg/ml (alcohol y tensoactivo + solucién salina)
O Oral:
m Cdpsulas: 1 y 5 mg (hidroxipropilmetilcelulosa)
o Topica:
m Ungiento (pomada): 0.03 y 0.1%
(aceite mineral, parafing, propilencarbonato, petrolato y cera blanca)

Profa. Dra. MJ Lucero



A

Jarabe de tacrélimus \ B A

JARABE SUSPENSION
(1 mg/ml)

0 Jarabe simple

O Tacrdlimus cooeeeverereneienennnnnnn. 500 mg

0 Carboximetilcelulosa al 1%

Profa. Dra. MJ Lucero

JARABE SOLUCION
(1 mg/ml)
o Tao@dlinous..........cc....... 10D NG
o Glieatira.......cceveenneennn... 15550

o Jarabe simpfe.......... c.5.p00GO Ml




-

& Jarabe de tacrélimus \ G

0 Elaboracién del jarabe:

O Productos:
®m Tacrolimus
® (Acofarma, Barcelona)
m Glicerina
m (Acofarma, Barcelona)

m Jarabe simple

m (Guinama, Alboraya)

Frasco de cristal topacio con tapén de rosca

Profa. Dra. MJ Lucero



‘L'
Asociacién de

Formulistas de Andalucia

Solucidn

Suspension

Profa. Dra. MJ Lucero



& Jarabe de tacrélimus \ G e

Caracteristicas organolépticas

Temperatura
Férmula CMCNa Férmula glicerina
24 h ambiente Suspensién Solucién
5°C
15 dias 25°C y 60% HR Suspensién Solucién
40°Cy 75% HR
5°C
30 dias 25°C y 60% HR Suspension Solucién
40°Cy 75% HR
5°C
50 dias 25°C y 60% HR Suspensién Solucién
40°Cy 75% HR

Profa. Dra. MJ Lucero
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u¥  Jarabe de tacrélimus N\ pe

Temperatura
Férmula CMCNa Férmula glicerina
24 h ambiente 8.37 8.24
5°C 8.19 8.37
15 dias 25°Cy 60% HR 8.19 8.26
40°Cy 75% HR 8.16 7.83
5°C 7.33 8.22
30 dias 25°Cy 60% HR 7.05 8.31
40°Cy 75% HR 7.51 8.13
5°C 8.13 --
50 dias 25°Cy 60% HR 7.41 -
40°Cy 75% HR 7.73 --

Profa. Dra. MJ Lucero
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£ Jarabe de tacrélimus \ &G aue

1 | < 15 dias
BT 30 dias
D - ° o, / °Curva de flujo tacrolimus25t15-0121f, Steady state flow step|\
™ B°C 25,00
SRS . 22,50 )

== 20,00

17,50+

FLUIDO NO NEWTONIANO € 1500

FLUJO PSEUDOPLASTICO % 1250

17} 4

g 10,00

Q2 |

¢ 7,500

5,000;

2,500 .
1

0 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ : ‘ : ‘ :
0 25,00 50,00 75,00 100,0 125,0 150,0 175,0 200,0
shear rate (1/s)

FLUIDO NEWTONIANO
n=0.15 Pa.s

Profa. Dra. MJ Lucero
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Formulistas de Andalucia

Tacrolimus Tiempo 0 dil 1:4000 - Tacrolimus.H20 (Unknown) 3/616.1 amu - 110328-MS-A028.wiff

Area: 4.95e+004 counts Height: 4.21e+003 cps RT: 10.4 min

2.6

2.4+

2.2+

2.0+

Intensity, cps
(2]
|

0.8+

0.6

0.4+

0.2+

0.0 T

6 7 8 9 10 11 12 13 14
Time, min

-
N
-]
N
(4]

Profa. Dra. MJ Lucero
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1€ - Jarabe de tacrdlimus Fompuiens e A

~

e

Tiempo (dias

-~

Suspension

12

E 1

D 0.8

E 0.6

L o s

£ 0'2 —A—25°C

° - 40°C

Q

I 0 60 12 \
1
0.8

/ Tacrélimus (mg/ml) \

——5°C
04 —i—25°C
=l-40°C
0.2
D T T T T 1
0 5 10 15 20 25 30
Tiempo (dias) /

Solucién

Profa. Dra. MJ Lucero
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& Jarabe de tacrdlimus \ S p

" CADUCIDAD:
- 30 dias a 5° 25° y 40°C
“AGITAR ANTES DE USAR” |
Suspension
/CADUCIDAD'

* 15 dias a 5° y 25°C
Por seguridad
“AGITARANTESDEUSAR”

Solucién

Profa. Dra. MJ Lucero



Desarrollo de una formulacion
pediatrica de gabapentina

Profa. Dra. Marta Casas Delgado

Profa. Dra. Maria JesUs Lucero Muiioz




ek | ° &K::;cm de
U¥  Jarabe de gabapentina  \&iia..
Em

SOLUCION DE GABAPENTINA
(100 mg/ml)

0 Gabapentina ......ccoveevnenn... 10 g
0 Metilcelulosa al 1% ........... 50 ml

0 Jarabe simple ......... c.s.p. 100 ml

Profa. Dra. MJ Lucero
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& Jarabe de gabapentina \ i

0 Elaboracién del jarabe:

O Productos:
m Gabapentina
m (Fagrén, Barcelona)
m Metilcelulosa
m (Alfa Aesar, Karlsruhe, Alemania)

m Jarabe simple

m (Guinama, Alboraya)

Frasco de cristal topacio con tapén de rosca

Profa. Dra. MJ Lucero



¥ Jarabe de gabapentina

Asociacién de
Formulistas de Andalucia

Temperatura Caracier’isii.cas
organolépticas
Inicial ambiente Solucién
5°C Precipitacidn
15 dias 25°Cy 60% HR Solucién
40°Cy 75% HR Solucién
5°C Precipitaciéon
30 dias 25°Cy 60% HR Solucién
40°Cy 75% HR Solucidén
5°C Precipitacion
40 dias 25°C y 60% HR Solucién
40°Cy 75% HR Solucién

Profa. Dra. MJ Lucero
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Jarabe de gabapentina \&iia..

GABAPENTINA 5°C
GABAPENTINA

Profa. Dra. MJ Lucero
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Asociacion de

Jarabe de gabapentina \&itia.

Tiempo Temperatura pH
24 h ambiente /.88
5°C ——
15 dias 25°Cy 60% HR 7.88
40°Cy 75% HR 7.32
5°C —--
30 dias 25°Cy 60% HR 7.67
40°Cy 75% HR 7.60
5°C ——
40 dias 25°Cy 60% HR —
40°C y 75% HR

Profa. Dra. MJ Lucero



‘ Jarabe de gabapentina \ s s

| gabapentina_flujo-0147f | ©gabapentina_flujo-0147f, Steady state flow step
—gabapentina_flujo-0147f, Steady state flow step - Herschel-Bulkle
80,00 -

3 Herschel-Bulkley
70,007 a:yield stress: 4,787 Pa
1 b:viscosity: 1,284E-3 Pa.s

60,002 c: rate index: 1,311
1 standard error: 9,088
3 thixotropy: 0 Pa/s
= normalised thixotropy: 0 1/s
1 End condition: Finished normally

shear stress (Pa)
w B (€]
S o 9o
o o o
bl

OE\\\\\

T ‘ rT T T T T TTT ‘ rT T T T T T TT ‘ rTT T T T TTT ‘ rT T T T T TTT ‘ rTT T T T TTT ‘ rTTr T T T T TT ‘ rTTr T T T TTT
0 500,0 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000
shear rate (1/s)

FLUIDO NO NEWTONIANO
FLUJO PLASTICO

Profa. Dra. MJ Lucero
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Formulistas de Andalucia

‘ Jarabe de gabapentina
I

Gabapentina 25C t=15 1:400000 - Gabapentina (Unknov@54.0 amu - 120209-MS-A032.wiff

Area: 1.29e+006 counts Height: 1.08e+005 cps RT: 2.46 min

1500 -

1400;
1300;
1200;
1100;
1000;

900+

Intensity, cps

800
700;
600;
500;
400;
300;
200;

1004

5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
Time, min

Profa. Dra. MJ Lucero



Profa. Dra. MJ Lucero
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—A—25°C
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0 5 10 15 20 25 30
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sociacion de

¥ Jarabe de gabapentina \Eiia.



11 Jarabe de gabapentina \Giiia.

CADUCIDAD:
* 15 dias a 25°C

\-No conservar en frigorifico

Profa. Dra. MJ Lucero
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Atencion Farmaceéutica a ninos
con enfermedades raras

Carmen Gallego Fdez
Hospital Materno Infantil. HRU Carlos Haya. Malaga




CONTENIDO

Carlos Haya




ENFERMEDADES RARAS

No existe una unica definicion de enfermedad rara aceptada a nivel mundial

r_4
Estados unidos b D R & .. CRITERIO PREVALENCIA
1 caso por cada Vo i
1.300
habitantes

250000

200000+

Australia 1 caso
por cada 15.000
habitantes

150000+

100000

50000+

Japon 1 caso
por cada 2.500

Carlos Haya habitantes

u




ENFERMEDADES RARAS

'PARADOJA
Las cifras anteriormente

mencionadas significan
gue aunque las

”
“enfermedades son raras, ¥
sise  |os pacientes de enfermedades raras son
8.00( »
67 muchos”. Por tanto ... &

\__ “noestanraro tener una enfermedad rara”

LIl Lopalia ClilicT 4,0 Cil Aniuailuuia,
3 millones de aproximadamente
Carlos Haya personas 500.000 personas.




ENFERMEDADES RARAS

Baja frecuencia

Dispersion geografica

Carlos Haya A\ MAdes comunes (asistenciales, terapéuticas, sociales y
economicas)




ENFERMEDADES RARAS. Clasificacion

En Espaia la red epidemioldgica de investigacidn de enfermedades
raras (REpiER), definié una lista de consenso

@ Basada en los cddigos CIE-9 (Clasificacién Internacional de
Enfermedades). Se seleccionaron un total de 424 cédigos que
corresponden a 677 enfermedades

Consta de tres partes:

Neoplasias malignas poco comunes

Malformaciones congénitas

m Resto de enfermedades por aparato I-XIl ( prevalencia menor
de 1 por 2.000, cronicidad, escaso conocimiento etiolégico, falta
Carlos Haya de tratamiento curativo o de baja accesibilidad, importante
carga de enfermedad o limitacion de la calidad de vida)
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POSIBILIDADES DE TRATAMIENTO

Diagndstico, prevencion y
tto de enfermedades raras

Medicamentos :gﬂ'(

huérfanos

H‘ ’°>(} D
“ ) ’

@ “huérfano” falta dedicacién de recursos a la investigacion por baja
rentabilidad
EL COSTE DE DESARROLLO DE UN MEDICAMENTO EN ESTOS MOMENTOS

SE SITUA ENTRE LOS 250 Y LOS 500 MILLONES DE DOLARES, Y EL PERIODO
MEDIO DE DESARROLLO DE UN MEDICAMENTO SE ESTIMA ENTRE 10 Y 14

ANOS

@ La UE propone medidas especiales para estimular el desarrollo’y.
comercializacion de la industria farmacéutica

@ La EMA crea el Comité de Medicamentos Huérfanos (COMP), que se
encarga de su designacion y el Comité de Medicamentos para Uso Humano

(CHMP), que aprueba su comercializacion.




POSIBILIDADES DE TRATAMIENTO

"% Medicamentos huérfanos

@ Medicamentos que obtengan la designacidn se beneficiaran de incentivos

cientificos y econdmicos
@ Ventajas fiscales y administrativas

X U vVidado pomer dl durante diez ar .
adicionales en poblacion pediatrica
Asistencia en la elaboracion de protocolos

Acceso al procedimiento centralizado

Exencion de tasas

. SITUACION ACTUAL: Investigacion subvencionada por la Unidn Europea
En los ultimos diez anos , 823 medicamentos han recibido esta
m designacion, y 65 de ellos han recibido la autorizacion de
comercializacidn. Se pretende la comercializacidon de diez medicamentos
Carlos Haya huérfanos cada afio en la Unién Europea

http://www.ema.europa.eu/
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ATENCION FARMACEUTICA

9

Objetivos. Lineas de accion

Observatorio formado por Comision de
expertos dependiente del SAS, que fomente
la creacion de una BBDD con ER, registros
de medicamentos y PS para deteccién y
resolucién de problemas

?????????

» Disponibilidad en plazos necesarios de medicamentos y PS
- Dificultad de accesibilidad por motivos de financiacion
 Utilizacibn medicamentos off-label

« Uso compasivo en medicamentos en investigacion

Difusion activa a médicos y pacientes sobre la posibilidad de
dispensacion de medicamentos en los S Farmacia de los
Hospitales que elijan (Resol. 129/03)




ATENCION FARMACEUTICA

Procedimientos de gestion

_{ Medicamentos de uso hospitalario 1

{ Medicamentos extranjeros }

Medicamentos en situaciones especiales o
en fase de investigacion clinica

Carlos Haya
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ATENCION FARMACEUTICA

No tratamiento
(Tratamiento
sintomatico)

Tratamientos Medicamentos
convencionales huérfanos

Los Servicios de Farmacia estan activamente implicados en su
gestién, dispensacién y correcto seguimiento.

CONSULTA PACIENTES EXTERNOS

SEGUIMIENTO PREVENCION DE

£~ INFORMACION
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NUESTRA EXPERIENCIA

Grupo lll: TRASTORNOS DEL
TRANSPORTE Y METABOLISMO DE
AMINOACIDOS

Trastornos del
transporte de
aminoacidos

Cistinosis

e N )

Hiperfenilalaninemias ||- Fenilcetonuria

% ¥

s N

Trastorno del . . .
metabolismo del [ Citrulinemia
ciclo ureico
N vy

(= )

Otros trastornos del o g .
metabolismo AA ||- Homoastmurla
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TRASTORNOS TRANSPORTE AA: Cistinosis

Acumulacion intracelular de cistina por defecto en su
transportador lisosomal.
Enfermedad progresiva, que evoluciona a tubulopatia e IR,
erosion corneal, ceguera, diabetes, hipertension portal,
miopatia, deterioro intelectual.....

Necesidad de hemodialisis, transplante renal...

ﬁATAMIENTO SINTOMATICO:
Control hidroelectrolitico y estado nutricional:

Bicarbonato sodico

Citrato sodico/ Citrato potasico
Fosfatos, Vitamina D
L-carnitina

Indometacina ({reabsorcion Na y
lsecrecion prostaglandinas)

Hidroclorotiazida (mejora acidosis
tubular)

B




TRASTORNOS TRANSPORTE AA: Cistinosis

TRATAMIENTO ESPECIFICO:
CISTEAMINA o MERCAPTAMINA Cystagon® caps 50 y 150 mg
- reduce niveles de cistina intracelular

Carlos Haya




HIPERFENILALANINEMIAS

Fenilcetonurla clasica: DEFICIT DE HIDROXILASA

Fenilalanina * Tirosina

DEEICIT DE BH4 (TETRAHIDROBIOPTERINA)
Proveca malfuncionamiento de estas enzimas y la neurotransmision defectuosa de monoeaminas

Fenialznina g Tirosina " g L-dopa g Dopamina B PNoradrenalina’
S¢ Il — e

Carlos Haya




s |
wim

Carlos Haya

TRATAMIENTO DIETETICO

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

SAPROPTERINA Kuvan® 100 mg

DOSIS UNICA DIARIA para aumentar absorcién -
Disolver en 120 ml. E
Tomar con comida y preferiblemente por la mahana —
Off-label < de 4 aios. Y Déficit GTP-Ciclohidroxilasa |

Fenilcetonuria 10 mg/Kg/dia 5-20 mg/Kg/dia
Déficit BH4 2-5 mg /kg/dia 20 mg/Kg/dia

" Dividido

en203

RESPUESTA SATISFACTORIA: REDUCCION DE NIVELES PLASMATICOS DE tomas

FENILALANINA >230%




HOMOCISTINURIA

Trastorno autosomico recesivo del metabolismo de la Homocisteina-» acumulacion
provoca efectos indeseables sobre sistema dseo (rigidez), ocular, nervioso y vascular.

N i1

TRATAMIENTO: U @
*DIETETICO: baja en metionina, suplementar L-cistina

e Vit B6 (Piridoxina ): 150-200-500-1200 mg/dia

e Acido félico/folinico :5-10 mg/dia

m e Betaina (Cystadane® ): 200-250 mg/Kg/dia
cuchara graduada de 1g, 150 mg y 100 mg

Carlos Haya
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DESCOMPENSACION AGUDA

TRATAMIENTO DE URGENCIA

, coma,

no cerebral
muerte

HIPERAMONEMIA
Da

Carlos Haya




TRASTORNOS METABOLISMO CICLO UREA

CICLO DE LA UREA

| AMONIO
e

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

ARGININA |

CITOPLASMA

FENILBUTIRATO SODICO (CPSy OTC): 250-400 mg/Kg /dia 3-4 tomas
Ammonaps® granulado 940 mg/g, comp 500 mg
Fenilbutirato sédico 200 mg/ml susp oral FM

BENZOATO SODICO : bolus IV 250 mg/Kg + perfusién 250-500 mg/Kg/dia y
Mantenimiento: 250-400 mg/Kg/dia OR 3-4 tomas
Benzoato sédico 200 mg/ml susp oral FM

Benzoato sodico polvo monodosis

Benzoato sddico 2 g/10 ml iny (ME)
ARGININA ( ASS y ASL): 250-500 mg/Kg/dia IV y 100-700 mg/Kg/dia OR

Arginina iny 5 g/10 ml (ME)
Polvo y Sol oral comercializada

m AC. CARGLUMICO es un activador enzimatico ( NAGS): 100-250 mg/Kg/dia y
Carlos Haya Mantenimiento 10-100 mg/Kg/dia
Carbaglu® comp 200 mg




NUESTRA EXPERIENCIA

OTROS TRASTORNOS
DEL SISTEMA
NERVIOSO CENTRAL

TRASTORNOS DEL
METABOLISMO
MINERAL

Espasmos Infantiles
(Sdme D. West)

Trastornos del
metabolismo del
cobre

VASCULITIS DE LA
INFANCIA

TRASTORNOS DE LA

INMUNIDAD

Sindrome de Behcet

Neutropénia OTRAS
congénita ENFERMEDADES
CIRCULATORIAS

DERMATITIS BULLOSA

Hipertension pulmonar

Carlos Haya

Peénfigo vulgar




ENFERMEDAD DE WILSON

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

| princpioactivo | _____ N.comerdal | Doss ____

Penicilamina Cupripen® 250 mg caps 10-20mg/kg/dia
(se asocia a piridoxina) (3 tomas)
Maximo 1g

Trientina Trientine Dihydrochloride 300 mg caps 20mg/kg/dia

(Extranjero no Hospitalario) (3 tomas)
Tetratiomolibdato Formula Magistral (Extranjero H)
Amonio
Zinc Acetato Wilzin® (H) Uso en nifios < 6 afios limitado
Baja toxicidad 1-6 afios 25mg/12h

6-16 aflos 25 mg/8h.
>57 kg 50 mg/8 h

Carlos Haya
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NEUTROPENIA CONGENITA

Enfermedad autosdmica dominante

Causa infecciones graves desde el periodo neonatal: cutaneo-mucosas, oidos, nariz,
garganta y pulmones

El 15% evoluciona a leucemia (a veces necesario trasplante de médula 6sea)

TRATAMIENTO:

- Antibidticos

- Factor estimulante de colonias granulociticas FILGRASTIM 6 PEGFILGRASTIM ->
Usado en pacientes pediatricos como uso Off-label
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SINDROME DE WEST

Encefalopatia epiléptica catastrofica “sindrome de espasmos infantiles”

Afecta fundamentalmente a nifios < 1 aio

No Tratamiento
Tto sintomatico para detener las crisis

‘ Dieta cetogena a base de grasas

‘ Piridoxina para descartar crisis debidas a su déficit

‘ Tto antiepilépticos que han demostrado utilidad:

N
9

12 linea: ACTH + /o si problema de toxicidad Acido Valproico

22 linea: Vigabatrina
(12 eleccion en enfermedad metabdlica o esclerosis tuberosa)

32 linea: Topiramato, Lamotrigina , Clonazepam, Nitrazepam (Extranjero)




VASCULITIS DE LA INFANCIA. Enfermedad de Behcet

Vasculitis multisistémica. Enfermedad autoinmune origen desconocido.

Afectacion de las articulaciones, los ojos, la piel (tlceras orales y genitales) y el SNC
Curso crénico: activacion (brotes) y remision

TRATAMIENTO SINTOMATICO:

e AINES No Tratamiento
e Omeprazol especifico
e Colchicina

e Corticoides

e Azatioprina

e Ciclosporina (indicada si uveitis)

e Metotrexato

e Ciclofosfamida

e Tratamiento local de ulceras orales y
genitales

TERAPIAS BIOLOGICAS: uso off- label
Carlos Haya - Infliximab

- Adalimumab




PENFIGO VULGAR

Enfermedad ampollosa de origen autoinmune

TRATAMIENTO SINTOMATICO del dolor y prevencién de infecciones, liquidos y
electrolitos IV, nutricion artificial, anestésicos, antiinflamatorios e inmunosupresores

TRATAMIENTO ESTANDAR: Prednisona 1 mg/Kg/dia (FM )

Tratamiento agresivo Prednisona + m

Azatioprina 2-4 mg/kg/dia FM (Adaptacién dosis)
Ciclofosfamida 1-3mg/kg/dia FM (Adaptacién dosis)
Pulsos 50 mg/kg/dia (4 dias)
Micofenolato mofetilo 2-3g/dia Off-Label
Ciclosporina 5 mg/kg/dia Off-label
Dapsona 2 mg/Kg/dia ME, FM
ﬁ* Metotrexato 7,5-20 mg/semana Off-label
Ig IV 400 mg/kg/dia Off-label

Carlos Haya Rituximab 375 mg/m2/sem (4 sem) Off-Label
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HIPERTENSION PULMONAR PRIMARIA

OBJETIVOS del tratamiento:

eDisminuir presidn arterial pulmonar para aumentar el rendimiento cardiaco
eEvitar lesiones trombdticas pulmonares
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BOSENTAN. Antagonista competitivo de la endotelina.
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NIFEDIPINO Y DILTIAZEM (FM). Antagonistas de los canales del calcio.

Han demostrado mejorar la supervivencia
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FORMULAS MAGISTRALES EN ENF. RARAS

CATALOGO

Acido félico 1 mg/ml sol (50 mcg/ml)

Lamotrigina 1 mg/ml susp

Azatioprina 10 mg/ml susp

Levodopa 5mg/ml-Carbidopa 1,25 mg/ml

Benzoato sodico 200 mg/ml susp

Nifedipino 1 mg/ml susp (pp)

Bosentan caps, pp

Pegfilgrastin jer prec

Cisteamina 5,5 mg/ml colirio

Permanganato K locion

Citratos solucion

Piridoxina (B6) 1 mg/ml susp

Ciclofosfamida 10 mg/ml susp

Prednisona 1mg/ml susp

Clonazepam 0,1 mg/ml susp

Riboflavina (Vit B2) 10 mg/ml

Fenilbutirato 200 mg/ml susp

Sildenafilo 2,5 mg/ml susp

Fosfatos solucion oral

Topiramato 6 mg/ml susp

Hidroclorotiazida 1-2 mg/ml susp

Zn acetato 5 mg/ml sol

Indometacina 2 mg/ml susp

Zn sulfato locion




UGC Farmacia ’ W Servicio Andaluz de Salud
Area de Nutricion Parenteral y Enteral bl CONSEJERIA DE SALUD

= - —A’
CARACTERISTICAS BAJO PESO SIN E r ro res (‘ I ROTEINAS SIN SIN LIPIDOS BAJAEN
LACTOSA % - HIDRATOS LiPIDOS
Congeénit a .
ongenitos
Presentacion Frasco90 ml Lata400g % g u 50 Lata450 Lata225g Lata500g Bote400g
del metabolismo :
INDICACIONES Recién nacido Intolerancia a % ks congénitos del Diagndstico y Diagnostico y Alteraciones
pretérmino la lactosa . y et 1 olismo proteico tto de errores txde linfaticas y del
del trastornos del  metabolismo
% metabolismo metabolismo lipidico
hidrocarbonad lipidico
o
Kcal/100 g producto 82 * 512 % 400 668 374 424
g PROTEINAS/100 g 2.3% 123 0 28.9 8.7 11.4
producto %
g H.CARBONO/100 g 9.3* 55 88 0.1 83 68
producto
g LIPIDOS/100 g producto 4.0%* 27 g 4.8 60.6 0.8 11.8
Fibra (g) - - % - - — -
Na (mg)/ 100 g de 50 * 155 360 315 90 200
producto
K (mg)/ 100 g de producto 100 * 500 % 340 935 315 360
Ca (mg)/100 g de producto 118 * 385 400 845 244 257
P (mg)/100 g de producto 69 * 230 400 500 173 200
SABOR Neutro Neutro Neutro
IMAGEN

* Expresado en 100 m



PROPUESTAS DE MEJORA

S N CREAR REGISTRO PROPIO
INFORMACION AL DE ENFERMEDADES
PACIENTE G
‘ . ~

Adaptar
prospectos
MEDICAMENTOS

¢QUE REGISTRAR?
_ ¢ PARA QUE?

Carlos Haya




PROPUESTAS DE MEJORA
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1IN I CWh O DE & TEMCIO N FARIMACEUTICA & PACIENTES EXTERNOS
| seruicio de RArmaca. Hos pita | Materno Infa ntil

ACETATS DE ZING

LE &5 @ que se utilea? Es unfdmaco que bloquea B absomicn imestima |l
del cobre. s& empka en B emfemedad de wikon en B que se produce B
acumubcidnexcesiva de cobm e nel higada.

Hombre comercBl WILZIN S MG 250 G4 PS ULAS WILEIN 50 MG 250 CAPSILaS

@!‘D se debs commervar? Come nar @ tempe @tum ambie mte [por de bajo de
o) w proteeido de B humedadyde B e,

Jcomo se ad minktra ¥ Este medicame mto debe tormase con e | estdmago vacio, al
mencs 1 hom amtes de bs comidas o de 2.3 3 homs des pues de bs comidas.

Si no@ moksties gastricas con B primem tome de B mafEm, se acomep
mtmsare a meda mafmm entre el desayuno yelalmue ro ctomar B dess conun
poco de proteirE (g carne). EstEs mokst@ssue kendesapameera los pocosd@sde
teEmiento. En nincs que no poedan trmgar bs capsubs, se debe@n abrir vy
sispender el contenido en un poco de aga.
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PROPUESTAS DE MEJORA

¢QUE
REGISTRAR?

Datos personales del paciente
Datos referentes al tratamiento de la enfermedad

¢PARA QUE?

Mantener actualizado un censo fiable y completo para poder desarrollar una
investigacion de mayor calidad y validez

mayor visibilidad de la prevalencia

elaborar planes de actuacion

objetivos : unificar criterios de tratamiento
encontrar candidatos para ensayos
justificacion de la dedicacidn de recursos

fomento de la colaboracion

REGISTROS EXISTENTES

\ A nivel Nacional: Registro de enfermedades raras del Instituto de

Salud Carlos Il
m En Andalucia: Registro Andaluz de Metabolopatias

Conjunto Minimo Basico de Datos al Alta (CMBDA): infrarepresenta
enfermedades raras que no requieran hospitalizacion
Registro de Mortalidad de Andalucia: aproximacion al impacto de |
enfermedades raras

Carlos Haya




MUCHAS GRACIAS

Carlos Haya _ _
carmen.gallego.sspa@juntadeandalucia.es
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> Caractieristicas gene

Numero alto de enfermac
3 millones en toda Espana

Gran variedad de enfermedades diferentes:
mas de 7000.

Escasa prevalencia:
1 de cada 2500.

PLAN DE ATENCION A PERSONAS AFECTADAS POR ENFERMEDADES RARAS 2008-2012



> Caracierisiicas generales de las enferrneclacdes raras

-Tendencia a la cronicidad y a la discapacidad, la mayoria
de las veces con un alto coste familiar, social y sanitario.

-Conllevan una importante carga de enfermedad o limitan la
calidad de vida en las personas afectadas y su entorno.

-Entidades de alta complejidad etioldgica, diagnostica y
evolutiva.

-Inexistencia de tratamientos curativos o baja accesibilidad
a los mismos

PLAN DE ATENCION A PERSONAS AFECTADAS POR ENFERMEDADES RARAS 2008-2012
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> Caracterisiicas generales de las enfrerm

-Propician situaciones de inequidad en la accesibilidad a la
atencion: Prevencion, diagnostico y tratamiento costosos o
complejos.

-No suelen ser objeto de atenciones programadas.

-Dificultad para conocer la distribucion de los pacientes y los
recursos sanitarios (centros de referencia, equipos
profesionales e investigadores).

-Escasa o insuficiente informacion para las personas afectadas
y los profesionales responsables de su atencion.

-Falta de desarrollo adecuado de competencias especificas
entre |los profesionales sanitarios.

-Dificultades de investigacion.

PLAN DE ATENCION A PERSONAS AFECTADAS POR ENFERMEDADES RARAS 2008-2012



> Caracieristicas gene

-Medicaciones en enfermedades raras.
Medicamentos huérfanos.
EMA.
Caracteristicas especiales.
Alto precio.
Dispensacion hospitalaria.
Medicamentos convencionales.
Formulaciones especificas.
Dosificaciones y/o formas galénicas adecuadas

PLAN DE ATENCION A PERSONAS AFECTADAS POR ENFERMEDADES RARAS 2008-2012
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> Necesidad de fc

« Adaptacion personalizada de las c
* Medicacion liguida pediatrica para mec
comercializados como tal.

* Medicacion nebulizada en enfermedades raras gL
requieran nebulizaciones especificas.

N L
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> Patologie

«Cardiopatias congenitas.

Patologia congenita malformativa
del corazon.

*Requieren cirugia en el periodo
Infantil.

*Apoyo de diureticos,
vasodilatadores e inotropicos.

*Farmacos mas formulados.
Inhibidores de la ECA.
«Captopril, enalapril.
Diuréticos.

Furosemida.

PLAN DE ATENCION A PERSONAS AFECTADAS POR ENFERMEDADES RARAS 2008-2012



> Patologias

Enfermedades metabdlicas.

-Patologia congénita del
metabolismo intermediario.

-Detectadas en la prueba del talon. ——

*Prueba del talon ampliada.

*Se utilizan como tratamiento:

sCofactores.

Farmacos detoxificadores.

g
2
2

*Vitaminas.

*Suplementos.

PLAN DE ATENCION A PERSONAS AFECTADAS POR ENFERMEDADES RARAS 2008-2012



 ENFERMEDADESIBRIBADAS CON-LA

_ PRUEBA DEL TALON'AMPLIADA’

|. PATOLOGIA HORMONAL.
Hipotiroidismo congeénito.

Il. AMINOACIDOPATIAS:

Fenilcetonuria e hiperfenilalaninemias.

Tirosinemia tipo I.

Enfermedad de la orina del jarabe de arce (MSUD).

Homocistinuria.

Hipermetioninemia.

Argininemia.

Citrulinemia.

Aciduria arginosuccinica (ASA).

Sindrome HHH (hiperamoniemia, hiperornitinemia, homocitrulinuria).

ACIDO ASCORBICO CA
BENZOATO SODICO 100 M
BENZOATO SODICO DOSIFICACIO
BETAINA ANHIDRA DOSIFICACIONES,

Ill. DEFECTOS DE LA BETA OXIDACION DE LOS ACIDOS

GRASOS: CISTEAMINA 0,55 %COLIRIO

Deficiencia de aci-CoA-deshidrogenasa de cadena corta (SCAD). CITRULINA CAPS

Deficiencia de aciFCoA-deshidrogenasa de cadena media (MCAD).

Deficiencia de acil-CoA-deshidrogenasa de cadena muy larga (VLCAD). FENILBUTIRATO SODICO CAPSULAS,

Deficiencia multiple de aci-CoA deshidrogenasa (MAD). DOSIFICACIONES oTC

Deficiencia de camitina/palmitoil-transferasa (CPT).

Deficiencia de carnitina/acilcarnitinatranslocasa (CACT). JARABE DE ARCE,

Defecin del trainsports e camina. ISOLEUCINA 50 mg CAPS HOMOCISTIN
L-ALANINA dosificaciones JARABE DE ARCE
L-GLUTAMINA dosificaciones JARABE DE ARCE

IV. ACIDURIAS (ACIDEMIAS) ORGANICAS:

Aciduria propionica. RIBOFLAVINA X MG CAPSULAS

Aciduria metilmalonica. VALINA 50 mg CAPS JARABE DE ARCE

LR ZINC 5 MG/ML SOL ORAL(ACETAT

Deficiencia multiple de carboxilasa (MCD). )
BENZOATO SODICO 10% IV OTC( descompesaciones)
ARGININA CLH 10% IV OTC( descompensaciones)

V. FIBROSIS QUISTICA

PLAN DE ATENCION A PERSONAS AFECTADAS POR ENFERMEDADES RARAS 2008-2012



Dificultades en la for

Rarezas de algunos principios activc

Precio elevado de las formulas resultantes.
No tienen aportacion reducida en todas las

Necesidad de dosificaciones para urgencias.

Caducidad, estabilidad, festivos...

PLAN DE ATENCION A PERSONAS AFECTADAS POR ENFERMEDADES RARAS 2008-2012
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> Conclusiones

* Las enfermedades raras son un problema emergente de
salud publica.

* Requieren una respuesta desde el sistema sanitario que
incluye la atencidon farmaceutica.

* Medicamentos huérfanos.
* Farmacia hospitalaria.

* Formulacion magistral y preparados dietéticos.
* Farmacia comunitaria.

PLAN DE ATENCION A PERSONAS AFECTADAS POR ENFERMEDADES RARAS 2008-2012
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IV SYMPOSIUM FORMULACION PEDIATRICA.

UNIFICACION DE CRITERIOS

TRATAMIENTO DE LA
DERMATITIS ATOPICA
EN EL NINO

#1



Etiopatogenia

de la dermatitis atdpica

Basada en tres pilares que se interrelacionan,
contribuyendo a la cronicidad de la DA y a su gravedad

Dlsfunoon dela

/_) barrera cutinea
redisposicion gené)

S x
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Diagndstico precoz

de la dermatitis atdpica

El diagnéstico es CLINICO

Prurito, con eccema de evolucidn crdnica y simétricas,
en distinto estadio evolutivo y de localizacion diferente
segun la edad del nifio.

Dermatitis atopica subaguda

Eccema agudo exudativo

Dermatitis atdpica del lactante

#3



Diagndstico precoz

de la dermatitis atdpica

Dermatitis atépica crénica

Dermatitis atdpica. Liquenificacion

-

antecubitales y popliteos

Dermatitis atdpica. Afectacion simétrica de pliegues

HAa









Eczema agudo
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Criterios diagnosticos

de Hanifin y Rajka de la DA

L | CRITERIOS MAYORES:

*Prurito.
*Morfologia y distribucidn tipicas

*Dermatitis cronica o cronicamente recurrente.

*Historia familiar o personal de atopia

CRITERIOS MENORES:

. Xerosis . Keratocono

e Ictiosis. Hiperlinealidad palmar. Keratosis pilaris . Catarata subcapsular

c Reactividad cutdnea inmediata en test cutaneos . Ojeras oscuras

c IgE sérica total elevada . Palidez facial. Eritema facial

. Inicio en edad temprana . Pitiriasis alba

> Infecciones cutaneas. C Pliegues en regidn anterior del cuello

. Dermatitis inespecifica de manos y pies c Picor con la sudoracién

C Eccema del pezon . Intolerancia a disolventes de las grasas y lana

. Queilitis . Acentuacion perifolicular

. Conjuntivitis recurrentes . Intolerancia a alimentos

. Pliegues infraorbitarios de Dennie-Morgan . Influencia de factores ambientales y emocionales

. Dermografismo blanco y respuesta retardada frente a agentes

colinérgicos

H#9O



Criterios diagnosticos

del Grupo de Trabajo Britanico

Utiles por su sencillez en los nifios mayores de 4 afios.

Debe presentar:
v'Enfermedad cutdnea pruriginosa en los ultimos 12 meses

Tres o mas de los siguientes:

v'Edad de inicio <12 afios

v'Historia de afectacion flexural

v'Historia de piel seca generalizada
v'Historia personal de enfermedad atdpica
v'Dermatitis flexural visible

#10



SCORAD (Severity Scoring of
Atopic Dermatitis)

e Valoracidon de 6 signos clinicos
Eritema
Edema
Exudacioén
Excoriacion
Liquenificacion
Xerosis

e Medicidn de la extensidn
“regla de los 9”

e Escala visual de los sintomas
subjetivos

(A)EXTENSION: ‘:'
]

(B) INTENSIDAD:

(Entre paréntesis para ninos menores de 2 afnos)

Gradacion: 0 ausente; 1 leve; 2 moderado; 3 severo

Criterios Intensidad

Eftema. | s
Edema/papula
Exudado/costra i A
Escorlacion S
Liquenificacion RS
Sequedad

Suma

(QsiNTomAS SUBJETIVOS: ||

PRURITO (0 A 10)

+
PERDIDA DE SUENO (0 a 10)
Escala analGgica visual (media en los dltimos 3 dias o noches)

OBSERVACIONES:

SCORAD: A/5+7B/2 +C

|
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Diagnadstico de la INTENSIDAD

de la DA: EASI

EASI (Eccema Area and Severity Index)

EASI {£ccema Area and Severity Index)

Se basa en: Regidn del cuerpo  EASI en pacientes >8 afios  EASI en pacientes < 7 afios
B sidad de 4 signos clinicos Cabeza y cuello (E+I+Ex+L) x drea x 0,1 (E+I+Ex+L) x dreax 0,2
Brazos (E++Ex+L) x drea x 0,2 (E++Ex+L) x dreax 0,2
Eritema Tronco (E+IH+Ex+L) x drea x 0,3 (E++Ex+L) x dreax 0,3
Induracién/papula Piermnas (E+I+EX+L) x drea x 0,4 (E+I+Ex+L) x dreax 0,4
. EASI Suma delas 4 regiones Suma de [as 4 regiones
Excoriaciones
Liquenificacion E: eritema, I induracidn/papuladidn, Ex: excoriadiones,; L: liquenificacion.

Area ests definida en una escala de 7 puntos: 0: no erupcidn, 1=<10%,

* Extension 2= 10-29%, 3= 30-49%, 4= 50-69%; 5= 70-89%; 6= 90-100%.

H# 12



Diagndstico diferencial

de la DA en el LACTANTE

Dermatitis seborreica

Dermatitis irritativa

Dermatitis del area del panal
Dermatitis de contacto con productos quimicos
Sarna

Ictiosis

Histiocitosis de células de Langerhans
Sindrome de Netherton
Inmunodeficiencias primarias
Linfoma cutaneo

Psoriasis

Enfermedades del colageno

YVVVVVVVYVVVVY
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Diagndstico diferencial

de la DA en el NINO

A partir de los 3 anos es dificil la confusidn con otras entidades, por:

-la localizacion caracteristica y simétrica de las lesiones
-la cronicidad

-el prurito acompanante

-la respuesta terapéutica con antiinflamatorios topicos
-los cuidados de la piel

# 14



Complicaciones

de la dermatitis atdpica

 INFECCION

Staphylococcus Gt Eccema variceliforme de Kaposi
Eccema variceliforme de Kaposi
Dermatofitos

Molluscum contagiosum

* DERMATITIS DE CONTACTO
* COMPLICACIONES OCULARES

Keratocono
Cataratas
Catarata subcapsular posterior

e COMPLICACIONES OSEAS

Osteopenia

# 15



Calidad de vida de los ninos

con DA y sus familias

Calidad de vida alterada por la enfermedad en funciéon de la gravedad de la enfermedad y su control.

Los nifios refieren:
v Prurito.

v'Sensacién de “vergiienza”.

v'Alteracion de las relaciones con amigos.

v'Problemas con la ropa, los juegos, la realizacién de deporte, la escuela, las actividades de tiempo libre y vacaciones.
v'Alteraciones del suefio.

v/Se sienten objeto de bromas.

v'Incomodidad con la aplicacion de los tratamientos.

v'Rechazo por el aspecto de la piel, por confusidn con infecciones o infestaciones cutdneas.

v'Dificultades de adaptacién al ritmo escolar.

Los padres refieren:

v/La carga familiar, sobre todo cuando hay otros problemas asociados.
v'Aumento del trabajo doméstico y del gasto econémico.

v'Cambio en la vida de toda la familia.

v'Aumento de la preocupacion del nifio.

v'Necesidad de atencidn preferente respecto a otros hijos.
v'Frecuentacidén mds alta de las consultas de urgencias.
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Tratamiento general

de la dermatitis atdpica

» Normas generales del cuidado de la piel

» Alimentacion del nifio con dermatitis atépica
» Normas ambientales

» Apoyo psicoldgico

» Tratamiento sintomatico con farmacos por via general o,
preferentemente, por via tépica

H#17



Tratamiento general:

Normas generales del cuidado de la

= Clima: temperatura, grado de humedad y contaminaciéon ambiental.

= Bafno. Después se puede aplicar:
- Corticoides
- Tacrolimus, 1 hora después del bafio con la piel seca
- Pimecrolimus
- Cremas, lociones y pomadas

= Vestidos y ropa amplia, de algoddn.

= Temperatura ambiental sin cambios bruscos y con humedad moderada-alta.

=  Productos que ayudan a controlar la enfermedad y aportan confort.

#18



Tratamiento general:

Alimentacion del nino con DA

= Laalimentacion normal en funcidn de la edad del nifo.
= En caso de alergia alimentaria, realizar dieta de exclusién del alimento identificado.
= Solo eliminar de la dieta aquellos alimentos con alergia clinica demostrada.

= Noindicacidn de leches especiales excepto en sensibilizacién demostrada a las

proteinas de leche de vaca y responsabilidad de dicha alergia en la aparicién de la DA.

= Los alimentos irritantes pueden irritar localmente la piel, aumentar el prurito, el
rascado y provocar un nuevo brote de eccema.
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Tratamiento general:

Normas ambientales

= Buena limpieza de la casa

= Evitar el polvo y los irritantes inespecificos
= Mantener la humedad ambiental

= Eliminar los mufiecos de peluche

= Evitar las mascotas.

# 20



Tratamiento general:

Apoyo psicolégico

= Cuando la calidad de vida del nifio y de su familia esté
seriamente alterada.

Para mejorar los aspectos del comportamiento o las
relaciones familiares.

# 21



Tratamiento farmacolodgico

de la dermatitis atdpica

OBIJETIVOS:

+s*Disminuir la inflamacién de la piel
s Evitar los brotes de DA

**Mantener la barrera cutanea en las mejores condiciones de
hidratacion

s Controlar los sintomas que afectan a la calidad de vida del nifio

H#H22



Tratamiento farmacoloégico

general de la DA

> Antihistaminicos

> Corticoides sistémicos

> Antibioticos

> Inmunomoduladores sistémicos

#23



Tratamiento topico

de la dermatitis atopica

o El tratamiento es fundamentalmente topico.

o Objetivo: controlar la patogenia de la DA constituida,
basicamente, por la inflamacidon inmunoldgica en la piel.

o Laduracion se ha de prolongar en el tiempo y es necesario
conocer bien las alternativas y sus formas de utilizacion.

Se utilizan, fundamentalmente:
» Corticoides topicos
» Inmunomoduladores tépicos
= Tacrolimus
= Pimecrolimus

H 24



Tratamiento topico de la DA:

CORTICOIDES TOPICOS

oReducen la inflamacién de la piel, con lo que disminuye el
prurito, el rascado y la irritacion cutanea mecanica.

oCorticoides de baja potencia: en cualquier zona de la superficie
corporal, a cualquier edad.

oCorticoides de potencia intensa: limitaciones en cara, comisuras
bucales y pliegues.

oEn pediatria se recomiendan los corticoides topicos de cuarta
generacion, ya que disocian la eficacia clinica de los efectos
adversos secundarios locales y sistémicos.

olLa efectividad es excelente.

oEfectos secundarios:
= sistémicos: excepcionales
=  tdpicos: ocasionales y suelen ser reversibles

olnstruir a los pacientes y familiares sobre su uso.

Potencia de los corticoides tdpicos

Baja

+ Dexametasona 0,1-0,2%

+ Fluocinolona acetdnido 0,0025%
+ Hidrocortisona acetato 1-2,5%

+ Metilprednisolona acetato 0,25%

Mediana

+ Prednicarbato 0,25%

+ Dipropionato alclometasona 0,05%

+ Valerato betametasona 0,025%

+ Butirato clobetasona 0,05%

+ Desoximetasona 0,05%

+ Acetonido fluocinolona 0,006250,01%
+ Butilo de fluocortina 0,75%

+ Aceponato hidrocortisona 0,1%

+ Butirato hidrocortisona 0,1%

Alta

+ Dipropionato betametasona 0,05%
+ Dipropionato beclometasona 0,025%
+ Valerato betametasona 0,1%

+ Budesonido 0,025%

+ Diflorasone diacetato 0,05%

+ Butirato hidrocortisona 0,1%

+ Aceponato metilprednisolona 0,1%
+ Furoato nometasona 0,1%

+ Triamcinolona acetdnido 0,1%

+ Propionato de fluticasona 0,1%

Muy alta

+ Propionato clobetasol 0,05%

+ Halcinénido 0,1%

Corticoides topicos de “cuarta generacion”
+ 17 Butirato de hidrocortisona

+ Prednicarbato

» Aceponato de metilprednisolona

+ Furoato de mometasona

+ Propionato de fluticasona
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Tratamiento tdpico de la DA:

ANTIBIOTICOS Y ANTIVIRALES TOPICOS

| > Antibiéticos
Ante sobreinfeccion bacteriana (Staphylococcus aureus).
Acido fusidico
Mupirocina
Retapulina
Gentamicina

» Antivirales
Ante sobreinfeccion por herpes virus (erupcién variceliforme de Kaposi).
Aciclovir

» Mezclas de antibidticos con corticoides topicos

Ante la colonizacion estafilocécica o sospecha clinica de sobreinfeccidn.
Acido fusidico con hidrocortisona o betametasona al 1%.
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Tratamiento topico de la DA:

INMUNOMODULADORES TOPICOS

o Modulan la respuesta inmune desencadenada por superantigenos y
disminuyen la respuesta inflamatoria andmala de la dermis.

o Son preparados de eleccidn en determinadas dreas cutdneas.
o Eficaces como tratamiento inicial y en la prevencién de recaidas.

o Hay dos ITCs autorizados:

» TACROLIMUS pomada
» PIMECROLIMUS crema

o Se ha demostrado la eficacia y seguridad de ambos preparados.
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Tratamiento tdpico de la DA: ITCs

TACROLIMUS

TRATAMIENTO DE FASE INFLAMATORIA AGUDA

olndicacién: DA moderada o grave.

oForma de aplicacién: en lesiones activas 2 veces/dia en forma de capa fina (max 3 sem).
Posteriormente se debe reducir a 1 vez/dia hasta la desapariciéon de las lesiones.
Es eficaz en cara, cuello y areas intertriginosas.
No aplicar en mucosas.
oDosis: ninos >2 anos.
- De 2-16 afios, presentacion al 0,03% .
- En >16 aios, presentacion al 0,1%, 2 veces/dia hasta eliminacion de la lesion.

Reducir la frecuencia de aplicacién o utilizar concentracion al 0,03% si la
situacion clinica lo permite.

oDiferentes Guias en EE.UU. y Europa aconsejan el tacrolimus como tratamiento de la fase
aguda de la DA.
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Tratamiento tdpico de la DA: ITCs

TACROLIMUS

La Agencia Europea del Medicamento ha
aprobado la nueva indicacion del
tacrolimus 0,03% pomada como

tratamiento de mantenimiento de la
DA de moderada a grave en nifos >2
afnos para la prevencion de los brotes y
la prolongacidén de los intervalos sin
brotes, en pacientes que sufren con
elevada frecuencia exacerbaciones de
la enfermedad (que ocurren >4 veces
al afo), y que han tenido una
respuesta inicial a un tratamiento
maximo de 6 semanas con tacrolimus
pomada 2 veces/dia, obteniéndose la
total o casi total desaparicidn de las
lesiones.

Tratamiento del brote Tratamiento de mantenimiento

Tacrolimus tépico 2 veces/dia Tacrolimus tépico 2 veces/semana Tratamiento del brote Tacrolimus

areas afectadas areas previamente afectadas

Si aparece un brote

tépico 2 veces/dia dreas afectadas
Tratamiento de mantenimiento
Tacrolimus tdpico 2 veces/semana
areas previamente afectadas

Tratamiento con tacrolimus pomada
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Tratamiento tdpico de la DA: ITCs

PIMECROLIMUS

= En dermatitis atopica leve-moderada.
=  Niflos >2 afnos.
= Uso intermitente ante los primeros sintomas de recaida.

= Segun revision del Cochrane Skin Group, el pimecrolimus
topico es menos efectivo que los corticoides de potencias
media y alta y que el tacrolimus 0,1%.
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Tratamiento topico de la DA:

INMUNOMODULADORES TOPICOS

FORMA DE APLICACION:

TACROLIMUS

=Aplicar 2 horas, antes o después, de la aplicacién de cualquier crema o emoliente.
=En cualquier zona de la piel excepto en mucosas.
=Aplicar, preferentemente, 1 hora después del bafio y tras haber secado bien la piel.
=No aplicarlo ante sospecha de infeccién.
=Tratamiento:
o del brote: Tacrolimus tépico 2 veces/dia en areas afectadas.
o de mantenimiento: Tacrolimus tdpico 2 veces/semana en dreas previamente afectadas.

=Segln la ficha técnica, minimizar la exposiciéon de la piel a la luz solar, evitar la luz ultravioleta y la terapia con UVB o
UVA en combinacion con psoralenos, mientras se usa.

=Ambos farmacos producen sensacién de quemazdn tras la exposicion al sol, sensacién que se evita con el empleo de
filtros de proteccién solar y las medidas habituales de proteccién frente al sol.

=E| uso de cremas antes de la aplicaciéon de ambos inmunomoduladores disminuye la penetracién del producto.

PIMECROLIMUS

=Tratamiento: Aplicar 2 veces/dia en forma de capa fina ante los primeros signos y sintomas.

=En todas las zonas de la piel excepto en mucosas.

=Se pueden aplicar emolientes inmediatamente después de aplicar pimecrolimus.

=No aplicarlo si hay sospecha de infeccion bacteriana o fungica.

=Se puede tomar el sol, aunque se recomiendan medidas de fotoproteccion y filtros fotoprotectores fisicos.
=Ninguno de los dos puede ser empleado en zonas donde existan Ulceras y erosiones.
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Tratamiento topico de la DA:

INMUNOMODULADORES TOPICOS

EFECTOS SECUNDARIOS

EFECTOS LOCALES

=Prurito, eritema y escozor, generalmente al inicio del tratamiento, de intensidad leve a
moderada y de corta duracion.

=Si se inicia el tratamiento de forma precoz, la sensacion de escozor y quemazon es menor.
=Posible sobreinfeccion bacteriana micdtica o viral, que contraindica los ITCs.

=Si en el entorno existen infecciones herpéticas, no utilizar los ITCs.

=*No se han descrito efectos secundarios locales.

EFECTOS GENERALES
=Son basicamente seguros.

=Su uso prolongado, durante >3 afios, no produce efectos sistémicos adversos severos.
=Se absorben en cantidades infimas a través de las zonas de piel inflamada.
®*No producen inmunosupresidn en la aplicacién tépica.

# 32



Tratamiento farmacoldgico general de la DA:

ANTIHISTAMINICOS

o Para disminuir el prurito y aprovechar sus efectos
secundarios de relajacion y sedacion.

o En el brote agudo, no de manera continuada.

o Su asociacién con corticoides y/o inmunomoduladores
topicos reduce el prurito.

o Se recomiendan los antihistaminicos de primera
generacion (efecto rapido, atraviesan la barrera
hematoencefalica, disminuyen el prurito, efecto
sedante).
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Tratamiento farmacologico general de la DA:

CORTICOIDES SISTEMICOS

o No tienen indicaciéon habitual en la DA. Para casos excepcionales de brotes
intensos y agudos de DA que no hayan respondido al tratamiento tépico
correctamente administrado.

o Engeneral, los corticoides por via oral deberian indicarse solo por los
especialistas.

o La efectividad es buena, pero hay que considerar los efectos secundarios.
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Tratamiento farmacoldgico general de la DA:

ANTIBIOTICOS

43 o En caso de sobreinfeccion
bacteriana con fiebre o sintomas l:
generales.

o Producida habitualmente por
Staphylococcus aureus y
Streptococcus pyogenes.

o Elantibidtico indicado es:
- Amoxicilina-clavulanico
- Cefadroxilo
- Acido fusidico

Sobreinfeccion por Staphylococcus aureus

- Cotrimoxazol
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Tratamiento farmacoldgico general de la DA:

INMUNOMODULADORES SISTEMICOS

o Modifican la respuesta inmunoldgica andmala que da lugar a la
aparicion de DA.

o Enunidades especializadas se utiliza:
Ciclosporina A
Azatioprina
Metotrexato
Micofenolato
Omalizumab

o Su utilizacion es excepcional en la DAy solo deben administrarse
por especialistas por sus efectos secundarios.
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CALENDARIO VACUNAL

en los ninos con DA

=  Seguir el calendario vacunal del nifio sano.

= Ante brote agudo de DA: retrasar la vacuna hasta que el brote esté controlado.
= Vacuna de la varicela:

o Serecomienda entre los 12 y 15 meses
o Posponer en caso de brote agudo, hasta que el brote esté controlado.

o Administrarse precozmente en nifos atépicos susceptibles, en riesgo de
contagio.

o Aplicacidn via subcutanea en zonas libres de lesiones activas de DA.
= Larespuesta inmunitaria frente a las vacunas es igual que en los niflos sanos.

= Las complicaciones vacunales no son mayores ni mas graves que en nifios sanos.

=  En caso de tratamiento con corticoides sistémicos deberd retrasarse la
vacunacion hasta un mes después de suspender la terapia.

= En caso de anafilaxia grave deben vacunarse bajo control especial.
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Esquema terapéutico

segun el ESTADIO CLINICO de la DA

DERMATITIS ATOPICA AGUDA (ECCEMA EXUDATIVO)
» Corticoides tépicos en emulsion o crema.

»Fomentos o bafios astringentes con solucion acuosa de permanganato potasico al :10.000, solucion
acuosa de sulfato de cinc al 1:1.000.

DERMATITIS ATOPICA SUBAGUDA
» Corticoides topicos en emulsion, crema o pomada.
» Inmunomoduladores tépicos en crema o pomada.

DERMATITIS ATOPICA CRONICA
» Corticoides tépicos en pomada o ungliento.
»Inmunomoduladores tépicos en crema o pomada.
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Esquema terapéutico

segun la GRAVEDAD de |la DA

FORMAS LEVES
» Corticoides tdpicos de potencia baja-media
» Pimecrolimus topico

FORMAS MODERADAS

» Corticoides topicos

» Antibidticos tdpicos en asociacion con corticoides tépicos si hay signos de infeccion
» Tacrolimus - pimecrolimus tépico

FORMAS GRAVES

» Corticoides tépicos

» Tacrolimus tépico

» Antibidticos topicos en combinacion con corticoides topicos
» Antibidticos orales (con las indicaciones antes comentadas)
» Corticoides orales (con las indicaciones antes comentadas)
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Criterios de derivacion

de un nino con DA al especialista

ALERGOLOGO PEDIATRICO

* Nifios con DA cuya relacidon entre la ingesta de un alimento determinado y cada nuevo
brote de DA pueda correlacionarse.

» Nifios con DA, antecedentes familiares de enfermedades alérgicas y que, ademas,
presenten otra enfermedad alérgica como asma o rinitis.

Una situacion relativamente frecuente es la sensibilizacion a un alimento con
determinacion de prueba cutanea positiva e IgE especifica positiva.

DERMATOLOGO PEDIATRICO

e Cuando un nifio no cumple los criterios diagndsticos clasicos o hay dudas.
e DA moderada o grave que no responde al tratamiento.
e DA moderada o grave en nifio <1 afo.

e Siempre que el pediatra o la familia soliciten consulta con el dermatdlogo.
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Otros tratamientos

de la dermatitis atdpica

FOTOTERAPIA
v'Nifios con DA grave, >7 afios, que no han respondido al tratamiento convencional.

v'Antes de utilizar inmunosupresores o inmunomoduladores sistémicos.
v'En centros especializados y por dermatélogos expertos.

INMUNOTERAPIA FRENTE A ALERGENOS

v'Si hay manifestaciones clinicas de alergia respiratoria y se detecta alergia a
neumoalergenos, debe hacerse inmunoterapia especifica frente al alergeno responsable de
la clinica respiratoria.

OTROS TRATAMIENTOS

v'Los expertos participantes no recomiendan otros tratamientos alternativos (homeopatia,
naturopatia, etc.) por la ausencia de datos que certifiquen su inocuidad y su eficacia.

v'Una reciente revisidn de la Cochrane concluye que los probidticos no son efectivos.
v'Las técnicas de relajacidn mejoran la gravedad clinica y la calidad de vida.
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Profilaxis

de la dermatitis atdpica

Para evitar la aparicion posterior de enfermedades alérgicas respiratorias, digestivas o
alimentarias:

PROFILAXIS PRIMARIA

=l a dieta de la madre en el 22 trimestre de gestacion podria prevenir la sensibilizacion alimentaria
prenatal del feto.

PROFILAXIS SECUNDARIA

=Para evitar la sensibilizacion precoz a alergenos alimentarios y neumoalergenos.

=L a lactancia materna alarga el periodo de aparicion de las enfermedades alérgicas.
=|ntroducir tarde los alimentos ricos en proteinas, de forma lenta, y un alimento cada vez.

=Al ser una enfermedad pluricausal, la eliminacion del alergeno es solamente un tratamiento de apoyo
(no olvidar el tratamiento farmacolégico y de mantenimiento).

=Todos los enfermos de DA y sus familiares se pueden beneficiarse de una educacion sanitaria y de apoyo
psicoldgico.
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Asociacion de Familiares y

Pacientes de Dermatitis Atopica

» ADEA es la Asociacion de Pacientes y Familiares de Dermatitis Atdpica, que nace como respuesta al
incremento en los Ultimos afios de esta enfermedad de la piel.

»Su principal objetivo es ayudar tanto a los pacientes como a sus familiares y proporcionarles
informacidn util sobre esta enfermedad, especialmente en el caso de la poblacion infantil.

>»www.adeaweb.org
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Dermatitis atopica
Abordaje desde
la formulacion magistral
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No existe ningdn tratamiento curativo
para la DA, y hasta el momento no es posible
modificar el curso de la enfermedad.

QO Mejorar los Signos y Sintomas
0 Reducir los Brotes

0 Mejorar la Calidad de Vida

QO Minimizar los Efectos Adversos

Debera siempre individualizarse
atendiendo a la gravedad del proceso
y a las caracteristicas del paciente
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TRATAMIENTO
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.. Qué puede aportar
la formulacion magistral?
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* Ajuste de la concentracién de los principios
activos: caso de los corticoides e IC

*« Asociacion de distintos pa ante patologias
coexistentes p ejemplo Acné + D atépica con lo
que se facilitaria el cumplimiento terapéutico

* Elecciéon de vehiculos idéneos para cada
momento de la enfermedad , localizacién y
mantenimiento

*« Prescripciéon de las cantidades adecuadas
con lo que se abarataria el tratamiento
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* Prescripciéon de moléculas nuevas,
todavia no comercializadas

* Formulacién de activos de vida muy
limitada: Fusidato sédico en solucion

* Exclusiéon de conservantes y perfumes
que son sensibilizantes potenciales

* Prescripcion de medicamentos
huérfanos que han desaparecido o no se
han comercializado por su bajo interés
econémico: papeles de permanganato
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Estado actual de la formulacién Estado actual de la formulacién
dermatoldgica en la provincia de dermatoldgica en la provincia de
Malaga. Vilaetal 2008/2009 Malaga. Vilaetal 2010/2011
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Tomado de: Laguna Argente C, Vilata Corell JJ. Dermatitis atépica del adulto. Med Cutan Iber Lat
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* Temperatura ambiental

* Humedad ambiental

* Ropa

Nuevos tejidos (Dermasilk®) (Skintoskin®) con extracto de algas
marinas extraidas de los mares gélidos del Norte (Ascophyllum
nodosum) antipruriginoso calmante y antiinflamatorioy con plata

capaz de reducir la colonizaciéon por S. Aureus y Candida
t:‘ilk(:l Ye?rctv‘-fc ‘i-}‘l\";(:{:le ST'L*IJ«"OIJ!llll(c@&"ilgtvﬂlnﬂcIU‘D@:"VwM{cann?ﬂﬂ'ﬂnﬁ_lﬂ'ﬂ-j{sl{sl!«,‘! !g lis]c L‘Fctvlﬂnnﬂmﬁ':ﬂma‘j

ExpDermatol 2010 Aug:19(8

xErradicacion de acaros y colonizacion del hogar por S.Aureus
Podria tener un papel agravante de la DA -

+x Lactancia materna >

* Pro biéticos p-

Los probioticos no sirven como tratamiento de la dermatitis
atopicay su valor como preventivo es controvertido

Gruber C, Wendt M, Sulser C, Lau S, Kulig M,Wahn U, Werfel T, Niggemann B. Randomized placebaacontrolleditrial ofLactobacillus
rhamnosus‘GG as treatment of atopic dermatitidininfancy.Allergy'2007; 62: 1270s8.

Lee J, SetoiD, Bielory'L. Metasanalysisofclinicafkrials offprobioticsifor prevention and treatment of pediatric atopic dermatitis. JAllergy Clin
Immunol 2008; 121: 116s21.

g IV SYMPOSIUM FORMULACION PEDIATRICA UNIFICACION DE CRITERIOS




Alimentos

= Acido docosahexanoico (DHA)

El DHA es un acido graso esencial poli-insaturado de
la serie omega-3. Dos grupos, uno que recibio un
suplemento nutricional de 5,4 g diarios de DHA
durante 8 semanas y otro al que se realizé control
isoenergeético de acidos grasos. Aunque este trabajo
mostro una tendencia de mejoria del SCORAD en los
pacientes a los que se administro suplemento
nutricional con DHA, no se consiguio alcanzar
significacion estadistica

Koch C, Délle. S, MetzgerM, RascheC, JungclagH, Rihl R, Renz

H, Worm M. Docosahexaenoidgacid{DHA):supplementationiin
atopiceczema: a randomized, doublemblind, controlleditrial. Br
JDermatol:2008; 1581786=02.
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Higiene
= 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 tres minutos tras el baino

= Favorece la liberacion de agentes terapéuticos, limpia y elimina
costras, alergenos e irritantes

» Relaja y disminuye el stress

= Favorece los vinculos entre padres e hijos

= En la actualidad se recomienda bano breve o ducha a diario,
seguido de la aplicacion inmediata de emolientes, para evitar la
evaporacion del agua de la piel. Conviene emplear jabones de pH
acido (4-5). Se recomienda evitar las fuentes de calor y recurrir a
toallas suaves, sin frotar la piel. Es aconsejable mantener las unas
cortas y limpias.
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Agua Tibia

5 -10 minutos / dia

Syn : Sintéticos Dets : Detergente
Tensioactivos de Sintesis

Modulan Capacidad Espumante
Tolerancia al producto

Adicion de coloides : Avena, Glicerina.....

Adicién Antibacterianos :Sulfato cobre.... | S

No frotar

Polidocanol 15%

Aceite de soja c.s.p.

Indicaciones: El polidocanol es un tensioactivo con accion
anesteésica y anti pruriginosa, usado en forma de bainos en
casos de pruritos resistentes
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Triglicéridos cadena media 30%
Aceite caléndula 20%

Aceite borraja 25%

Aceite rosa mosqueta 25%
Antioxidantes

Triglicéridos cadena media 20%
Aceite soja 20%

Aceite borraja 25%

Aceite onagra 25%

Polidocanol 10%

Antioxidantes

Aceite de parafina 20%
Aceite oliva virgen 25%
Aceite borraja 25%

Aceite pepitas de uva 15%
Polidocanol 10%
Ciclometicona5%
Antioxidantes
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Regla de los 3 minutos:
Aceite

Uso combinado de aceite
corporal seguido de una
emulsion tiene mayor eficacia
hidratante que la aplicacion
exclusiva de una emulsion.

La elaboracion de aceites ha
de ser con lipidos de alta
calidad, se les incorpora
acidos grasos insaturados e
incluso algun p.a. anti
pruriginoso, obteniéndose
productos con una calidad
superior a los aceite
hidratantes especificos




Kiechl-Kohlendorfer U, Berger C, Inzinger R.Pediatr Dermatol.
2008 Mar-Apr:25(2):174-8

] Control group
Bepanthen group
O Olive oil group

Percentage of infants with best skin condition (skin condition grading scale
1) in treatment and control groups after 1, 2,3, and 4 weeks,

This study demonstrates that topical skin therapy lowers
the risk of dermatitis. Olive oil cream was superior to
water-in-oil emollient cream
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Sustancias hidratantes aquellas que aumentan el
contenido en agua de la capa cornea.

Emolientes aquellas que la hacen menos aspera y mas
flexible.

Anormalidad en Lipidos Aumento TEWI
Ceramidas

— /

Alteracion metabolismo Prostaglandinas

XEROSIS

Alteracion Funcion de barrera

|
Aumento Absorcion de Antigenos

Hiperreactividad Cutanea
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= Uso continuado de estas sustancias reduce la
necesidad de corticoides topicos.

= Se recomienda su aplicacion 3 minutos despueés
del baino, con la piel todavia humeda, y aplicarselo
tantas veces como sea necesario
;recomendandose un minimo de 2 veces al dia

Ayudan a mejorar el aspecto de la piel atopica, y
proporcionan sensacion de bienestar al reducir el
prurito y facilitar la reepitelizacion de la

piel. Poseen cierta actividad antiinflamatoria

y disminuyen el riesgo de infeccion

Hanifin JM, Cooper KD, Ho VC, Kang S Krafchik BR, Margolis
DJ, et al. Guidelines oftare for atopic dermatitis. J Am.Acad
Dermatol.2004;50:39%+404.
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La hidratacion en el atépico

d Fase lipidica entre el 15-30%

Segun se trate de emulsiones fluidas o0 mas
consistentes para lesiones liquenificadas
Han de ser de calidad cosmeética alta: TCM,
perhidroescualeno

dAceites con acidos grasos insaturados

En especial el aceite de borraja el de mas alto
contenido en gamma linolenico crucial en la
biosintesis lipidos estructurales de la barrera cornea
deteriorada

Aceite de oliva, onagra y rosa mosqueta activo en
procesos de reparacion y cicatrizacion cutanea
Vitamina F
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La hidratacion en el atépico

Aceites con acidos grasos insaturados

Manteca de Karite . Es rica en trigliceridos, acidos
grasos y materias insaponificables. Presenta
propiedades suavizantes, reepitelizantes y como
protectora contra agresiones fisicas.

- . 4 b
ioune O, Ahodikpe D, . *

Dieng M, Diop. AB, Ngom S, N

Lo l.[Inflammatory-ointment
from shea butter and hydro-
alcoholic extract of Khaya
senegalensisibarks
(Cailcederat)]. Dakar Med.
2000;45:113=116.
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La hidratacion en el atépico

1 Presencia de caramidas activadas

Su exocitosis al espacio intercelular permite la formacion de
multiples y continuas bicapas lipidicas, a causa de su
estructura quimica de caracter anfifilico; estas bicapas
constituyen la sustancia cementante en el estrato corneo, de
forma similar al cemento entre los ladrillos de una pared,
constituyendo una barrera lipidica entre las células de la capa
cornea

Kircik' LH, Del'Rosso.JQ.JClin Aesthet Dermatol 2011 Dec;4(12):25-31

il > o
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Bissett DL.Clin Dermatol. 2009
Sep-Oct;27(5):435-45.

% increase in TEWL over baseline

SLS wash tape stripping

Fig. 7 Topical 1% ceramide improves skin barrier that was
damaged by sodium lauryl sulfate (SLS) washing or tape stripping.
TEWL, transepidermal water loss.

2012

Feb;34(1):17-22. doi

10.1111/].1468-
T 2494.2011.00675.x. Epub
2011 Jun 23.Eucalyptus
globulus increases
ceramide levels in
keratinocytes and improves
stratum corneum function.

Ceraessicls e wesell earnrod = L]

Macrocarpal A-induced increases in
the expression of a number of genes
involved in ceramide metabolism
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La hidratacion en el
d Humectantes en M%uficiente

Glicerina y sorbitol. Propilenglicol puede ser
irritante. Factor Hidratante natural. Acido lactico y
sus derivados como lactato amonico que minimiza
el efecto atrofico de los corticoides

 Urea
En dosis bajas no superiores al 5%

1 Nicotinamida

Interviene en las rutas biosinteticas de la barrera
cornea

Dosis 2-5% disminuyen TEWL
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@ control
O niacinamide
P =005

% of contral

involucrin filaggrin ' keratin

Figure 2 Niacinamide increases barrier layer proteins.*4

Table 1 Cosmetic effects and mechanisms of niacinamide and possible mechanisms
Cosmetic effect Possible mechanism involved

Improved skin barrier (reduced TEWL) Increased production of barrier layer lipids and proteins

Reduced skin pore size and improved texture Reduced sebum production

Reduced facial red blotchiness Improved barrier increases resistance to damaging agents
{eg, surfactants); anti-inflammatory properties

Antifine line, antiwrinkle Increased production of collagen and decreased production
of excess dermal GAG

Reduced hyperpigmentation Inhibit melanosome transfer

Reduced skin yellowing Antiglycation

Antiacne Reduced sebum production and anti-inflammatory properties

GAG, Glycosaminoglyens; TEWL, tansepidermal water loss.

2005 Mar;44(3):197-202.
Moisturizing'effects of'topical nicotinamide on atopic dry skin,

/ / / ' '
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La hidratacion en el atdpico

d pH: ACIDO

Elevacion del pH desactiva las enzimas responsables de la sintesis
de ceramidas y activa las proteasas de serina que tienen efectos
deletéreos sobre el metabolismo epidérmico

Acido Lactobionico 10% polihidroxiacido resultante de la oxidacion
de la lactosa Propiedades cicatrizantes, humectantes y
antioxidantes. Por poseer hnumerosos grupos hidroxilo resulta ser
un excelente captador de agua. Ademas, evita la TEWL, promueve Id
formacion de glicosaminoglicanos, de fibroblastos y la
regeneracion de la epidermis, contribuyendo a mantener la
integridad de la barrera cutanea

piatano Y, Man MQ, Uchida Y, Crumrineé D, Scharschmidt
TC, Kim EG, Mauro TM, Feingold KR, Elias PM, Holleran WM. J Invest
Dermatol. 2009 Jul;129(7):1824:35
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La hidratacion en el atopico

 P.activos con accion estabilizadora de la
reactividad cutanea

Extracto avena; compuestos fenolicos de la familia
de las fitoalexinas llamadas avenantramidas,
sinaptico, cafeico y ferulico

Avenanthramides Are Analogs to Table 4 In Vitro Effects of an Oatmeal-Based,
Tranilast, a Topical Drug Avenanthramide-Containing Moisturizing Cream

» Histamine H,

{H, ORy receptor antagomst
* Potent antihistamin
HO” 0 a2 * Antiallergen

Cinnamoyl conjugates of anthranilic

(OH H

8 aman
4]

* Cutaneous
(Avenanthramide) anaphylaxis inhibitor

* Potent anti-
OCH, .
J\’\‘: inflammatory
HO* 0

* Antioxidant
Tranilast) lipoxygenase B Cracking Sealing

Symrise. Data not published. inhibitor

--q

Wallo W, Nebus J, Nystrand G. Agents with adjunctive potential in atopic
dermatitis. J Am Acad Dermatol. 2007;56(2 supp!):AB70. Abstract P712.
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La hidratacion en el atopico

A P.activos con accion estabilizadora de la
reactividad cutanea

Extracto de manzanilla : alfa bisabolol

Derivados del reqaliz : acido glicirretico y sus sales
Derivados de los betaglucanos y de distintos
polisacaridos: Rhamnosa

Antioxidantes con accion calmante: Derivados de la
vid, pino

Extracto de matricaria sin parthenolido: Propiedades
anti-inflamatorias incluyen la inhibicion de citocinas
proinflamatorias ( TNF,IL2,IL4)reduce la quimiotaxis de
neutrofilos, la inhibicion de la expresion de moléculas de

adhesion, y una disminucion en la transcripcion del gen de NF-
KB-dependiente

Sur R, Martin K, LiebellF, Lyte:P, Shapiro:S, SouthalllM. Antisinflammatoryractivity:of parthenolidesdepletediFeverfew
{Tanacetumipartheniumj. Inflammopharmacology 2009 Feb;17(1):42:0.
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La hidratacion en el atopico

d P.activos con accion estabilizadora de la

reactividad cutanea

Accion antimicrobiana del extracto de hammamelis
y del Hipericum perforatum ( hiperforina: inhibicion
de la capacidad presentadora de antigeno de las
células epidéermicas de Langerhans )

Extracto de Mahonia aquifolium 10% que inhibe
citoquinas inflamatorias

h
&

%]

2007 Sep=Oct;14(5).442-
6.Relieva,a Mahonia aquifolium
extract for the treatment of adulit
patients with atopic dermatitis.

=
41
L

EAS| Scores

o
tn

u T T T T T
o] 2 4 ] 8 10 12 14
Weeks
FIGURE 1. The responses of Eczema Area and Sewverity
Index (EASI) scores of patients treated with Mahonia

aqguifolium for 12 weeks.
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La hidratacion en el atopico

Q P.activos favorecedores de la epitelizacion
Alantoina

Extracto de centella asiatica: asiaticosidos
Gel de aloe vera

Pantenol

Table 3  Reduction in negative kinesthetic effects of formulation
containing panthenol

Visible or kinesthetic Reduction in attribute by
attribute panthenol (0-6 scale)
Redness ~1.4
Camargo FB Jr, Gaspar Burning 24
LR, Maia Campos PM. Tingling -5.7
J Cosmet Sci, 2011 Jul- Stinging -49

Iiching -4.9
Aug:62(4):361-70 Waming 57

Extracto de mimosa tenuiflora

Acido hialuronico: altamente higroscopico pudiendo
multiplicar su tamano al atraer y retener varias moléculas de
agua.
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VASELINA PETROLATUM  COLD-CREAM C.B.BEELER

HIDROFILICO

PARAFINA

C.B.LANNETTE
EM.W/O CREMA B.P.
(20%-30%)

AC.VEGETALES VASE-LANOLINA  LINIMENTO UNG. PE.G.

CERAS

DIMETICONA

OLEO-CAL

EMULSION O/W
NO IONICAS

HIDROFILIA

LIPOFILIA

SEMISOLIDOS. GRUPOS PRINCIPALES

EMULSIONES W/O

cold-cream

emulsiones w/o
(15%%-35%%)

linimento
oleo-calcareo

- Film graso uniforme
no oclusivo
- Lubricidad graduable

EMULSIONES W/O

Bases absorcion
+
Agua

g IV SYMPOSIUM FORMULACION PEDIATRICA UNIFICACION DE CRITERIOS

EMULSIONES O/wW

ug.
hidrofilo

by
lannette

crema ac.
B.P.

c.b.
beeler

Or0-unlnu-<

locion
o/w

| 1 |
17 30 40
Yo MATERIA GRASA

* Permeabilidad graduable

* Lubricidad inferior y graduable

EMULSIONES O/W
Bases hidrofilas

T
Emulgentes O/W
+
Agua




BASES AUTOEMULSIONABLES O/W
e e o N

APIFIL PEG-3 Beeswax

XALIFIN15  C12-C20 acid PEG-8 Ester

TEFOSE63  PEG-6 Stearate, PEG-32
Stearate, Glycolstarate

Arlatone 2121 Sorbitan Stearate, Sucrose
Cocoate

MONTANCY  Cetearyl Glucooside,
68 Cetearyl alcohol

GRILLOCOS  Methyl Glucose
E Sesquistearate
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Cera de abejas etoxilada

N.I. Etoxilado

N.|. Etoxilado

N.I. Mo etoxilado

M.l noetox

N.| no etox.

Extensibilidad i tacto menos
graso que Montanov 68 al
eliminar-le el Cetearyl
alcohol

Hasta &0% fase grasa

Hasta 60% fase grasa

Crema vaginales

Sinergia con carbomedros y goma
xantan . Incompatible a PH=5

Emulsicna ac. Polares, siliconas y
ac. vegetales

Emulsicna aceites polares, no
polares y vegeteales

Verter fase grasa sobre aquosa sin
agitacion




Bases autoemulsionables W/O/S

emulgentes composicion Conc | caracteristica | Observaciones

Plurol diisoestearico  Polyglycend-3 M.G.10%
Diizoestearate

Aracel P 135 PEG-30 : M.G. 10%
Dipolyhydroxystearate

Dehymuls PGPH Polyglyceny-2- . M.G. 10%
Dipolyhydroxystearate

BASE F-2230 wis-0 . M.G 25%

ABIL WE 09 Polyglyceryl-4
Isoestearate, Cetyl
PEGIPPG-10/1

Dimethicone, Hexyl
Laurate
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Bases autoemulsionables fluidas:
Tefose 6-8%

Base | 200 18-20%
Hidrolactol 12-14%
Tegocare 450 (glucidico) 2-3%

Emulsiones a/o esprayables

Dehymuls PGHP 3-7%
Emoliente 20-24%
Glicerina 5%
Sulfato magnésico 7H20 1%
Agua csp
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Aceite de borrajas 3-5%
Ceramidas 4-6%
Alantoina 1%
Nicotinamida 5%
Acido glicirretico 1%
Lactato Amonico 12%
Glicerina 8-10%
Crema acuosa B.P. (30%mg)

Aceite de Onagra 3-5%
Vitamina E 2%

Urea 3-5%
Sorbitol 6-10%
Alfa Bisabolol 1%
Extract de centella 5%
Emulsion O/W (25-30%mg)
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Aceite de borrajas 3-5%
Ceramidas 5%

Aloe Vera 10-20%

Acido lactobionico 10%

Polidocanol 3-5%
Glicerina 8-10%
Locion O/W fluida (20%mgq)

Aceite de rosa mosqueta 5%
Aceite de borrajas 3-5%
Ceramidas 5%
Aloe Vera 10-20%
Urea 3-5%
Sorbitol 8-10%
Locion O/W fluida (20%mg)

s




Tefose 63 15 %
Xalifin-15 12% Labrafil m 1944 3 %
Monoestearato glicerilo 2% Isoestearato de isoestearilo 8 %
Aceite oliva virgen 3% Extracto glicolico avena 5%
Vitamina f 2% Acido glicirretico 1%
Dimeticona 350 0,5% Acido hialuronico 0,5%

B.h.t. 0,05% Ceramidas 5%

Enoxolona 1% Glicerol 5%

Glicerina 5 % Agua csp

Dexpantenol 5%

Extracto glicolico hammamelis 5%

Ceramidas 5% Aceite de borrajas 3-5%
Lactil 5% Manteca de Karite 5%

Bisabolol 0,5% Vitamina E 2%,
Agua csp Alantoina 0,5%
Nicotinamida 5%

. . - . Extracto mimosa tenuiflora 5%
Particularmente indicado para pieles Alfa bisabolol 1%

dellc.adas, _ Glicerol 5%
sensibles e inflamadas. Emulsion glucidica
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Base F-2230 10%
Perhidroescualeno 5%
Triglicér de cadena media 2%
Aceite de borrajas 2%
Vitamina E 1%
Ceramidas 5%
Alantoina 0,5%
Pantenol 5%
Glicerol 5%
Agua csp

Emulsiones W/O ( 20=30% m.g.)
( emulsidon mas ligera))

Emulsiones W/O ( 810 %m.g.))
( consistencia de leche )

Plurol disostearico 3%
Aceite parafina 15%
Aceite calendula 2%
Viatamina f 2%

Sodio cloruro 1%
Magnesio sulfato 7H20 1%
Glicerol 5%

Extracto vitis vinifera 5%
Agua csp

ABIL WE 09
Ciclometicona tetramera
Aceite de borrajas
Aceite oliva

Vitamina e

Aceite rosa mosqueta
Abil cutaneo

Sodio cloruro
Glicerina

Lactil

Agua csp

5%
3%
5%
5%
2%
3%
2%

0,8%
5%
5%
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Rascado

Es esencial convencer al paciente o a sus
familiares de que el rascado y el frotamiento son
factores decisivos en el mantenimiento de las
lesiones y de la necesidad de evitarlos.

ANTIPRURIGINOSOS EN D. ATOPICA

Monoestearato glicerilo 15¢g

Alcohol cetilico 11g
Doxepina 3% Vaselina liquida 15¢g
Triamqipolona acetonido 0,1% Span 80 3¢
ﬁr:fc:f"lzg o/w C-S-P- 1Polisorbato 80 3g

Glicerina 5¢

Agua csp 100g

Dr F. Llambi
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ANTIPRURIGINOSOS EN D. ATOPICA

Lidocaina 3%
Polidocanol (4-6%)
Ictiol pale (1-2%)
Emulsion O/W C.S.p.
No idnica

Ictiol 1%
Alcanfor 0,2 % Hong J, Buddenkottel,

Mentol 0,2% Berg.er TG, Steinhoff'M.
. . . Semin-Cutan Med Surg,
Locion de calamina piel seca 2011 Jun;30(2):71-86
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2007 Jun;56(6):979-88. Epub 2007 Feb
22. Treatment of pruritus with topically applied opiate
receptor antagonist

Naltrexona 1%
Emulsion O/W csp

P.Activos antipruriginosos
Emulsion glucidica

2011 Aug;10(8):853=60.
A randomized, double=blind, vehiclescontrolled crossover study to
determine the antispruritic efficacy, safety and local dermal
tolerability of a topical formulation (srd174 cream) of'the long=acting
opiod antagonist nalmefene in subjects with atopic dermatitis.
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QAntihistaminicos orales :

Los antihistaminicos anti H-1 clasicos o sedativos son los
mas empleados. Si bien su utilidad es relativa como
antipruriginosos, su efecto sedante condiciona un alivio de
la sintomatologia. En casos rebeldes se usa la asociacion
de anti H1 con anti H2. No deben utilizarse antihistaminicos
topicos por su caracter sensibilizante.

SOLUCION ORAL DE
Anﬁhisianinicc:r'a en la dem’nat_niis atcpica™ - ¢ HIDROXIZINA HCI
Drimers generacion 10 mg/5 ml ( USP 32)

r‘-’;;l_?at_c: _ de | 0.35 mg/kg./dia {3 dosis) . =
L erinamina
cosennan S ol e 3deas) Hldroxmna; HCI 200 mg
- SEg'wmbgameraﬂﬁrld EtanOI 0,5 Yo

i 0.2 i Z . ry ®
Astemiz i a- /e Acido citrico 1-Hdto c.s.p.
ketotifeno 0.05mg/Kqg./ 12 hrs. H_2 0_4 3
Loratadina 0,2 mag/kg./dia ph=s, R
(1 dosis) Esencia menta 0,1-0,3 %

e Cistomy /4 Sodio benzoato 0,3-0,5 %
Jarabe simple c.s.p. 100 mi

2012 Jan 1;4:967-87.
Azines as histamine H4 receptor antagonists.
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2009 Apr;15(4):387-9.
Evaluation of topical vitamin B(12) for the treatment of childhood

eczema.
Vitamina B12 0,07%
(Tacrolimus 0,05%-0,1%)
Emulsion glucidica

Antioxidante que inhibe la enzima nitrico sintetasa y por ende
produccion de 6xido (NO). Este radical libre se encuentra elevado en
procesos inflamatorios. La célula de Langerhans es capaz de producir
oxido nitrico, el cual parece tener un papel en la patogenia de la

dermatitis atopica
2005 Feb;152(2):334-41.

Efficacy and acceptability of a new topical skin lotion of sodium cromoglicate
(Altoderm) in atopic dermatitis in children aged 2-12 years: a double-blind,
randomized, placebo=controlled trial.

Cromoglicato sodico 4%
Locion o/w emoliente

2 aplicaciones al dia
Disminuye la utilizacion de corticoides e inhibe la liberacion por los
mastocitos de neurotrasmisores, histamina y citoquinas
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Nenoff P, Donaubauer K, Arndt
T, Haustein UF.Hautarzt. 2004 Jan;55(1):58-64.

En dos aplicaciones al dia Aumenta el contenido de
urea en el estrato corneo y favorece la hidratacion
Ddélle S, Hoser D, Rasche C, Loddenkemper C, Maurer M, Zuberbier T, Worm M.Long-

term reduction in local inflammation by a lipid raft molecule in atopic dermatitis. Allergy.
2010 Sep; 65(9):1158-1165

6% miltefosine on an solution:3-
nonyloxypropyleneglycol, citric acid,
sodium hydroxide

Alquifosfolipido, analogo de la fosfocolina cuya estructura se
asemeja a la de los fosfolipidos naturales y como éstos se
acumula en las membranas bioldgicas. Esta nueva molécula
lipidica inmunomoduladora disminuye los linfocitos T (CD4+) al
aumentar las ceélulas reguladoras FoxP3 (+).
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Hanifin JM, Chan SC, Cheng JB y cols. Type 4 phosphodiesterase inhibitors have
clinical and in vitro anti-inflammatory effects in atopic dermatitis. J Invest Dermatol
1996 107: 51 - 56.

Cremas de inhibidores de la fosfodiesterasa: CP80,633 and
cipamfylline
Los leucocitos atopicos presentan una hiperactividad de la
fosfodiesterasa 4 que origina inflamacion

2007;144(4).315-24. Epub 2007 Jul 11.
Improvement of atopic dermatitis in NC/Nga mice by topical application of CpG
phosphodiester-ODN.

CPG-ODN 200 microgramo
Vaselina

Oligodesoxinucleotido sintético que contiene dinucléotidos de Citosina-
fosfato de guanosina (CpG) desmetilados. Ha sido utilizado con éxito para
inducir la respuesta inmune contra microorganismos en animales. En estos
modelos de ratas atépicas se ha demostrado que convierte la respuesta
inmune Th2 a Th1.

Esta cremareduce lalL-10 y las inmunoglobulinas Th2 IgE e IgG1. Por el
contrario aumentala IgG2 lo cual sugiere un aumento de la respuesta Th1.




Tratamiento del eczema agudo

En las lesiones exudativas : Soluciones acuosas aplicadas
para secar Siempre seran desinfectantes como las que
contienen permanganato, eosina, sales de cobre y zinc et...

Agua de Goulard

Solucion de Burow

Solucion acuosa de permanganato potasico (1/5000 1/20000)
Solucion acuosa de eosina(1% 2%)

Sulfato de zinc 1gr. para un papelillo n230

Sulfato de cobre 0,1%
Sulfato de zinc 0,2
Alumbre 0,3

Agua csp
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La colonizacion por microorganismos y el riesgo de
infeccion en pacientes atopicos debido a la
alteracion en la barrera cutanea y a la relativa carencia
de péptidos antimicrobianos protectores frente a
bacterias, hongos y virus.

Aumento de la colonizacion por Staphylococcus
aureus, 90% de los ninos con DA, tanto en piel afecta
como en piel sana, frente al 5% en ninos sin dermatitis.

Staphylococcus aureus (toxinas) algun papel
desencadenante de los brotes, mediado por una
reaccion de superantigenos que estimularian la
activacion de los linfocitosT y los macréfagos
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Acido fusidico (2-4%)
Solucidon acuosa
caducidad 4 dias

Acido fusidico 2%

Crema acuosa BP

Emulsion glucidica Triclosan 1%
Locion emoliente

Gentamicina 0,05-0,1%

Amikacina 0,1%

Locion O/W Semiinars in Ciutaneous Medicine and Surgery,

- Y Volume 31, Issue 1, March 2012,Elizabeth P.
EmUIS|On O/W 20 25 /° Chase, April W. Armstrong
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Tratamiento del brote

Resulta imprescindible tratar los brote con un farmaco
inmunosupresor y antiinflamatorio

Corticoide topicos

Inmunosupresores: Tacrolimus
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DA grave refractana

DA moderada o grave CT de potencia baja o alta y/o [Tcal

CT de potencia baja 0 media y/o [Tcal

DE leve a moderada

Solo piel seca

CT: corticoides tépicos; Itcal inhibidores tépicos de la calcineurina; CicAs ciclosporina A.
Tomado de: Cezmi A. Diagnosis and treatment of atopic dermatitis in children and adults. J Allergy Clin
Immunol.2006;118:152-168. Disponible en www.jacionline.org/article/Pl1S0091674906009250
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Tabla ll. Corticoides tépicos clasificados segtin la potencia

Clase 1 o potencia muy Clase 2 o potencia

alta
— Betametasona
dipropionato 0,05 %

alta
- Betametasona
dipropionato 0,05%

— Clobetasol propicnato - Betametasona

0,05%

- Difluacortolona
valerato 0,3%

— Halcindnide 0,1 %

valerato 0,19%
- Budesonida 0,025%

— Desoximetasona
0,25%
— Hucortolona valerato

0,1%
- Huocinolona
acetonido 0,2%

— Fuocinénide 0,05%

— Huticasona
propionato 0,05%

- Halometasona 0,05%

- Hidrocortisona
butirato 0,1%

- Metilprednisolona
aceponato 0,1%

- Mometascna furcato
0,1%

- Prednicarbato 0,25%

— Triamcinolona
aceténido 0,1%

Clase 3 o potencia

intermedia

— Alclometadona
dipropionato 0,05%

— Baclometasona
dipropionato 0,025%

— Betametasona
valerato 0,1%

- Clobetasona butirato
0,05%

— Desoximetasona
0,05%

—Flucortina
butilesterato 0,75%

- Fluocortolona

— Flumetasona pivalato
0,025%

—Fluercinolona
acetonido < 0,01 %

— Flurandrenolzna
0,0125%

—Hidrocortisona
aceponato 0,1%

—Hidrocortisona
valerato 0,2%

Clase 4 o potencia

débil

— Desonida 0,05%

= Dexametasona 0,1-
0,.2%

— Fluocortina 0,75 %

— Hidrocortisona
acetatn 0,1-2,5%

— Metilprednisolona
acetato 0,25%

La potencia relativa de algunos productos depende de la forma galénica utilizada (ungdento,
pomada, crema, gel, locidn).
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Qantiinflamatoria
Qinmunosupresora
Qantiproliferativa
Qvasoconstrictora




: - Betametasona valerato 0,1%

ido fusidico 2% Ageite de borraja 4%
\¢eite de borraja 2% 5%

ctato amonico 12% EXcipiente o/w 20-25%mg
cion O/W 16-20%mg

A,Fusidico 2%
Triamcinolona acet 0,1% Flbiocinolona 0,1%

: : Geéntamicina 0,05%
o, ’
Aceite de borrajas 5% Adeite de borraja 4%

Alantoina 0,5% 5%

Lactato amonico 12% Ldctato amonico  12%
Crema acuosa B.P. EXcipiente o/w 20-25%mg
Efficacy

offlauocinonide cream 0.1% In redacing 1tch in
subjects with atopic dermatitis.
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Fluocinolona Acetonido 0,01%
Aceite corporal c.s.p. 100g
( Zona corporal extensa )

Metilprednisolona 0,1%
Aceite corporal c.s.p. 100g
( Zona corporal extensa)

Aceite corporal base
Aceite de almendras 65 ml
Aceite de borrajas 10 ml
Aceite de Rosa mosqueta 10 ml
Polidocanol 10 ml
Ciclometicona pentamera 5 ml
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Hidrocortisona 1%

Gentamicina 0,05%

Extracto glicélico de Avena 5%

Aloe Vera 10%

Pantenol 5%

Acido hialuronico 0,5% Zona Facial
Emulsion O/W 20%mg

Bétametasona valerato 0, 05%

ido fusidico 2%

pe Vera 4%

ido hialuronico 0,5%
Nicotinamida 5%
Ictiol Palé 1%
Emulsion O/W Glucidica
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Tratamiento de fase subaguda

El tratamiento debera de ajustarse:

Pasando a utilizar corticoides de potencia inferior o
alternando estos con los anteriores.

Utilizando inhibidores de la calcineurina .

Reevaluando la conveniencia de seguir con
antibioticos topicos

Utilizando activos que tengan una accion
antipruriginosa y favorecedora de la regeneracion
epidérmica.

Los vehiculos habran de ser emolientes aportando
hidratacion a la piel

g IV SYMPOSIUM FORMULACION PEDIATRICA UNIFICACION DE CRITERIOS -




Betametasona Valerato
(Hidrocortisona 1%)
Aloe Vera

Alantoina

Lactato amonico
Extracto de centella
Crema acuosa B.P.

Diclorisona 21 acetato 0,05%
Aceite borraja 5%
Extracto avena 5%
Pantenol 5%
Lactato amonico 12%
Emulsion glucidica

Desonido 0,05%

Aceite oliva virgen 2%
Extracto de vitis vinifera 5%
Rhamnosa 3%

Lactato amonico 12%
Emulsion o/w 25% mg

g IV SYMPOSIUM FORMULACION PEDIATRICA UNIFICACION DE CRITERIOS -




Macrolido, StreptomycesTsukabaensis-

Potente antiinflamatorio:

Inhibe Activacion Cel. T

Inhibe Liberacion de Mediadores de Mastocitos
Suprime Expresion de receptores IL-8

Inhibe las moléculas -1 de adhesion y E —selectina
10-100 veces > Cyclosporina

Inmunosupresion Local

Efectos adversos:

Sensacion de quemadura transitoria y prurito (50%)
Sintomas de resfriado

Enrojecimiento

Cefalea

Cel presentadora de Ag.

Precauciones:
FDA : No uso en ninos menores de 2 anos
Embarazo

g IV SYMPOSIUM FORMULACION PEDIATRICA UNIFICACION DE CRITERIOS -




Tacrolimus 0,03-0,05-0,1%
Extracto de centella 5%
Extracto glicolico Manzanilla 5%
Aloe vera gel 10%
Emulsion o/w glucidica

Emulsion o/w (distintos %mg)

Asociaciones corticoides-inhibidores calcineurina

Cdo el proceso es intenso, resulta deseable una mayor
eficacia y rapidez de accion : asociacion durante los 10-15

primeros dias para una vez mejorado el proceso continuar
soloconel lC

2009 May=Jun;13(3):140=<5.
Compatibility'of tacrolimus ointment with corticosteroid ointments of varying potencies.

Tacrolirﬁus-clc;betasol propionate (superpotent), tacrolimus=desoximetasone
(high potent), and tacrolimus=hydrocortisone=17=valerate (midpotent) ointment
combinations are chemically compatible for at least 4 weeks.
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Prednicarbato 0,25% + Tacrolimus 0,03-0,1%
Emulsion o/w 20% mg c.s.p. 50g

Tacrolimus 0,03-0,1% + Desoximetasona 0,2%
(6 Gentamicina 0,1%) +

Crema acuosa BP 6 Emulsion o/w 30%mg
c.S.p. 50gr

Tacrolimus 0,03-0,1% + Betametasona 0,1% (6
Fusidato sodico 2%)
Emulsion O/W Glucidica c.s.p. 509

g IV SYMPOSIUM FORMULACION PEDIATRICA UNIFICACION DE CRITERIOS -




Tratamiento de fase cronica

Frecuente debido a incorrecto tto de mantenimiento
Rascado perpetua la situacion

Vehiculos grasos incorporacion de glicoles y
queratoliticos cdo sean necesarios

Clobetasol
Propilenglicol
Acido Salicilico
Unguento hidroéfilo

Clobetasol propionato 0,05%
Tacrolimus 0,03-0,1%
Crema base Lanette c.s.p

g IV SYMPOSIUM FORMULACION PEDIATRICA UNIFICACION DE CRITERIOS




Vendajes Humedos con esteroides topicos
Fototerapia
Glucocorticoides sistéemicos

Prednisona
Agua esteril para irrigacion
Jarabe simple C.S.p..ccvieiiiiiiiiiienne. 100 mi

Ciclosporina 5mg/k dia

MofetilMicofenolato 40-50 mg/kg/dia.

Metrotexate

Gammaglobulina Endovenosa

Azathioprina

Terapia biologica: omalizumab, infliximab y rituximab
Soporte Emocional

g IV SYMPOSIUM FORMULACION PEDIATRICA UNIFICACION DE CRITERIOS -




Aléjame de la sabiduria que no
llora, la filosofia que norie,yla
grandeza que no se inclina ante

los nifnos Khalil Gibran

..... Por eso esforcémonos por

lograr lo que aun queda por

hacer.
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IV Symposium Rafael Alvarez Colunga

ldrocortisonay kenonarhita

Dpto. Farmacia y Tecnologia
Farmaceutica

Universidad de Barcelona Universidad de Granada

Dra. N Provenza, Dra. A Calpena Dra. A Ruiz, Dra. V Gallardo, Dra. B Clares



Desarrollo de Formulaciones Pediatricas
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vos Diseno, Desarrollo y Estudio de Estabilidad:

a4
objetl

4 N

Formulaciones

o /

e I N Ve | N

Hidrocortisona Fenobarbital Na

A J . J

Dra. Ruiz



Desarrollo de Formulaciones Pediatricas

gi‘iam de Trabal®

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

2.- Validacion del Método analitico

3.- Caracterizacion y Estudio de Estabilidad:
3.1.- pH
3.2.- Contenido de p.a

3.3.- Viscosidad
USP

RFE

Sci. Direct J

Dra. Clares
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Dra. Ruiz



Desarrollo de Formulaciones Pediatricas

1.- Recogida de Datos y Formulacion Unificada

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

1.2. Forma Fca: 8 Suspensiones
2 Soluciones
1.3. Formulaciones
8 Excipientes sencillos

2 Excipiem‘es COI‘I’\p'CjOS (OraPlus/Ora Sweet)

Dra. Ruiz
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2.- Formulacion Propuesta

Hidrocortisona base............cccccvcnenne. 100 mg
*Alcohol de 70.......cceeeviieeeeieee e, 10 M
Glicerina ..o 10 mli
Jarabe simple C.S.p....ccccvviiviiiiiniannns 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.

Dra. Ruiz
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2.- Formulacion Propuesta

MODUS OPERANDI

1.- Pesar la cantidad de polvo correspondiente, teniendo en cuenta la
riqueza del mismo y pasario 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.- Anadir 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.

Dra. Ruiz
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TIEMPO 24 horas

Dra. Ruiz
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3.- Método Analitico

1
0,9
0,8 -
0,7
0,6
0,5
0,4
0,3
0,2 -
0,1

0

A.....:245.6nm

max

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

(Etanol/Agua:70/30)

Dra. Ruiz
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3.- Validacion Método Analitico

A max: 245.6nm

Intervalo Concentraciones (ug/ml):

H\

11.25 > .62

N
)

~_~

Dra. Ruiz
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Exacto

Lineal

@

\
|
\

5% 9%
s Preciso

8!

Criterios de Validacion; Programa:GraphPad Prism

Dra. Ruiz
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>B'

Prom Desv.Est
imit tec.
Limit Detec.| 4 059 0.784
Limit t.
ugl/mli QUGH 3.211 2, 378

Dra. Ruiz
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5 ) L
Illl-
4. - Ensayos:
4.1 -pH
DIAS
4°C 40°C
0 5.54 5.54 5.54
7 5.37 4.64 4.30
15 5.52 4.28 4.01
30 5.19 4.07 4.25
60 5.35 4.31 4.23

Dra. Ruiz
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.

pH
6 -
r‘
5 \
4 & r
3 |
5 | | 0c |
1 4
0 - .
0 5 10 15 20 25 30

Tiempo (dias)

Dra. Ruiz
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9.

4

4. - Ensayos:

4.2.-Concentracion

Concentracion de Hidrocortisona (mg/ml)

DIAS 4 °C 40 °C
conc SD conc SD conc SD
0| 095 0.95 0.95| p..05
7| 054 1 1.06
15| 0.86 | P<0.05 121 | 0.82
30| 068 1.03. 0.57
60 1.84 0.52 0.79

Dra. Ruiz
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4.- Ensayos:
4 3.-Viscosidad

VISCOSIDAD APARENTE (mPa-s)
at,yal00 s-!

0.117-0.124

Comportamiento Newtoniano

Dra. Ruiz
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as
= 4_- Ensayos:

4.3.-Reologia

f2-25-30M1_|i
—_— = f (Q
- f=1(A
0, S R 10
0
777777777777777777777777777777777777777777 10
L n
I 20 8
s Y S
- r-30 -
7777777777777777777777777777777777777777777 r-40
,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, r-50
-70+ 1 f T i T i T f T -60
0 20 40 60 80 100
Aen1/s

No varia con el tiempo

Viscosidad del jarabe de Hidrocortisona a 60 dias, T? 20°C.

Dra. Ruiz
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> No estable a 4°C

8!

Conclusiones

> Estable hasta 7 dias a 40°C

pH y comportamiento reologico estables en el tiempo

Proponemos: tiempo de estabilidad a temperatura ambiente 30 dias

Dra. Ruiz
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Desarrollo de Formulaciones Pediatricas
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1.- Recogida de Datos y Formulacion Unificada

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

1.2. Forma Fca: 10/15 luminal; 5/15 cp
1.3. Formulaciones
14 Excipientes sencillos

1 ExcipienTes COf\'\p'ZjOS (Ora  Plus/Ora Sweet)

Dra. Ruiz
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Dra. Ruiz
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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.- Anadir 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.

Es conveniente comprobar el pH de la formula, pues si baja
de 8,5 precipita

Dra. Ruiz
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?l‘ " 4

“l 3.- Método Analitico

2,5 +

A,....:239 nm

max

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

Dra. Ruiz



{ I o
;z Desarrollo de Formulaciones Pediatricas

A max: 239nm

Intervalo Concentraciones (pg/mi:

Dra. Ruiz
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Criterios de Validacion; Programa:GraphPad Prism

Exacto

1.3 -50
pg/mL

95 %6

Lineal
1.3 -50
pg/mL
95 % /]
o Preciso
1.3 -50
ug/mL

eiohathital

Dra. Ruiz
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>E..__

Prom Desv.Est
Lljgl/nr;w\ll_.r Detec. 0.84 0.95
imit T.
Limit Quan > 57 2 90

pg/mL

Dra. Ruiz
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2

4. - Ensayos:
4.1.-pH
DIAS
4°C 40°C
0 9.08
| 891 8.97 8.8
5| 9.01 8.82 8.59
50| 891 8.87 8.52
eo| 862 | 843 7.99 ™
0| 879 T 845 7.91 +

La formula no precipita, permaneciendo una solucion Innhathit
transparente a lo largo de todo el estudio. Dra. Ruiz
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120
100
80
60
40
20

Pérdidas %

0 7 15 30 60 90

Tiempo (dias)

Dra. Ruiz
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4. - Ensayos:
4 3.-Viscosidad

VISCOSIDAD APARENTE (mPa-s)
at,yal00 s-!

0.005+3.9 103

Comportamiento Newtoniano

Dra. Ruiz
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4. - Ensayos:
4 3.-Viscosidad

f2-25-30M1_|i
—_— = f (&
- f=1(A
0, S R 10
0
777777777777777777777777777777777777777777 10
L n
I 20 8
s Y S
- r-30 -
7777777777777777777777777777777777777777777 r-40
,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, r-50
-70+ 1 f T i T i T f T -60
0 20 40 60 80 100
Aen1/s

Viscosidad del jarabe de fenobarbital a 60 dias, T2 25°C.

Dra. Ruiz
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Conclusiones

> Estable hasta los 60 dias a 4 y 20 °C.

> Estable hasta 7 dias a 40°C

Comportamiento reoldgico estable en el tiempo

Bajada de pH a los 60 dias a 20 y 40 °C, ausencia de
precipitado

Dra. Ruiz
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Muchas gracias



Novedades

Anna Codina

Especialista en Farmacia Industrial y Galénica
Responsable Fagron Academy

FAGRON

IV Symposium Formulacion Pediatrica Unificacion de Criterios. Sevilla,
29/03/12
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LOLLIPOPS

* Piruletas medicamentosas

*  Vehiculo adecuado para mantenerse en la boca y disolverse
lentamente

« Se usan bases edulcoradas para su elaboracion

FAGRON



Excipiente de Lollipops

TROCHI BASE S

Es una base hidrosoluble y edulcorada usada en la
elaboracion de pequenos caramelos o piruletas
(lollipops) para facilitar la administracion de
farmacos en geriatria, pediatria y en el ambito
hospitalario.

Sabor agradable: contiene polietilenglicol, acacia y
stevia (extracto natural, sustituto del azucar)

Puede aromatizarse
Apto para diabético
Se disuelve lentamente en la boca

FAGRON



FOrmulas orientativas

TETRACAINA 30 mg PIRULETAS MEDICAMENTOSAS (30 piruletas

medicamentosas de 6 g cada una)

Tetracaina HCI 0,99
Trochi Base S C.S.p. 180g
Aroma/Esencia lgota
Aplicacién:

Dolor bucal y de garganta

FAGRON



FOrmulas orientativas

*  NISTATINA 200.000 U EN LOLLIPOPS (FORMULACION PARA 1 PIRULETA
MEDICAMENTOSA O LOLLIPOP)

NISTATINA 200.000 U.
TROCHIBASE C.S.p. 6 ml

Modus operandi
Pesar la cantidad necesaria de nistatina, segun la riqueza del producto.
Calentar la Trochibase S a 55°C hasta conseguir una base fundida homogénea.
Afadir la nistatina bajo agitacion
Rellenar el molde (ver instrucciones en la FT de Trochibase S)
Mantener el molde refrigerado
Desenmoldar, envasar y etiquetar

* Aplicacién: Antifungico, uso oral

FAGRON



Activos formulables

Infecciones boca/garganta:

* Clotrimazol, Miconazol

« Tetraciclina, Eritromicina, Amfotericina B
« Difenhidramina

« Administracidon hormonas:

« Testosterona, Progesterona, Etinil estradiol
- Silagogo:

 Pilocarpina
* Analgésico (Glosodinia)

* Lorazepam

FAGRON
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ESPUMAX®

* Nuevo vehiculo acuoso, no irritante,
suave, apto para el tratamiento de
diversas patologias:

 Dermatitis seborreica
« Dermatitis atopica
 Acné

FAGRON



ESPUMAX®

* Acné
* Eritromicina
* Clindamicina
 Sulfato zinc
 Clorhexidina digluconato

* CLINDAMICINA HCI 2%
« ZINC SULFATO 1%
- ESPUMAX  c.s.p. 60 ml

FAGRON



ESPUMAX®

- APARTIR DEL 10 DE ABRIL...

z
A



FACILITAR LA

f PH NE@IC’)I\P

” |

> -

A,
/

\

4



Vehiculos facilitan penetracion

* Aplicacion por via topica
* Pentravan®
* PhytoBase®

S
FA(?)N



Pentravan

« Emulsion O/W de aplicacion topica y
transdermica, con una matriz fosfolipidica
gue aumenta la permeacion cutanea de
farmacos

« La accion transdermica depende del lugar de
aplicacion. Los puntos clave para conseguir
una accion transdermica son el abdomen,
parte interna antebrazos y parte interna de
los muslos.

FAGRON



Pentravan

* Posibilidad de vehicular hormonas por
via topica con accion transdérmica

* Antiinflamatorios: Diclofenaco,
Ibuprofeno, Fentanilo...

2
D



Pentravan™

Permeacao comprovada cientificamente

Fluxo (ug/cm2/hr) Resultados: Testosterona
0.16

- —l— Pentraven Vehicle
_ —— PLO Vehicle

0.14 +

0124 - T

0.10 +

0.08 S

0.06

Flux ( pg/crii /hr)

0.04 -

0.02 S

D.Dﬂ - T I T I T I T I T I T I T I T I
V] 5 10 15 20 25 30 35 40

Sample Mid-Time (hr)

Pentravan™ € uma emuls3o dleo em agua de penetracio transdérmica, com uma
matriz fosfolipidica que aumenta a permeac3o cutinea dos farmacos.

Testes de permeacdo comparando Pentravan™ com Gel PLO:

- Pentravan™ atingiu pico de permeac3o mais rapidamente;

Reposicio Hormonal através
da via transdérmica:

MANIPULE COM TECNOLOGIA

& B




HRT

 Hormonas bioidénticas en formulacion
Individualizada:
1. Las mas comunes (solas o asociadas)
- ESTRADIOL (17 estradiol)
« ESTRIOL
 PROGESTERONA

2. Otras
« TESTOSTERONA
- PREGNENOLONA

FAGRON



HRT

* Principales aplicaciones:

« Sintomas menopausia (irritabilidad,
ansiedad, inestabilidad emocional,
sofocos)

Bienestar fisico, mental y sexual

Prevencion de:
« Osteoporosis
 Endometriosis
* Problemas cardio-vasculares

 Control neurologico y genito-urinario
 Anti-aging

FAGRON



TESTOSTERONA BIOIDENTICA TRANSDERMICA
EN MUJERES

* Indicaciones

* Disminucion de la libido en mujeres post-
menopausicas con antecedentes de
cancer de mama.

 El tratamiento requiere monitorizacion
durante 14 dias despueés de iniciado el
tratamiento.

FAGRON



TESTOSTERONA BIOIDENTICA TRANSDERMICA

EN MUJERES

Testosterona 1-5mg Q
Pentravan® c.s.p. 1ml

 Aplicar 1 ml por la noche

- Areas: abdomen, parte interna muslos y
antebrazos

 Aplicar en la mayor area posible y frccionar 20
veces

« Lavar las manos coan agua y jabdn después de su
aplicacion.

FAGRON



TESTOSTERONA BIOIDENTICA TRANSDERMICA

EN HOMBRES

* Indicaciones:

« Terapia de reposicion hormonal masculina en
condiciones asociadas a la reduccion o auencia
de testosterona enddgena (Andropausa)

FAGRON




TESTOSTERONA BIOIDENTICA

TRANSDERMICA EN HOMBRES

Testosterona 50 - 100 mg
Pentravan® c.s.p. 1ml

 Aplicar 1 ml por la noche

- Areas: abdomen, parte interna muslos y
antebrazos

 Aplicar en la mayor area posible y frccionar 20
veces

- Lavar las manos coan agua y jabdn después de
su aplicacion.

FAGRON



PhytoBase

« Emulsion O/W ligera evanescente, de
color crema, elaborada con
Ingredientes naturales. No contiene
perfume, ni colorantes, ni
conservantes.

- La fase grasa contiene fitosoma
lugar de aceiltes fijos.




PhytoBase

- Elevada riqueza en acido oléico y acido
linoleico.

* Los trigliceridos de los acidos linoleico
y oleico, conocidos potenciadores de la
penetracion, se encuentran en altas
concentraciones en los fitosomas.

* Elevada afinidad cutanea.

FAGRON



PhytoBase

» Excipiente iddneo para usar con
Ingredientes activos naturales:
Vitaminas, Aloe vera, extractos de
plantas

» Las personas sensibles a los
emulsionantes quimicos pueden usar
este tipo de emulsidon natural, por sus
Importantes propiedades emolientes
(Piel sensible)

FAGRON



Formulacion

Hidratacion en pieles sensibles

Alfa-tocoferol acetato 2%
Aloe vera gel liquido 10%
PhytoBase c.s.p. 100g
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Capsulas Entéricas

&R

Entéricas o
gastrorresistentes

Liberacion de activos a
nivel intestinal

 Evitan perdida actividad

farmacoldgica

Reduccion efectos
adversos

FAGRON



Capsulas Entéricas

 Evitan peérdida actividad farmacoldgica

* Reduccion efectos adversos (nauseas,
irritacion estomacal)

» Formulaciéon farmacos inestables a pH
acido
» P.a. susceptibles de enterizar:
* FNa, Pancreas, YK, ZnSO4

FAGRON



Capsulas Entéricas

«  Meéetodos
1. Clasico: FORMOL

2. Lacas gastrorresitentes: EUDRAGIT L

3. Capsulas gastrorresistentes:
ENTERICAPS®

FAGRON



FORMOL |EUDRAGIT |ENTERICAP
L S®

Método Llenar caps Llenar caps Llenar capsulas
elaboracion | Sumergir 4 Sumergir 4 veces

veces capsulas | capsulas 30°

30°

Secar cada Secar cada vez

vez
Tiempo 1-2 horas 1-2 horas 20 min

elaboracion

FAGRON



ENTERICAPS

* Innovador sistema que permite
encapsular facilmente p.a. que precisan
gastrorresitencia sin necesidad de usar
disolventes organicos, ni lacas.

- Rapidez de formulacion

 Sistema higiénico

 Enmascara olores y sabores
desagradables

FAGRON
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Compounding Matters

WwWw.compoundingmatters.com

 Vademecum internacional de formulas
con mayoria de Dermatologia

L
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http://www.compoundingmatters.com/
http://www.compoundingmatters.com/en/

A ARRFANNIN

rofessionals
ompounding

ndications
Bioidentical) HRT
yphthosis
Zema
E['lilP[‘rtir' canvulsion
senital wars
-iwrrmrrhvlld'-'
didradenitis

Uppurativa

saliy mun

{ype
Jesophageal reflux
al lichen planus

icahies

Indications

Formula Groups

Formulas

Tailor made
treatment

Search engine for compounding solutions

Type any indication, pharmaceutical ingredient or formula name.

Or

tahs ahove

News

New formulas on Bioidentical HRT on
compoundingmatters.com

From today 19 new formulas for (Bioidentical) HRT
are published on compoundingmatters.com

3 read more

select an indication, pharmaceutical ingredient {formula group) or formula in the lists behind the

About this site

Compoundingmatters.com is a unigue
professional website presenting a broad range of
tailor-made rm:.du_ ation that suit the personal
needs of a patient. Mo registration ye
ho registration for compoundingmatters.com yet,
xllu can register right now via the hutton helow
s can Hlll he obtained by -'uthurl*wd
2 ‘..rlrulnt;
HrlTln 1tl|m process ofy
.rrnrwdlﬂw a

S Hlv.:i![lt'
top ofthis v 1en you are Iuggr:d nl, Y jou
can find the information requested. Questions? If

Welcome Anna

D more

Video

Compounding matters: find
out why....

Watch this short movie and
get convinced!

3 read more

Click to download
why compounding matters, »

Contacts

info@compounding
matters.cam
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acofar ma IV Symposium RAFAEL ALVAREZ COLUNGA:

Hay dos formas de vivir tu vida.

Una es pensar que nada es un milagro.

La otra es pensar que todo es un milagro.
Albert Einstein (1879 - 1955)

AFA, Sevilla 29 Marzo 2012



acofarma IV Symposium RAFAEL ALVAREZ COLUNGA:

acofarma distribucion, S.A.

IMPOSIBLE LLEGAR

VUELOS CANCELADOS

SR M=~

LAMENTO NO ESTAR CON VOSOTROS: Carmen




acofarma IV Symposium RAFAEL ALVAREZ COLUNGA:

acofarma distribucion, S.A.

PIEL INFANTIL

La piel del nifo, y sobre todo la del recién nacido,
tiene caracteristicas especiales que la hacen
diferente a la del adulto.

La piel infantil NO se encuentra dentro de
un cuadro de “piel sensible”




acofarma IV Symposium RAFAEL ALVAREZ COLUNGA:

acofarma distribucion, S.A.

La piel mas delgada 2 mayor pérdida de calor y agua

La piel es quimicamente menos acida, debido al acido lactico
y bajo contenido en acidos grasos

En cuanto a su funcidn, destaca:
Insuficiente desarrollo de mecanismos defensivo

Las glandulas sebaceas son escasas

Capas de piel normal
FADAM.




acofar ma IV Symposium RAFAEL ALVAREZ COLUNGA:

MAS CUTANEOS

Patologias dérmicas




acofarma IV Symposium RAFAEL ALVAREZ COLUNGA:

acofarma distribucion, S.A.

PSORIASIS
DERMATITIS PANAL
ATOPIA
DERMATITIS
SEBORREICA
XEROSIS
ICTIOSIS

MICOSIS




acofar ma IV Symposium RAFAEL ALVAREZ COLUNGA:

MAS CUTANEOS

SOLUCION ACOFARMA




acofarma IV Symposium RAFAEL ALVAREZ COLUNGA:

acofarma distribucién, S.A. For 11 = DN ol 2 N 2 DN AQE P [
4 -

~, ESPUMA
SR || GIENE
| « ACOFAR




acofarma IV Symposium RAFAEL ALVAREZ COLUNGA:

acofarma distribucion, S.A.

Una de las causas mas importantes de los fracasos en los

tratamientos dermatolégicos es el empleo erréneo de
cosméticos tanto de cuidado de la piel como de higiene.

Base preparada para que el farmacéutico pueda elaborar un cosmético
personalizado complementario a cualquier tratamiento médico.

La mayoria de los cosméticos de higiene por sus caracteristicas llevan
tensioactivos de mayor o menor poder lavante e irritante que interfieren en
los tratamientos dermatologicos y en las propias enfermedades cutaneas



acofarma IV Symposium RAFAEL ALVAREZ COLUNGA:

acofarma distribucion, S.A.

Solucion acuosa trasparente, ligeramente
amarillenta, y totalmente traslucida.

Solucion tensioactiva extremadamente suave.

| ————
I Litro ﬁ

. e . {_ BASE ESPUMA HIGIEN:
Sin parabenos, sin isotiazolonas (Kathon). ) AcomR

Con pH optimo para pieles sensibles o danadas (6,3-6,7).

|

Permite la adicion de entre 5-7 % de activos hidrosolubles.

* La adicion de activos cosméticos permite al farmacéutico personalizar la

fédrmula manteniendo todas las propiedades descritas.



acofarma distribucion, S.A.

acofarma IV Symposium RAFAEL ALVAREZ COLUNGA:

Excelente base tensioactiva para Ia prep

espuma de higiene infantil. /,,

7
Especialmente recomendada para Ia higiene de piel
infantil, piel infantil sensible o

=

y { - : ”
Excelente e imprescindible cdf{npo producto de ﬁne de
pieles con tratamientos dermatologicos. l

Los cosméticos elaborados con esta base no requieren la
adicién de conservantes adiciones. El conservante
empleado cumple criterio A de Farmacopea (Challenge
test realizado segun método de Farmaco!a Europea 72
ed.)

Base testada sobre piel humana. Sin poder irritante.




acofarma IV Symposium RAFAEL ALVAREZ COLUNGA:

acofarma distribucion, S.A.

Con Tensioactivos de bajisimo poder irritante que
mantienen capacidad espumante y lavante.

- _.-l « Lo que confiere a la base unas excelentes caracteristicas
., para limpiar las pieles mas sensibles o dafiadas sin
, deslipidizarlas ni irritarlas.

Base con sustancias antiirritantes y emolientes que
permiten mantener la estructura cutanea intacta,
sin agredirla, o modificarla.

El sistema antioxidante/quelante empleado mantiene la espuma en las mejores
condiciones incluso si se aplica en aguas duras.

El sistema quelante permite atrapar los iones metalicos de las aguas duras evitando su
contacto con la piel.



acofarma IV Symposium RAFAEL ALVAREZ COLUNGA:

acofarma distribucion, S.A.

» Challenge test (Realizado en un
Laboratorio autorizado. Barcelona,
marzo 2012)

s Patch Test (Realizado en un
Laboratorio autorizado. Barcelona,
marzo 2012)

E S ‘ U / \ s Het Cam (Realizado en un Laboratorio

autorizado. Barcelona, marzo 2012)

HIGIENE
ACOFAR




acofarma IV Symposium RAFAEL ALVAREZ COLUNGA:

acofarma distribucion, S.A.

Ejemplos Férmulas:

Formula basica de higiene pieles sensibles

Aloe Vera
Base Espuma Higiene Acofar........c.s.p.

Formula higiene pieles fragiles y secas

Aloe Vera
Alantoina

Dexpantenol
Base Espuma Higiene Acofar........c.s.p. 150 g




acofarma IV Symposium RAFAEL ALVAREZ COLUNGA:

acofarma distribucion, S.A.

Ejemplos Férmulas:

Formula higiene pieles infantiles

Hialuronato de sodio (sol.1%)
Dexpantenol
Base Espuma Higiene acofar........c.s.p. 150 g

Formula higiene pieles con problemas dermatoldgicos

Hialuronato de sodio (sol.1%)

Bodyfensine
Base Espuma Higiene acofar........c.s.p. 150 g




acofarma IV Symposium RAFAEL ALVAREZ COLUNGA:

acofarma distribucion, S.A.

Bodyfensine®

Tripéptido que mantiene la piel sana

o e s L3
o o ———— Estimula la expresion de las B-defensinas
l TﬂpeDtIdO que R e

. 5 equilibrio que caracteriza una piel perfecta y sana. Refuerza
mantiene la piel sana ol sistema inmunitano innato de [ pidl, estmuiando &
primera linea de defensa entre ka piel y &l medio ambienta.

Bodyfensine™ protege ka piel de ka invasion microbiana

Y Estimila 2 expesion oyt e mti et o i Protege la piel de los agentes externos
de las B-defensinas e e i e e
T T
 Piolcgela picldelos BN === === 2sm=an

H [ ]
. : o : _EQ
agentes externos st i b b e Dosis: 2-5%

Puede incorporarse en formulaciones cosmélicas diarias
en las que sa deses una dafensa extra.

Solucitn fransparents que contiena 0,05% de ingredients
activo. Es soluble en agua. Dosis entre 2-5%

acofarma disribucion, 5.8




acofarma IV Symposium RAFAEL ALVAREZ COLUNGA:

acofarma distribucion, S.A.

Ejemplos Férmulas:

Formula higiene pieles sensibles con cicatrices

Hialuronato de sodio (sol.1%)

Dexpantenol
Extracto glicélico Centella Asiatica 1-2 %
Base Espuma Higiene Acofar........c.s.p. 150 g

Formula higiene pieles sensibles con inflamacion

Extracto glicolico de Manzanilla
Extracto glicolico de Regaliz

Aloe Vera
Base Espuma Higiene Acofar........c.s.p. 150 g




aoorarma IV Symposium RAFAEL ALVAREZ COLUNGA:

www.acofarma.com/espumahigiene

ION MAGISTRAL
TERAPIA INDIVIDUALIZADA



FORMULACION DE
BUDESONIDA VISCOSA EN
ESOFAGITIS
EOSINOFILICA

Area de Gastroenterologia
Instituto Hispalense de Pediatria




ESOFAGITIS EOSINOFILICA (EoE)

DEFINICION: Proceso inflamatorio
cronico que se caracteriza por:

- intensa infiltracion de eosindfilos que afecta
exclusivamente al eséfago y

- sintomas derivados de la disfuncién del
mismo.

ETIOPATOGENIA: Parece existir una
base alérgica a alimentos y/o aeroalérgenos

Liacouras, MD, et al. Eosinophilic esophagitis: Updated consensus recommendations
for children and adults. | Allergy Clin Immunol. 2011 Jul: 128(1): 3-20



EoE. DIAGNOSTICO

Presencia de >15 eosindfilos por campo de gran
aumento en epitelio esofagico en ausencia de reflujo
gastroesofagico patolégico evidenciado por:
« pH-metria normal
o
- falta de respuesta a tratamiento antiacido

Furuta G, et al. Eosinophilic esophagitis in children and adults: a sistematic review
and consensus recommendations for diagnosis and treatment. Gastroenterology.
2007;133: 1342-63



ESOFAGITIS EOSINOFILICA

PREVALENCIA:
= en aumento: de 6 a 30 casos por 100000

EPIDEMIOLOGIA:

= Varones (3:1) con antecedente de atopia
= Dos picos: infancia y 3° - 4 décadas

= Predominio raza blanca no hispanica



FoE. DIAGNOSTICO

MANIFESTACIONES CLINICAS

Aversion alimentaria/ Intolerancia/ Alteraciones
degluciéon

Similares a los sintomas del reflujo gastroesgfg’i?ico
pero no responden al tratamiento supresor acido (IBP)

= Pirosis

* Regurgitacion

= Vomitos

= Dolor abdominal

= Anorexia

* Disfagia/Impactacion
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EoE. EVALUACION ALERGICA

42% - 93% ninos con EokE tienen
antecedente de asma, rinitis, eczema o
alergia alimentaria.

La mayoria de los pacientes con EoE
tienen sensibilizacidon a alérgenos
alimentarios y/o inhalados: Positividad
de test cutaneos (PRICK Test) o IgE
especifica en suero.



EoE. TRATAMIENTO

Es el gran reto que tenemos en esta
patologia.

Enfermedad croénica (sintomas -
remision)

Desconocimiento de la historia natural
iTratar solo los sintomas o perseqguir la
curacién de la mucosa para evitar
complicaciones (impactacion)?



EoE. TRATAMIENTO

Tratamiento nutricional
Corticoides topicos

Dilataciones esofagicas
Corticoides orales



TRATAMIENTO
NUTRICIONAL

DIETAS DE ELIMINACION

Eliminacion selectiva tras positividad de
pruebas de alergia

Eliminacion empirica de los alimentos
mas frecuentemente alergénicos

Dieta elemental (eliminacidén de todas las
proteinas alimentarias potencialmente
alergénicas).



TRATAMIENTO

NUTRICIONAL
DIETAS DE ELIMINACION

VENTA]JAS:

Inducen remision clinica e histolégica en nifios, en

especial el empleo de {é6rmulas elementales en
ninos alérgicos

DESVENTA]JAS
= Dificil cumplimiento
= Muy restrictivas
= Baja palatabilidad
= Caras



CORTICOIDES TOPICOS
BUDESONIDAY FLUTICASONA

MDI con deglucién del polvo seco
depositado en el fondo de la faringe

200-400 ug/12 h ninos
400-800 ug/12h adolescentes/adultos
(6-8 semanas)

No comer ni1 beber 30 min después.
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CORTICOIDES TOPICOS
PROPIONATO DE FLUTICASONA

Konikoff MR, et al. A randomized, double-blind, placebo-controlled trial of

fluticasona propionate for pediatric eosinophilic esophagitis. Gastroenterology
2006;131:1381-91.

Es efectivo para inducir remision histologica (=
1 eos/campo): 50% vs 9% (p = 0.047).

Mayor respuesta en nifios no alérgicos (64% vs
17%), nifios de menor edad y de menor talla.
Mayor respuesta en eséfago proximal (70% vs
53%).

No mejoria significativa de la sintomatologia y de
los hallazgos endoscépicos.



CORTICOICES TOPICOS

PROPIONATO DE FLUTICASONA
PROBLEMAS

Dificultades en la técnica sobre todo en
ninos pequenos
Pobre respuesta en esofago distal



CORTICOICES TOPICOS
BUDESONIDA ORAL VISCOSA

Aceves et al. Oral viscous budesonide: A potential new therapy for eosinophilic
esophagitis in children. Am | Gastroenterol 2007; 102: 2271-9.

Estudio retrospectivo para evaluar la eficacia y facilidad de
administracidén de corticoides tépicos.

20 nifios con media de edad de 5,5 ahos.

0,5 mg de budesonida diluida en suspension de
sucralosa dos veces al dia

Resultados: 80% (16) descenso significativo de eosinéfilos y

mejoria clinica y endoscopica estadisticamente significativa.
Concluyen: tratamiento seguro y efectivo para el
tratamiento de nifios con EoE



CORTICOIDES TOPICOS
BUDESONIDA ORALVISCOSA

Dohil R, et al. Oral viscous budesonide is effective in children with eosinophilic
esophagitis in a randomized, placebo-controlled trial. Gastroenterology 2010;
139:418

FORMULA MAGISTRAL

» Diluir 1-2 ampollas de Budesonida supension
para nebulizacion (0,5mg/2ml) con Sucralosa (10
gramos de Splenda marca registrada, por cada 1 gr
de budesonida) alcanzando un volumen final
aproximado de 8 ml.

Dosis: <152 cm: 1 mg/dia
>152 cm: 2 mg/dia (3 meses)

»No beber ni comer 30 min tras la medicacion




CORTICOIDES TOPICOS
BUDESONIDA ORALVISCOSA

- Es efectivo para inducir remision histologica (X 6
eos/campo): 87% vs 0%

- Es un tratamiento efectivo en nifios con EoE en
esofago proximal (100%), medio y distal (87%)

- Respuesta del 100% de los pacientes alérgicos

- Mejora de forma significativa los sintomas y los
hallazgos endoscopicos e histologicos

- El tratamiento durante 3 meses no permite evaluar los
resultados a largo plazo ni la influencia en la historia
natural de la enfermedad.



COBMMICONIDIES TMORICOR
BUDESONIDA ORAL VISCOSA

Mejora el cumplimiento
Mejor respuesta en eséfago distal
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Formulacion de
budesonida viscosa en
esofagitis eosinofilica

Concha Alvarez del Vayo
FEA Farmacia Hospitalaria
Hospital Infantil Virgen del Rocio
29 de Marzo 2012




Pacientes externos digestivo pediatrico

Programa dispensacion al alta
Inicio precoz tras 12 consulta

sOlo sondas NE, gastrostomias y lactantes <6-8 meses( 30% se
reconvierten a abrir capsulas 10mg : mayor efectividad presentacion
liberacidn entérica ; dosis 1-2 mg/ k

dAc. Ursodesoxicolico 15 mg/ml susp oral (24 p)

colestasis del RN y del lactante

dFenobarbital 10 mg/ ml (14 pacientes)

colestasis del RN y del lactante

dRanitidina 5 mg/ ml(6 pacientes)

dAzatioprina 5 mg/ ml susp oral (1 paciente)
EII

dSacarasa (1 paciente)

Déficit sacarasa-isomaltasa. Eficiencia

tlBudesonida viscosa (1 paciente): esofagitis eosinofilica




Tratamiento Esofagitis eosinofilica

Tratamiento dietético

Dietas de exclusidén(alimento implicado)
Dietas elementales( bajo cumplimiento)

Tratamiento farmacologico
Topicos:

- Fluticasona, Beclometasona o Budesonida inhalados sin camara
espaciadora y sin inspiracion coordinada

« Budesonida viscosa oral:

Nifios < 10 anos: 1 mg de budesonida repartidos 2 tomas
> 10 afios: 2 mg de budesonida repartidos 2 tomas
Sistémicos
¢ g Prednisona oral( agudo: impactacion, pérdida de peso..)
Qw Cromoglicato oral (formulacion magistral) y ketotifeno

\ '
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GASTROENTEROLOGY 2010:139:418-429

Oral Viscous Budesonide Is Effective in Children With Eosinophilic
Esophagitis in a Randomized, Placebo-Controlled Trial

RANJAN DOHIL, ROBERT NEWEURY, LYMAN FOX, JOHN BASTIAN, and SEEMA ACEVES
Departments of Pedliatrics and Pathology, University of Califomia, San Diego, La Jolla, California; and Rady Children's Hospital San Diego, San Disgo, Calfornia

histologic features were scored. RESULTS: Thirteen
(86.7%) children given OVB (P <0 .0001) and none who
received placebo (P = .3) were classified as responders.
Mean pre-/post-treatment peak eosinophil counts were
66.7 and 4.8 eos/hpf, respectively, in the group given
OVB (P < .0001); they were 83.9 and 65.6 eos/hpf,
respectively, in the group given placebo (P = .3). In the
group given OVB, there were significant reductions
from baseline values in proximal (P = .002), mid (P =
.0003), and distal (P = .001) esophageal eosinophilia.
After OVB therapy, compared with baseline, the mean
symptom (P = .0007), endoscopy (P = .0003), and
histology scores improved (P = .0035) significantly.

1401

1201

1001

Eos/HPF

40+

201

140

1201

Figure 1. Individual pre- and post-treatment peak eosinophil (Eos)
counts following 3 months' treatment with OVB and PRI (n = 15) and

80+

601

OVB + PPI

Pre tx Post tx
Placebo + PPI

Pre tx Post tx

placebo plus PPI (n = 9). HPF, high-powered field; Tx, treatment.
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¢ Por queé Budesonida?
Caracteristicas farmacocineticas y RAMs

Absorcion rapida y completa via oral )
Extenso metabolismo de 1ler paso: Bd 10%

(isoenzima CYP3A4 del citocromo P-450)

No inhibe metabolismo de otros farmacos por esta enzima
Inhibidores enzimaticos: Ketoconazol, zumo de pomelo: doblan: Bd

budesonida x2
ritonavir, cimetidina, eritromicina...

Actua de forma topica.

Impacto significativamente menor sobre :
El eje hipotalamo-hipdéfiso-suprarrenal
Retraso de crecimiento
Osteoporosis y osteopenia

. ﬁ £ Datos obtenidos en estudios de farmacologia clinica y en ensayos clinicos
A\ ¥ controlados

<



Budesonida vs fluticasona

Budesonida viscosa
Contacto con esofago proximal y distal

Sufre conjugacion revesible con acidos grasos
intracelulares: mayor retencion.(*)

VS

Fluticasona inhalada deglutida
Contacto esofago proximal
No esterificacion intracelular: menor retencion
Mas liposoluble
Bd aprox 1%: menos RAMs sistemicas

glucocorticoid, in human lung and liver microsomes. Drug Metab Dispos1997,;25:1311-

1317
6

‘/w *)Tunek et al.Reversible formation off fatty acid esters of budesonida, an antiasthma
/w




Formulaciones Budesonida viscosa

« Am J Gastroenterology 2008: 103-19

— Budesonida 3 mg / 10 ml Rincinol. Poster
* ( Mucoadherente mucosa oral con PVP)

« Gastroenterology 2008: 134: A104
— Budesonida 1 mg/ 4 ml

« Gastroenterology 2010 139; 418-429
EECC

— Budesonida 0 25 mg/ml( ampollas nebulizacion)
+ sobre 5g Splenda( Sucralosa)




Budesonida :Caracteristicas fisicoquimicas

Polvo blanco cristalino, practicamente insoluble

en agua; bastante soluble en etanol. "

Estable en un amplio intervalo de pH

Suspension comercial para nebulizacion:

ph aprox: 4,5

Lista de excipientes: Edetato de disodio, Cloruro de
i sodio, Polisorbato 80, Acido citrico, Citrato de sodio,
Agua para preparaciones /nyectables

Disponible materia prima( dificil)

L 8



Sucralosa(E955)

Edulcorante

Disacarido

(Derivado triclorado sacarosa)
No absorbible

( 85% heces inalterado; 15% renal
inalterada)

HO ‘QH
O r>__@ Estable ph acido y calor
N0 Disponible materia prima
(é)H '@ Edulcorante crdnico en ninos?

HO

HO
0JO:
Splenda: sdlo un 1, 2% de
:“ sucralosa.
W Resto diluyente

(W 5g Splenda=50 glg sucralosa
e



Disponibilidad sucralosa

é/ (viscosidad) \”

10



a) Con Sucralosa

a.1 Elaboracion de la dilucion similar a Splenda:
1,29 de sucralosa + 98.8 g maltodextrina

a.2. El paciente mezcla extemporaneamente
antes de la administracion:

Budesonida 1 ampolla nebuliz(=2 ml)
+ 5 g de “ splenda”

11




Data: 281112011

Paoen: ESTOC FARMACIA
86319 Senel  Gastoenterolagla

Maltodextring - Sticralosa pols

N'Registre:

Quantitat a preparar: 1 ENVASOS 100 g
Guaniitats: Lot Caduc.
SUCRALOSA 12 601 g 110873 ][26m32042
WALTODEXTRINA 988 | 43467| g L11040088 || otisiEnts

Observacions de la caducitat:

Materlal: Tacnlca praparaclo:
Morler, espaiuta, balances. . Pesem = compananis.

Fem la baraja homogenia.

Envasat:
Envasem en flasch de FllaEHC
Caducitat 385 des
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SaNT JOan De Deu

UNIVERSITAT DE BARCELONA

Servicio de Farmacia

GUIA DE ADMINISTRACION DE BUDESONIDA ORAL VISCOSA

Como se prepara la suspension viscosa ?:

1. Enun vas afiadimos 2 amp de la solucién de Budesonida® 0,25 mg/mL, 2 mL (para la dosis de
1 mg) o Budesonida® 0,5 mg/mL, 2 mL (para la dosis de 2 mg).

2. Con la ayuda de un medidor dosificamos el excipiente en polvo (maltodextrina - sucralosa), 5
g por cada amp de Budesonida®. [5 g ocupan un volumen de 10 mL]

3. Conla ayuda de una varilla o cuchara vamos agitando hasta conseguir un gel homogéneo.

&W Como se administra ?

Se administra una vez al dia por vial oral. Hay que tener en cuenta que no se
puede ingerir ninglin alimento sdlido o liquido hasta 30 minutos después de
haber tomado la budesonida.

Como se debe conservar la medicacién?

Se conserva el frasco con el excipiente a temperatura ambiente

13




b)agentes viscosizantes alternativos

Budesonida amp nebuliz 0,5 mg/ ml ph aprox 4, 5
+

Metilcelulosa 6 CMC 1% ph 5 aprox (ojo conservantes)

Budesonida 0, 2 mg/ml budesonida: ph 4, 5

+ sacarina sodica 0,5 mg/ml : ph: 4, 5

14



b)agentes viscosizantes alternativos

Budesonida amp nebuliz 0,5 mg/ ml ph aprox 4, 5

4.
HO SN OO T ]
5 g Dextrinomaltosa
Ho" O~ 0 I OH
e “OH ( es pesa n tE)
S OH In

Maltodextrina

Aumenta viscosidad de budesonida
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Dispensacion al paciente

« Validacion de dosificacion:
conocer los protocolos y
patologias

« Confirmar la comprension
del paciente y dar
informacion por escrito

16



HOSPITALES UNIVERSITARIOS
“VIRGEN DEL ROCIO”
SERVICIO DE FARMACIA

CONSULTA DE ATENCION FARMACEUTICA

-No comer ni beber al menos 30 minutos
tras la administracion de la Budesonida

-Vigilar aparicion de Candidiasis
orofaringea

-Contraindicados: Ketoconazol, zumo de
pomelo: doblan: Bd budesonida x2
oy

e = .-‘ Precaucion otros inhibidores enzimaticos

b - . RAM...

mel’*ﬂGClén* al PGCieﬂTe ?Duracién del tratamiento

1 ?Pauta variable estacional

-*'

Budesonida viscosa

)l



Caso Esofagitis eosinofilica
En trt® con Budesonida viscosa(CMC1%)
Nina 12 anos

— Nina 12 afnos No respuesta adecuada trt® nutricional,
ni a fluticasona inhalada deglutida

— Posologia 0, 5 mg c/12h

— Inicialmente 0, 5 mg/ 5 ml CMC2%
« 20,5mg/ 2,5 ml CMC1%

— Mejoria sintomatologia clinica

— Mejoria biopsia: respondedora:
(0 eosindfilo por campo)

— No mejoria endoscopica

— Tras 6 meses de tratamiento 0,5 mg ¢/ 24h




¢ vuestra experiencia?

Muchas gracias

concepcion.alvarezvayo.sspa@juntadeandalucia.es
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Budesonida viscosa

José Manuel Manzanares Olivares
Farmacia Santamaria — Granada
IV Symposium Unificacion Criterios Formulacidn Pediatrica

Sevilla 29 marzo 2012
q farmacia
\L




Bibliografia

ISSM OOD2-52 70

American Journal of Gastroenterol ooy
doiz 100111151 5T2-024 1 . 20070 12 TS.x

S 2007 by Am. Coll. of Gastroenterol ogwy
Published by Blackwell Publishing

CME

Oral Viscous Budesonide: A Potential New Therapy
for Eosinophilic Esophagitis in Children

Seema S. Aceves. M.D., Ph.D.."'* John F. Bastian, M.D..""* Robert ©O. Newbury, M.D..2

and Ranjan Dohil, M. -4

Divisions of ! Allergy and Immunology, 2 Pathology, and * Gastroenterology, Children s Hospital, San Diego,
La Jolla, California; and *Department of Pediarrics, University of California, San Diego, La Jolla, California

BACKGROUND: Eosinophilic esophagitis (EE) is a disorder characterized typically by pan-esophageal eosinophilia.

Treatment

Patients received OVB 1-2 mg daily and were instructed not
to ingest any solid or liquid food for 30 minutes after its ad-
ministration. Children under the age of 10 yr received OVB 1

mg datly and those who were 10 yr or over received 2 mg/day.

Viscous budesonide was made by mixing each 0.5 mg Pulmi-
™ y : ™

to create a volume of 812 mL. A Pulmicort Respule™ is lig-

sensifization to foods based on positive skin and/or RAST
testing (Table 1). Prior to OVB, 6 children failed monother-
apy with either elimination diet (3) or fluticasone propionate
(3), 5 children failed fluticasone erther with (2) or without PP1
(3) therapy, and 5 children failed PPI monotherapy. Four chil-
dren did not receive any therapy prior to treatment with OVB.
Three of the children on elimination diet received between
50% and 80% of their caloric intake through elemental for-



Splenda

Composicion:
Dextrina 95,8 %
Maltodextrina 3 %
Sucralosa 1,2 %

5 bolsas de 1 gramo en volumen medio 10mL

]

60 mg sucralosa (0,6%)




Proveedores

Nos consiguen
las materias
primas




AR

% | Elaboracion v presentacion
Budesonida 1 mg/ml (50 ml)

Budesonida 50 mg

Etanol 70° 5 ml (para disolver budesonida)
Sucralosa 300 mg

Metilcelusosa 250 mg (viscosizante)

Agua purificada csp 50 ml

Conservacion: frigorifico
Material acondicionamiento: frasco PET

Caducidad: 15 dias
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MUCHAS GRACIAS
POR SU
ATENCION

José Manuel Manzanares Olivares

Farmacia Santamaria — Granada

jmmanzanares@farmaciasantamaria.com
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JUNTR DE AMDRLUCIR

Consejeria de Salud

abricacion de medicamentos en
investigacion vs. formulas
magistrales en pediatria

| EudraCT 2010-023061-21 . “ENSAYO CLINICO SOBRE EFECTOS DE LA

.i METFORMINA EN LA OBESIDAD PEDIATRICA: EFECTOS EN EL PESO CORPORAL,

~ | PERFIL DE BIOMARCADORES INFLAMATORIOS Y DE RIESGO CARDIOVASCULAR,
| E IMPACTO EN FACTORES RELACIONADOS CON EL SINDROME METABOLICO

Investigador principal: Dr. Ramon Caiiete Estrada

Jorge Hernandez. Hospital Universitario Virgen de las Nieves.
Granada




¢En qué se parecen y en qué
se diferencian?

)

)
.

Formula magistral Medicamento en investigacion




Similitudes

o Ambos son medicamentos
Método de fabricacion puede ser similar

e Dispensacion identificando el lote
. correspondiente a cada paciente
" (trazabilidad).




Formulas magistrales

Paciente especifico:
Indicacion aprobada
abricacion:

Segun RD 175/2001

Cualquier farmacia, homologada
en su caso

K bntroles de calidad:

Formula magistrales, Unico control
de calidad o Ilgatorlo verificacion
de caracteristicas organolépticas.

' Formula magistrales tipificadas:
~ formulario nacional

= Documentacion 1 afio despues de
~ la fecha de caducidad

Preparados oficinales: muestras
hasta 1 afo después de la fecha
de caducidad

Diferencias

Medicamentos en investigacion

e Pacientes del EC:
— Nueva indicacién
e Fabricacion:

— Segun NCF y ademas
especificamente en
cumplimiento con el anexo 13.

— Requiere acreditacion de
cumplimiento de NCF por la
AEMPS para cada proyecto:

e Laboratorios farmacéuticos

e Servicios de farmacia
hospitalaria

e (Controles de calidad:

— Los especificados por la
farmacopea para la forma
farmacéutica utilizada.

e Archivo
— Documentacion 5 anos

— Muestras 2 afos (después de la
conclusion)




Documentacion
presentada

Solicitud de autorizacion de fabricacion por el S.Farmacia
Conformidad y aceptacion de la direccion del centro
Dossier de fabricacion EC metformina

Procedimientos normalizados de fabricacion y controles de
calidad a realizar.

(expediente de especificaciones del producto)
Componentes (MP, excipientes), envases

— Certificados originales del fabricante de las capsulas

— Certificados BSE/TSE del fabricante de la gelatina

PNTs relacionados

Locales

Equipos y cualificacion de los mismos en su caso
Procedimiento de distribucion




Controles de calidad exigidos

y| ! MINISTERIO
DE SANIDAD
| Y CONSUMO

Metformina 500 mg caps

Por cada lote (se considerara un nuevo lote cada vez
que cambie el lote de alguno de los componentes).
e Uniformidad de las unidades de dosificacion (FE 2.9.40),

analisis cuantitativo segun monografia Metformin HCI
tablets USP 34

e Ensayo de disolucion para formas de dosificacion solidas
(FE 2.9.3), analisis cuantitativo segiin monografia
Metformm HCI tablets USP 34

agencia espafiola de
medicamentos y
productos sanitarios |

Por cada 300 caps o por cada capsulador completado
& ¢ Uniformidad de masa (20 unidades) (FE 2.9.5)

Por cada lote

e Control de calidad microbiologico (FE 2.6.12, FE 2.6.13 y
FE 5.1.4)




;Donde nos hemos metido? ¢ Qué podemos hacer?




Universidad
de Granada

Ensayo de disolucion Formas solidas
(FE 2.9.3)

e Tiempo: 45 minutos.

. o Temperatura: 37°C.

= o \elocidad de agitacion de las aspas: 50 r.p.m.
e Medio de disolucion: Agua destilada.

e \olumen del medio: 1000 mL (necesario para
mantener las condiciones sink)

rl Numero de capsulas: Seis.
~ e Aparato de disolucion: Sotax AT7 Smart

Resultado: cantidad media liberada = 526,52 + 24,46 mg
Ninguna unidad es inferior a Q(75%)+5% > CUMPLE




Esayo de contaminacion de productos no
estériles

Ensayo de idoneidad / promocion del crecimiento

Control Muestra | Inéculo Staphylococus | Pseudomonas | Bacillus Candida Aspergillus
Negativo 1:10 BioBall® aureus Aeruginosa Antracis Albicans niger
TSB + NTCC 1078 NTCC 1294 NTCC 10400 | NCPF 3179 NCPF 1675
30 CFU Lote B1545 Lote B1568 Lote B1762 Lote B1678 Lote B1635
+Muest
TSA |0 0 idoneidad | 24 32 24 27 24
(TAMCO)
+TSB
SAB |0 0 promocion | 34 28 29 31 23
(TYMO)
Medio d
S arive | TSA TSA TSA |SAB |SAB

-§1 :10 en TSB 0,2 ml
TSB 0,2 ml
30 CFU (BioBall®) ——

TSA = Tryptic soy agar
SAB = Sabouraud
TSB = Tryptic soy broth




nsayo de idoneidad / promocion del crecimiento

U de candida albicans + muestra 30 CFU de candida albicans + TSB
yo de idoneidad) (Ensayo de promocion del crecimiento)




Ausencia de E.coli

Promocion de crecimiento

Ensayo de idoneidad

Muestra: no hay crecimiento de E.coli > CUMPLE




Ensayo de uniformidad de unidades de
dosificacion (FE 2.9.40) Metformina 500 mg
capsulas EUDRACT-2010-023061-21

Con este ensayo lo que se pretende demostrar es que al menos el 90%
de las capsulas del lote analizado tienen un contenido en metformina
HCl de £ 15% del valor nominal (T), con un nivel de confianza del
95%. El contenido medio, no obstante, debe estar comprendido entre
el 95 y el 105% segun la monografia de la USP 34

Metformina capsulas con >25 mg de metformina HCl y >25% de

metformina HCL en peso—~>Ensayo de variacion de masa.




Estimacion el contenido individual, en %

del nominal, de cada capsula (x;)

Xi=Wix AIW

A = contenido de metformina HCI expresado en % del
nominal (vaciar 20 capsulas y analizar el polvo)

W = peso medio de las capsulas analizadas.
Calculamos el valor de ¥ (media de Xx;) y s (desviacion
estandar)

Finalmente calculamos el valor de aceptacion (VA)




Resultados contenidos individuales

Capsula Capsula Contenido de la Contenido en metformina HCl en %
llena g vaciag cépsula (Wi) g del nominal de cada capsula
Xi =Wix A/ W
0,6284 0,0953 0,5331 101,988073
0,6236 0,0958 0,5278 100,974123
0,6275 0,0964 0,5311 101,605451
0,6092 0,0904 0,5188 99,2523212
0,6142 0,0969 0,5173 98,9653542
0,5957 0,092 0,5037 96,36352
0,6226 0,0969 0,5257 100,572369
0,6132 0,0962 0,517 98,9079607
0,6092 0,0986 0,5106 97,6835682
0,6253 0,095 0,5303 101,452402
78 0.50154 X = 99,7765142 contenido medio de
™~ metformina HCI en % del nominal.
Peso medio del S = 1,8507761
contenido




Calculo del valor de aceptacion (VA)

VA = |M-X|+ks

xX= Media del contenido, expresado en % del nominal, de las capsulas
de la muestra
. k = constante de aceptabilidad (para 10 capsulas = 2,4 y para 30 =
12.0)
s = desviacion estandar de la muestra analizada.
T = contenido nominal en % (target). En este caso 100%

Calculo del valor de M

‘alor M para T<101.5% Condicion * Valor *
(M = valor de referencia en | 98,5<X <101,5% M=X
) VA=ks
(T = valor nominal en %) X <98,5% M=98.,5%
= VA=98,5- X + ks
X>101,5% M=101,5%
VA=X-101,5 + ks

(*) Se incluye un intervalo del 1,5% alrededor del valor nominal de forma que las desviaciones del
contenido medio en relacién a aquel solo se tienen en cuenta en la magnitud en que son mayores de este
porcentaje. Esto queda reflejado en los célculos del valor de M.




esultados uniformidad contenido

Valor nominal (T) = 100%
o ¥ (media) =99.7% —M (valor de referencia)= 99.7%

Valor de aceptacion
| VA = 2,4 x 1.85077= 4,44 < 15 > CUMPLE

_ontenido medio entre 95y 105 > CUMPLE




Conclusiones / Reflexiones

e La preparacion de medicamentos en investigacion
requiere un abordaje multidisciplinar /
multidepartamental...

e ¢ Centros publicos de referencia acreditados por NCF
tanto para la fabricacion como para el control de
calidad? .¢Accesibles también para farmacias
comunitarias?.

¢Laboratorios farmacéuticos de dimensiones
reducidas se interesaran en este tema??

e Investigacion no comercial=>medicamentos no
comercializados>aumento de la demanda de
formulacion magistral.
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SUSPENSION OLEOSA
DE ATRA; A PROPOSITO
DE UN CASO CLINICO

IV SIMPOSIO RAFAEL ALVAREZ
COLUNGA DE FORMULACION
PEDTATRICA (SEVILLA 29/03/2012) %

~—V—__

Juan Ignacio Ynfante Mila
Hospital JRJ (Huelva)



Caso clinico

* Varédn de 11 meses acude por cuadro sincopal

» HIE :Anemia +Trombocitopenia (leucemia) > HIRJ
(LPA)

° 20% I.G Y 1°/o ll
» Peculiara sensibilidad al tto (antraciclinas +retinoide)

* ATRA induce remisién completa en el 80-90% de los casos sin
producir aplasia medular y mejorar rapidamente coagulaTias

+ CID - [Hematies] + [plaquetas]

J

Juan Ignacio Ynfante Mila
Hospital JRJ (Huelva)




Problema

Juan Ignacio Ynfant
Hospital JRJ (Huelv

il\“dk\




DISENO FORMULA

» Blsqueda bibliogrdfica

» Contacto con otros hospitales

* Pruebas sobre preparado comercial
» Colirio en aceite de cacahuete

P =22
~
+  Juan Ignacio Ynfante Mila
A\ *  Hospital JRJ (Huelva)

\




EMULSION OLEOSA DE
ATRA

- Acido all trans retinoico ..... 5 mg/ml
+ Aceite de oliva ... c.s.p. ....... 16 ml
» Dosis individualizadas para evitar

infra y/o sobredosificaciones

:'9‘
A
\

+  Juan Ignacio Ynfante Mila
. Hospital JRJ (Huelva)
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Resultados

+ A partir del 3¢¢ dia mejord de la CID
y requiriéo menos hemoderivados

» Alta a los 34 dias con hipocelularidad
y sin presencia de blastos en el
aspirado medular

- Continuacion del tt1o. en la Farmacia
extrahospitalaria

;‘@‘

\

+  Juan Ignacio Ynfante Mila
. Hospital JRJ (Huelva)




Efectos 2°
- Sindrome ATRA

- Fiebre

- Insuficiencia respiratoria

- Infiltrados pulmonares y derrame pleural
- Ganancia de peso y edemas

- Hepatomegalia

+ Estrabismo (???)

Juan Ignacio Ynfante Mila
Hospital JRJ (Huelva)




CENTRO ANDALUZ DE FARMACOVIGILANCIA
] CONFIDENCIAL, TRASMISION SEGURA
NOTIFICACION DE SOSPECHA DE REACCION ADVERSA A UN MEDICAMENTO

FECHA CODIGO DEL NOTIFICADOR NUMERO DE REGISTRO

08/06/2011 13:12:46 OL-855

NOMBRE DEL PACIENTE I

SEXO: Hombre EDAD: 11 meses Rango de edad: Lactante (De 28 dias a 23 meses)
PESO (Kg.): 8.25

MEDICAMENTO (S)

g Dosis diaria y . o Aa n Lo
Medicamento(s) || Lote U e e F.Comienzo |F.Final |Accion Motivo Prescripcion
o Leucemia Promielocitica
tretinoina TRsiEEl 5 mg/12H VO 13/04/11 contindajContintGa Aguda (LPA), ciclos
9 mensuales
idarubicina 4'63 el & 13/04/11 contintia Continta LPA, ciclos mensuales
dosis IV
granisetron Wk iy e 13/04/11 contindaj Continta LPA, ciclos mensuales
a idarubicina IV ’
meropenem 120 mg/8 H IV [Isi fiebre o
desconoce
REACCIONES
. Fecha Fecha
Reacciones OIS fin Desenlace
Estrabismo convergente ojo izquierdo 17/04/11 continda jlccavalic
recuperado
Lesion "herpética" en ambas comisuras bucales y zona . . fTodavia no
periférica de parches oclusivos oculares IO Cliiifates recuperado

éHa dado lugar la reaccion a hospitalizacion?: No
&Ha dado lugar la reaccion a la prolongacion de la hospitalizacion? No

OBSERVACIONES ADICIONALES

Nifio diagnosticado de Leucemia Promielocitica Aguda (LPA) en abril de 2011. Inicia esquema AIDA de
quimioterapia. A los 5 dias de tratamiento aparece estrabismo convergente en ojo izquierdo.
Oftalmologia:paralisis del recto externo (afectacion del VI par craneal). RMN: no infiltracion ni lesiones
que justifiquen el estrabismo. Se descarta infiltracion leucémica del SNC. La lesion "herpética” se trata

con aciclovir i.v. sin mejoria.

NOTIFICADOR: Nombre: Blanca Apellidos: Prieto Callejero Profesion: .
Farmacéutico

Especialidad: Farmacia hospitalaria Correo electrénico: blanca.prietoc@hotmail.cont
Teléfono de contacto: 677308040 Centro de trabajo: Hospital Juan Ramon Jiménez
Tipo y nombre de la via Ronda norte s/n

Provincia: Huelva

Juan Ignacio Ynfante Mj
Hospital JRJ (Huelva)



Oxibutinina intravesical en pacientes

sondados con vejiga neurdgena

José Manuel Manzanares Olivares
Farmacia Santamaria — Granada
IV Symposium Unificacion Criterios Formulacidn Pediatrica

Sevilla 29 marzo 2012

S farmacia



Vejiga neurogena

La vejiga neurdgena consiste en la pérdida del funcionamiento
normal de la vejiga provocada por lesiones de una parte del
sistema nervioso.

Puede ser originada por una enfermedad, una herida, o un
defecto de nacimiento que afecta al cerebro, la médula espinal
o0 los nervios que se dirigen hacia la vejiga, su orificio de salida o
esfinter (la abertura de la vejiga hacia el interior de la uretra) o
ambas.

La vejiga puede ser:

Hipotdnica: de baja actividad, siendo incapaz de contraerse y de
vaciarse bien

Hiperactiva (espastica), vaciandose entonces por reflejos
incontrolados.



Causas

m Una vejiga hipotdnica, generalmente es el
resultado de la interrupcion de los nervios locales
que la estimulan. La causa mas frecuente en los
NniNos es un defecto de nacimiento de la médula
espinal, como la espina bifida o el
mielomeningocele.

m Una vejiga espastica se produce en general por
una interrupcion del control normal de la vejiga,
por parte de la médula espinal y del cerebro. Una
causa frecuente es una herida o bien un trastorno
que afectan la médula espinal: esclerosis multiple,




Sintomas

m Vejiga hipotonica, por lo general, no llega a
vaciarse, se dilata hasta volverse muy grande. En
algunos casos, la vejiga permanece aumentada de
tamano pero pierde pequenas cantidades de orina
de manera constante (incontinencia por
rebosamiento).

Infecciones de la vejiga frecuentes y se pueden
formar calculos en la vejiga.

m a3 vejiFa superactiva se puede llenar y vaciar sin
control.



Tratamiento

Sondaje:

insertar una sonda a través de la uretra para vaciar la vejiga
de manera constante o intermitentemente.

m Tratamiento farmacolégico

Pueden mejorar el almacenamiento de orina en la vejiga.
Por lo general, el control de una vejiga hiperactiva se
puede modificar con farmacos que relajan la misma, como
los anticolinérgicos.

m Cirugia
para hacer que la orina fluya por una abertura externa

(ostomia), realizada en la pared abdominal o bien para
aumentar el tamano de la vejiga.



Oxibutinina

Ejerce una accion antipasmodica directa sobre el
musculo liso detrusor de la vejiga, asi como una
accion anticolinérgica bloqueando los efectos
muscarinicos de la acetilcolina sobre el musculo
1S0.

Producen una relajacidon del musculo detrusor de
a vejiga.

En los pacientes con vejiga inestable, aumenta la
capacidad de la vejiga y hace disminuir la
frecuencia de las contracciones espontaneas del

detrusor.
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Disponibilidad  pa ) Eises

producltos

. .. . Con receta
Dbt Sanof . _ .
57185 DITROFAN 5 mg COMFRIMIDOS - M_R_ 57185 oo na =natt furtorizado 0170171987 Comercializade i
Hidraclarura Aowentiz, 5.0, é e
dbutining Arafarma . 00 e
52205 ORESPLAM COMPRIMIOOS - M. R, : 2205 . Autorizado 0170251999 Comercializado el
Hidraclorura Group, 5. 4. é —
: Con receta
KEMTERA 3 9 S HORAS , PARCHE . Micobrand . _— il
03270001 A Oieibutining 1eebran Autorizado 1370852004 . 8
TRAMSOERMICT - M. R : 03270001 Limited é comercializada e
. . Con receta
LYRIMEL 10 COMPRIMIDOS OE LIBERACION Oibut il - . =iasse M
BE0TY ma butimnE =nssen furtorizado 1470552004 " i)
FROLOMGADL - M. F.: 66073 Hidraclorura Cilag, 5. 4. é comercializado —
. L. Con recets
CEnTT LYEINEL 15 mg COMFEIMIDDOS OE LIEERACION Djx:lbunmna _Iz-mssen- orizado 1270572004 _— N::- . =
PROLOMGADML - M. B : 6607T Hidraclorura Cilag, 5. 4. é comercializado e
. . Con recets
CE0TE LYEINEL 5 mg COMPEIMIDOS OE LIBERAC ICOM Djx:lbuhmna _Iz-mssen- orizado 1 512004 _— N::- . =
FEOLOMGADN - M. F.: 66072 Hidraclorura Cilag, 5. 4. é comercializado —
. .. Con receta
CQRODIMNA 10 COMPERIMIDOS OE Dbt Juzt . _— M
EE0E0 — FnuimnE S furtorizado 1370552004 " i
LIBERACION PROLOMGADS - M. F.: 6e0Z0 Hidraclarura S.A0.0LF. é comercializada e
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Jarabe

Medicamento extranjero

OXYURIN
OXIBUTININA
mmmmm » Jarae

Formula magistral

Usualmente 1 mg/mL.



Efectos adversos via sistémica

Sequedad de la boca,

disminucion de la sudoracion,

retencion urinaria,

vision borrosa,

taquicardia,

palpitaciones,

dilatacion de las pupilas,

midriasis, cicloplejia y aumento de la presion ocular.

También puede producir debilidad, insomnio, somnolencia,
nauseas, vOmitos, constipacidon y reacciones alérgicas
severas en individuos susceptibles.



Posibilidad de instilacidon

Intravesical

Tratamiento farmacologico del sindrome de vejiga
hiperactiva Juarranz Sanz M1, Campos Lopez-Carrion M2,

Fernandez-Micheltorena C2

m Con la instilacidn endovesical por sonda de
oxibutinina se evitan los efectos sistémicos
producidos por su metabolito activo. Es una
opcion reservada a pacientes que precisen
cateterismo vesical intermitente, como los
pacientes con vejiga neurdgena.

m Massad C, Bogan B, Trigo-Rocha F. The pharmacokinetics of intravesical and oral
oxybutynin chloride. ] Urol 1992;148:595-7

|



Nuestro caso

Varén 9 meses, espina bifida, vejiga hipotdnica no contractil, con
sondaje intermitante.

Urdlogo recomienda a los padres instilacion intravesical de oxibutinina
y aconseja igual técnica que para sonda nasogastrica:

Los comprimidos se pueden triturar para administrar por sonda
nasogastrica. Se pulveriza finamente el comprimido, se diluye en unos

15 ml de agua y se administra por la sonda; posteriormente lavar (a
sonda con unos 15 ml de agua.

El padre es farmacéutico, no esta de acuerdo, se mueve, contacta con
el CIM del Colegio de Granada quién nos lo remite.



Elaboracidn de la formula

Un proveedor nos consigue la materia prima.

Composicidn cuali y cuantitativa:

Oxibutinina HCL 1.25mg/ml vial estéril de 2 ml 15 unidades.

Material de laboratorio

Trabajar en ambiente estéril.

Camara de flujo laminar en sala limpia.

Vasos de precipitados, viales tipo peniciling, tapones de goma, cierres de
aluminio, tiras de pH, agitador magnético, filtros de membrana 0.22 micras,

bomba de vacio, horno calor seco, autoclave, jeringas estériles, balanza,
probetas, espatula, mortero y pistilo.
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Modus operandi:
Se introduce material de vidrio en horno
220°C/2 horas envuelto en aluminio.

Los tapones de goma se autoclavan 20 minutos
al21°C.

Se pesan en cabina la oxibutinina HCl y se deja
bajo el efecto de la luz UV desgerminizante
(esterilizacién en cabina).

Una vez pasados los tiempos de esterilizacion
se disuelven en la solucidn fisiologica estéril y
apirégenay cuando esté completamente
disuelta se comprueba que el pH est3 entre 6-y
8.

A continuacion se filtra en filtros de millipore
0.22 micras GV con el sistema Stericup y con la
bomba de vacio (si necesario).

Se envasan en los viales necesarios con un 10
% de exceso (2.2 ml por vial) y se cierra con
tapdn de goma y cierre metalico.
Autoclavar a 121°C / 20 minutos




Controles y conservacion

m Control al producto final:

Esterilidad si procede

pH 6-8

Ausencia de particulas en suspension
Caracteres organolépticos adecuados.

m Conservacion;

Conservar en frigorifico. _
Desechar si hay particulas en suspension. _
Mantener el envase bien cerrado vy lejos del alcance de los ninos.

m (Caducidad:
15 dias



Presentacion




Conclusiones

m [ 3 vejiga se hace activa, se contrae y cada vez
que es sondado hay un vaciamiento
considerable.

m S5in reacciones adversas provocadas por via
sistémica.
m Urdlogo que lleva a varios ninos con espina

bifida y estan sondados, ha implantado el
tratamiento.

m Tramitan financiacidén especifica de la formula
magistral, para que estén cofinanciados.
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En Sevilla, siendo las 10,15 horas del dia 29 de marzo de 2012, se reunio6 el IV
Simposium Rafael Alvarez Colunga de Formulacion Pediatrica, para Unificacion de
Criterios, bajo el lema de Medicamentos a medida para pequefios pacientes. Asistieron
al mismo los siguientes: Agudo Martinez, M2@Angeles (SAS); Aguilar de Leyva,
Mercedes Angela (Universidad de Sevilla); Alonso Larrocha, Clara (COF Huelva);
Alvarez del Bayo Benito, Concha (Hospital Virgen del Rocio Sevilla); Amengual
Sedano, M# Mercedes (H.U. Son Espases); Aparicio Cueva, Marta (Hospital General
Alicante); Arenas Alvarez de Toledo, Virginia (Fcia. Aumesquet); Arrieta Aniz,
Blanca (Fcia. Blanca Arrieta); Arroyo Personat, M? Carmen (Viamed Sta. Angela de la
Cruz); Atienza Fernandez, Manuela (Pta. Comision de Unificacion de Criterios);
Aumesquet Ferndndez, M2 del Mar (Fcia. Aumesquet CB); Avilla Ruiz, Eulalia Eugenia
(Fcia. Rana Verde C.B.); Barrera Jiménez, Rodrigo (Fcia. Aumesquet CB); Basco, Laia
(Fagron Ibérica SAU); Bayo Aloy, Vicenta (MICOF Valencia); Beas Morales, Ana
Isabel (Farmacia La Villa); Bernabeu Wittel, José (Hospital Virgen del Rocio Sevilla);
Blanco Molina, Eloisa (COF Cérdoba); Calzado Gomez, Gloria (Viamed Sta. Angela de
la Cruz); Carbonell, Josep (ACOFARMA); Codina Verdaguer, Anna (Fagron lbérica
SAU); Colorado Dominguez, Rosa M? (Fcia. M2 Teresa Morales Millan); Corbi
Coloma, Lujs (Fcia. Luis Corbi); Corbi Salafer, Luis (Fcia. Luis Corbi); Coronado
Nulfez, M2 Jose (COF Huelva); Cozar Bernal, M2 José (Universidad de Sevilla); Cruz
Rembado, Carmen M? (Fcia. J.R. Rodriguez de Moya); de Benito, Florin
(ACOFARMA); De la Torre Laiseca, M? Angeles (Fcia. M# Angeles de la Torre); del
Barrio Aranda, Myriam (Hospital Materno-Infantil Malaga); Diaz Feria, Manuel
(Farmacia Feria); Diaz Merino, Elena (Fcia. Paus S.C.); Doblado Ponce de Ledn, José
Mario (Universidad de Sevilla); Duran Jiménez, Juana Mariaa (Fcia. Asuncion 5 CB);
Fernadndez Anguita, M2 José (H.U. Puerta del Mar); Ferndndez Ortega, Raquel (Viamed
Sta. Angela de la Cruz); Fontan Meana, Antonio (Secretario Gral. AFA); Gago Prats,
Alicia (MICOF Valencia); Galera Peinado, Ana Pilar (Instituto Hispalense de
Pediatria); Gallardo Lara, Visitacion (Universidad de Granada); Gallardo Vellido, M?#
Lourdes (COF Badajoz); Gallego Fernandez, Carmen (Hospital Materno Infantil
Malaga); Gallego Mufioz, Cristébal (H.U. Puerta del Mar); Garcia, Alberto (Fagron
Ibérica SAU); Garcia Dorado, M? Victoria (Fcia. M? Teresa Morales Millan); Garcia
Fernandez, Cristina (Hosp. Clinic. San Cecilio); Garcia Ferrer, Rosa M? (COF Islas
Baleares); Garcia-Padial Alonso,Alba (H.U. Virgen Macarena); Gil Jiménez, Elena
(Fcia. M2 Dolores Rodriguez Bautista); Gomez de Rueda, Félix (Hospital Gral. Jerez);
GOmez Pefia, Celia (Hosp. Clinic. San Cecilio); Gonzalez Bueno, Javier (Hospital
Virgen del Rocio); Gonzalez Chavez, Jenifer (Hospital Materno-Infantil Malaga);
Gonzélez Meneses, Antonio (Coord. Plan Andaluz de Enfermedades Raras); Gonzélez
Rodriguez, M2 Luisa (Universidad de Sevilla); Gordito Soler, Marla (Fcia. Niebla);
Grande Castafio, Carolina (COF Cérdoba); Guardefio Espejo, Angel (Fcia. Font Galan);
Guerrero Gonzalez, M? Isabel (Fcia. Laura Gonzalez Villa); Hernandez Magdalena,
Jorge (Hospital Virgen de las Nieves Granada); Jarque Fuertes, M2 Jesus (COF
Valladolid); Lakbakbi el Yaacoubi, Badr (Fcia. Asuncion 5 CB); Laorden Berraondo,
Arantxa (Fcia. Areitio); Leon Gomez, Juan Manuel (Fcia. Victoria y Juan Manuel
Ledn); Ledn Lopez, Victoria (Fcia. Victoria y Juan Manuel Le6n); Llopis Clavijo, M2
José (MICOF Valencia); Lopez Hurtado, Francisco (Fcia. Ldo. Fco Lopez Hurtado);
Lucero Mufioz, M? Jesus (Universidad de Sevilla); Luque Segovia, Gabriel (Fcia. Ldo.
Fco. J Galan Miro); Macias Gento, José Angel (Fcia. Angeles Mena Guarinos);
Manzanares Olivares, José Manuel (Farmacia Santamaria); Marin Serrano, Natalia;
Marmesat Rodas, Béarbara (SAS); Martin Taboada, Concepcion (COF Sevilla);
Martinez-Bone Montero, Eduardo (S.A.S.); Merino Bohorquez, Vicente (H.U. Virgen



Macarena); Miranda Reyes, Susana (CECOFAR); Moreno Fernandez, M2 José (Hosp.
Clinic. U. Valencia); Moya Martin, Marisa (H.U. Virgen Macarena); Mufioz Rubio,
Inmaculada (Universidad de Sevilla); Murga Aristorena, Fernanda (Fcia. Fernanda
Murga); Navasquillo Iborra, Amalia (Oficina de Farmacia); Ocafia Gomez, M? Angeles
(Servicio Canario de Salud); Ojeda Casares, Manuel (Vicepte. Colegio de
Farmacéuticos Sevilla); Ortega Arteaga, Begofia (COF Gipuzkoa); Ortega Ortega,
Roberto (Farmacia); Pérez Blanco, José Luis (Hospital Virgen del Rocio); Pérez Garcia,
Concepcion (Fcia. Perpetuo Socorro); Pérez Moreno, M# Antonia (Hospital Virgen del
Rocio); Perles Garcia, M2 Teresa (MICOF Valencia); Priego Gonzélez de Canales, Juan
Antonio (Presidente AFA); Rabasco Alvarez, Antonio M (Universidad de Sevilla);
Rabasco Ruiz, Antonio Maria (Universidad de Sevilla); Rodriguez Herrera, Alfonso
(Instituto Hispalense de Pediatria); Rodriguez Rivas, lIsabel (Fcia. Dofia Ermita);
Rodriguez Rodriguez, Isabel (COF de Céaceres); Romero Carrefio, Elia  (H.U. Virgen
Macarena); Romero Hernandez, Irene (H.U. Puerta del Mar); Ropifion Pads, M? Teresa
(Fcia. Paus S.C.); Ruiz Lopez, M2 Dolores (COF Mélaga); Ruiz Martinez, M? Adolfina
(Universidad de Granada); Sanchez de Sardi, Alvaro (Fcia. Ldo. Fco Lopez Hurtado);
Sanfeliu Vela, Isabel (MICOF Valencia); Santamaria LOpez, José Manuel (Fcia
Santamaria, Vocal AFA); Santana Martinez, Sara (H.U. Virgen Macarena); Sehaqui
Bannani, Ghita (Fcia. Rosario Alvarez-Rementeria); Tascone Valle, M® Antonia; Trigo
Lumbreras, Ana Maria (Fcia. Gajardo Gonzalez SC); Urruzuno Alonso, Gorka
(Farmacia Urruzuno CB); Véazquez-Limén Ozcorta, Esther (Fcia. Victoria y Juan
Manuel Ledn); Velasco de Castro, Cristina (Fcia. J.R. Rodriguez de Moya); Vera
Gargallo, Joaquin (Fcia. Joaquin Vera); Vigo Noya, M2 Jests (COF de A Corufia); Vila
Garcia, Ana (Farmacéutica comunitaria. Malaga); Villasmil Sanchez, Sheila
(Universidad de Sevilla); Ynfante Mila, Juan Ignacio (Hospital Juan Ramon Jiménez
Huelva)

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
Farmacéuticos de Sevilla, Don Antonio Gutiérrez Martin, Vicepresidente del llustre
Colegio de Médicos de Sevilla, y Don Juan A. Priego Gonzalez de Canales, Presidente
de la Asociacion.

El Sr. Priego agradecio a todos los presentes su asistencia y a los miembros de la
Comision Permanente el trabajo desarrollado en el altimo afio.

El Sr. Martin Gutiérrez se refiri6 a que se usa poco la formulacion magistral
aungue no debiera ser asi, pues no hay enfermedades sino enfermos. Y éstos tienen unas
circunstancias personales. Los medicamentos genéricos no permiten individualizar los
tratamientos, mientras que la formula magistral permite solucionar el problema.

El Sr. Ojeda felicitd a los organizadores por el coraje demostrado. Puso de
manifiesto lo unidas que van la formulacion magistral y la pediatria. Sefialé que alguien
debe responder ante el paciente cuando la medicina se supedita a la economia. Y resalto
la gran labor que en esta materia se viene realizando con la colaboracion de los Colegios
oficiales y la Universidad.

El Sr. Moya Monterde agradece a los asistentes su presencia pese a las
dificultades. Recuerda el lema del simposium en homenaje a Don Rafael Alvarez



Colunga, que fue presidente de la Confederacion. Esta siempre ha manifestado un gran
interés por el sector sanitario. Resaltdé que en momentos e gran confusion, el sector
sanitario, y en especial el subsector farmacéutico, han mostrado voluntad de didlogo, de
servicio a la ciudadania, aportacion de propuestas, y pese a ello la respuesta de la
Administracion ha sido contra las farmacias, como se ha visto en Castilla-La Mancha y
en el tema de las subastas. Por ello, la unién de los farmacéuticos es importante.

El Sr. Priego declara inaugurada la sesion. Los demas componentes de la mesa
abandonan la misma y el Sr. Priego presenta a Dofia Dolores Ruiz, quien presenta una
ponencia sobre la atencidn farmaceutica y el tratamiento de la pediculosis.

A las 11,15 horas, el Sr. Priego presenta a Dofia Maria Jesus Lucero para
exponer los resultados de estabilidad de formulaciones con gabapentina y tacrolimus,
asi como mejoras introducidas en los estudios de formulaciones que se presentaron el
afo anterior.

A las 11,45 horas se interrumpe la sesion para tomar un café invitacion de
Fagron.

A las 12,15 horas Don Antonio Gonzalez-Meneses y Dofia Carmen gallego
proceden a exponer la importancia de la formulacion magistral en el tratamiento de
enfermedades raras, poniendo ejemplos concretos, y de cdmo se afronté cada caso.

A las 13,10 horas Dofia Ana Vilay el Dr. Bernabeu presentaron unos trabajos
sobre la forma de afrontar la dermatitis atopica con formulacion magistral.

A las 14,25 horas, la Catedratica Adolfina Ruiz presentd los resultados de
estabilidad de las formulaciones con hidrocortisona y fenobarbital, que se han estudiado
en la Universidad de Granada, y en cuyos trabajos han colaborado Dofia Beatriz Clares
y Dofia Visitacién Gallardo.

Tras una pausa para la comida ofrecida por el Instituto Tecnoldgico del
Medicamento Individualizado, se reanudo la sesion.

Don José Manuel Manzanares present6 a Don Florian de Benito, quien excuso a
Dofia Carmen Baus, que no ha podido asistir por motivos de transporte. EXpuso nuevos
excipientes y formas galénicas que Acofarma esta ofertando a los farmacéuticos para
sus formulaciones.

A continuacion, Dofila Anna Codina hizo lo propio con otros excipientes y
formas que Fagron ha puesto en el mercado.

A las 16,40 horas intervinieron los Drs. Alfonso Rodriguez Herrera y Ana
Galera, junto con la Dra. Alvarez del Vayo, que tratan de un caso de esofagitis y la
necesidad de buscar una crema para el esofago. La Dra. Alvarez del Vayo resalta la
poca experiencia que hay en esa materia. Se abre un debate con participacién de los Srs.
Manzanares, Priego, Lucero y Gallego. Desde el publico se pregunta si no se podria
utilizar miel, contestando el Dr. Rodriguez Herrera que provocaria gases, y por la
reiteracion de las tomas produciria caries.



A las 17,35 horas intervienen los Drs. Hernandez Magdalena, Ignacio Infante, y
el farmacéutico Don José Manuel Manzanares para exponer diversos casos clinicos que
han tenido, y cdmo han solucionado el problema.

A las 18,25 hors toma la palabra Don Manuela Atienza para decir que durante
cuatro afos ha sido presidenta de la Comision; pero que va a dejar el cargo por motivos
de la edad. Quiere agradecer a todos su colaboracion, y para no olvidar a nadie, procede
a leer un texto dando la gracias por la presencia, asi como a los que acudieron en afis
anteriores y han contribuido al esfuerzo de AFA. Da las gracias a las iniciativas del
Grupo de trabajo y a que la nombrasen presidenta. Hay personas jovenes con empuje en
el Grupo, que ha desempefiado su labor de forma desinteresada y con ilusién. Da las
gracias a la secretaria de AFA, al secretario del Grupo, a los proveedores y a otros:
maestros, colaboradores, servicios de farmacia de hospital, residentes, farmacéuticos del
Virgen de Arreixaca que sirvieron de referencia para el libro de formulacion, al Colegio
de Valencia, a Dofia Adolfina Ruiz de la Universidad de Granada, a la Sociedad de
Farmacéuticos de Hospital por haberla homenajeado, a la AEFF, a la Asociacion
Espafiola de Farmacéuticos de Hospital, a los amigos que estd y no estan, a sus padres,
marido e hijos, a Dios y a todos los no nombrados. Terminé resaltando la importancia
de la labor de AFA en la unificacion de criterios, y se puso a disposicion de todos a
través de la web.

Don Manuel Diaz Feria se incorpora a la mesa para sustituir a Dofia Carmen
Davila, que ha tenido problemas de transporte. Sefiala que en la formulacién pediatrica
hay problemas por resolver: el paciente sale del hospital y va a su oficina de farmacia
donde el medicamento no estd financiado, por lo que hace falta un esfuerzo para
sensibilizar a la Administracion y para incluir en los conciertos estos principios activos.

El Sr. Priego dice que el futuro es incierto sobre la financiacién y
cofinanciacion. El Sr. Diaz Feria sefiala que en Tenerife la formulacion en la factura de
la Seguridad social apenas alcanza 6.000 euros en un total mensual de 20 millones de
euros. EI Dr. Herndndez Magdalena recuerda que intentd que los medicamentos
elaborados en las oficinas de farmacia fueran cofinanciados, y que se le llamé al orden.
El Dr. Infante concluye con que al final los pacientes rebotan al hospital.

El Sr. Diaz Feria explica que esta haciendo una experiencia piloto, para incluir
en los conciertos ciertos principios activos por acuerdo de la Comisién Mixta.

Dofia Maria José Coronado informa que se tramita la autorizacion con un
informe del pediatra, y se autoriza la elaboracion de la formula magistral; antes la
autoizacion era para una farmacia, pero ahora se puede acudir a la que se quiera.
También el problema del uso de la formula magistral para otras indicaciones, y que el
problema esta en que en Andalucia la regulacion de las férmulas magistrales no ha
salido, y no hay contratos para formular a terceros.

Don Juan Manuel Ledn dice que cuando se plantea un problema de formulacion
pediatrica, los padres suelen acudir a la Delegacién, y se les autoriza la financiacion.
Incluso a los menores de un afio la financiacion es total. Concluye que el mandar a los
padres a la Delegacion suele dar buen resultado.



Dofia Concepcion Alvarez del Vayo le contesta que el circuito a seguir es el del
hospital o del centro de salud. El Sr. Priego cree que los CIM deben informar.

) Dofa Blanca Arrieta sefiala que en Navarra depende del inspector, pero que en
Alava no hay posibilidad. La Dra. Alvarez del vayo informa que en Extremadura hay
financiacion reducida para los pacientes cronicos.

El Sr. Urruzuno y Dofia Begofia Ortega informan que en Guipuzcoa todas las
formulaciones procedentes de tratamientos implantados en el hospital se atienden en las
oficinas de farmacia.

La Dra. Alvarez del Vayo informa que en Sevilla, con el informe del hospital, el
inspector informa favorablemente si el principio activo no esté en el listado.

A la vista de lo anterior, por la Secretaria se formulan las siguientes



CONCLUSIONES



CONCLUSIONES

1.- En un momento en que se tiende a generalizar el uso de los medicamentos iguales
para todos, la formulacion magistral permite dar respuesta individualizada a las
necesidades del enfermo.

2.- Los farmacéuticos debe extremar la voluntad de dialogo con la Administracion para
conseguir seguir prestando un servicio personalizado y de calidad a los pacientes.

3.- En pediatria, la formulacion magistral es imprescindible tanto para tratar dolencias
comunes como enfermedades raras. La colaboracién de médico y farmacéutico es
esencial para el disefio del medicamento, su forma galénica y los excipientes.

4.- Se debe seguir estudiando la estabilidad de las formulaciones magistrales pediatricas
mas frecuentes, y tratar de encontrar mejoras en las formulaciones méas usuales.

5.- Se hace preciso que esas formulas seguras y estables se empleen de forma
generalizada, siendo su cauce natural la incorporacion al Formulario Nacional.

6.- Las formulas magistrales pediatricas deben ser financiadas por el Sistema Nacional
de Salud, y hay que establecer unas normas comunes y agiles que permitan atender a los
pequefios pacientes de forma igual en todo el territorio nacional.

7.- La figura y dedicacion de la Dra. Atienza a la formulacion magistral pediatrica debe
ser un ejemplo para todos los farmacéuticos. Los miembros del Simposium le agradecen
su dedicacidn en los Gltimos cuatro afios para sacar adelante los trabajos.

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