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ACTA DEL IX SIMPOSIUM
UNIFICACION DE CRITERIOS
EN
FORMULACION PEDIATRICA

“Respuestas eficaces y seguras”

En Sevilla, el dia 21 de abril de 2017, en el salon de actos de la Confederacion
de Empresarios de Andalucia, se reunié el IX Symposium de Unificacidn de criterios en
Formulacion pediatrica, bajo el lema tematico “Respuestas eficaces y seguras”. Actud
de Presidenta Dofia Maria del Mar Aumesquet Fernandez y de Secretario Don Antonio
Fontan Meana, por serlos de la Asociacion de Formulistas de Andalucia, organizadora
del acto.

Asistieron: Abreu Marques, Jessica; Alonso Herreros, José Maria; Alonso
Nufiez, M? José; Alvarez Gonzalez, Carmen; Apolinario Hidalgo, José Luis; Arroyo
Garcia, Carmen Martina; Aumesquet Fernadndez, M? del Mar; Aumesquet Fernandez,
Rocio; Aumesquet Mendaro, Angel; Avila Ruiz, Eulalia; Barbosa, Carlos Mauricio;
Barrera Jiménez, Rodrigo; Basco Graell, Laia; Bau Serrano, Carmen; Benito Reyes,
Ana; Bermudez Loizaga, Ana Isabel; Borrds Marin, Maria; Camean Fernandez, Manuel;
Colorado Domingo, Rosa maria; Corbi Coloma, Luis; Crusellas Losa, Ariadna; Cruz
Rembado, Carmen Maria; Cuervas-Mons Vendrell, Margarita; Cuesta Gonzéalez, Laura;
Dévila Pousa, Carmen; Delgado Hucha, Alberto; Diaz Feria, Manuel; Diaz Hernandez,
Adriana; Dominguez Cruz, Javier J; Dominguez Vargas, M? José; Duque Bafon,
Valentin; Duran Jiménez, Juana Maria; Estepa Alonso, M? José, Fernandez Latorre,
Miguel; Fernandez Lépez, Encarnacion; Fernandez Ldopez, Leticia; Fernandez Romero,
Ana; Fontan Meana, Antonio; Gallardo Vellido, M? Lourdes; Gallego Fernandez,
Carmen; Ganfornina Andrades, Ana; Garcia Carriazo, lIsabel; Garcia Dorado, M?
Victoria; Garcia Palomo, Marta; Garcia-Avello, Adela ; Garrido Borrero, Pedro; Giner
Perelld, José Antonio; Gonzélez Diaz, Iballa; Gonzélez Garcia, Iris; Gonzéalez Pablo-
Romero, Fatima; Gonzalez Rodriguez, M? Luisa; Gordillo Grande, Veronica; Guerrero
Gonzélez, Maria lIsabel; Guerrero Marin, Daniel; Hernandez Donoso, Aurora Marig;
Hita Galiano, Begofia; Jiménez de los Santos, Cesareo José; Jiménez Lozano, Inés;
Jurado Priego, M? Elena; Justo Corrales, Beatriz; Ladron de Guevara Garcia, Margarita;
Ledn Gbémez, Juan Manuel; Ledn Lopez, Victoria; Lopez Barrero, Pedro José; Lopez
Chaparro, Teresa; Lopez Hurtado, Francisco; Lépez Lopez, Ana M?; Luque Segovia,
Gabriel; Manzanares Olivares, Jose Manuel; Martin Taboada, Concha; Martinez Turion,
Javier; Medina Castafio, M? Carmen; Mendes Pereira, Patricia Isabel; Méndez Benajes,
Mireia; Moleon Ruiz, Marta; Molina Cerrato, Carmen; Molina Lopez, Teresa; Molina
Molero , José Manuel; Montafio Montafio, M2 Carmen; Moya Gordillo, M? Antonia;
Moyano Salvago, Maria Aurora; Ojeda Casares, Manuel; Olivas Garrido, Ana; Olmedo
Fernandez, Ana Belén; Orozco Gonzalez, Veronica; Ortega Lledd, Antonio ; Ortega
Ortega, Roberto; Padilla Cuadrado, M? del Mar; Pedrals Pérez, Jordi; Perelld6 Alomar,
Catalina; Pérez Garcia, Concepcion; Porres Foulquié, Teresa; Portero Hernandez,
Reyes; Poyatos Dra. Laura; Priego Gonzélez de Canales, Juan Antonio; Puertas Blanco,
Teresa; Quifioy Vilarifio, Rubén; Rabasco Alvarez, Antonio M. ; Real Palau, M? Jesus;
Rivera Palomo, Juan; Rodriguez Pallares, Salud; Rodriguez Rivas, Isabel; Romero
Garcia, M. Pilar; Ropifion Paus, M? Teresa; Rubio Murillo, Maria; Ruiz Exposito, Juan;
Ruiz Lbpez, M? Dolores; Ruiz Nicas, Mar; Saldafia Bernal, Sergio; Sanchez de Sardi,



Alvaro; Sancho Molina, Isabel; Santamaria Pose, José Manuel; Santandreu Jaume,
Francisca Maria; Santos Rodriguez, Carlos; Santovefia Estévez, Ana M?; Sanz Olmos,
Sonia; Suarez Gonzalez Javier; Tallon Sanchez, Rafael; Tarno Fernandez, M? Luisa;
Tinoco Pifiero, Fernando;Torres Vazquez, Lourdes; Trigo Lumbreras, Ana M?; Uriel
Gallego, Marta; Valladares Salmerén, Basilio; Vazquez Limén Ozcorta, Esther; Velasco
de las Heras, Nieves; Vieites Iglesias, Rocio; Villanueva Ruiz-Mateos, Cristina.

El acto inaugural estuvo presidido por Dofia Maria Teresa Molina Lopez,
Directora General de Investigacion y Gestion del Conocimiento de la Consejeria de
Salud y Bienestar Social de la Junta de Andalucia, Dofia Maria Luisa Tarno Fernandez,
Jefa de Area de control del medicamento de la AEMPS, Don Ernesto Cervilla Lozao,
Presidente del Colegio Oficial de Farmacéutico de Cadiz y Vicepresidente del Consejo
Andaluz de Colegios Oficiales de Farmacéuticos, y Don Manuel Ojeda Casares,
Vicepresidente del Colegio Oficial de Farmacéuticos de Sevilla, y Dofia Maria del Mar
Aumesquet Fernandez, Presidenta de la Asociacion de Formulistas de Andalucia.

La Sra. Aumesquet Fernandez presentd al resto de la mesa, y concedio la palabra
a la Sra. Molina, que agradecio la asistencia de todos y todas, a la organizacién por la
iniciativa y el trabajo realizado, a los miembros de la universidad y los colegios
profesionales y a los servicios de farmacia publicos por su colaboracion, resaltando la
importancia de explicar el trabajo que se realiza dia a dia, especialmente en el ambito
pediatrico, donde por no haber ensayos clinicos se necesita una ayuda especial.

La Sra. Tarno agradecid la invitacion al acto resaltando la importancia de que la
Administracion y los administrados estén en contacto, y sefialé que se sigue trabajando
para incorporar preparaciones pediatricas al Formulario Nacional.

El Sr. Cervilla agradece la invitacion al Consejo, excusando al presidente Sr.
Mingorance.. Aunque se ha apostado por la oficina de farmacia de servicios y
asistencial, la formulacion magistral sigue siendo necesaria por desabastecimientos. Hay
pocas prescripciones salvo en pediatria y dermatologia. Hay un nuevo Decreto de
formulacién magistral, las oficinas de farmacia deben adaptarse, y siempre dispensar.
Felicita a la organizacion.

El Sr. Ojeda se disculpa por haber llegado con retraso, agradece la iniciativa y
felicita a los asistentes. Sefiala que es fundamental que un servicio propio de la oficina
de farmacia, como es la formulacién magistral, siga trabajandose en profundidad, y en
especial en pediatria.. Como representante del Colegio de Sevilla da la bienvenida y
espera que los asistentes disfruten da la ciudad.

El profesor Dr. José Bruno Farifia tomo el papel de moderador, y a las 10 horas
dio la palabra al profesor Dr. Carlos Mauricio Barbosa quien pidié disculpas por no
hablar bien el espafiol, e hizo su intervencion en lo que llamo “portifiol”, explicando los
trabajos realizados para lograr encontrar un vehiculo universal para preparacion de
suspensiones.

A las 10,35 horas tomd la palabra la Dra. Carmen Davila para proponer una
forma de tomar decisiones a la hora de elaborar férmulas magistrales para los casos de
desabastecimiento para pacientes pediatricos.



A las 11,05 horas intervino la Dra. Carmen Gallego para explicar las
conclusiones a que llevaban los criterios de buenas précticas y el consenso llegado en la
Sociedad Espariola de Farmacia Hospitalaria para fijar la caducidad de formulaciones
orales liquidas.

A las 11,29 horas se dio la palabra al Ldo. Javier Suarez Gonzélez para explicar
los efectos antimicrobianos de los conservantes, planteando la duda a resolver en cada
caso sobre el riesgo o beneficio que su uso supondra.

A las 11,30 la Dra. Ana Santovefia expuso los resultados de los estudios de
estabilidad de formulaciones de carbamazepina realizados en la Universidad de La
Laguna, y la necesidad de cambiar la formulacidén por no mantenerse la estabilidad de la
composicion empleada.

A las 12, se inicia un turno de preguntas, interviniendo la Dra. Alvarez del Vayo,
que pregunta al Dr. Barbosa sobre si el cloruro potasico empleado en la formulacion
explicada no produce sabor salado, contestando el Dr. Barbosa que asi ocurre. La Sra.
Uriel pregunta si se han hecho los estudios de estabilidad con otros pH, y se le contesta
gue no, que solo con los que figuran en la exposicion.

Dofia Maria Luisa Tarno pregunta a la Dra. Davila sobre el tiempo de reaccién
ante un desabastecimiento y el acudir a medicamentos extranjeros, contestando la
interpelada que eso depende de cada hospital y de cada Comunidad autébnoma.

Tras una pausa para tomar un café patrocinado por Fagrén, intervino la Dra.
Rubio para explicar tratamientos a la colestasis neonatal. A las 12,15 el Dr. Camean
intervino para exponer unas formulaciones a partir de fenobarbital y clonidina.

La Dra. Alvarez del Vayo sefiala que hay poca bibliografia sobre fenobarbital.
La Dra. Rubio contesta que se deja de usar porque atonta, aunque baja el prurito. La
Dra. Alvarez del Vayo pregunta al Dr. Camenan si no se afiade sacarina a las
formulaciones explicada, porque saben mal. EI Dr. Camean pregunta a la Dr. Rubio
sobre la aplicacion de fenobarbital en colestasis, contestando ésta que se emplea con
ursodesoxicolico.

Un asistente no identificado pregunta por qué se prescinde de glicerina. La Dra.
Rubio dice que no lo ha probado. La Dra. Davila sefiala que hubo un consenso. Una
asistente tampoco identificada sefiala que se usa para solubilizar.

Otra asistente no identificada pregunta por la caducidad que se debe dar al
medicamento que se lleva a casa. EI Dr. Camean indica que el plazo de uso.

La Dr. Ana Bermudez cree que se debe unificar el criterio en 30 dias. El Dr.
Camean, sefiala que lo que él hace es lo que ha dicho, y que en ello debe basarse el
criterio.

Don Juan Manuel Leon interviene sefialando que para el publico la caducidad
debe ajustarse a la duracién del tratamiento, para que tiren el resto.



La Dra. Davila sefiala que en lotes se puede calcular méas caducidad, pero que no
debe darse mas de treinta dias de caducidad a los medicamentos que se llevan a casa.

A las 13,22 horas interviene el farmacéutico Ldo Martinez Turién para explicar
la validacion galénica de formulaciones de bosentan.

A las 13,34 la Dra. Moleon interviene sobre la aplicacion de
medroxiprogesterona en un caso. A continuacién, el Ldo Manzanares, a las 13,44
explica el disefio y validacion galénica de la formulacion de dicha sustancia.

A las 13,50 intervienen las Dras. Poyatos y Garcia Avello para tratar sobre un
colirio de cisteamina.

A las 14 horas, la D3 Carmen Bau, de Acofarma, expone algunas novedades en
formulacién. Y las 14,15 horas Dofia Mireia Méndez, de Fagron, presenta otras
novedades de interés.

Tras una pausa para tomar un cocktail patrocinado por Acofarma, toma la
palabra el Dr. Alonso Herreros, quien se dirige a los asistentes desde el piso de la sala
para tratar de los medicamentos peligrosos, o del caracter peligroso descubierto
actualmente de los usados de forma habitual.

A las 16,32 hors el Dr. Dominguez expone sobre las anomalias vasculares en la
infancia, y a las 6,52 la Dra. Ruiz Lopez trata e la formulacién magistral para esa
anomalias, a base de propanolol, nalodol y timolol.

La Dra. Alvarez del Vayo pregunta por la aplicacion topica de timolol, y se le
responde que en colirio y con nalodol, y que propanolol tiene efectos secundarios.

A las 17,11 horas, interviene la Dra. Davila par tratar el tema de las
enfermedades raras y la forma de afrontarlas con formulas magistrales, lo que hace con
ayuda de un video, sefialando que SEFH tiene al respecto una base de datos. El Sr.
Manzanares pregunta si esa base de datos es libre, pero se le contesta que es para la
SEFH y esta en la web.

A las 17,30 da comienzo el debate, presidiendo la mesa Dofia Maria del Mar
Aumesquet, quien agradece a los asistentes su atencién, y considera que la sesion ha
sido interesante, pidiendo a todos que sigan colaborando para las siguientes sesiones.

Dofia Teresa LOpez pregunta por el uso de especialidades en formulacion. El
Secretario sefiala que las formulas han de prepararse con sustancias de accion e
indicacion reconocidas en Espafia para cumplimentar la prescripcion detallada de los
principios activos, por lo que entiende con la ley que las especialidades son sustancias,
y que se podran utilizar teniendo en cuenta la riqueza de principio activo que contienen
para logar cumplimentar la receta. Normalmente solo se acude a las especialidades en
casos excepcionales de urgencia o falta del principio activo, ya que hacerlo de forma
habitual es mas caro que usar el principio activo, aunque alguna vez como en finasteride
pudo resultar rentable por la anormalidad de los precios de las especialidades.

Se pregunta por la situacion tras anularse parte del articulo 13 de la Ley de
Farmacia de Andalucia. El Secretario sefiala que eso no afecta. Solo en Madrid y en



Andalucia existieron esos preceptos, pero que en Andalucia se han eliminado por no
tener competencia la Comunidad autbnoma para decir como se elabora un
medicamento, pero ello no quiere decir que esté prohibido el formular a partir de
especialidades.

Dofia Pilar Romero indica que en Malaga la inspeccion obliga a acudir al
hospital para que alli elaboren el medicamento en base a especialidades. Dofia Teresa
Lépez indica que el hospital rebota el paciente, y que todo depende del criterio de la
inspeccion.

No habiendo mas preguntas el Secretario sefiala que al no haberse planteado
objeciones, se proponen como conclusiones las propuestas por los ponentes, a saber:

1.- Para las preparaciones orales pediatricas es necesario establecer uno o varios
vehiculos universales, respaldados por la investigacion y la préctica, que propicien la
uniformidad de esas formulaciones magistrales en el &mbito europeo.

2.- Al acudir a la formulacion magistral para atender un caso de
desabastecimiento, ha de tenerse en cuenta la composicion del medicamento
desabastecido, elegir si se va a partir de principio activo o medicamento industrial,
evaluar los vehiculos y excipientes, fijar el plazo de validez del preparado resultantes,
todo ello tras revisar la bibliografia disponible, antes dar validez al preparado sustitutivo
del desabastecido.

3.- Las formulaciones orales liquidas destinadas a neonatos y lactantes son
vulnerables, en especial las acuosas por inestabilidad fisico quimica y contaminacion
microbiologica si no son estériles Los conservantes pueden alterar la estabilidad fisico
quimica pero alargan la validez.

Por ello, solo se pueden asignar plazos de validez superiores a los previstos en
las GBPP si existen estudios de estabilidad. Pueden asignarse periodos de validez
superiores si la preparacién se ha hecho en ambiente controlado.

En la preparacion se debe lavar el material de acondicionamiento con agua
purificada, emplear la vestimenta adecuada, insistir en la higiene de las manos y envasar
en frascos con obturador para jeringa oral.

En cualquier caso los envases no deben permanecer abiertos mas de 8 a 14 dias
si no llevan conservantes o 30 dias si los llevan, no debiendo preparase cantidades
superiores a las que correspondan a periodo de validez recomendado. Podria ser
aconsejable dispensacion de envases monodosis con la cantidad individualizada para el
paciente.

En la informacion al paciente, se deben incluir normas de higiene para la
manipulacion del envase, y recalcar la validez de la preparacion una vez abierto el
envase.

4.- Hay que incentivar la publicacion de casos clinicos y estudios relacionados
con la toxicidad y la farmacocinética de excipientes en pediatria.



Hay que optimizar el agua conservante para su uso en pediatria mediante el
mantenimiento de las concentraciones de parabenos y eliminacion del Propilenglicol.

5.- La formulacion de carbamazepina en rango de 25-50 mg/ml con jarabe
simple no es recomendable; con el mismo rango, empleando glicerina, tampdn citrico
(5,4 pH) y jarabe con conservante es complicada y debe simplificarse. En consecuencia,
se debera buscar alguna formulacion alternativa.

6.- El acido desoxicdlico y fenobarbital se pueden usar de forma segura como
coleréticos en la colestasis neonatal. La evidencia de eficacia del UDCA es mayor que
la del fenobarbital, por lo que en la practica clinica se usa aquél de forma mas
extendida. EIl fenobarbital se emplea para potenciar previo a la gammagrafia y para
manejar el prurito, aunque hay pocos estudios rigurosos que valoren el uso de
fenobarbital.

7.- La solucion oral de fenobarbital sédico 10 mg/mL partiendo de materias
primas tiene estabilidad fisicoquimica y microbioldgica durante 90 dias si se mantiene
refrigerada y cerrada; una vez abierta,, dichas estabilidades se demostraron al menos 42
dias en condiciones de refrigerancion.

8.- La solucion oral de clonidina 20 ug/mL a partir de materias primas ha
demostrado estabilidad fisicoquimica y microbioldgica durante 90 dias en caso de
usarse conservante y mantenerse refrigerada, manteniéndose la estabilidad en caso de no
utilizarse conservantes. Esas estabilidades se han demostrado al menos durante 42 dias
una vez abierta y en condiciones de refrigeracion.

9.- La suspensién de bosentan monohidrato 6,25 mg/mL ciscosizada y
tamponada con carboximetilcelulosa al 2% y tamponada con citrato ha demostrado
estabilidad a los 14 dias en frigorifico. Seria importante determinar la concentracion
por HPLC, tratar de ampliar la caducidad a 28 dias y hacer alguna correccion
organoléptica si fuere necesario.

10.- El colirio al 2 % de medroxiprogesterona se ha demostrado eficaz para
tratar una Queratitis por Acanthamoeba.

Se trata de una suspension de medroxiprogesterona acetato, 2%; Tween 80,
10%; EDTA disédico, 0,45 %; cloruro de benzalconio al 0’°5% en solucion acuosa, 2 %
y agua para inyectable csp 10 mL.

11.- El tratamiento de la cistinosis con colirio de cisteamina ha mejorado con la
incoporacion de hidroxipropilmetilcelulosa que aumenta la viscosidad y mayor tiempo
de permanencia en la superficie corneal, lo que supone una alternativa a la formulacion
actual.

La nueva férmula de cisteamina 0,55 % gel tiene la siguiente composicién:
Cisteamina clorhidrato, 550 mg; HPMC, 500 mg; EDTA.NA, 100 mg;
fosfatomonosddico, 1850 mg; agua csp 100 mL.

12.- La colaboracion y el intercambio de informacién con las casas proveedoras
de principios y excipientes, es esencial para el mantenimiento de la actividad



formuladora, debiendo potenciarse las reuniones periodicas para mantener actualizacién
de los que se dedican a formular.

13.- El avance del conocimiento ha determinado que la manipulacion de
determinados medicamentos pueden ocasionar situaciones de riesgo o peligro para las
personas. Deberén adoptarse medidas aplicar en esa manipulacion sobre la base de un
protocolo que debe aplicarse en los centros donde se realicen.

Dicho protocolo debe comprender: Detectar los Medicamentos Peligrosos
usados en el centro; identificar la correcta manipulacion de los Medicamentos
Peligrosos; establecer las cargas de trabajo y los medios necesarios; implantar medidas
de identificacion y avisos; implantar la formacion especifica para el personal; obtener
los medios necesarios no disponibles, y actualizar la lista de medicamentos peligrosos,
siendo conveniente decidir sobre la aplicacién de esa calificacion cada vez que se
incorpore al stock un nuevo producto o se reciba alguna alerta sobre los ya existentes.

Finalmente, en la informacion al paciente al que se dispensen ese tipo de
medicamentos, se deben incluir las advertencias y precauciones de uso a aplicar por el
paciente y personas de su entorno.

14.- Entre las anomalias vasculares en la infancia se encuentran los
hemangiomas infantiles, que deben ser diagnosticados de forma precoz, descartando
anomalias asociadas, y proceder a aplicar una temprana terapéutica activa con
betabloqueantes, como propranolol, nadolol y timol. Para decidir el tratamiento deben
considerarse los factores de riesgo de la decision y la tolerancia del paciente, siendo el
farmaco de primera eleccion oral el propranolol.

15.- Para mejorar la calidad de vida de los pacientes de enfermedades raras, se
debe crear y compartir una base de datos de elaboracién de formulas magistrales en
enfermedades raras, unificando criterios, comparando resultados, para mejorar la
eficacia y seguridad y facilitar el acceso a los tratamientos.

Sevilla, 21 de abril de 2017.
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9,30.- Inauguracién. Autoridades.

D? Teresa Molina Lopez. Directora General de Investigacion y Gestion del
Conocimiento. Junta de Andalucia.

D2 M2 Luisa Tarno Fernandez. Jefa de Area de Control de Medicamentos. Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.

D. Ernesto Cervilla Lozano, Vicepresidente del CACOF y Presidente del Colegio
Oficial de Farmacéuticos de Cadiz.

D. Manuel Ojeda Casares. Vicepresidente del Colegio Oficial de Farmacéuticos de
Sevilla.

D2 M2 del Mar Aumesquet Fernandez. Presidenta de la Asociacion de Formulistas
de Andalucia.

10,00.- DESARROLLO DE UN VEHICULO UNIVERSAL PARA
PREPARACION DE SUSPENSIONES PARA USO PEDIATRICO. Dr. Carlos
Mauricio Barbosa. Facultad de Farmacia de Universidad de Oporto.

10,30.-LA  FORMULACION MAGISTRAL COMO RESPUESTA AL
DESABASTECIMIENTO PARA PACIENTES PEDIATRICOS. PROTOCOLO
PARA TOMA DE DECISION. Dra. Carmen Davila Pousa. Servicio de Farmacia
Complexo Hospitalario de Pontevedra.

10,50.- PERIODO DE VALIDEZ Y CADUCIDAD EN FORMULACIONES
ORALES LIQUIDAS. CRITERIOS GBPP Y CONSENSO SEFH. Dra. Carmen
Gallego. UGC Farmacia Hospitalaria. Hospital Materno Infantil de Malaga.

11,10.- CON}SERVANTES Y EFICACIA ANTIMICROBIANA EN
FORMULACION PEDIATRICA: (RIESGO O BENEFICIO?. Ldo Javier Suérez
Gonzalez, Doctorando Universidad de La Laguna.

11,20.- ESTUDIOS DE ESTABILIDAD DE FORMULACIONES DE
CARBAMAZEPINA. Dra. Ana Santoveiia Estévez, Prof. Titular de Farmacia y
Tecnologia Farmacéutica. Universidad La Laguna.

11,30 PAUSA CAFE. Patrocinado por Fagron Ibérica



12,00.- COLESTASIS NEONATAL Y FORMULACION MAGISTRAL. Dra.
Maria Rubio Murillo. Seccion de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion
Pediatrica. UGC Pediatria. Hospital Universitario Infantil Virgen del Rocio.
Sevilla

12,15.-NUEVAS FORMULAS DE FENOBARBITAL Y CLONIDINA A PARTIR
DEL P.A.. Dr. Manuel Camean, UGC Farmacia Hospitalaria. Hospital Virgen
Macarena. Sevilla.

12,30.- VALIDACION GALENICA DE BOSENTAN SUSPENSION ORAL.
Javier Martinez Turion. UGC Farmacia Hospitalaria. Hospital U. Virgen del
Rocio.

12.40.- FORMULACION MAGISTRAL EN OFTALMOLOGIA PEDIATRICA
COLIRIO DE MEDROXIPROGESTERONA, A PROPOSITO DE UN CASO.
Dra. Marta Moledn H.U.C. Farmacia Hospitalaria. H.U. Virgen del Rocio. Sevilla.
DISENO Y VALIDACION GALENICA. Ldo. José Manuel Manzanares Olivares,
Farmacia Sierra Sur.

13,00.- FORMULACION MAGISTRAL EN OFTALMOLOGIA PEDIATRICA
COLIRIO DE CISTEAMINA. Dras. Laura Poyatos y Adela Garcia —Avello. UGC
Farmacia Hospitalaria. H.U. Virgen del Rocio. Sevilla.

13,15.- NOVEDADES EN FORMULACION.
Acofarma
Fagron.

14,00.- PAUSA COCKTAIL. Patrocinado por ACOFARMA

15,30.- MEDICAMENTOS PELIGROSOS: UN NUEVO RETO. Dr. José Maria
Alonso Herreros. Servicio de Farmacia Hospital Universitario Los Arcos del Mar
Menor.

16,00.- ANOMALIAS VASCULARES EN INFANCIA. HEMANGIOMAS.
APORTACION DE LA FORMULACION MAGISTRAL (PROPRANOLOL,
NADOLOL, TIMOLOL). Dra. Dolores Ruiz Lépez, COF Malaga. Dr. Javier J.
Dominguez Cruz, de la UGC Dermatologia H.U. Virgen del Rocio.

16,30.- LA ELABORACION DE MEDICAMENTOS EN ENFERMEDADES
RARAS: CRECER Y COMPARTIR. PROYECTO GRUPOS DE TRABAJO DE
FARMACOTECNIA Y PEDIATRIA DE LA SEFH. Dra. Carmen Davila. Hospital
Universitario Pontevedra.

17.- DEBATE, CONCLUSIONES.
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A Pediatria € uma das especialidades méedicas
em que os medicamentos manipulados

apresentam maior importancia

= Personalizacao da terapéutica

= Preenchimento de lacunas terapéuticas



b)

Os medicamentos industrializados disponiveis nao se

apresentam nas formas farmacéuticas adequadas e/ou

em dosagens adequadas

Medicamentos industrializados sao inexistentes




Exemplos de substancias activas
nao disponiveis no mercado portugués
sob a forma de medicamentos pediatricos

Acenocumarol Furosemida

Acetazolamida Hidroclorotiazida

Ac. Ursodesoxicolico Hidrocortisona

Acetato de flecainida Metronidazol

Alopurinol Nitrofurantoina

Captopril Maleato de enalapril
Cimetidina Omeprazol
Espironolactona Ranitidina

Fenobarbital Rifampicina

Folinato de calcio Trimetoprim



c) Os medicamentos industrializados disponiveis incluem

componentes nao tolerados pelo doente

- alergias (ex.: parabenos, corantes, fragrancias)
- deficiéncias enzimaticas (ex.: fenilcetonuria)

- diabetes

- intolerancia a lactose

- (...)



e) Adequacao dos caracteres organolépticos do medicamento

as preferéncias do doente

> dalfl0Oma N\

> sabor

> Aceitabilidade —— Adesao a terapéutica
> cor”>

> textura |

* “Colouring agents should be avoided in paediatric formulations unless necessary, as many

colouring agents have been associated with hypersensitivity and other adverse reactions.”

Reflection Paper: “FORMULATIONS OF CHOICE FOR THE PAEDIATRIC POPULATION”
European Medicines Agency
EMEA/CHMP/PEG/194810/2005 London, 28 July 2006 10



SUB-POPULACOES PEDIATRICAS*
Populacao pediatrica (Uniao Europeia): até 18 anos

* Recém-nascidos prematuros

e Recém-nascidos atermo (0 a 27 dias)

* Lactentes e criangas pequenas (28 dias a 23 meses)
 Criancas (2 a 11 anos)

 Adolescentes (12 a 16-18 anos)

* |ICH Topic E11 — “Clinical Investigation of Medicinal Products in the Paediatric Population”;

Note for guidance on clinical investigation of medicinal products in the paediatric population (CPMH/ICH/2711/99)

European Medicines Agency, London, January 2001 11



SUB-POPULAGCOES PEDIATRICAS

» prematuros

» recém-nascidos Diferentes

> lactentes Necessidades
Farmacoterapéuticas

» criancas

» adolescentes

12



Uma crianca
nao pode ser considerada um adulto
em miniatura

13



MEDICAMENTOS PARA
USO PEDIATRICO

» Dosagens adequadas

> Sistemas liquidos (aquosos)

14



“Liquid formulations include solutions, syrups, suspensions and emulsions and are

the most appropriate for younger paediatric patients (e.g. birth to 8 years) who are

unable to swallow capsules or tablets.

The dose volume is a major consideration for the acceptability of a liquid formulation.

Typical target dose volumes for paediatric liquid formulations are < 5 ml for children

under 5 years and < 10 ml for children of 5 years and older.

However, the more palatable the formulation, the higher the dose volume which will

be tolerated.”

Reflection Paper: “FORMULATIONS OF CHOICE FOR THE PAEDIATRIC POPULATION”
European Medicines Agency

EMEA/CHMP/PEG/194810/2005 London, 28 July 2006 15



Suspensions may be very useful for formulation of substances with poor

taste characteristics; as by minimising the amount of drug in solution,

the palatability of the formulation can be improved.

Also, suspensions can facilitate higher drug loading than solutions and

hence can reduce the dose volume.

Reflection Paper: “FORMULATIONS OF CHOICE FOR THE PAEDIATRIC POPULATION”
European Medicines Agency
EMEA/CHMP/PEG/194810/2005 London, 28 July 2006
16



Preparacao:

e componentes individuais (matérias-primas)

ou, em alternativa,

* especialidades farmacéuticas solidas destinadas a adultos *

* “The manipulation of adult medicinal products for paediatric use should be the last resort, but

at the same time it is recognised as an unavoidable and necessary operation in many cases.”

Reflection Paper: “FORMULATIONS OF CHOICE FOR THE PAEDIATRIC POPULATION”
European Medicines Agency

EMEA/CHMP/PEG/194810/2005 London, 28 July 2006
17



A 4.

FICHA TECNICA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

[ Flagyl 125 mg/5 ml suspension oral ]

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

5 mililitros de suspension oral contienen: 125 mg de metronidazol (equivalentes a 200 mg de benzoato de

aetronidazol).

Excipientes con efecto conocido: 39.58 mg de etanol al 96 por ciento, 3000 mg de sacarosa, 4 mg de

parahidroxibenzoato de metilo (E-218) y I mg de parahidroxibenzoato| de propilo (E-216).

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.



Benzoato de Metronidazol

= Usado como substancia activa “modelo”
= Particulas dificilmente molhaveis pela agua (elevado angulo de contacto)

" Tendéncia para flutuacao

19



S

benzoato de

metronidazol

B >90°




Benzoato de Metronidazol

Usado como substancia activa “modelo”

Particulas dificilmente molhaveis pela agua (elevado angulo de contacto)
Tendéncia para a flutuacao

Imprescindivel recorrer a agentes molhantes

Tendéncia para formacao de segimentos irredispersiveis (“caking”)

21



Preparacao das Suspensoes

As suspensoes foram preparadas em almofariz de porcelana.

Adicao lenta de 10 mL de veiculo ao BM (4 g), até formacao de uma pasta homogénea.
Incorporacao de volumes adicionais de veiculo.

Transferir para proveta rolhada de 100 mL.

Ajustar o pH (caso necessario) com solucdao aquosa de acido citrico a 25% (m/V).
Completar o volume de 100 mL com veiculo.

Homogeneizar manualmente a suspensao (concentracao final em BM: 40,0 mg/mL).
22



Avaliacao da Estabilidade Fisica

Determinacao dos seguintes parametros:

_Vf

(volume ocupado pelas particulas em flutuacao)

— razao V,/V,
(volume ocupado pelo sedimento/volume ocupado

pela fase liquida)

— redispersibilidade do sedimento

23



Avaliacao da Estabilidade Fisica
Determinacao dos seguintes parametros:
— V,
— razao V./V,

— redispersibilidade do sedimento —— com base no n2 de inversdes da proveta

necessarias para garantir uma completa

homogeneizacao das suspensoes:

- “facil” 1 a5 inversoes;
- “regular” 6 a 10 inversoes;

- “dificil” > 10 inversoes 24



Estabilida

Aplicacao do veiculo a preparacao de suspensoes com outras substancias activas
Selecgcao do vejculo

onservacao antimicrobiana

Modulac¢ao das caracteristicas organolépticas

Avaliacao de diferentes 3ssociacoes de agentes suspensores, na presen¢a do molhante
Avaliacao de cada agente suspensor na presenc¢a do molhante seleccionado

Seleccao do agente molhante mais apropriado
Avaliagcao de combinagoes de cada agente molhante com os diferentes\agentes suspensores

~

Avaliacao de associacOes de agentes suspensores, na auséncia de agente molhante

lacao de agentes suspensores isoladamente, na auséncia de agente molhahte




1. Estabilidade Fisica

= Avaliacao dos agentes suspensores na auséncia de molhante

26



Agentes Suspensores

metilcelulose 1500 cPs

carboximetilcelulose sddica de baixa, média e alta viscosidade
(Blanose® 7LE 7MCFE, 7HCF; Ashland)

goma xantana (Xantural® 180, Kelco)
sacarose
silicato de aluminio e magnésio (Veegum® HV, Vanderblit)

associacao celulose microcristalina : carboximetilcelulose sodica (89:11)
(Avicel® RC-591, FMC)

27



Suspensoes de
BM
preparadas

com 1 agente

suspensor

e

s/ agente

molhante

(temp?2 ambiente)

(v ndo mensuravel)

Suspensor Vs/VI \4i Vs/VI \4i R,edisp_ Redisp. | Redisp. | Redisp. Redisp.
24 h 24h | 1sem. | 1sem. |@8POSPrep.| 1 sem, 2 sem. 3 sem. 4 sem.
Sacarose 66,7% (m/m) 0,02 15,0 | 0,04 12,0 Facil Facil Facil Regular | Regular
Metilcelulose 0,1% (m/V) 0,07 0,0 0,07 0,0 Regular | Caking — — —
Metilcelulose 0,25%(m/V) 0,06 0,0 0,06 0,0 Regular | Caking — — —
Metilcelulose 0,5% (m/V) 0,05 0,0 0,05 0,0 Regular | Caking — — —
Metilcelulose 1% (m/V) 0,04 0,0 0,04 0,0 Regular | Caking — — —
Blanose® 1,5% (m/V) LF 0,14 2,0 0,13 2,0 Facil Facil Regular | Regular | Caking
Blanose® 1,5% (m/V) MCF | 0,14 1,0 0,13 1,0 Regular | Regular | Regular | Regular | Caking
Blanose® 1,5% (m/V) HCF 0,10 0,5 0,10 0,5 Regular | Dificil Caking — —
Avicel® RC-591 0,9% (m/V) | 0,66 18,0 | 0,66 17,5 Facil Facil Facil Facil Facil
Veegum® HV 1,5% (m/V) 0,20 W 0,20 W Facil Regular | Regular | Regular | Regular
Veegum® HV 2% (m/V) 0,24 0,0 0,24 0,0 Facil Facil Regular | Caking —
Veegum® HV 2,5% (m/V) 0,31 0,0 0,31 0,0 Facil Facil Regular | Caking —
Xantural® 180 0,2% (m/V) 0,10 1,0 0,11 1,0 Facil Facil Facil Facil Facil




Suspensoes de BM preparadas com 2 agentes suspensores e s/ agente molhante

(temp. ambiente)

: Xantural® 180 0,2% (m/V)

Sistema Suspensor Vs/VI \i Vs/VI VT Redisp. | Redisp. | Redisp. | Redisp. | Redisp.
(assoc. 1:1) 24h | 24h | 1sem. | 1sem. [@POSPrep| 1sem. | 2sem. | 3sem. | 4sem.
Metilcelulose 19% (V) =1 504 | 00 | 004 | 00 | Dificil | Caking | * x .
: Sacarose 66,7% (m/m) ’ ’ ’ ’ J
Metilcelulose 19 (mV) = 15 05 | 00 | 002 | 00 |Regular | Caking | * x *
: Blanose® MCF 1,5% (m/V) ’ ’ ’ ’ au g
Metilcelulose 19 (V)= 1 00 | 00 | 1,00 | 00 | Facil |Regular| Cakin x *
 Avicel® RC-501 0,9% (m/V) | ’ ’ ’ J J
Metilcelulose 15 (m/V) : 0,94 0,0 0,71 0,0 Facil | Regular | Regular | Regular | Regular
: Veegum® HV 2% (m/V) ’ ’ ’ ’ J J J J
Metilcelulose 1% (m/V) : _
0,02 0,0 0,02 0,0 | Regular | Caking * * *




1. Estabilidade Fisica (cont))

=" Avaliacao de combinacoes de cada agente molhante com os

diferentes agentes suspensores

30



Agentes Molhantes

Alcool etilico 1% V/V
Glicerina 4 % V/V
Propilenoglicol 4 % V/V

Polissorbato 20 0,005 % m/V (Tween® 20)

31



Polissorbato 20 0,005 % m/V
agente molhante mais eficaz

V=0

32



2. Estabilidade Fisica

(apos seleccao do Tween® 20 como agente molhante)

Avaliacao de cada agente suspensor (na presenca de Tween® 20)

Avaliacao de diferentes associacoes de 2 ou 3 agentes suspensores

(na presenca de Tween® 20)

33



Sistema Suspensor Vs/VI VF Vs/VI Vf Redisp. Redisp. | Redisp. | Redisp. | Redisp.
(assoc. 1:1) 24 h 24 h 1 sem. 1 sem. apos prep. 1 sem. 2sem. | 3sem. | 4sem.
Blanose® 7TMCF 1,5% (m/V) : - o : « «
. Sacarose 66,7% (m/V) 0,16 0,0 0,10 0,0 Facil Dificil Caking
Avicel® RC-591 0,9% (m/V) : , . L . :
. Blanose® 7MCF 15% (m/V) 0,35 0,0 0,35 0,0 Facil Facil Regular | Regular | Caking
Xantural® 180 0,2% (m/V) : e e : «
. Sacarose 66,7% (m/m) 0,70 0,0 0,60 0,0 Regular Dificil Dificil | Caking
Avicel® RC-591 0,9% (m/V) : L s - L
. Xantural® 180 0,2% (m/V) 0,98 0,0 0,60 0,0 Facil Facil Facil Facil Facil
Avicel® RC-591 0,9% (m/V) :
: Xantural® 180 0,2% (m/V) 1,00 0,0 0,86 0,0 Facil Facil Facil Facil Facil
em Sacarose 40% (m/m)
Veegum® HV 0,75% (m/V) : L L - . -
9 6 (M) 0,58 0,0 0,32 0,0 Fécil Facil | Facil | Facil | Facil
: Sacarose 40% (m/m)
Veegum® HV 0,75% (m/V) : L . L . L . L . L .
. Xantural® 180 0,2% (m/V) 1,00 0,0 0,58 0,0 Facil Facil Facil Facil Facil
Veegum® HV 0,75% (m/V) :
: Xantural® 180 0,2% (m/V) 1,00 0,0 0,68 0,0 Facil Facil Facil Facil | Facil

em Sacarose 40% (m/m)




3. Modulac¢ao das Caracteristicas Organolépticas

" Inclusao de agente edulcorante e aromatizante

35



Agente Edulcorante

Sacarina sodica 0,2 % m/V

(nos casos em que o veiculo nao incluia sacarose)

Agente Aromatizante

Esséncia hidrossoluvel de banana (Lucta) 0,1% m/V

36



Adesao a Terapéutica

37



4. Conservacao Antimicrobiana

" Inclusao de agentes conservantes

" Ensaio “Eficacia dos Conservantes Antimicrobianos” (Ph. Eur. Seccao 5.1.3)

38



Agentes Conservantes

Benzoato de sédio 0,15% m/V + Sorbato de potdssio 0,15% m/V

Metilparabeno 0,07% m/V + Propilparabeno 0,03% m/V

39



Conservacao Antimicrobiana - 1

Conservados com:
Veiculos das suspensdes com

benzoato de sddio 0,15% m/V e

melhores caracteristicas fisicas
sorbato de potdssio 0,15% m/V

Ensaio “Eficacia dos Conservantes Antimicrobianos” (Ph. Eur. Seccao 5.1.3)

40



ACla dQ onservantes A ODIAaNC 0
Staphylococcus| Pseudomonas| Candida Aspergillus
Sistema Suspensor aureus aeruginosa albicans niger
assoclacao 1:1 14 28 | 14 | 28 | 14 | 28 | 14 | 28
dias dias | dias dias dias dias dias dias
Avicel® RC-591 0,9% (m/V) : Xantural® 180 0,2% (m/V) v v X X X X v v
i ® - . ®
Avicel® RC-591 0,9% (m/V) : Xantural®180 0,2% (m/V) em v v X X X X v v
Sacarose 40% (m/m)
Veegum® HV 0,75% (m/V) : Sacarose 40% (m/m) v v X X X X v v
Veegum® HV 0,75% (m/V) : Xantural® 180 0,2% (m/V) v v X X X X v | vV
® . ®
Veegum® HV 0,75% (m/V) : Xantural® 180 0,2% (m/V) em ‘/ ‘/ X X X X ‘/ ‘/
Sacarose 40% (m/m)




Conservacao Antimicrobiana - 2

Conservados com:
Veiculos das suspensdes com Ilfl> metilparabeno 0,07% m/V e

melhores caracteristicas fisicas propilparabeno 0,03% m/V

em propilenoglicol

Ensaio “Eficacia dos Conservantes Antimicrobianos” (Ph. Eur. Seccao 5.1.3)

42



“Eficacia dos Conservantes Antimicrobianos” (Ph. Eur., Sec. 5.1.3)

Staphylococcus | Pseudomonas| Candida Aspergillus
Sistema Suspensor aureus aeruginosa albicans niger

associagao 1:1 14 28 14 28 14 28 14 28
dias dias dias dias dias dias dias dias

Avicel® RC-591 0,9% (m/V) : Xantural® 180 0,2% (m/V)

Avicel® RC-591 0,9% (m/V) : Xantural®180 0,2% (m/V) em
Sacarose 40% (m/m)

Veegum® HV 0,75% (m/V) : Sacarose 40% (m/m)

Veegum® HV 0,75% (m/V) : Xantural® 180 0,2% (m/V)

Veegum® HV 0,75% (m/V) : Xantural® 180 0,2% (m/V) em
Sacarose 40% (m/m)




5. Estabilidade Quimica

pH das suspensdes de BM

Doseamento (HPLC) do teor em BM

Uniformidade de teor das suspensoes de BM

44



pH das Suspensoes

_ Ap0s 2 semanas Apos 4 semanas
Sistema Suspensor

(associagdo 1:1) Apos preparagao

2-8°C |15-25°C| 2-8°C |15-25°C

Avicel® RC-591 0,9% (m/V) : Xantural® 180 0,2% (m/V)

Avicel® RC-591 0,9% (m/V) : Xantural®180 0,2% (m/V) em
Sacarose 40% (m/m)

Veegum® HV 0,75% (m/V) : Sacarose 40% (m/m)

Veegum® HV 0,75% (m/V) : Xantural® 180 0,2% (m/V)

Veegum® HV 0,75% (m/V) : Xantural® 180 0,2% (m/V) em
Sacarose 40% (m/m)

(cada valor representa a média correspondente a duas preparagoes)



Teor em BM das Suspensées (concentracdo teodrica de 4%, m/V)

Apos 24 horas ApOs 2 semanas Apos 4 semanas
Sistema Suspensor

(associacao 1:1)
2-8°C [15-25°C| 2-8°C |15-25°C| 2-8°C |15-25°C

Avicel® RC-591 0,9% (m/V) : Xantural® 180 0,2% (m/V)

Avicel® RC-591 0,9% (m/V) : Xantural®180 0,2% (m/V) em
Sacarose 40% (m/m)

Veegum® HV 0,75% (m/V) : Sacarose 40% (m/m)

Veegum® HV 0,75% (m/V) : Xantural® 180 0,2% (m/V)

Veegum® HV 0,75% (m/V) : Xantural® 180 0,2% (m/V) em
Sacarose 40% (m/m)

(cada valor representa a média correspondente a duas preparagoes)



Uniformidade de Teor das Suspensdes de BM

Sistema Suspensor

(associacdo 1:1)

Avicel® RC-591 0,9% (m/V) : Xantural® 180 0,2% (m/V)

Avicel® RC-591 0,9% (m/V) : Xantural®180 0,2% (m/V) em
Sacarose 40% (m/m)

Apos 24 horas

ApOs 2 semanas

Apos 4 semanas

2-8°C

conforme

conforme

15-25°C

conforme

conforme

2-8°C

conforme

conforme

15-25°C

conforme

conforme

2-8°C

conforme

conforme

15-25°C

conforme

conforme

Veegum® HV 0,75% (m/V) : Sacarose 40% (m/m)

conforme

conforme

nao
conforme

conforme

nao
conforme

nao
conforme

Veegum® HV 0,75% (m/V) : Xantural® 180 0,2% (m/V)

conforme

conforme

conforme

conforme

conforme

conforme

Veegum® HV 0,75% (m/V) : Xantural® 180 0,2% (m/V) em
Sacarose 40% (m/m)

conforme

conforme

conforme

conforme

conforme

conforme




Veiculo selecionado (sem aclicar)

AVICEI" RC 591 ...ttt et ere e er e eeaeens 0,45¢g
XANEUral® 180 ........ccooooeeeeeeiieeeeeeeeieee e see e esresesenee, 0,10 g

TWEEN" 20 .....oovvveeeveeieereeeeceeevesresevsvesesssessessesseessesenees. 0,005 8

Nipagin® + Nipazol® (7:3) em propilenoglicol .......... 1,0g
SY: oF= 10 = I o Lo [ of- TR 0,2g
Esséncia hidrossoluvel de banana ............................. 0,1g
Agua pUrificada .......ocooveveeeeeeeeeeeeee e q.b.p. 100 ml

(ag. suspensor)
(ag. suspensor)
(ag. molhante)
(ag. conservante)
(ag. edulcorante)
(ag. aromatizante)

(fase liguida)
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Aspecto do Veiculo
seleccionado

49



Aviceff RC-591

celulose microcristalina modificada
89 partes de CM e 11 partes de CMC Na

CMC Na
- coloide protector da CM

- auxilia a dispersao da CM na agua

capacidade de mascarar o0 mau sabor de varias
substancias activas

50



Xantura® 180

e goma xantana (polissacarideo natural)
- capacidade de mascarar o sabor de diversas substancias activas

- estavel numa gama alargada de valores de pH

51



Avice® RC-591 + Xanturaf 180

viscosidade adequada
suspensoes homogeneas, sem aglomerados de particulas
facil escoamento

uniformidade das doses administradas < >
< > rigor posologico

52



O veiculo selecionado foi testado na

preparacao de outras suspensoes orais

habitualmente usadas em Pediatria

53



Uso do Veiculo na Preparacao outras Suspensoes Orais

= Suspensao Oral de Benzoato de Metronidazol, 4% (m/V)
= Suspensao Oral de Acetazolamida, 2,5% (m/V)

= Suspensao Oral de Espironolactona, 0,5% (m/V)

= Suspensao Oral de Fenobarbital, 1% (m/V)

= Suspensao Oral de Hidroclorotiazida, 0,5% (m/V)

= Suspensao Oral de Hidrocortisona, 0,1% (m/V)

= Suspensao Oral de Nitrofurantoina, 0,5 % (m/V)

= Suspensao Oral de Trimetoprim, 1% (m/V)
54



Durante 2 meses (20°C+5°C), as suspensoes apresentaram:

caracteristicas organolépticas inalteradas

estabilidade fisica, quimica e microbiologica

teores em substancia activa entre 90% e 104%

qgualidade microbiologica em conformidade com as

especificacoes da Ph. Eur.

(“Qualidade microbioldgica das preparacdes farmacéuticas”, Seccao 5.1.4.)
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O veiculo apresentou-se adequado para a preparacao
extemporanea de suspensoes de um conjunto alargado de

substancias activas com diferentes caracteristicas fisico-quimicas

CARACTER UNIVERSAL
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Caracteristicas organolépticas

Estabilidade do Veiculo - |

apos preparacao

1 semana

3 meses

6 meses

12 meses

liquido branco opaco

sem
alteracéao

alteracao

sem
alteracéao

sem
alteracao

sem
alteracao

aspecto

aspecto leitoso,
homogéneo apos
agitacao

sem
alteracao

sem
alteracao

sem
alteracao

sem
alteracao

sem
alteracao

banana (suave)

sem
alteracéao

sem
alteracao

sem
alteracéao

sem
alteracao

sem
alteracao

moderadamente doce

sem
alteracao

sem
alteracao

sem
alteracao

Temperatura ambiente (20°C + 5°C); frasco de vidro ambar tipo lll, Ph. Eur.

sem
alteracéo

sem
alteracéo




Estabilidade do Veiculo - |l

apos

. 1 semana & 12 meses
preparacao

Temperatura ambiente (20°C + 5°C); frasco de vidro ambar tipo lll, Ph. Eur.
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Estabilidade do Veiculo - Il

Teores em parabenos

teorico semana
Metilparabeno 0,067% 0,066% 0,066% 0,066% 0,063% 0,065% 0,066%

Propilparabeno 0,028% 0,028% 0,028% 0,028% 0,027% 0,027% 0,028%

Temperatura ambiente (20°C + 5°C); frasco de vidro ambar tipo lll, Ph. Eur.
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Veiculo Desenvolvido

caracteristicas organolépticas:
liquido opaco, de cor branca,
aspecto homogéneo e

cheiro caracteristico a banana

pH:6+1

eficacia do sistema de conservantes: ensaio
Eficacia dos Conservantes Antimicrobianos (Ph. Eur.)

estabilidade: pelo menos 1 ano, a temperatura inferior a 25°C,

em frasco de vidro ambar, bem fechado
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Veiculo Desenvolvido

Garante a obtencao de suspensoes por simples dispersao das

substancias activas

Preparacao facil e rapida de produtos acabados com qualidade e

com as caracteristicas apropriadas para administracao por via oral

Assegura a estabilidade dos produtos acabados do ponto de vista

fisico, gquimico e microbiologico
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IX SYMPOSIUM

UNLFICACION DE CRITERLOS
EN

FORMULACION PEDIATRICA

“RESPUESTAS EFICACES Y SEGURAS

SEVILLA - VIERNES 21 DE ABRIL DE 2017

Asociacién de
Formulistas de Andalucia

PROGRAMA

www.formulistasdeandalucia.es

- Muchas Gracias

mavuricio.barbosa@ff.up.pt

FACULDADE DE FARMACIA
UNIVERSIDADE DO PORTO
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Suspensao Oral de Benzoato de Metronidazol, 4% (my/V),
isenta de acucar

Benzoato de metronidazol 4,09

Veiculo q.b.p. 100 ml

Condicoes de conservagao: temperatura inferior a 25°C, em frasco de vidro &mbar bem fechado

Estabilidade: 2 meses
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Suspensao Oral de Acetazolamida, 2,5% (m/V),
isenta de acucar

Acetazolamida 2,59
Sol. aq. de Acido Citrico a 25% (m/ V) q.b.p. pH=4
Veiculo q.b.p. 100 ml

Comprimidos de acetazolamida, 250mg 10 comprimidos
Sol. aq. de Acido Citrico, 25% (m/ V) q.b.p. pH=4
Veiculo q.b.p. 100 mi

Condicoes de conservagao: temperatura inferior a 25°C, em frasco de vidro &mbar bem fechado

Estabilidade: 2 meses
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Suspensao Oral de Espironolactona, 0,5% (m/V),
isenta de acucar

Espironolactona 0,59
Sol. aq. de Acido Citrico, 25% (m/ V) q.b.p. pH=4,5
Veiculo q.b.p. 100 ml
Comprimidos de espironolactona, 25 mg 20 comprimidos
Sol. aq. de Acido Citrico a 25% (m/ V) q.b.p. pH=4,5
Veiculo q.b.p. 100 mli

Condicoes de conservagao: temperatura inferior a 25°C, em frasco de vidro &mbar bem fechado

Estabilidade: 2 meses -



Suspensao Oral de Fenobarbital 1% (m/V),
isenta de acucar

Comprimidos de fenobarbital, 100mg 10 comprimidos

Veiculo q.b.p. 100 ml

Condicoes de conservagao: temperatura inferior a 25°C, em frasco de vidro &mbar bem fechado

Estabilidade: 3 meses
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Suspensao Oral de Hidroclorotiazida, 0,5% (my/V),
isenta de acucar

Hidroclorotiazida 05¢g
Sol. ag. de Acido Citrico, 25% (m/ V) q.b.p. pH=3
Veiculo q.b.p. 100 mi

Condicoes de conservagao: temperatura inferior a 25°C, em frasco de vidro &mbar bem fechado

Estabilidade: 2 meses
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Suspensao Oral de Hidrocortisona, 0,1% (m/V),
isenta de acgucar

Hidrocortisona 01g
Sol. aq. de Acido Citrico, 25% (m/ V) q.b.p. pH=4
Veiculo q.b.p. 100 ml

Comprimidos de hidrocortisona, 10mg 10 comprimidos
Sol. aq. de Acido Citrico, 25% (m/ V) q.b.p. pH=4
Veiculo q.b.p. 100 ml

Condicoes de conservagao: temperatura inferior a 25°C, em frasco de vidro &mbar bem fechado

Estabilidade: 2 meses e



Suspensao Oral de Nitrofurantoina 0,5% (m/V),
isenta de acucar

Nitrofurantoina 05¢g
Veiculo q.b.p. 100 ml
Capsulas de nitrofurantoina, 100mg 5 capsulas
Veiculo q.b.p. 100 ml

Condicoes de conservagao: temperatura inferior a 25°C, em frasco de vidro &mbar bem fechado

Estabilidade: 2 meses
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Suspensao Oral de Riboflavina 1% (m/V),
isenta de acucar

Riboflavina 1,09
Veiculo q.b.p. 100 mi

Condicoes de conservagao: temperatura inferior a 25°C, em frasco de vidro &mbar bem fechado

Estabilidade: 1 més
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Suspensao Oral de Trimetoprim 1% (m/1),
isenta de acucar

Trimetoprim 1,09
Veiculo q.b.p. 100 ml

Condicoes de conservagao: temperatura inferior a 25°C, em frasco de vidro &mbar bem fechado

Estabilidade: 2 meses
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LA FORMULACION MAGISTRAL COMO RESPUESTA AL DESABASTECIMIENTO PARA
PACIENTES PEDIATRICOS. PROTOCOLO PARA TOMA DE DECISIONES

Carmela Ddvila Pousa
Servicio de Farmacia
Complexo Hospitalario Universitario de Pontevedra

IX SYMPOSIUM
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MEMORIA

®  MINISTERIO
SR ] : =) agencia espanoa de
%y DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES mmedlcamonlos -
S -
L EIGUAI.DAD ‘ productos sanitarios
L

m Investigacion de problemas de suministro de medicamentos

800

700

600

201 2012 2013 2014 2015

m N° expedientes de investigacion = N° total de presentaciones con problemas de suministro

https://www.aemps.gob.es/laAEMPS/memoria/docs/memoria-2015.pdf



https://www.aemps.gob.es/laAEMPS/memoria/docs/memoria-2015.pdf
https://www.aemps.gob.es/laAEMPS/memoria/docs/memoria-2015.pdf
https://www.aemps.gob.es/laAEMPS/memoria/docs/memoria-2015.pdf

F ki

age es e
HNSTERD s
DE SANIIAD SERVICIOS SOCIALES medicamentos y
EIGUALDAD productos sanitarios

Bienvenidos | Benvinguts | Ongi etorri | Benvidos | Welc

Busqueda de medicamentos | Busqueda por descripcion clinica | Nomenclator de prescripcion | Registro de cambios es CIMA?

Centro de Informacion online de Medicamentos de la AEMPS - CIMA

DE MEDICAMENTOS C

PROBLEMAS DE SUMINIST!

A FECHA 17/04/2017

Medicamento‘

Buscar

108

238 filas, mostranto desde 101 a 125.
[2=/=11,2 34,56, 7 8 [>/>>]

695333
979369

973909

605388

729061

652004

Puede cambiar el orden en el que fi

Nombre del formato del medicamento [ ]

ZINNAT 500 mg, GRANULADO PARA SUSPEMNSION ORAL
10 sobres

VIRAZOLE 6 G, 3 viales

TIENAM 500 mg/500 mg POLWVO PARA SOLUCION PARA
PERFUSION , 1 vial

MEROPENEM HOSPIRA 1 G. POLVO PARA SOLUCION
INYECTABLE Y PARA PERFUSION EFG, 10 viales

NOLOTIL 0.4 g/ml SOLUCION INYECTABLE, 5 ampollas de
5 ml

HBVAXPRO 10 microgramos/ ml, SUSPENSION
INYECTABLE EN JERINGA PRECARGADA, 1 jeringa

656756

603389

692160

660944

686436

precargada de 1 ml

DIFTAVAX SUSPENSION INYECTABLE EN JERINGA
PRECARGADA, 1 Jeringa precargada de 0.5 ml

PIPERACILINA/TAZOBACTAM SANDOZ 2 g/0,25 g POLVO
PARA SOLUCION PARA PERFUSION EFG , 50 viales

EVOPAD 50 microgramos/24 H PARCHES
TRANSDERMICOS, 8 parches

REGULATEN 600 mg COMPRIMIDOS RECUBIERTOS CON
PELICULA , 28 comprimidos

NEOCARE 4 mg/g CREMA, 1 tubo de 20 g

Titular de autorizacion .
de comercializacién b
GLAXOSMITHKLINE, S.A.

MEDA PHARMA S.A.U

MERCK SHARP AND DOHME
DE ESPANA, S.A.

HOSPIRA UK LIMITED

BOEHRINGER INGELHEIM
ESPARNA, S.A.

MSD VACCINS

SANOFI PASTEUR EUROPE

SANDOZ FARMACEUTICA,
S.A.

JANSSEN-CILAG, S.A.

BGP PRODUCTS OPERATIONS,
S.L.

INDUSTRIAL FARMACEUTICA
CANTABRIA, S.A.

guran los datos utilizando las flechas que existen en las cabeceras de cada columna
Fecha
prevista de
inici

13/01/2017
10/01/2017

05/01/2017

03/01/2017

03/01/2017

03/01/2017

03/01/2017

02/01/2017

23/12/2016

20/12/2016

20/12/2016

Fecha prevista
de finalizacion

22/06/2017

28/04/2017

15/05/2017

15/05/2017

30/06/2017

27/04/2017

12/05/2017

Se puede solicitar como medicamento extranjero. Se ha facilitado el acceso para la peticion de

Existe/n otro/s medicamento/s con el mismo principio activo y para la misma via de
administracion.

Se puede solicitar como medicamento extranjero. enlace &

Existe/n otro/s medicamento/s con los mismos principios activos y para la misma via de
administracién.

Existe/n otro/s medicamento/s con el mismo principio activo y para la misma via de
administracién.

El médico prescriptor debera determinar la posibilidad de utilizar otros tratamientos
comercializados.

Existe/n otro/s medicamento/s con el mismo principio activo y para la misma via de
administracion.

estas vacunas solo a los puntos designados por cada Comunidad Auténoma. Se recomienda
que se contacte con los puntos de contacto de Salud Publica en las Consejerfas de Sanidad.

Existe/n otro/s medicamento/s con los mismos principios activos y para la misma via de
administracién.
Consultar Nota Informativa: enlace
Existe/n otro/s medicamento/s con el mismo principio activo y para la misma via de
administracién.

Existe/n otro/s medicamento/s con el mismo principio activo y para la misma via de
administracién.

https://www.aemps.gob.es/cima/fichasTecnicas.do?metodo=buscarDesabastecidos



https://www.aemps.gob.es/cima/fichasTecnicas.do?metodo=buscarDesabastecidos

i ) Organizacién
WY Mundial de la Salud

——

S

69.2 ASAMBLEA MUNDIAL DE LA SALUD

A69/42
Punto 16.4 del orden del dia provisional

24 de marzo de 2016

La escasez mundial de medicamentos y
la seguridad y accesibilidad de
los medicamentos pediatricos

Informe de la Secretaria

2. Los informes sobre la escasez y el desabastecimiento de medicamentos esenciales han ido en
aumento en los ultimos anos. El problema ha pasado a ser mundial, con quiebras documentadas en el

suministro de antibioticos, anestésicos, medicamentos para quimioterapia y muchos otros. Se ha des-
crito en paises de ingresos altos, medianos y bajos y esta vinculado a problemas de fabricacion, asi
como a las dificultades de la cadena de suministros y de la financiacion de la atencion de salud.

http://apps.who.int/gb/ebwha/pdf files/ WHA69/A69 42-sp.pdf



http://apps.who.int/gb/ebwha/pdf_files/WHA69/A69_42-sp.pdf
http://apps.who.int/gb/ebwha/pdf_files/WHA69/A69_42-sp.pdf
http://apps.who.int/gb/ebwha/pdf_files/WHA69/A69_42-sp.pdf

Un problema a gran escala

o

agencia espanola de
medicamentos y
productos sanitarios

&
fedifar

federacion de distribuidores farmacéutico




Impacto significativo pacientes - profesionales de la salud

v' Compromete la adherencia
v' Compromete la seguridad : Errores de medicacion

v' Toma de decisiones comprometidas
(emplear alternativas menos adecuadas, con menor experiencia de uso )

v Incremento de los costes para el sistema sanitario

v Pérdida de tiempo



Fabricacion

- Globalizacion
- Problemas de adquisicion de matena prima
- Capacidad limitada de produccion

- Problemas y/o cese de produccion
- Niveles de stock (inventarios “just in time”)

CAUSAS PRINCIPALES

- Incumplimiento de los estandares de calidad
reglamentarios

Distribucion y suministro Aspectos econdémicos Otros factores

- Exportacion paralela

+ Distribucion inversa + Precios de referencia . Desastres naturales
- Mercados negros - Licencias - Aumento imprevisto
. Cuotas de mercado - Crisis financiera de la demanda

- Problemas de transporte



Desabastecimiento de medicamentos
para uso pediatrico

ALTERNATIVAS



2

v' Alternativa terapéutica equivalente

v'  Medicamentos extranjeros

v Elaboracion formulas magistrales




Elaboracion formula magistral




Seguridad

Contaminacion
microbioldgica

Periodo de validez

Estabilidad fisico-
guimica



Gl Evaluacion composicion medicamento
= LLLE Il desabastecido

Fuente p. activo:

Materia prima/ medicamento comercial

Revision bibliografica :

Bases datos Formularios /revistas/ M.Ext.

.l Evaluacion vehiculos/excipientes

Periodo de validez / caducidad

Validacion galénica




Pl Evaluacion composicion medicamento
= | Bl desabastecido

—__ CIMA:
> -. Centro de
Informacion

Online de
ﬁ 5.

Medicamentos de la AEMPS

Ficha técnica medicamento desabastecido




Troportante!

Medicamento base / sal

Solucién / suspension /
suspension extemporanea

M Concentracion

Vehiculos y excipientes Caducidad /conservacidn



POTASION 264 MG/ML SOLUCION ORAL

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada 100 ml de solucién oral contienen 26,40 g de Gluceptato de potasio (equivalente a 264 mg/ml).

Cada 100 ml de solucion oral contiene 3.906,2 mg del cation potasio (99,9 mEq.).
(1 mEq de potasio/ml de solucion oral).

Cada 100 ml de solucion oral contienen:
Parahidroxibenzoato de metilo (E-218): 80 mg >
Parahidroxibenzoato de propilo (E-216): 10 mg » Conservantes
Tartrazina (E-102): 0,03 mg
Amarillo anaranjado S (E-110): 0,01 mg
Rojo cochinilla A, (Ponceau 4R) (E-124): 10,5 mg
Etanol: 339,85 mg >
Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccién 6.1.

\ A A 4

6.1 Lista de excipientes

Sacarina sodica,

Hidroxietilcelulosa,

Acido sérbico,

Acido citrico monohidrato,
Parahidroxibenzoato de metilo (E-218),,
Parahidroxibenzoato de propilo (E-216),
Esencia de naranjas dulces,

Esencia de piiia (constituida por tartrazina (E-102), amarillo anaranjado S (E-110), etanol, acido citrico
(E-330), aromas y agua),

Rojo cochinilla A (Ponceau 4R) (E-124),

Agua purificada, c.s.p. 100 ml




Fuente p. activo:

Materia prima/ medicamento comercial

oprim&re

= Distribuidores materia prima

acofarma Q @3 GUINAMA “

acofarma distribucion, S.A. FAGRON Envases y materias primas para Fc’lrmu'ou fmif.ﬂ

quimica, cosmética y farmacia Sur SL

= RUESA : https://labofar.aemps.es/labofar/registro/ruesa/consulta.do

m SOMIH Adralioin 08 Registro Unificado de Empresas de Sustancias Activas
O productos sanitarios - Register of Manufacturers, Importers and Distributors of Active Substances



https://labofar.aemps.es/labofar/registro/ruesa/consulta.do

Fuente p. activo:
: _ Materia prima/ medicamento comercial

REVISION
EXCIPIENTES

Medicamento comercial

FF parenterales \
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Cefuroxima sddica parenteral liofilizado



FORMULACION PEDIATRICA

Inicio Formulacion Pediatrica » Autores

Tise" Sty o
Lompounded Formulations
| ‘ / bth diion

Inicio » Procedimientos (PNT)

Procedimientos (PNT)
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3 NATIONWIDE CHILDREN'S

When your child needs a hospital, everything matters:

ez PharminfoTech

Database of Oral Liquid Formulations - eMixt




s PharminfoTech

‘ Database of Oral Liquid Formulations - eMixt \

CEFUROXIME

REFERENCES

1. St Claire R.L., Caudill W.L. The stability of cefuroxime axetil in beverages (letter) Am J Hosp Pharm
1989; 46(2): 256.

2. Pramar Y., Das Gupta V., Bethea C., Zera1 T. Stability of cefuroxime axetil in suspensions.J Clin Pharm
Ther 1991; 16(5): 341-4.

Cefuroxime Axetil 10-mg/mL Oral Liquid

.'_:‘,.'.E,",T;EI@E}:—/,r(',;’__"};‘.',ﬁi!' - 5 I AB I Ll S
PHARMACEUTICAL

Author(s): Allen Loyd V Jr COMPOUNDING

Issue: Mar/Apr 2007 -

I ‘ u La estabilidad de las preparaciones farmacéuticas : Cefuroxime axetil

I NON=]

I e 250'"9 25°C ? 2

Iisels” atabilty of
Lompounded Formulations

125mg

Ceftin® Esencia de uva >> 40 mi 25°C ? 2 @ 2491
a >> 40 mi 25°C ? 2 @ 2491
.

250 mg .
Ceftin® Esencia de uva >> 40 ml 25°C ? 2 @ 2491

00 mg [ e
®== (Glaxo Jarabe simple pH 6.8 >> 60 mi 5°C 28| 2699
Weicome) N

éii‘r:? Esencia de naranj

E]Eiééi




Otros suplementos de potasio por via oral en solucion ( M. extranjeros)

Potassium Chloride Oral Solution USP (10% Solution)
- is a sugar-free, orange-colored solution.
- Each 15 mL contains potassium chloride 1.5 g (20 mEq of potassium and chloride)

with alcohol 5%.
https://www.dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/archives/fdaDruglinfo.cfm?archiveid=164720

PALABRAS / G I
CLAVE [V O g e
K-10®(potassium chloride oral solution, 10% USP)
is a clear, colourless liquid with a characteristic lemon taste.
Each tablespoon (15 mL) contains potassium chloride 1.5 g) and the following non-
medicinal ingredients: calcium cyclamate, citric acid, glycerin, lemon flavour,

orange flavour, purified water and sodium benzoate.
Available in bottles of 500 mL

http://ca.gsk.com/media/591433/k-10.pdf



https://www.dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/archives/fdaDrugInfo.cfm?archiveid=164720
https://correoxpo.sergas.es/owa/redir.aspx?SURL=pTH-4bVpcTWyA41RLUVr_xyy9QyUicaXCs4yoDBAgV8l7I1zAFXUCGgAdAB0AHAAOgAvAC8AYwBhAC4AZwBzAGsALgBjAG8AbQAvAG0AZQBkAGkAYQAvADUAOQAxADQAMwAzAC8AawAtADEAMAAuAHAAZABmAA..&URL=http://ca.gsk.com/media/591433/k-10.pdf
https://correoxpo.sergas.es/owa/redir.aspx?SURL=pTH-4bVpcTWyA41RLUVr_xyy9QyUicaXCs4yoDBAgV8l7I1zAFXUCGgAdAB0AHAAOgAvAC8AYwBhAC4AZwBzAGsALgBjAG8AbQAvAG0AZQBkAGkAYQAvADUAOQAxADQAMwAzAC8AawAtADEAMAAuAHAAZABmAA..&URL=http://ca.gsk.com/media/591433/k-10.pdf
https://correoxpo.sergas.es/owa/redir.aspx?SURL=pTH-4bVpcTWyA41RLUVr_xyy9QyUicaXCs4yoDBAgV8l7I1zAFXUCGgAdAB0AHAAOgAvAC8AYwBhAC4AZwBzAGsALgBjAG8AbQAvAG0AZQBkAGkAYQAvADUAOQAxADQAMwAzAC8AawAtADEAMAAuAHAAZABmAA..&URL=http://ca.gsk.com/media/591433/k-10.pdf

Zarontin®
Etosuximida wes

Capsulas
Jarabe

Industria Argentina Venta bajo receta -
Cada 100 ml de jarabe confiene:
Etosuximida 5 g. Excipientes citrato de sodio dihidrafado 250 mg; ben-
zoato de sodio 500 mg; sacarina sédica 150 mg; azucar 60 g; gliceri-
na 12,50 g; sabor frambuesa 1 g; FD&C rojo N° 40 (rojo allura) 5 mg;
acido citrico anhidro 3,50 mg; agua purificada c¢.s.p. 100 ml.




Evaluacion vehiculos/excipientes

E. Estabilidad
Fisico-quimica

/

Saborizantes

.

g’

Colorantes

?

“La EMA NO recomienda la incorporacion
de colorantes a preparados pediatricos”



SUSPENSORES Y Dosis % FOL pH Efectos adversos Precauciones
VISCOSIZANTES maxima compatible
METILCELULOSA 1% 2-11
HIDROXIPROPILMETII- 1% 3-11 Laxante
CELULOSA
Flatulencia y Obstruccion intestinal
CARBOXIMETIL- 0,1-1% 4-10 distension
CELULOSA SODICA abdominal
Int. Fructosa y diabéticos
JARABE SIMPLE <64% 3-8 Caries
GOMA XANTAN 0,1-1% 4-11
SORBITOL 20g/dia Flatulencia, Intolerancia hereditaria a
adultos distensioén la fructosa
abdominal y

diarrea osmotica




Vehiculos comerciales semielaborados

Palatabilidad

V. Tamponados
Facil elaboracion
Estudios estabilidad

T

Composicion compleja
Elevada osmolaridad
Elevado coste
Monopolio

FAGRON




VEHICULO PARA SOLUCION ORAL
NF26

Glicerina 5¢
Sorbitol 5@

Fosfato sodico dibasico 120 mg
Acido citrico 200 mg
Sorbato potasico 100 mg
Nipagin ( metilparaben) 100 mg
Agua purificada c.s.p 100 mL

Periodo de validezz 6 meses T?®
ambiente y protegido de la luz
pH : ajustarentre 4y 5

VEHICULO PARA SOLUCION ORAL
SIN AZUCAR NF26

Goma xantan 950 mg
Glicerina 10 mL
Sorbitol solucién 25 mL
Sacarina sodica 100 mg
Acido citrico monohidrato
Citrato sadico 29
Nipagin (metilparaben) 100 mg

1.5g

Sorbato potasico 100 mg
Agua purificadac.s.p 100 mL
Periodo de validezz 6 meses

ambiente y protegido de la luz
pH : ajustarentre 4 y 5

Ta

VEHICULO PARA SUSPENSION ORAL NF26

Celulosa microcristalina 800 mg

Goma xantan 200 mg

Carragenano 150 mg
Carboximetilcelulosa sodica alta viscosidad 25 mg
Acido citrico 250 mg

Fosfato sodico dibasico 120 mg

Simeticona 0,1 mL

Sorbato potasico 100 mg

Nipagin (metilparaben) 100 mg

Agua purificada c.s.p 100 mL

Periodo de validez: 6 meses T? ambiente a y protegido de la luz

pH : ajustarentre 4y 5

VEHICULOS
USSP

N




Evaluacion composicion excipientes

Neonato : £1 mes

Etanol Etanol <4
Propilenglicol Propilenglicol <4
Alcohol bencilico Alcohol bencilico <3
Benzoatos Benzoatos <3
Colorantes Colorantes
Saborizantes Saborizantes < 4-6**
Edulcorantes

Parabenos

Fenilcetonuria:

- Aspartamo
Diabetes:

- Sacarosa

- Fructosa

- Glucosa
Intolerancia fructosa
- Sacarosa

- Fructosa

- Sorbitol



Evaluacion composicion excipientes

4 o F N

[

s N

Concentracion / — Toxicidad
Duracion tratamiento



{1\];/13 Periodo de validez / caducidad

Periodo de validez — >

°C

Estabilidad fisico-quimica Estabilidad microbioldgica Conservacion / envasado



{’"\ﬁ Periodo de validez / caducidad

|

|:> Guia de buenas

practicas de
preparacion de
medicamentos en
servicios de farmacia
hospitalaria

PLAZOS DE VALIDEZ

Preparaciones no acuosas (capsulas, comprimidos, supositorios...)

Hasta el 25% de la caducidad original,
maximo 6 meses.

Preparaciones acuosas

Via oral (soluciones, suspensiones...)

14 dias a temperatura entre 2 y 8 °C

Via no oral (cremas, soluciones tépicas...)

La duracidn del tratamiento, maximo 30
dias

(1)

(2)

En aquellos casos en los que un servicio de farmacia asigne plazos de validez superiores a los establecidos,
debera realizar un control de calidad galénico y de estabilidad y estar convenientemente documentadas. Las
preparaciones solo pueden almacenarse a temperaturas por debajo de la temperatura ambiente si no esta

contraindicada esa posibilidad.

Las preparaciones de riesgo alto deben someterse a un doble chequeo antes de preparacion.
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FARMACOTECNIA

BOLETIN INFORMATIVO

Volumen 4. N°1 ENERO - ABRIL 2015

Grupo de Trabajo de Farmacotecnia de la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria

SUMARIO

Periodo de validez y caducidad de formas farmacéuticas no estériles orales liquidas
Resolucion de 1a AEMPS sobre el plasma autélogo y sus fracciones

Formulas magistrales anestésicas de aplicacion topica: gel LAT

Bibliografia formulas magistrales

Bibliografia mezclas intravenosas

Otras referencias bibliograficas

http://www.sefh.es/fichadjuntos/BOLETIN12015.pdf
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Tabla IT

Plazo de validez / fecha maxima de utilizacion de preparaciones acuosas orales liquidas para principios activos que se

pueden conservar a temperatura ambiente y a T* 2-8°C (recomendaciones / consenso GFT SEFH)

Sin estudios de estabilidad fisico-quimica

a) Maximo 14 dias a T* 2-8°C envase cerrado. Una vez abierto el envase 8 dias T*
2- 8°C (sin conservantes) o 14 dias a T* 2-8°C (con conservantes).

Con estudios de estabilidad fisico-quimica
> 30 dias y sin conservantes

b) Méximo 30 dias T* 2-8°C envase cerrado. Una vez abierto 14 dias. T* 2- 8°C.

¢) En ambiente controlado: 30 dias T* ambiente o a T* 2-8°C en envase cerrado.
Una vez abierto 8 dias T* ambiente o 14 dias a T* 2- 8°C.

Con estudios de estabilidad fisico-quimica
>30 dias, con conservantes y sin estudios
de estabilidad microbiologica

d) La misma caducidad que la fisicoquimica hasta un méaximo de 90 dias en
envase cerrado a T* 2-8°C, tras apertura hasta un maximo de 30 dias a T* 2-8°C.

¢) En ambiente controlado: La misma caducidad que la fisico-quimica hasta un
maximo de 90 dias a T* ambiente o a T* 2-8°C en envase cerrado, tras apertura
30 dias a T* ambiente o a T* 2-8°C.

Para formulas individualizadas no es necesario realizar control microbiologico ajustandose a los cinco postulados

iniciales a) b) c) d) e)

Para la elaboracion de lotes (cantidades
para mas de 25 pacientes ) apartados b)
) d) ye)

f) Cuando validemos el método de preparacion de una nueva formula, incorporar
ensayo de carga microbiana para formas orales de la Farmacopea. Criterios:

<10° UFC/mL de bacterias aerobias,
<10? UFC/mL de hongos,

ausencia de E.coli

No se recomienda elaborar ningun lote para el apartado a)




Validacion galénica

= REAL
o B "Bl FARMACOPEA
précices do 2 edicion. EspANOLA
preparacion de ad

medicamentos en
servicios de farmacia
hospitalaria

Asegurar la calidad del producto final durante todo el periodo de
validez, en su acondicionamiento y cumpliendo las indicaciones de

conservacion.



FN: Ensayos de las formulaciones orales liquidas

Forma farmacéutica Controles

Soluciones Caracteres organolépticos (FM, FMT y PO).
Verificacion del peso y/o volumen (FMT y PO).
Lotes:

» grado de coloracion (RFE 2.2.2).

* limpidez y grado de opalescencia (RFE 2.2.1).
* densidad relativa (RFE 2.2.5).

* pH (PN/L/CP/001/00).

« control microbiologico (RFE 5.1.4).

Suspensiones Caracteres organolépticos (FM, FMT y PO).
Verificacion del peso o volumen (FMT y PO).
Lotes:

» velocidad de sedimentacion.

» viscosidad (RFE 2.2.8).

* densidad relativa (RFE 2.2.5).

* pH (PN/L/CP/001/00).

« control microbiolégico (RFE 5.1.4).

Jarabes Caracteres organolépticos (FM, FMT y PO).
Verificacion del peso (FMT y PO).
Lotes:
» grado de coloracion (RFE 2.2.2).
* limpidez y grado de opalescencia (RFE 2.2.1).
* densidad relativa (RFE 2.2.5).
« control microbioldgico (RFE 5.1.4).
* pH (PN/L/CP/001/00).

Formulacion Magistral en Pediatria. Aspectos Prdcticos de la Farmacotecnia en un Servicio de
Farmacia. Astellas Pharma SA. 2011
http://www.sefh.es/bibliotecavirtual/FARMACOTECNIA/AspectosPracticos.pd
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$ Validacién galénica

Estudios galénicos segun forma farmacéutica

7 ~
Solucion Suspension
\ J
Ausencia de particulas, limpidez Asegurar redispersabilidad
Homogeneidad de la preparacion tras
Ausencia de precipitados durante agitacion
el periodo de validez asignado. Ausencia de agregados o precipitados

durante periodo validez

_ Evaluacion caracteres organolépticos ‘
Lotes: pH, control microbiolégico




é Validacién galénica

> El pH de una solucion es uno de los factores mas importantes que afectan
a la estabilidad de una formulacion.

» Cada principio activo en solucion tiene un rango de pH en el
gue presenta su maxima estabilidad.

_ pH 6ptimo | pH no recomendable

AC|do folico < 8 precipitacion

Fenobarbltal sodico > 85-9 Segun concentracion
< 7,5-8,5 precipitacion e
hidrolisis

Furosemida 9 < 7 precipitacion
Hidrolisis en medio acido

Hidroclorotiazida 3

Midazolam CIH 3-3,6

Omeprazol 11 < 7,8 degradacion

Propranolol 2,8-3,5



é Validacidn galénica

Caracteres organolépticos

Comprometen la adherencia la tratamiento

= Amargo
[ Acido / Agrio
I Umami

Edulcorantes /saborizantes

Bl Salado
Bl Dulce




$ Validacion galénica

Ensayos descritos en la farmacopea

Control microbiologico preparaciones no estériles : capitulos 2.6.12y 2.6.13

5.1.4. Calidad microbioldgica de las preparaciones farmacéuticas y de las
sustancias para uso farmaceutico no estériles:

Recuento de Recuento de

microorganismos levaduras y

aerobios totales mohos totales

(RMAT) (RLMT)
Preparaciones 102 UFC/g o mL 10t UFC/gomL  Ausencia de
acuosas Escherichia coli
via oral (1lgol1lmL)

» Evaluar importancia de otros microorganismos recuperados segun via admon.
administracion, naturaleza del producto , susceptibilidad paciente, patologia base.

 USP 34 : prueba de microorganismos especificos : E. coli, Salmonella spp,
Pseudomonas aeruginosa, Staphyloccus aureus, Clostridios y Candida albicans.



Validacion galénica

Ensayos descritos en la farmacopea

2.9.27. Uniformidad de masa de las dosis obtenidas de envases
multidosis

Se utiliza con las formas farmacéuticas orales ( granulados, polvos para uso oral y
liquidos) , que se suministran en envases multidosis a los que el fabricante ha provisto
de un dispositivo dosificador.

Pesar individualmente 20 dosis tomadas al azar de uno o mas envases con el dispositivo
dosificador suministrado, y determinar las masas individuales y la masa media.

No mas de 2 de las masas individuales se desvian de la masa media en mas
del 10 % y ninguna se desvia en mas del 20 %.




Gl Evaluacion composicion medicamento
= LLLE Il desabastecido

Fuente p. activo:

Materia prima/ medicamento comercial

Revision bibliografica :

Bases datos Formularios /revistas/ M.Ext.

.l Evaluacion vehiculos/excipientes

Periodo de validez / caducidad

Validacion galénica







IX SYMPOSIUM
UNLFICACION DE CRITERLOS
EN
FORMULACI ON PEDIATRICA
“RESPUESTAS EFICACES Y SEGURAS”

————

F F ORALES LIQUIDAS
Periodo de validez y caducidad

Carmen Gallego Fernandez
Symposium Alvarez Colunga



oblactnseliic  Enfermedad aguda o crénica

Neonatos

Lactantes

Escolares : :
Adolescentes Tratamiento farmacoldgico

Preparacion de medicamentos como FM para atender
al nino hospitalizado y ambulatorio

T

Tratamiento adaptado a las caracteristicas Unicas del
paciente pediatrico de tipo fisiologico y de respuesta

Miquel Villaronga y Anna Mas Camas. Farmacia Pediatrica Hospitalaria

21 Abril 2017. Symposium Alvarez Colunga. Sevilla



Formula magistral

FM descritas en bibliografia contrastada
FFy concentracidon
Excipientes seguros

I.I:II" ] 4 :'- ':'.-ﬂ,-l #
&“' STEP database E U TJ F A
S K bbb FD'[ Step Database - Database of Safety and Toxicity of Excipients for Paediatrics ] Lurapern Pardiatic Formudstion fisive

’ FF liquidas

@) Mejor ajuste de dosis

) Caducidad mas corta

® Conservacion especial

4

21 Abril 2017. Symposium Alvarez Colunga. Sevilla




Formulacion magistral

* Preparaciones extemporaneas

» Adaptacion a necesidades concretas

* Variabilidad de concentracion de principios activos
* Variabilidad de excipientes

* Escasos estudios de estabilidad

FECHA DE CADUCIDAD

21 Abril 2017. Symposium Alvarez Colunga. Sevilla
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Estudios estabilidad

Long-term stability of extemporaneously prepared
captopril oral liquids in glass bottles

JORGEN BRUSTUGUN, YVONNE ELISABETH LAO, CHARLOTTE FAGERNAS,

Internationa journal of Phammaccutics 477 (2014) 32-38

aptopril, an angiotensin-convert-
Purpose. The long-term stability of cap-

Coments lists available at ScienceDirect

International Journal of Pharmaceutics

> A

journal homepage: www el sevier comilocatelijpharm

ing-enzyme inhibitor, is used for
the treatment of several condi-
tions, such as hypertension and heart
failure.! Though most frequently

topril in extemporaneously prepared oral
liquids was studied.

Methods. Captopril solutions of 1 and 5
mg/mL were prepared in sterile water for

=
E=2

Study of quality and stability of ursodeoxycholic acid formulations for
oral pediatric administration

AL Santoweria ®, E. Sanchez, L. Charola, M. Llabrés, J.B. Farifia

D pare e tmg—e e QasmEor ¥ Teoshyin FarTaotesor, Fncaad dr FITEEOAT, Lt matad de L3 Lagumy, SE00 L3 L ey, Teme s, SEmem

11 ) -

used in the management of circula-
tory conditions in adults, it may also
be used to treat such conditions in
infants and children.”* When used
for long-term treatment in adults,

irrigation with sorbitol, disodium edetate,
and sodium benzoate. The samples were
stored in 100-mL amber glass bottles with a
headspace of air at 22 °C for 12 months. The
captopril concentration was determined

ARTICLE 1M FoQ ABSTRACT

by high-performance liquid chromatog-

the drug is normally administered
5 Y raphy at 0, 3, 6, 9, and 12 months. The pH

Arsic be futcrame:
Reasiwed S September 2014
Reasiwed in revised Sorm 2 Ocnober 2004

adng the dose after stirring. Dose
ol arsi g the cri teria of the European
tian of eveny mams deter i ned was
i e ty of LITMCA i sues pe e
<l 60 clays. Th
e s ] e e

. recquiring the prese
Starages of UDOA

Estudio de estabilidad fisico-
quimica y microbiolégica
de dos nuevas formulaciones
de clorhidrato de clonidina
para uso pediatrico

Vicente Merino Bohdrguez y Alvaro Pascual Hernénder.
Servicio de Farmacia del HUJ. Virgen de Macarena

14 Elsevier BV All 1

Trabajo ganador del accésit del V' Premio a la Innovacidn
en Formulacion Magistral de Acofarma.

AU UL U O LD

This paper describes a rational methad of charscterizing the biophammaceutical stability af twe aral
simpensions of wsodsooychalic add (UDCA) used in pediatrics. Because thers is no commerdal

as tablets. However, this dosage form
is not suitable for infants and small
children. and hasnital nharmacies

of the solutions was also measured, and
the physical appearance was recorded. The

ctahilitiv nf tha 1_-mafml rantonril nranarac

JORUNN BRANDEN, AND SOLVEIG KRISTENSEN

period, the captopril concentration in the
oral liquids exceeded 90% of the initial
concentration. The lowest concentration
(98.5%) was detected in the 5-mg/mL
preparation after 3 months of storage. The
1-mg/mL preparation was stable during 1
meonth of simulated use, both at the start
and the end of the 12-month study period.
No microbiological growth was observed in
any of the samples tested.

Conclusion. Extemporaneously prepared
oral liquid formulations of captopril 1 and
5 mg/mL were chemically stable when

stored in glass bottles at room temperature
far 12 manthe whan ctahilizad with 1 ma/

. - W RS T Ny a7 - A Lo I
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RESEARCH ARTICLE

Physicochemical stability of captopril and enalapril extemporaneous

formulations for pediatric patients

Marta Casas, José Alvarez, and Maria Jes(s Lucero

Departamento de Farmacia y Tecnologia Farmacéutica, Facultad de Farmacia, Universidad de Sevilla, Seville, Spain

21 Abril 2017. Symposium Alvarez Colunga. Sevilla



Nuestro dia a dia

MINISTERIO
; o ff DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES
q ﬁ E IGUALDAD DIRECCION GENERAL DE CARTERA

* Pocos estudios de estabilidad SR,

* Asumir periodo de validez significa
reproduccion exacta de la FM
Guia de buenas

* Necesidad de establecer periodos de validez practicas de

teoricos que tengan en cuenta el nivel de preparacion de
riesgo de la preparacion medicamentos en
servicios de farmacia

hospitalaria

http://www.msssi.gob.es/profesionales/farmacia/pdf/GuiaBPP3.pdf

21 Abril 2017. Symposium Alvarez Colunga. Sevilla



En ausencia de datos de estabilidad, la GBPP establecen...

Plazo de validez: periodo durante el cual la preparacion puede ser
administrada o utilizada en un paciente. En la etiqueta de las
preparaciones puede consignarse la fecha maxima de utilizacion calculada

a partir del plazo de validez.

PLAZOS DE VALIDEZ

Preparaciones no acuosas (capsulas, comprimidos, supositorios. ) ::Eﬂ'?m Ezi_?gﬁd;m caducicad oniginal,
Via oral (socluciones, suspensiones...) 14 dias a temperatura entre 2 y 8 °C
Preparaciones acuosas - - -
‘Via no oral (cremas. soluciones topicas...) Ia?a:uraufm del iratamianto, méndmo 30

(1} En aguellos casos en los que un servicio de farmacia asigne plazos de validez superiores a los establecidos,
debera realizar un control de calidad galénico y de estabilidad y estar convenientemente documentadas. Las

preparaciones solo pueden almacenarse a temperaturas por debajo de la temperatura ambiente si no esta

contraindicada esa posibilidad.
(2) Las preparaciones de riesgo alto deben someterse a un doble chequeo antes de preparacion.

21 Abril 2017. Symposium Alvarez Colunga. Sevilla




Nueva preparacion (GBPP)

Evaluacion de riesgos

 Guia de elaboracion o PNT

Anexo 3 GBPP

Riesgo alto
Riesgo medio
Riesgo bajo

* Decision tras aplicar la matriz de riesgo de preparaciones no estériles:

-

i

=
G
®

21 Abril 2017. Symposium Alvarez Colunga. Sevilla




Nueva preparacion (GBPP)

Matriz de riesgo. Criterios de decision

* Proceso de preparacion
* Via de administracion

* Perfil de seguridad del medicamento
* Cantidad de unidades preparadas
* Distribucion de la preparacion

* Vulnerabilidad del preparado (estabilidad, conservacion,
acondicionamiento)

21 Abril 2017. Symposium Alvarez Colunga. Sevilla
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Matriz de riesgo PNE. Proceso de preparacion

* Redispersion o dilucion de medicamentos solidos para su dosificacion parcial o multidosis
* Que requieran dispositivos u operaciones especiales durante su preparacion o administracion

* Que requieran calculos complejos con conversion de unidades para calculo de dosis y
concentracion

* Reconstitucion o dilucidon de liquidos extemporaneos o multidosis utilizando diferentes
diluyentes o volumenes no indicados en FT/prospecto o en bibliografia

* Mezclas de mas de 2 medicamentos en solucion, suspension o emulsion sin datos de estabilida

Redispersion o dilucion de medicamentos solidos para admon extemporanea en forma liquida n
indicado en FT/prospecto siempre que se administre todo el contenido.

Que requieran calculos sencillos

Preparacion que dure entre 5y 20 minutos

Reconstitucion y dilucion sencilla de liquidos extemporaneos o multidosis siguiendo FT/prospecto con
dispositivos o indicaciones de volumen fijo de reconstitucion (vasos, frascos, jer orales..)y concentracion

conocida

Que no requieran calculos

Preparacion que dure menos de 5 minutos

21 Abril 2017. Symposium Alvarez Colunga. Sevilla



Matriz de riesgo PNE. Via de administracion

* Mucosas internas, via vaginal o intranasal

* Via oral, bucal, sublingual o rectal. Sondas u ostomias

* Via topica, transdérmica sobre superficie o piel intacta

21 Abril 2017. Symposium Alvarez Colunga. Sevilla
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Matriz de riesgo PNE. Perfil de seguridad

* Potencialmente letales en caso de sobredosis

* Vesicantes, irritantes, corrosivos, con potencial mutagenico,
carcinogénico o infeccioso

* Estrecho margen terapéutico
* Alta incidencia de reacciones adversas relacionadas con la administracion

* Medicamentos de ensayo clinico o de especial control medico (opiéce“

* Demas (sin potencial toxico,amplio margen terapéutico y baja incidencia de
reracciones adversas relacionadas con la administracion)

21 Abril 2017. Symposium Alvarez Colunga. Sevilla



Matriz de riesgo PNE. Unidades preparadas

* Para mas de 25 pacientes

* Entre 25y 2 pacientes

* Para 1 paciente

21 Abril 2017. Symposium Alvarez Colunga. Sevilla
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Matriz de riesgo PNE. Vulnerabilidad

Sustancias de alto riesgo de contaminacion microbiologica que requieren manipulacion en

ambiente controlado o multidosis

Formas farmacéuticas complejas de liberacion modificada

Medicamentos con alto riesgo de inestabilidad FQ, higroscopicos, riesgo de oxidacion, riesgo
de precipitado, agregacion, degradacion pH dependlente solubilizacion dificultosa o lenta, C
coloraciones, separacion de fases.

Sistemas inestables, emulsiones y suspensiones a partir de solidos que requieren validacion
galénica para poblaciones vulnerables

Preparaciones cuya informacion de estabilidad no esta disponible

Preparados de bajo riesgo de contaminacion para uso multidosis

Informacion de estabilidad y conservacion publicada en estudios validados, FT o prospecto

Preparaciones de bajo riesgo de contaminacion, para uso inmediato con estabilidad conocida
o uso total

Preparados sensibles a la luz o temperatura

21 Abril 2017. Symposium Alvarez Colunga. Sevilla



Matriz de riesgo PNE. Distribucion de la preparacion

* Uso exclusivo para otros hospitales

* Uso combinado para el hospital que lo prepara y para otros hospitales

* Uso exclusivo para el hospital que lo prepara

21 Abril 2017. Symposium Alvarez Colunga. Sevilla
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MIVEL

DE RIESGO YW REQUISITOS ASOCLADCS

M il de riesgaoe

Raeqgquisitos de preparacidan

Otros reguisitas O

Servicio de fammacia

51 el conjunto de etras contierns al Preparacidan &n la zona de : vFal Iidﬂa::;ﬂ-ﬂn E_:I'ﬁ'"":a nsbligg:.uria_ o
e MMiOes wrea D l= preparacidn S preparacian de no estEriles an inferi Ez. Eﬂugd_
considera una “preparacican de riesgo =ala blanca L e ":'I EE-‘EILTJ;IH i : WS qlu-a
alto = (ambients controlada) i Gananhlie i RIS N HEE
re-comeendacioneas
Serviciko de Tammaci=a . _ _ _ _ .
Preparacién en la zona de - wWalidacidrs QEII!E-I'IH:'.-EI c:bln-g..r'at-n:l-na_

) ) ) preparacian de no estériles aen - Plazo de walidez segun cuadro
Si el conjumto de etras contiens al sala blanca {(ambiente inferior o seglin estudios gue
mencs urna & o tres o mas By no controlado) superen los establecidos en las
contiens minguna D), se considera umna recomendacioneas.

“"praparacidn de riesgo meadio™. — -
F".r?:apajl'ac:igr?;n E-Elul'ﬁlaaﬂ - “Walidacidn galkdénica obligatoria.
preparacion de mo estéeriles =im - li".lfa_zn:: e sSenppy e
sala blanca e
- “Walidacidn galdnica recomersdable
- Preparaciones multidosi=z @ partic
e e e e de me-dicameaentos comercializados
Preparacian en la zn::na- e sigu!aru:ln imrEtruccionees _-|:I-E _ﬁn::ha
preparacian de mno estéeriles an :g?gr:ﬂa:-l:gligﬂﬁpﬂmn e
=sala blanca il _ -
(ambiente controlado) - Plazo de waliderz saqguoun cusdro
inferior [=] SEegUr estudios
publicados O pro@Eios Que Supseren
[ ] establecidos = las
recormerndaciones
i &l Cconjumtos e etras contiens - Vﬂ.'dam.n i Tmr'dah'f’_-
- Preparacione:s mulidosis=s a partic

rmeanos de tres B (mingumna & i O s
considera una “preparacicon de riesgo
bajo™.

Sarvicio de fanmmacia.
zona de preparacidn de mo
eshenkes =in =sala Hlanca

de me-dicarmentos  cormencialice s o
siguisndo INnstruccionas de ficha
tEcnica. prospecto o publicaciomes
relevantes.

Plazo de walidez segoan cuadro
inferior.

Unidad de enfermearia en planta,

sin ambiente controlado

Imiciar la administracidm &mn las 12-
24 horas desde preparacidarn.
Plaz=o de walidez en preparadoes

multidosis SegUir ficha
(T=tag =Tl el ga cta Ll

Plaz=zo de wvalidez en redispersiomnes
e sdalidos orales para LB O

inmeadiato: 12-F4 horas.

21 Abril 2017. Symposium Alvarez Colunga. Sevilla




Validacion galenica

Realizacion de estudios de estabilidad de la FF de la preparacion final y de los
productos intermedios en base a los ensayos descritos en la farmacopea

. B

Asegurar la calidad del producto final durante todo su periodo de validez, en su
acondicionamiento y su conservacion

: 1

Anexo 4 GBPP “Recomendaciones especificas para preparaciones no esteriles”

21 Abril 2017. Symposium Alvarez Colunga. Sevilla



Validacion galénica segun FF (Anexo 4 GBPP)

Recomendaciones generales:
Preparacion en Farmacia (zona controlada o no) o Unidad de Enfermeria
Vestimenta, Higiene
Sistemas de lavado, equipos, utensilios
Proteccion adecuada en caso de bio-peligrosos

Equipo y material de acondicionamiento:
Disefiados de material adecuado que no afecte la calidad de producto
Limpieza y desinfeccion facil
Balanzas y medidas volumétricas adecuadas, calibradas
Envases que aseguren cierre, luz, humedad, sellado de primera apertura

21 Abril 2017. Symposium Alvarez Colunga. Sevilla



Validacion galenica segun forma farmaceéutica

SOLUCIONES

Asegurar ausencia de particulas,
limpidez y ausencia de precipitados
durante el periodo de validez asignado

Sise utilizan medicamentos
iInyectables, asegurar adecuacion de
via de administracion (pH
osmolaridad) y ausencia de sustancias
o excipientes que puedan ser

eligrosos para el paciente
especialmente en pediatrico)

21 Abril 2017. Symposium Alvarez Colunga. Sevilla



Validacion galenica segun forma farmaceéutica

[ SUSPENSIONES

I\‘-—-——*q

3 [lfbm' |. | /& | A partir de medicamentos solidos, por

su inestabilidad, validar su

E estabilidad galénica %ara asegurar su
| REDISPERSABILIDA
o | Vv HOMOGENEIDAD de la preparacion
_ traslaa |ta<;|on ausencclla 3
] regados y/o precipitados durante
A‘ 5 h I | EFPE%OC'OCY validez

ol

s LM @
N\ # WV
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Reflexiones a tener en cuenta

®MAsignar plazos validez superiores a los establecidos por GBPP deben justificarse con
estudios de estabilidad

MEn preparaciones de alto riesgo de contaminacion, segun matriz, solo puede asignar
periodos validez superiores si la preparacion de ha hecho en zonas de ambiente
controlado

®MLa FF orales liguidas son las mas vulnerables debido a la poblacién de destino
(neonatos y lactantes)

M Soluciones y suspensiones acuosas son inestables FQ y vulnerables a la

contaminacion microbioldgica, al ser no estériles no incluyen estudios de estabilidad
microbiologica

MCONSERVANTE: Pueden alterar estabilidad FQ pero alargar periodo de validez
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Grupo de Farmacotecnia SEFH

Consenso sobre periodos de validez

(T
L’Ql‘ Sociedad Espanola de (
2'1_ Farmacia H()spilalariaj 2

FARMACOTECNIA

BOLETIN INFORMATIVO

Volumen 4. N° 1 ENERO - ABRIL 2015
. -~ ST —
el Armim oo dall
=, Al = '~ ]
abajo de Farmacotecnia de la Sociedad Espanola de Farmacia Hospitalaria

" Grupo de Tr:

* Objetivos:
* Unificar criterios
* Seguridad del paciente

SUMARIO

e Periodo de validez y caducidad de formas farmacéuticas no estériles orales liquidas
* Resolucién de la AEMPS sobre el plasma autélogo y sus fracciones

e Férmulas istrales ésicas de aplicacion tépica: gel LAT

e Bibliografia formulas magistrales

e Bibliografia mezclas intravenosas

e Otras referencias bibliogrificas

PERIODO DE VALIDEZ Y CADUCIDAD DE FORMAS ultma alternativa para tratar a determinados grupos de
FARMACEUTICAS NO  ESTERILES  ORALES poblacion como los pacientes pedidtricos.

* Puntos claves:
* Vulnerabilidad desde el punto de vista incroviogico ™
* Presencia o ausencia de conservantes

http://gruposdetrabajo.sefh.es/farmacotecnia/
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Preparaciones acuosas liquidas OR con principios
activos que se conservan aTA 0 2-8 ° C (Tabla Il) @(
/

[Er—
— —

AMBIENTE
[ CERRADOJ [ ABIERTO J [ CERRADO} [ ABIERTO } [CONTROLADO}

# H
_ CERRADO
. o 8 dias 2-8°C 30 dias 2-8 °C 14 dias 2-8°C 30 dias TAY 2-8°C
14 dias 2-8°C sin conservante
. ABIERTO
14 dias 2-8°C 8 dias TA
con conservante 14 dias 2-8°C
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Preparaciones acuosas liquidas OR con principios
activos que se conservanaTA 02-8°C @
/

AMBIENTE
[ CERRADO } [ ABIERTO } [ CONTROLADO }
[ |

) ) CERRADO ]
FQ max 90 dias 2-8 °C Max 30 dias 2-8°C N
Max 90 dias
TAy 2-8°C

1

_[ ABIERTO }

30 dias
TAy 2-8 °C

|
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Preparaciones acuosas liquidas OR con principios
activos que se conservanaTA 02-8°C @“(
/

® Sin estudios estabilidad FQ

Con estudios estabilidad FQ >=30 dias

sin conservantes

Con estudios estabilidad FQ >30 dias con
conservantes y sin estudios estabilidad
microbiologica

F Individualizadas no es necesario realizar control microbiolégico si nos ajustamos a las
recomendaciones anteriores

Si lotes: la validacion precisara ensayo de carga microbiana para formas OR de Farmacopea
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Preparaciones acuosas liquidas OR con principios
activos que se conservan a TA (no >25°C) (Tabla Ill)

ACOTECNIA
!
74

s N
AMBIENTE CERRADO AMBIENTE
CERRADO ABIERTO L CONTROLADO ) [ ABIERTO j [CONTROLADO}

-
CERRADO CERRADO J
, 1 30 dias . 90 dias
[ 14 dias J [ 8 dias J N J S0 alEE
ABIERTO ABIERTO
8 dias 30 dias
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Preparaciones acuosas liquidas OR con principios
activos que se conservan a TA (no >25°C) @(
/

Con estudios estabilidad FQ >=30 dias sin conservantes

Con estudios estabilidad FQ >30 dias con conservantes

sin estudios estabilidad microbioldgica

F Individualizadas no es necesario realizar control microbiolégico si nos ajustamos a lo anterior

Si lotes con estudios estabilidad FQ > 30 dias, con conservantes y sin estudios estabilidad
microbioldgica la validacion precisara ensayo de carga microbiana Farmacopea
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Grupo de Farmacotecnia SEFH . Recomendaciones

D : ACOTECNIA
Envasado y acondicionamiento oy (

Q
Salvar vidas
esta en tus manos

Higiene de

0 Envases con
agua purificada adecuada obturador para

Lavado con Vestimenta

manos .
jeringa oral
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29

Grupo de Farmacotecnia SEFH . Recomendaciones

Ny ACOTECNI
Informacion general o

Los envases no deben permanecer abiertos mas de 8-14 dias sin conservantes
o 30 dias con conservantes

Ajustar la cantidad elaborada a las recomendaciones de los periodos de validez

En caso de urgencia, dispensar en unidades monodosis que contengan la
cantidad individualizada para el paciente

En la informacioén al paciente, incluir normas de higiene para la correcta
manipulacion del envase y periodos de validez una vez abiertos

21 Abril 2017. Symposium Alvarez Colunga. Sevilla
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2.6.12. Control microbiologico de “Estos ensayos estan concebidos en
pl’OdUCtOS no esteriles: ensayos de primer |Ugar para determinar si una
recuento microbiano sustancia o preparacion satisface una

especificacion establecida de calidad

- Flecainida (20 mg/ml) : o
microbiologica.”

- Dexametasona (1 mg/ml)

Cultivo tiempo o — . Cultivo cada 15 dias

x
—1
st
— &
— 7
»
—
w
i

\/ - ’7$
Simular condiciones de uso

RMAT (UFC/ml) RLMT (UFC/ml) Ausencia




Periodo de validez teniendo en cuenta:

Formulacion Estabilidad Quimica (dias) Estabilidad Microbioldgica (dias)
Flecainida
20 mg/ml

Dexametasona
1 mg/ml

60 30

60

-

o

o
-

[(e]
(3}

[(e]
o

% Remanente F2

o]
(4}

o]
o

10 20 30 40
Tiempo (dias)

Ensayo de estabilidad quimica de la : '
formulacion de Dexametasona Cladosporium spp.

o




/Que excipiente con accion conservante es
el mas sequro y eficaz?

Preservatives # of formulations (%)
Methylparaben 33 (45,2%)
Propylparaben 26 (35,6%)

Sodium benzoate 24 (32,8%)
Sodium metabisulfite 8 (11%)
Benzoic acid 4 (5,4%)
Hydroxyparabenzoate 4 (5,4%)
Potassium sorbate 2 (2,7%)
hydroxyparabenzoic acid 1 (1,3%)

Does not have 2 (2,7%)
preservatives**

** Complex B polyvitamins in drops and acethylcystein in granules.

Balbani et al. (2016)




Conservante

Metabisulfato sodico

Acido Sorbico

Sorbato Potasico

Benzoato Sodico

Metilparabeno

Propilparabeno

Efectos secundarios

-Anafilaxia (25 - 100 mg/dia)
-Irritacion gastrica

-Trastornos gastrointestinales
-Depresion sistema nervioso central

-Hipersensibilidad

-Hipersensibilidad

-Hiperbilirrubinemia
-Disruptores endocrinos (1000
mg/kg/dia)

-Infertilidad masculina (2000
mg/kg/dia)

-Problemas de acumulacion en
individuos sensibles

Cantidad ingerida
considerada segura
(mg/kg/dia)

Concentracion de
uso habitual (%)

0,05-0,2

0,1—0,2

0,01- 0,15

0,03 —0,08

0,015—-0,2




FN/2003/EX/025

SOLUCION CONCENTRADA DE HIDROXIBENZOATOS

3.1 Formula patron (100 g)

Parahidroxibenzoato de metilo 8g
Parahidroxibenzoato de propilo 2g
Propilenglicol csp. 100 g

FN/2003/EX/001

AGUA CONSERVANTE

3.1 Férmula patrén (100 ml)

Solucion concentrada
de hidroxibenzoatos 1
Agua purificada c.s.p. 100 u‘ﬂ




Excipiente

Metilparabeno

Propilparabeno

Propilenglicol

Cantidad
ingerida
Efectos secundarios considerada
segura
(mg/kg/dia)

-Hiperbilirrubinemia

-Disruptores
endocrinos (1000
mg/kg/dia)

-Infertilidad masculina
(1000 mg/kg/dia)

-Problemas de
acumulacion en
individuos sensibles

-Depresion Sistema

Nervioso Central (200
mg/kg, nino)

-Disfuncion Renal y
Hepatica (2400
mg/kg/dia, neonatos)

-Bradicardia (166
mg/kg/dia, neonatos)

Concentracion
de uso
habitual (%)

Concentracion
en Formulario
Nacional (%)

Nifo 10 kg
(5 ml), 3 veces
al dia (mg/dia)




5.1.3. Eficacia de la conservacion antimicrobiana.

Durante la fase de desarrollo de una preparacion farmacéutica, debe demostrarse
que la actividad antimicrobiana de la preparacion como tal o, si fuera necesario, con
la adicion de un conservante o conservantes adecuados, proporciona una proteccion
adecuada (...). El ensayo no es adecuado para controles habituales

. Metilparabeno | Propilparabeno | Propilenglicol
e (%, pIv) (%, pIv) (%, V1Y)

Agua Conservante 0,08 0,02 0,9

Agua Conservante sin Propilenglicol 0,08 0,02 -

Agua Conservante diluida sin Propilenglicol 0,015 0,01




q Metilparabeno | Propilparabeno Propilenglicol
Ml vewwo MU TR
n Jarabe Simple
! Jarabe Simple y Agua Purificada (50:50 v/v) - - -

u Jarabe Simple y Agua Conservante (50:50 v/v) 0,04 0,01 0,45
Jarabe Simple y Agua Conservante sin Propilenglicol (50:50 v/v) 0,04 0,01 -
u Jarabe Simple y Agua Conservante diluida sin Propilenglicol (50:50 v/v) 0,0075 0,005 -

Microorganismos de ensayo

Pseudomanas aeruginosa

Staphylococcus aureus §§l;
Candida albicans 1100 w0
o /o o B E— ==
Aspergillus brasiliensis L mo
i =
Escherichia coli 0,5 Macfarland Vt=100 ml 9 ml Nacl 900 ul NaCl TSAX2
10° UFC/ml 10% UFC/ml 10° UFC/ml 10® UFC/ml

Zygosaccharomyces rouxii

Reduccion logaritmica

Tiempo (dias) 14 28
RFE USP RFE USP
Bacterias 3 1 NI NI
1 NI NI NI

NI: Sin aumento del nimero de microorganismos 9




14d 28d
6 NI
0,2 -0,3
6 NI
6 NI
6 NI

14 d

-1,1

28d
NI
0,3
NI
NI
NI

14 d

-1,3

28 d

14 d

-0,6

28d 14d 28d 14d 28d

-1 5 NI 4 NI
-0,6 0,65 IC -2,11 IC
NI 5 NI 4 NI
NI 5 NI 4 NI
1 -0,95 2 4 0

Jarabe Simple

Jarabe Simple y Agua Purificada (50:50 v/v)

Jarabe Simple y Agua Conservante (50:50 v/v)

Jarabe Simple y Agua Conservante sin Propilenglicol (50:50 v/v)

Jarabe Simple y Agua Conservante diluida sin Propilenglicol (50:50 v/v)

Satisface hasta los 15 dias (FN)
No satisface el ensayo
Cumple el ensayo

Cumple el ensayo

Cumple el ensayo salvo para aquellos
microorganismos sugeridos




Conclusiones:

Incentivar la publicacion de casos clinicos y estudios relacionados con la toxicidad y
la farmacocinética de excipientes en pediatria.

Optimizacion del Agua conservante para su uso en pediatria mediante el
mantenimiento de las concentraciones de parabenos y eliminacion del
Propilenglicol.
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Carbamazepina

Compound: Carbamazepine

CAS: 298-46-4

Category: Central Nervous System Agents
Subcategory: Anticonvulsants

Formula: C15H12N2 O

Molecular Weight: 236.269

SMILES: NC(=0O)N1C2=CC=CC=C2C=CC2=CC=CC=C12>
Lowest Solubility (mg/ml): 0.01
Human Permeability (x 104 cm/s): 4.3 Measured HIGH Permeability
logP: 2.45
. Minimum Dose | Maximum Dose . - BCS Class

Country List: Do (min)** Do (max)** Solubilit

y (mg) (mg) (min) (max) y (Human)
WHO 100.0 200.0 40.0 80.0 LOW Class Il
SP 200.0 400.0 80.0 160.0 LOW Class Il
UK 100.0 400.0 40.0 160.0 LOW Class Il

Tabla.- BCS Database Search

http://www.tsrlinc.net/results.cfm

Es uno de los APIs mas importantes de la ingenieria de cristales. Se transforma rapidamente en la forma

dihidratada (menos soluble que la forma anhidra) en sistemas acuosos.



Solubilidad. No ionizable, solubilidad es independiente del pH. Muy poco soluble en agua, parcialmente

soluble en etanol 96% (Acofarma).

Indicaciones. Antiepiléptico empleado por via oral en crisis tonico-clonicas generalizadas y en las

parciales simples y complejas. También en neuralgia del trigémino, sindorme de abstinencia del alcohol y

mania y profilaxis de la enfermedad maniaco-depresiva (Acofarmay AEMPS).

Principal mecanismo de accion. Prevencidon de descargas repetitivas de los potenciales de accién
dependientes del sodio en las neuronas despolarizadas por medio del bloqueo de los canales de sodio

uso- y voltaje-dependientes (AEMPS).

Absorcion. A partir de comprimidos, es lenta 'y compleja. Cmax. Tras X, de 400 mg es de 4,5 pg/mL.
La ingestion de alimentos no influye significativamente en la biodisponibilidad oral (Aemps). La ingestion

conjunta de alimentos, aumenta la biodisponibilidad y reduce la irritacion (prugBank).



Datos FC/FD. Debido a un aumento en la eliminacion, los nifios pueden requerir dosis mayores (mg/kg)

que los adultos. Mala correlacion entre Cp y X, en nifios.

Dosis. Adultos; 100-200 mg 1 6 2 veces/dia.
Nifios; Dosis iniciales: < 4 afios: 20-60 mg/dia, aumentandola de 20-60 mg cada 2 dias
> 4 afios: 100 mg/dia, aumentandola en 100 mg a intervalos semanales
Dosis mantenimiento: < 1 afio: 100-200 mg/dia
1-5 afios: 200-400 mg/dia
6-10 afos: 400-600 mg/dia
11-15 afios: 600-1000 mg/dia (AEMPS).




Especialidades farmacéuticas.

M AEMPS - Centro de Infor X s X

usca

& C | & Esseguro | https://www.aemps.gob.es/cima/fichasTe

Aplicaciones & Google B Traductor de Google @ Real Academia Espaii. Uit Universidad de LaLac Uil Facultad de Farmaciz: 36§ BOE.es - BOE de No @ BOC - Pigina princip=  [1] BOP Santa Cruzde Te [ JCR-Web 4.5 Welcorn &3 Home - PubMed - N 308 RFE Extranet del BOE » Otros marcadores

LR R o
Busqueda de medicamentos | Buasqueda por descripcion clinica | Nomenclator de prescripcion | Registro de cambios | éQué es CIMA?

Centro de Informacion online de Medicamentos de la AEMPS - CIMA

Bienvenidos | Benvinguts | Ongi etorri | Benvidos | Welcome

Resultado de la Blisqueda. Criterios: CARBAMAZEPINA, Comercializado Mostrar filtro

Datos administrativos de identificacion del nento. Para al detalle de los distintos formatos, pulse sobre el nombre del medicamento.

4 filas, mostrando todas las filas.

Medicamento Sujeto A Prescripcion Médica. Tratamiento De
- i b . io -
CARBAMAZEPINA NORMON 200 mg COMPRIMIDOS EFG CARBAMAZEPINA Laboratorios Norman Autorizado Larga Duracion Comercializado

N.R.: 62620 S.A. é. @

Medicamento Sujeto A Prescripcién Médica. Tratamiento De
- i b . i
CARI.BAMAZEPINA NORMON 400 mg COMPRIMIDOS EFG CARBAMAZEPINA Laboratorios Morman AT Larga Duracion
N.R.: 62621 GEn é.

Comercializado @ P

Medicamento Sujeto A Prescripcién Médica. Tratamiento De
Nowvartis Farmaceutica, . Larga Duracion
Autorizado

S.A. é

Medicamento Sujeto A Prescripcion Médica. Tratamiento De
Mowvartis Farmaceutica, . Larga Dumacidn
Autorizado

S.A, é

4 filas, mostrando todas las filas.

TEGRETOL 200 mg COMPRIMIDOS - N.R.: 39955 CARBAMAZEPINA Comercializado @ P

TEGRETOL 400 mg COMPRIMIDOS - N.R.: 56232 CARBAMAZEPINA Comercializado @ P

Exportar resultados a: #lcsvy  X] Excel XML

Para reportar incidencias informaticas relativas a CIMA (No se atenderan consultas médicas) envie un correo a sugerencias FT@aemps.es.

Visite http://www.aemps.gob.es/informa/info-atencion-ciudadano/home.htm para otras direcciones de correo de la AEMPS.
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Especialidades farmacéuticas.

# Carbamazepine - Drugk

& C | & Esseguro

X

=22 Aplicaciones & Google By Traductor de Google

@ORUGBANK

External Identifiers

Approved
Prescription
Products

Approved Generic
Prescription
Products

Approved Over the
Counter Products

Unapproved/Other
Products @

International
Brands

Browse ~

CBZ

= 32883
= SPD417

Show| 4n ¥ |entries

Name
Taro-carbamazepine
Tegretol

Tegretol - Sus 100mg/5ml

Showing 1

Show| am ¥ |entries
Name

Carbamazepine
Carbamazepine
Carbamazepine
Carbamazepine
Carbamazepine

Carbamazepine

https://www.drugbank.ca/drugs,

& Real Academia Espai

Search » Downloads

utL Universidad de La La:

About ~ Help

filtered from 72 total entries)

Dosage

Suspension
Suspension
Suspensicn
Suspension
Suspension

Suspension

wing 1to 6 of & entries (filtered from 95 total entries)

Show| 1n ¥ entries
Name
Actebral
Anleptic

Biston

uLL Facultad de Farmacia

Contact Us

Dosage
Suspension
Suspension

Suspension

Strength

100 mg/5mL
100 mg/5mL
100 mg/5mL
100 mg/5SmL
100 mg/5mL

200 mg/10mL

388 BOE.es - BOE de Nov

Strength
100 mg

100 mg/5mL
100 mg

Route
Oral
Oral
Oral
Oral
Oral

Oral

& BOC - Pagina princip

[} BOP Santa Cruz de T

Route Labeller
Oral Taro Pharmaceuticals, Inc.
Oral Novartis
Oral Novartis
Labeller

Morton Grove Pharmaceuticals, Inc.
Taro Pharmaceuticals US.A., Inc.
Precision Dose, Inc.

Atlantic Biologicals Corps.

Golden State Medical Supply

Precision Dose, Inc.

Company
Sanofi-Aventis
Square

Zentiva

[} JCR-Web 4.5 Welcor

23 Home - PubMed - N

Marketing Start

2011-10-07
1987-12-18

1996-12-31

Marketing Start
2002-06-05
2004-09-20
2007-02-27
2004-09-20
2004-09-20

2003-09-02

Search:

Search:

Search:

36F RFE Extranet del BOE

suspension

) fm

x

B | @

» Otros marcadores

Drugs

Marketing End

suspension

Marketing End

2016-11-11

Previous n Ne

z
'n

-
3
-

-
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CARBAMAZEPINE
carbamazepine suspension

PRODUCT INFORMATION

g
N

ONINFIVM

MGP

NDC 60432-129-16 DRUG (Source) 129

Product Type HUMAN PRESCRIPTION Item Code NDC:60432-

Route of ORAL
Administration

CARBAMAZEPINE
PIRAL SUSPENSION,
USP

Ingredient Name Basis of Strength

100 mg/5 mL en?

Carbamazepine (UNII- 33CM23913M) (Carbamazepine - | Carbamazepine | 100 mg
UNIE33CM23913M) in 5 mL

DO NOT USE IF TAMPER-EVIDENT SEAL Ingredient Name Strength
1S BROKEN OR MISSING.

6 9L-62L-2¢%09

£9009 11 ‘FA0XD TWOIXOPN "DU] ‘S[EOIBN OV IV JA0I) VOO (A PINDEINT e
“Wasul a¥eyord 898 1OV ROa IV asnD

dsn avdazreweqie Tw o1 sureivod (myuoodseal) Tur § yoeg

IMPORTANT: Shake well before using.

*dSN1 A3 UL PRUZSP SE IS UTE U0D JUESIsas- g T win e ur suadsia

faamivsadwal wooy pHIORTOD ASN W8] (1, LL, 89) D, §Z, 0T ¢ OIS

Sucrose (UNII- C151HBMS554)

#9040 IN ‘Aveddisred D71 'VSA IPICPIOOM : 101 PRINDEINT R

URNPIIYD JO YOERS 33 JO INO SUORENPIW [J& PUE STyt daay

PHARMACIST: Dispense with attached Sorbitol (UNII: 506T60A25R)
e e o o Propylene Glycol (UNII: 6DC9Q167V3)

to each patient.
Xanthan Gum (UNII: TTV12P4NEE)

Rx Only Potassium Sorbate (UNII: 1WVPU26JZZ4)

Vanillin (UNII: CHI530446X)
B50-8120-16 NET: 450 mL Hypromelloses (UNII: 3NXW29V3WO)
\REV‘ 0915 Anhydrous Citric Acid (UNII: XF417D3PSL)
FD&C Yellow No. 6 (UNII: HTTVEIS3AE)
Water (UNII: 059QF0KOOR)

Sodium Citrate (UNII: 1Q73Q2JULR)

Citric Acid Monohydrate (UNII- 2968FPHWSQPRP)

PRODUCT CHARACTERISTICS
Color YELLOW, ORANGE Score

Shape Size
Flavar CITRUS, VANILLA Imprint Code
Contains




TEGRETOL

carbamazepine suspension

NOG 0078-0508-83
‘I‘eg retdc PRODUCT INFORMATION

Product Type HUMAN PRESCRIPTION Item Code NDC:0078-
carbamazepine USP DRUG (Source) 0508

Route of ORAL

Suspension
SN

IMPORTANT: Shake well befors usirg. Ingredient Name Basis of Strength Strength
CARBAMAZEPINE (UNII: 33CM23913M) CARBAMAZEPINE | 100 mg
Each § mi containg 100 mg carbamazepne USP, (CARBAMAZEPINE - UNII:33CM23913M) in 5 mL
ONownrtls
i CVEWGREDENS
4& mL :5; Ingredient Name Strength
Dispense in tight, light-resistant 5 s CITRIC ACID MONOHYDRATE (UNII: 2968PHWEQP)
container (USP), : & 53 FD&C YELLOW NO. 6 (UNII: HT7VEI93A8)
numm‘r:mm § g ] 35 POTASSIUM SORBATE (UNII 1VPU26JZZ4)
Medica uide attached or o 28 }
provided separately. 5 ;8 s 5 33 PROPYLENE GLYCOL (UNII: 6DCIQ167V3)
8 ; i ; k'ﬁ S Si WATER (UNII: 059QF0KOOR)
Rx = S t)
o 4S5 g2 sE° SORBITOL (UNII: 506T60A25R)
5E§S5EL 348 3 :
U s 8l ."éb" !-8 P SUCROSE (UNII: C151H8M554)
S o9 89 2N 81T 3
) NOVARTIS g R 3 E€%= E:-.: 2 XANTHAN GUM (UNII: TTV12P4NEE)
8823582333 8

PACKAGING
# Item Code Package Description Marketing | Marketing End
Start Date Date
1 NDC:0078- 450 mL in 1 BOTTLE; Type 0:
0508-83 Mot a Combination Product

MARKETING INFORMATION

Marketing Application Number or Monograph Marketing Start | Marketing End
Category Citation Date Date

| NDA [ NDAO18927 12/18/1987 |




Formulaciones.

Formulacion 1 - 25 mg/mL (Ela) y 50 mg/mL (Flb) Formulacion 2 - 25 mg/mL (F2a) y 50 mg/mL (F2b)
Carbamazepina | 2,5/5g | RFE Monografia n°04/2010, 0543 Carbamazepina 25/5¢ RFE  Monografia
' n°04/2010, 0543
Jarabe simple csp 100 mL FN/2003/EX/022 Glicerina 10 mL
Tampon citrico/citrato pH 5,4 15mL PN/L/EX/03/00

Jarabe simple con

. . . csp 100 mL PN/L/EX/002/00
conservantes sin propilenglicol

Farm Hosp. 2011;35(1):28—31

| Farmacia

Farmacia

D()\’r\’l f\ www.elsevier.es/farmhosp

ORIGINAL BREVE

Analisis de la estabilidad de dos suspensiones orales
de carbamazepina

A. Jover Botella?, J.F. Marquez Peir6®*, M.D. Gonzalez Loreiro®,
L. Pitaluga Poveda“ y J. Selva Otaolaurruchi?®




A (uV-s)

Método analitico.

UPLC

Columna: X-Select CSH C18 2.5 um 2.1x75 mm
Fase movil: ACN:Tampdn fosfato pH 3,7 35:65 (v:v)
Flujo: 0,35 mL/min

Vinyeccién: 10 uL

t de analisis.: 2,5 min

Recta calibrado: A =53573*C

Exactitud: 101,3%

Precision: 0,16%

Limite de deteccion: 3,92 pg/mL

Limite de cuantificacién: 11,9 pug/mL
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Estabilidad quimica.

CBZ en fase movil
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Extraccion

CBZ desde las formulaciones

Fla Flb F2a F2b
Muestra %
1 93,6 96,2 89,9 90,7
2 97,4 85,9 97,2 92,1
3 109,1 95,0 98,0 92,8
4 96,5 91,7 98,9 94,5
5 97,3 88,7 99,0 91,4
6 105,7 91,7 98,7 90,5
7 111,2 95,9 95,5 89,5
8 111,2 103,3 97,2 91,5
9 98,3 101,1 95,5 95,3
10 102,3 106,6 99,0 91,7
Promedio 102,3 95,6 96,9 92,0
Desv. Estandar 6,58 6,53 2,79 1,78




2.9.27. UNIFORMIDAD DE MASA DE LAS DOSIS OBTENIDAS DE ENVASES MULTIDOSIS

El texto comrespondiente a esta monografia ha sido validado en colaboracion con la AEMPS (Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios).

El siguiente ensayo se utiliza con las formas farmacéuticas orales, tales como granulados, polvos para
uso oral y liguidos para uso oral, que se suministran en envases multidosis a los que el fabricante ha
provisto de un dispositivo dosificador.

Pesar individualmente 20 dosis tomadas al azar de uno o mas envases con el dispositivo dosificador
suministrado, y determinar las masas individuales y la masa media. No mas de 2 de las masas
individuales se desvian de la masa media en mas del 10 por ciento y ninguna se desvia en mas del 20 por
ciento.

Fla Flb F2a
Promedio 6,57 6,47 6,37
Desv Estandar 0,06 0,04 0,05
LI LS LI LS LI LS
10% 5,91 7,23 5,82 7,11 5,74 7,01
20% 5,26 7,89 5,17 7,76 5,10 7,65




2.9.6. UNIFORMIDAD DE CONTENIDO DE LAS PREPARACIONES UNIDOSIS

Método. Utilizando un método analitico apropiado, determinar el contenido individual de sustancia o
sustancias activas en 10 unidades de |la preparacidén a examinar tomadas al azar.

ENSAYO A

Comprimidos, polvos destinados a la administracién parenteral, insertos oftdimicos, suspensiones
inyectables. La preparacion satisface el ensayo si cada contenido individual estd comprendido entre el
85 por ciento y el 115 por ciento del contenido medio. La preparacion no satisface el ensayo si mas de un
contenido individual estd fuera de estos limites o si un contenido individual estd fuera de los limites del
75 por ciento al 125 por ciento del contenido medio.

Si un contenido individual estd fuera de los limites del 85 por ciento al 115 por ciento pero dentro de los
limites del 75 por ciento al 125 por ciento del contenido medio, determinar los contenidos individuales de
otras 20 unidades tomadas al azar. La preparacion satisface el ensayo si no mas de uno de los contenidos
individuales de las 30 unidades estd fuera de los limites del 85 por ciento al 115 por ciento del contenido
medio y ninguno estd fuera de los limites del 75 por ciento al 125 por ciento del contenido medio.

Fla Fib F2a
N2 muestra % declarado
Promedio 99,04 91,24 98,4
Desv Estandar 3,45 2,21 6,49
LI LS LI LS LI LS
15% 84,2 113,9 77,5 104,9 83,6 113,2
25% 74,3 123,8 68,4 114,0 73,8 123,0




Estabilidad quimica.

CBZ en formulaciones

Fla Flb
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Estabilidad quimica.

CBZ en formulaciones

F2a

120

100 a

=

% Extraido
=3 (=)} o0}
o o o

]
o
1

4 40°C

10

15

20 25
Tiempo (dias)

30

35

40

45

pH a 402C
t (dias) Fla Fib F2a
0 6,60 6,60 5,50
14 6,69 6,44 6,08
21 7,18 6,81 4,88
30 6,84 6,35 5,20




Estabilidad fisica.

CBZ en formulaciones

Reposo Tras agitacion
Fla promedio desvest Dmax promedio desvest Dmax
Z1 66,9 3,0 736 109,5 1,9 59
Z3 131,8 9,3 106,0 1,6
Fib promedio desvest Dmax promedio desvest Dmax
21 132,1 9,4 106,3 102,8 10,5 148
Z3 40,6 11,5 104,5 1,7

At 15 dias

e

i
L




Estabilidad fisica.

CBZ en formulaciones

F2a Reposo Tras agitacion
t=0 promedio desvest Dmax promedio desvest Dmax
Z1 79,65 4,80 6,28 80,20 2,10 6,27
Z3 78,20 1,90 84,30 1,00
Agitacion Reposo 10 min
t=15dias | promedio desvest Dmax promedio desvest Dmax
Z1 87,66 1,09 3,25 94,00 0,85 255
Z3 88,74 1,98 92,88 1,19
Agitacion Reposo 10 min
t=30dias | promedio desvest Dmax promedio desvest Dmax
Z1 90,25 2,13 283 87,34 1,40 5,75
Z3 91,32 0,36 91,46 0,90
F2b Agitacion Reposo 10 min
t=0 promedio desvest Dmax promedio desvest Dmax
Z1 77,36 1,65 30,85 104,03 5,18 4,31
Z3 106,98 0,07 103,46 0,10
t=15dias | promedio desvest Dmax promedio desvest Dmax
1 95,42 1,71 6.21 96,02 2,92 752
Z3 91,34 1,30 90,98 0,58
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Conclusiones

- F1 no recomendable en ningun caso.

- F2 se debe justificar el empleo del tampon o simplificar la compaosicion.

- Formulacion alternativa.
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21 de abril 2017, Sevilla

Maria Rubio Murillo

Seccién de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion pediatrica.
Hospital Infantil Virgen del Rocio
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1. INTRODUCCION

LoBUuLILLO Arquitectura
(Lowgitudinal)
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hepatica

canalizuls biliar }

! Conducto biliar J

Ramas art.
hepdtica

sitnusoides

Acolia

‘ Flujo biliar — t BD, ssbb, colesterol === Coluria

Prurito



S
1. INTRODUCCION

 Particularidades en pediatria: inmadurez de los procesos de
conjugacién de ssbb y de la secrecién biliar e ineficaz
captacion de acidos biliares.

+ Colestasis del lactante /colestasis fisiolégica.
* Bioquimicamente se define como:

« BD >1 mg/dl si BT <5 mg/dlI

* 6 >20% de la BT si ésta es >5 mg/dlI

* Incidencia: 1/2500-1/5000 recién nacidos



L
1. INTRODUCCION

ETIOLOGIA

En RN con

seria
asociada a

enfermedad de
base: cardiopatia,
infeccion, cirugia,

ELSIERERIE

NP...
METABOLOPATIAS Y ENF. + DA1AT
GENETICAS +  TYROSINEMIA/EIM
+  HEMOROMATOSIS NEONATAL
FQ
CIHF

TOXICOS « NP

(1) Eric I. Benchimol et al. Early diagnosis of neonatal cholestatic jaundice. Can Fam Physician 2009;55:1184-92.
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2. TRATAMIENTO

- Tratamiento especifico

- Tratamiento quirurgico

- Tratamiento inespecifico o médico, beneficio siempre:
- Suplementos

- Coleréticos
- Abordaje nutricional.



2. TRATAMIENTO

- ¢, Qué es un colerético??

- Agente que estimula la produccién de bilis en las células hepaticas.

- ¢ Cuales se usan en la colestasis neonatal?

- Acido ursodeoxicélico (UDCA)

_
_ m

Fenobarbital

Acido célico y quenodeoxicélico. Error innato de
la sintesis de acidos biliares

Biofeedback negativo sobre la propia sintesis, frena
metabolitos téxicos



e
3. ACIDO URSODEOXICOLICO (UDCA)

- Es el anico farmaco que se puede recomendar practicamente de
forma universal en las enfermedades colestasicas crénicas.

- Es el epimero 7-beta del acido quenodeoxicélico.

- Acido biliar natural, relativamente hidrofilico, constituye el 1-3% del
total de acidos biliares en el hombre.

- A dosis terapeiiticas inhibe competitivamente la absorcion de otros
acidos biliares y los reemplaza en el pool enterohepatico.

- Dosis: 10-20 mg/kg/dia. 3 veces al dia.

(2) Crespo J. El lugar en terapéutica del acido ursodeoxicolico. GH continuada. Nov- Dic 2001. VOL. | N.o 1



e
3. ACIDO URSODEOXICOLICO (UDCA)

- Mecanismo accion:

Hepatocyte

* Promueve secrecion de sales biliares
induciendo la expresién de
trasportadores: BSEP (bomba
exportadora de sales biliares), MDR3
y MRP4.

Organics
anions

« Citoprotector: Favorece la conversion
de ss bb hidrofébicas (téxicas) en
hidrofilicas,

Ursodeoxycholic acid

(3) Malik et al. Comparison of phenobarbitone and UDCA in drug-augmented hepatobiliary scintigraphy for excluding the diagnosis of obstructive
cholestasis in neonatal cholestasis syndrome. Nuclear Medicinn Communications 2015, Vol 36 No 8.
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3. ACIDO URSODEOXICOLICO (UDCA)

- Evidencia terapéutica:

_7 12 UDCA
- - Chen Yi et al. 2004 : n 30 \l, n° dias colestasis p<000.6

\ 18 control

- - Spagnuolo et al. 1996 : n 7, no controles. BT Normal a las 4 sem.

- - Al Hathlol et al. 2006 n 13, no controles.| BT p <0.0001
AST p<0.001

(4)(5)(®)



4. FENOBARBITAL

Inductor de las enzimas microsomales hepaticas, aumenta la expresién
de UDP-glucuronosyltrasferasa (UGT1A1) en el higado.

Accion colerética, aumenta el flujo biliar, independientemente del tipo
de las sales biliares.

No se sabe si disminuye el prurito por su efecto sedante o por su efecto
colerético.

Dosis 3-5 mg/kg/dia. 2 veces al dia.

Limitaciones en pediatria, efectos secundarios:

- Sedacion.
- Interfiere metabolismo vit D.

(7) Romero et al. Efectividad del acido ursodesoxicolico versus fenobarbital para el tratamiento de la colestasis en prematuros. Ensayo clinico
cruzado. Bol Med Hosp Infant Mex. Vol. 67, Septiembre-Octubre 2010
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4. FENOBARBITAL

- Evidencia terapéutica

- - Gleghorn et al. 1986 Retrospectivo.
RNEBP + NPT. N: 31; 10 Ph 5mg/kg/d iv. 66% colestasis

21: no Ph. 33% colestasis

- Blomeer et al. 1975 N:15. No controles. ‘LBT 2 mg/dl x semana y
controla prurito. No pediatrico.

- Venigalla S, Gourley G. Neonatal cholestasis. Revision. 2004. Ph

como tto.
(8) (9) (10)
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5. UDCA VS FENOBARBITAL

Efectiveness of ursodeoxycholic acid versus phenobarbital for the treatment
of neonatal cholestasis: a cross-randomizad clinical trial

Silvia Romero Maldonado,! Noemi Caritina Godinez Téllez,> Gabino Yescas-Buendia,’
Luis Alberto Ferndndez-Carrocera,* Maria Olga Leticia Echdniz Avilés,’ Edna Rocely Reyna Rios?

DISENO:

Duracion de 1 ano.
N 18. RNPT. Colestasis x NPT, excluidas otras causas.

Ph: (tabletas) 3 mg/0.5 ml 3 mg/kg/d 7 d.
UDCA (sobres) 5 mg 10 mg/kg/dia 7 d.

FASE 1 10 Ph 8 UDCA

Lavado 1 semana
FASE 2 10 UDCA 8 Ph

(7)



B
5. UDCA VS FENOBARBITAL

Efectiveness of ursodeoxycholic acid versus phenobarbital for the treatment
of neonatal cholestasis: a cross-randomizad clinical trial

Silvia Romero Maldonado,! Noemi Caritina Godinez Téllez,> Gabino Yescas-Buendia,’
Luis Alberto Ferndndez-Carrocera,’ Maria Olga Leticia Echdniz Avilés,’ Edna Rocely Reyna Rios?

RESULTADOS: - Existe una reduccién
significativa en las cifras de
bilirrubina utilizando el UDCA
en comparacién con
fenobarbital, con una

Tabla 3. Concentraciones finales
de bilirrubina (mg/dL) posteriores
al cruzamiento de los tratamientos

Tratamiento Concentraciones . o p o

(N =18) Modia £DS p d.lft.-:.rerrua estadistica
, significativa.

Fenobarbital -1.67£3.70 0.38

UDCA 229+2.29 0.010

- Cabe la duda si usando Ph a

UDCA: &cido ursodesoxicolico, DS: desviacion estandar. Se realizé t

pareada para la diferencia de las concentracion de antes y después del
tratamiento. Se considero significancia estadistica al valor de P = 0.05.

dosis mas alta, éste lograria
resultados significativos ((5

mg/kg/d).




6. OTROS USOS DEL FENOBARBITAL

6.1 OPTIMIZACION DE PRUEBA DIAGNOSTICA:
GAMMAGRAFIA.

- Hepatitis Neonatal

i - Metabolopatias
. COLESTASIS INTRAHEPATICA. - Infecciones
CONSERVADOR

- Defectos enzimaticos

VS

- COLESTASIS EXTRAHEPATICA. AVBEH USEICIICOrs
hepatico en la infancia

(11) Kwatra et al. Phenobarbital-enhanced hepatobiliary scintigraphy in the diagnosis os biliary atresia: two decades of experience at tertiary center.
Pediatr Radiol. 2013 Oct;43(10):1365-75




6. OTROS USOS DEL FENOBARBITAL

6.1 OPTIMIZACION DE PRUEBA DIAGNOSTICA:
GAMMAGRAFIA.

Phenobarbital-enhanced hepatobiliary scintigraphy
in the diagnosis of biliary atresia: two decades
of experience at a tertiary center

Neha Kwatra - Eglal Shalaby-Rana - Srikala Narayanan -
Parvathi Mohan - Sunil Ghelani - Massoud Majd

DISENO:
- Revisén retrospectiva. 2 décadas.
- N: 186 nifos (210 exploraciones)
- Edad media: 48 dias

- Ph 5 mg/Kg/dia 5 dias en 2 dosis 15 mcg/ml.

(11)



6. OTROS USOS DEL FENOBARBITAL

6. 1 OPTIMIZACION DE PRUEBA DIAGNOSTICA: GAMMAGRAFIA.

RESULTADOS

Table 1 Final diagnoses in children with the three scintigraphic patterns

Scintigraphic patterns

Total (initial)  Total (after repeat scan) Neonatal ~ Alagille  TPN  Others

hepatitis

1. Excretion, normal uptake
Excretion, decreased uptake

2. No excretion, decreased uptake
3. No excretion, normal uptake

111
7

9
59

e

117 75
8 3
9 1 (>3 monthold) 0
52 42 4

186
\

No excretan 59 Excretan S: 100%

e

42 AVBEH

8 RNPT

\

17 FP

Y/ O\

127 E: 93%

9 Ph en dosis no terapéuticas
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6. OTROS USOS DEL FENOBARBITAL

6. 2 DISMINUCION DE LA HIPERBILIRRUBINEMIA POR

ISOINMUNIZACION.

Phenobarbitone for Prevention and Treatment of
Unconjugated Hyperbilirubinemia in Preterm Neonates:
A Systematic Review and Meta-analysis

DEEPAK CHAWLA AND VEENA PARMAR

Phenobarbitone in Rh Hemolytic Disease of the Newborn: A
Randomized Double-Blinded Placebo-Controlled Trial @

Kannan Venkatnarayan; Mari Jeeva Sankar; Ramesh Agarwal; Vinod K. Paul; Ashok K. Deorari

J Trop Pediatr (2013) 59 (5): 380-386. DOI: http://doi.org.secure.sci-hub.io/10.1093/tropej/fmt032

(12) (13)

3 estudios
incluidos: 497

neonatos

Ph reduce pico
sérico de Bili,
necesidad y
duracion de FT,
necesidad de ET

en RNEBP

N:44

No hubo
diferencia en el
uso de FT

La proporcion de
neonatos con
colestasis fue
significativamente
menor



7. CONCLUSION

UDCA y fenobarbital se pueden usar de forma segura
como coleréticos en la colestasis neonatal.

La evidencia del UDCA es mayor que la del
fenobarbital. En la practica clinica usamos de foma
mas extendida el UDCA; el fenobarbital para
potenciar, previo a la gammagrafia y para manejar el
prurito.

Hay muy pocos estudios con metodologia rigurosa
que valoren el uso del phenobarbital.
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Proyecto de Investigacion SEFH

FOSTECN A
AACOTECNIA

A Csﬁv

Estudiar la Estabilidad LH

i

Fisicoquimica Y Microbiolégica
de Formulas Magistrales Orales Pediatricas

- VICENTE MERINO BOHORQUEZ (GRUPO DE FARMACOTECNIA)

- MARTA GARCIA PALOMO (GRUPO DE FARMACOTECNIA)

- MARIA DEL CARMEN DAVILA POUSA (GRUPO DE FARMACOTECNIA)

- CARMEN CANETE RAMIREZ (GRUPO DE FARMACOTECNIA)

- BELEN RODRIGUEZ MARRODAN (GRUPO DE FARMACIA PEDIATRICA)

- MIQUEL VILLARONGA FLAQUE (GRUPO DE FARMACIA PEDIATRICA)

- ALVARO PASCUAL HERNANDEZ (SERVICIO DE MICROBIOLOGIA. HU VIRGEN MACARENA)

- M2 MERCEDES DELGADO VALVERDE (SERVICIO DE MICROBIOLOGIA. HU VIRGEN MACARENA)
- MANUEL CAMEAN FERNANDEZ (SERVICIO DE FARMACIA. HU VIRGEN MACARENA)




DISENO

|. Estudio de la estabilidad fisicoquimica
Las condiciones a estudiar fueron tres:
v'Refrigeracion (2-82C)
v’ Temperatura ambiente (25+22C)
v'40 °C (£2°C)

Il. Estudio microbioldgico
v Envases cerrados
v Envases abiertos




Metodologia: estudio fisicoquimico

USP-34

El limite de estabilidad esta establecido en el 90%-110% de la
concentracion remanente de principio activo.




Metodologia: estudio microbioldgico
USP-34

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

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

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

e Limite: RTMA de 10?2y RTCHL 10! y debe haber ausencia de E. coli.

e Demostrar la ausencia o presencia limitada de microrganismos especificos:
e Deteccion de bacterias gram negativas tolerantes a bilis
e E. coli, Salmonella, P. aeruginosa, S.aureus, Clostridios, C. albicans.




Metodologia: estabilidad microbioldgica

* El estudio microbiologico se divide en dos partes:

a) Ensayo sobre envases cerrados: cristal topacio

Se aplicaron los métodos antes mencionados sobre las
formulaciones (con conservante y sin conservante) en todas las
condiciones de conservacion (3 condiciones) durante los dias O,
7,14, 28,42,60y 90.

b) Ensayo sobre envases abiertos: cristal topacio

Para emular unas condiciones de uso real y evaluar la posible
contaminacion microbiana, los envases se abrieron y cerraron 4
veces al dia durante los 42 dias que duro este ensayo. El
muestreo se realizd alos 0, 7, 14 y 28 y 42 dias.




3 CLONIDINA

HN% g ° ge Y 4
QN C ndicaciones en Pediatria

+* Crisis hipertensivas

** Hipertension

: ** Sindrome de abstinencia a opiaceos
"i”}’ ¢ Hiperactividad

y +* Test de secrecion de GH

** Tics y S. Gilles de la Tourette

‘m) ¢ Dolor neuropatico y oncoldgico




Metodologia: Elaboracién

FORMULA 1 (CON CONSERVANTES)

Clonidina clorhidrato SM (1 mg/mL).........ccc.cu...... 2 mL
Agua purificada......ccccceeieeveenee e 48 mL
Sorbato POtASICO....cccvvvviiicieectiee ettt 150 mg

Jarabe simple (sacarosa/agua UP 64:36) csp....100 mL
Ajustado a pH=4-5 con acido citrico 25%

FORMULA 2 (SIN CONSERVANTES)
Clonidina clorhidrato SM (1 mg/mL)........c..c........ 2 mL

Agua puUrificada......cccceeeueeiciieeicee e 48 mL
Jarabe simple (sacarosa/agua UP 64:36) csp....100 mL
Ajustado a pH=4-5 con acido citrico 4%




Solucién Madre

100 mg
Clonidina HCI
+ 100 mL
= 1002) Agua purificada

Matraz aforado

48 mL
Agua purificada

Elaboracion
Clonidina

20 mcg/mL solucidn

2

dVZINAOOINOH




Metodologia: condiciones
almacenamiento

Elaboracidon de 18 botes de vidrio topacio:

l
| | |
F1: Formula CON conservantes F2:Formula SIN conservantes Solucion madre
1 mg/mL
3 BOTES A 5°C

LOTE C: 3 BOTES A 52C

LOTE C: 3 BOTES A 52C




VARIABLES FISICOQUIMICAS

e Método cromatografia:

e Cromatografia de pares idnicos: 1-octanosulfonato de sodio (contraion negativo)
Columna C8 4,6x150 mm, 5 um
Fase moévil: 50:50 agua/metanol y octanosulfonato a pH 3.
Patrén interno: 2,6-Dicloroanilina (2,6-DCA)
Vol inyeccion=50 mcl
Flujo=1.5 mL/min

e A=220 nm

e Validacién del método:
e Recta de calibrado: 1—3,5 mcg/mL
Exactitud:1, 2y 3,5 mcg/mL
Precision intra e interdia: 1, 2 y 3,5 mcg/mL
Limite de cuantificacion y de deteccion
Condiciones de estrés: degradacion acelerada




Resultados: contenido en clonidina (l)

% Contenido principio activo CLONIDINA en formulacion CON conservante
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Dia 0 FORMULACIONES CON CONSERVANTES
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Resultados: contenido en clonidina (ll)

% Contenido principio activo CLONIDINA en formulacion SIN conservante

110
100
00 o o e e e e e o o
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DIAO DIA2 DIA 6 DIA 10 DIA 14 DIA 20 DIA 30 DIA 40 DIA 50 DIiA 70 DIA 90

F240°C =—=@==F225¢9c F259C ==@=Sol. Estandar (1 mg/mL)




Dia 0 FORMULACIONES SIN CONSERVANTES
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Dia 90 FORMULACIONES SIN CONSERVANTES
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Estabilida

v v v v v v

F140°C v
F125°C v v v

F152C v v v

F2 40°C v v v

F2 25°C v v v

F2 5°C v v v

Sol. estandar v v v

-

* RTMA: Recuento Total de Microorganismos Aerobios

RTMA*>10?

UCF/ml



Estabilida biertos

AERTOs | Dm0 | o7 | ot | _Da2s | _Da@2
v v v v

F140°C v

F1 25°C v v v
F152C v v v
RTCHL*>10?
F2 402C v v v v
UCF/ml
RTMA*>10?
UCF/ml
F2 25°C v v - _
RTCHL*>10!
UCF/ml
F2 52C v v v v v
Sol. estandar v v v v v

* RTMA: Recuento Total de Microorganismos aerobio

+RTCHL:Recuento Total Combinado de Hongos filamentosos




CONCLUSIONES CLONIDINA

* Se han desarrollado dos soluciones orales de clonidina 20 pug/mL a
partir de materias primas facilmente disponibles.

Se ha demostrado la estabilidad fisicoquimica y microbiologica
durante 90 dias en el caso de utilizar la formulacion con
conservante y refrigerada, y en el caso de no utilizar conservantes,
todas las condiciones resultaron ser estables.

* Una vez abiertas, la estabilidad fisicoquimica y microbiologica se
demostro al menos durante 42 dias en condiciones de refrigeracion.




0%(0 Estudio de estabilidad
fisicoguimicay microbiologica de

\Cf)r Fenobarbital sodico 10 mg/mL

Indicaciones en Pediatria

% Crisis convulsivas
*** Insomnio
** Sindrome de abstinencia a no opiaceos




Metodologia: composicion

£Fe

Formula 1 (CON conservante)

e Fenobarbital Na........................ 1090 mg
® GliCeriNa.....coeveeeeiiiceeeeeeeeee e, 10g
e Sacarina sOdica........cccevvvueeennnnnn. 100 mg
® Sorbitol 70%.....cccceevveiiiiiieineieeeenns 30 mL
e Metilparaben sddico..................... 80 mg
e Propilparaben sddico..................... 20 mg

e Agua purifcada csp....cccceeevveeenennen. 100 mL

Formula 2 (SIN conservante)

e Fenobarbital Na.......ccccceeeeeeeeee. 1090 mg
@ GliCeriNa..cvvvicciee e, 10g
e Sacarina sédica........cceevvvvrnnnnnnn.. 100 mg
® Sorbitol 70%.....cccceevveeviiiiiiiieeeenn, 30 mL

e Agua purifcada csp..........cceee.e...... 100 mL




Elaboracién
Fenobarbital sddico 10 mg/mL solucidn

9
9

5(7)7mL ',

Agua purificada

dVZINIOOWNOH




VARIABLES FISICOQUIMICAS

HPLC: cuantificacion de fenobarbital sddico en los dias de estudio:

e Método cromatografico:
e Columna C8 4,6x250 mm, 5 um
e Fase movil: 72% buffer (acetato-acético pH 4.5):28% metanol
e Patrén interno: cafeina 1.50 mg/mL
e Vol inyeccion=10 mcl
* Flujo=2 mL/min
® A=254 nm
e Tiempo de analisis: 15 minutos/muestra.

e Validacion del método:
e Recta de calibrado: 0.5—1.2 mg/mL
e Exactitud:0.5,1y 1.2 mg/mL
* Precision intra e interdia: 0.5, 1, 1.2 mg/mL
e Limite de cuantificacion y de deteccion
e Condiciones de estrés: degradacion acelerada

Control Osmolalidad Control del pH
® Control Visual




Resultados: contenido en fenobarbital ()

Formulacion Fenobarbital CON consevantes
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Dia 0

Dia 90

FORMULACIONES CON CONSERVANTES
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Resultados:contenido en fenobarbital ()

Formulacion Fenobarbital SIN consevantes

—F2 40°C F2 25°C ——F252C
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_ORMULACIONES SIN CONSERVANTES

- Qﬁ gg
: ) yHT\IT‘:)rNH
o ) Y 40°C

o] < /VH‘/ o 0
:-: yHN\[OrNH
o 250C

" <I(Y o
B J/\W y %N\ENH
o 50C

Eof {1‘/\’/ o o}
: . yerl\g/NH




Control Visual

MHH - uu - MM o o

F140°C
F1252C
F2 40°C




Control del pH:F. CON CONSERVANTE

Formulacion Fenobarbital CON consevantes

—F140°C F125°C ——F1 5°C

\

L .
(@]

pH Fenobarbital
~N o0
N O 60 o O Ul

DIAO DIAS DIA7 DIA14 DIA21 DIA28 DIA42 DIA 50 DIA60 DIASO

Control del pH: F. SIN CONSERVANTE

Formulacion Fenobarbital SIN consevantes

—F2 40°C F2 25¢C ——F252C

DIAO DIAS DIA7 DIA14 DIA21 DIA28 DIA42 DIA 50 DIA60O DIA90

pH Fenobarbital




Control de la osmolalidad fenobarbital

Osmolalidad

(mOms/Kg-H,0)

F140°C 3162.5%17.67

F1252C 2916.66+38.83 3115+28.28

F152C 3052.5+38.99

F2 402C 3027.5%24.78

F2 25 2C 2676.66+5.77 2957.5+38.89

F2 52C 2850.55%17.67




F1 40°C v v v v v v v

F1 25°C v v v v v v v

F1 52C v v v v v v v

F2 402C v

F2 252C v v v v v v v

Estabilidad ) y Y , ’ P y
R o | s | o | s | s | e
v v v v

F140°C v

F125°C 4 v v v v

F152C 4 v v v v
F2 40°C v v v v
F2 25°C v v v v
F2 52C v v v v




Consideraciones generales del estudio

La reacciones de degradacion del fenobarbital en estas formulaciones
son termodependientes e independientes del conservante.

Por debajo de un pH=9 se produce la precipitacion del p.a. en paralelo
con la degradacion del principio activo.

La osmolalidad de las formulaciones es bastante alta (>2500

mOsm/kgH,0)—> recomendar diluir la dosis antes de administrarla

Destacar que la cantidad de glicerina (10%) ha sido suficiente para
demostrar la estabilidad de las formulaciones refrigeradas durante 90
dias. (Fenobarbital se hidroliza en agua a ureidinas y diaminas).

La ausencia de propilenglicol en la formula como cosolvente la hace apta
para todos los grupos de edad.




Conclusiones Fenobarbital

e Se han desarrollado dos soluciones orales de FENOBARBITAL
SODICO 10 mg/mL a partir de materias primas.

Se ha demostrado la estabilidad fisicoquimica y microbiologica
durante 90 dias, si estas se mantienen refrigeradas.

Una vez abiertas, la estabilidad fisicoguimica y microbiologica
se demostro al menos durante 42 dias en condiciones de
refrigeracion.







Validacion
Galénica de
Bosentdn

Suspension
Oral

Javier Martinez Turrion )
Hospital Universitario Virgen del Rocio




INntfroduccion: necesidad de una
nueva formulacion de Bosentan

» Bosentdn: antagonista de los receptores de Endotelina A y B que disminuye
la resistencia vascular pulmonar. Utilidad en Hipertension Pulmonarr.
» Dosis de mantenimiento en pediatria: 2 mg/Kg ¢/12h (>2 anos). Necesidad

de una formulacion liquida.
» Especialidades comercializadas (comprimidos de 62,5 mgy 125 mg).
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INntfroduccion: necesidad de una
nueva formulacion de Bosentan

Articulo sobre la elaboracion de suspension de Bosentdn a partir de capsulas
y excipientes comerciales:

Hosp Pharm 2016;51(5):389-395

2016 ® Thomas Land Publishers, In¢
www.hospital-pharmacy.com

doi: 10.1310/hpj5105-389

Stability of an Extemporaneously Compounded
Oral Suspension of Bosentan

Alina Malik, PharmD"; Gregory Gorman, PhD'; Lori Coward, BS*: and John J. Arnold. PhD"



INntfroduccion: necesidad de una
nueva formulacion de Bosentan

Comercializacion de Simplificacion de la
Bosentdn en polvo Formulacion

> Menores costes

» Menos excipientes




PROBLEMAS

= Excipientes comerciales

» Caracteristicas del
Bosentdn

ALL-FREE-DOWNLOAD.COM




Excipientes comerciales:

La formula descrita se utilizo como vehiculo suspensor una mezcla 1:1 de
FlavorPlus ® y FlavorSweei®

FlavorSweet: (pH 4,5-5)

1. Sucrose

2. Purified water

3. Glicerina

4. Sorbitol

5. Saborizante N
6. FD&C red #33 Jarabe Simple
7. FD&C yellow #6

8. buffered with sodium phosphate and citric

acid

9. preserved with potassium sorbate and

methylparaben

FlavorPlus: (pH 3,5-4)
1. Purified water

2. microcrystalline cellulose

3. carboxymethylcellulose sodium

e Carboximetilcelulosa 1%
6. buffered with sodium phosphate and citric

acid

7. preserved with potassium sorbate and

methylparaben.




Caracteristicas del Bosentan:

= Peso molecular (bosentan monohidrato): 569.614 g/mol

» Acidez: dcido débil (pKa: 5,8)

» Solubilidad: Poco soluble en agua (1 mg/100 mL) que se
iIncrementa con el Ph (43 mg/100 mL a Ph7,5)

» LogP: 3.7 (Cardcter lipofilo)



Caracteristicas del Bosentan:

®» Dos estados:
~ Bosentdn Monohidrato: En ficha técnica de varias marcas, en
boletin de andlisis de Bosentdn polvo (Acofarma®)
~  Bosentan Base: En ficha técnica de Bosentdn Kern Pharma®.
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Primera Aproximacion:

Suspension 6,25 mg/mL de Bosentdn monohidrato

» Se hicieron los cdlculos en bosentdn monohidrato (al igual que en el
articulo original)

» Vehiculo diluyente: Mezcla 1:1 de Jarabe simple y
Carboximetilcelulosa 1%




Comportamiento del Bosentdan en
Suspension:

Agente Humectante:

1. Dificultad para la
dispersion en vehiculo

2 planteamientos:

2. Sedimentacion del > Aumentar la viscosidad de la
principio activo suspension

» Controlar el pH




Soluciones para evitar la
sedimentacion de la suspension

» Viscosizar la suspension con Carboximetilcelulosa al 2%:
» Método cldsico para evitar la precipitacion de particulas en suspension
» Excipientes comerciales con alta viscosidad

®» Tamponar la suspension con buffer citrato:
» | a solubilidad del Bosentdn varia con el pH
» | 0s excipientes comerciales estaban tamponados (FlavorPlus ® pH 3,5-4 y
FlavorSweet® pH 4,5-5, pH de la mezcla 1:1 = 4-4,5)

5Cudl de las dos opciones es la mejor?




VALIDACION GALENICA




Validacion Galénicao

Guia de buenas prdcticas de preparacion de medicamentos en servicios de
farmacia hospitalaria, Version 2014:

La validacion galénica tiene como objetivo asegurar la calidad del producto
final durante todo el periodo de validez, en su acondicionamiento y
cumpliendo las indicaciones de conservacion

Estudios galénicos para suspensiones:

. Redispersabilidad

. Homogeneidad tras agitacion

. Ausencia de agregados en el periodo de validez
. Caracteristicas organolépticas

ely




Validacion Galénicao

MATRIZ PREPARACIONES NO ESTERILES

Perfil de seguridad del medicamento

Proceso de preparacion

Potencialmente letales en caso de sobredosis.
Vesicantes, irritantes, corrosivos, con potencial mutagénico, carcinogénico o infeccioso.

Redispersion o dilucion de medicamentos solidos para su posterior dosificacion parcial o en forma
multidosis.

Preparaciones que requieran dispositivos y operaciones especiales durante su preparacion o
administracion.

Preparaciones que requieran calculos complejos con conversion de unidades (mg-mmol, mg-%) para
determinacion de dosis y concentracion.

Reconstitucion y diluciéon de preparaciones liquidas extemporaneas o multidosis utilizando diferentes
diluyentes o volumenes no indicados en ficha técnica/prospecto o en bibliografia

Mezclas de mas de 2 medicamentos en solucion, suspension o emulsion sin datos de estabilidad.
Proceso de preparacion unitaria que dura mas de 20 minutos.

Estrecho margen terapéutico.
Alta incidencia de reacciones adversas relacionadas con la administracion.
Medicamentos de ensayo clinico o de especial control médico (opiaceos).

Demas (sin potencial toxico, amplio margen terapéutico y baja incidencia de reacciones adversas
relacionadas con la administracion)

Cantidad de unidades preparadas

. Para mas de 25 pacientes C
Ne Entre 25 y 2 pacientes B
o Para 1 paciente

Redispersion o dilucion de medicamentos soélidos para administracion extemporanea en forma liquida
no indicada las instrucciones en el prospecto o ficha técnica siempre que se administre todo el
contenido. Uso total.

Preparaciones que requieren calculos sencillos.

Proceso de preparacion unitaria que dura entre 5 y 20 minutos.

Vulnerabilidad de la preparacion

Sustancias de alto riesgo de contaminacion microbiolégica que requieren manipulacion en ambiente
controlado para uso multidosis.
Formas farmacéuticas complejas de liberacion modificada.

Reconstitucion y dilucion sencilla de preparaciones liquidas extemporaneas o multidosis siguiendo
ficha técnica/prospecto con dispositivos o indicaciones del volumen fijo de reconstitucion (vasos,
frascos, jeringas orales, enemas) y con concentracion conocida.

Preparaciones que no requieren calculos.

Proceso de preparaciéon unitaria que dura menos de 5 minutos

Medicamentos con alto riesgo de inestabilidad fisicoquimica, higroscopicos, riesgo de oxidacion, riesgo
de precipitado, agregacion, degradacion pH dependiente, solubilizacion dificultosa o lenta,
coloraciones, separacion de fases.

Sistemas inestables emulsiones y suspensiones a partir de solidos que requieren validacion galénica
para poblaciones vulnerables.

Preparaciones cuya informacién de estabilidad no esta disponible.

Via de administracion de la preparacion

Mucosas internas, via vaginal o intranasal.

Preparados de bajo riesgo de contaminacion para uso multidosis.
Informacion de estabilidad y conservacién publicada en estudios validados, ficha técnica o prospecto.
Preparados sensibles a la luz o temperatura.

Via oral, bucal, sublingual o rectal. Sondas u ostomias.

Preparaciones de bajo riesgo de contaminacion para uso inmediato con estabilidad conocida uso total.

Via topica, transdérmica sobre superficie o piel intacta.

> mo

Distribucion de la preparacion

Uso exclusivo para otros hospitales

Uso combinado para el hospital que lo prepara y para otros hospitales

w

Uso exclusivo para el hospital que lo prepara




Validacion Galénicao

Si el conjunto de letras contiene al
menos una C o tres o mas B (y no
contiene ninguna D), se considera una

Servicio de farmacia.
Preparacion en la zona de
preparacion de no estériles en
sala blanca (ambiente
controlado)

Validacion galénica obligatoria.
Plazo de validez segun cuadro
inferior o segun estudios que
superen los establecidos en las
recomendaciones.

"preparacion de riesgo medio”.

Servicio de farmacia.
Preparacion en zona de
preparacion de no estériles sin
sala blanca

PLAZOS DE VALIDEZ

Preparaciones no acuosas (capsulas, comprimidos, supositorios...)

Hasta el 25% de la caducidad original,
maximo 6 meses.

Preparaciones acuosas

Via oral (soluciones, suspensiones...)

14 dias a temperatura entre 2 y 8 °C

Via no oral (cremas, soluciones topicas...)

La duracion del tratamiento, maximo 30
dias

(1) En aquellos casos en los que un servicio de farmacia asigne plazos de validez superiores a los establecidos,
debera realizar un control de calidad galénico y de estabilidad y estar convenientemente documentadas. Las
preparaciones solo pueden almacenarse a temperaturas por debajo de la temperatura ambiente si no esta

contraindicada esa posibilidad

(2) Las preparaciones de riesgo alto deben someterse a un doble chequeo antes de preparacion.

53 =

Guia de buenas practicas de preparacion de medicamentos en servicios de farmacia hospitalaria. Junio 2014

Validacion galénica obligatoria.
Plazo de validez segun cuadro
inferior.

Estabilidad de

la suspension:
14 dias




Primera Validacion Galénica

Se elaboraron cuatro suspensiones con las diferentes modificaciones
propuestas y se dejaron en nevera 14 dias:

Suspension 1 (Control):
Carboximetilcelulosa 1% sin
tamponar

Suspension 4 (Viscosizada y
tamponada):
Carboximetilcelulosa 2%
tamponada con citrato

Suspension 3 (Tamponada):
Carboximetilcelulosa 1%
tamponada con citrato




Primera Validacion Galénica




1.

Primera Validacion Galéenico

Conclusiones:

Las suspensiones con mayor
viscosidad precipitan menos
y se resuspenden con mayor
facilidad.

. Se observa una dispersion

mas fina de las particulas en
las suspensiones famponadas,
aungue no esta totalmente
claro que el efecto se deba
al control de pH.

Limitaciones:

. Mediciobn del pH (firas

reactivas)

. Falta de otros pardmetros

. No determinacion de Ila

concentracion de p.a.




Segunda Validacion Galénica

Solo dos suspensiones (tfamponada vy sin
tamponar)

Medicion de pH mediante pH-metro.

Seguimiento durante 14 dics.

DETERMINACIONES DE PH DURANTE EL ESTUDIO

D2 D5 DY D12 D14
No Tamponada 5,22 6,2 6 5,8 6,2
Buffer Citrato 4,3 4,1 4,1 4,2 4




Segunda Validacion Galénica

Residuo tras Agitacion =




Conclusion

Suspension 1 (Control):
Carboximetilcelulosa 1% sin
tamponar

g

Suspension 4 (Viscosizada y
tamponada):
Carboximetilcelulosa 2%
tamponada con citrato

Suspension 3 (Tamponada):
Carboximetilcelulosa 1%
tamponada con citrato




Futuras Determinaciones

» Deferminacion de concentracion por HPLC.

» Ampliar caducidad a 28 dias.

» Correcciones Organolépticas (si fuera
necesario)




5 Ofras opciones para mejorar |la
formulacion?g




MUCHAS
GRACIAS POR
SU ATENCION

24



Formulacion Magistral en Oftalmologia Pediatrica:
Colirio de Medroxiprogesterona, a

proposito de un caso

ﬂ
Marta Moledn Ruiz
Farmacia Hospitalaria.

Hospital Universitario Virgen del Rocio.



PRESENTACION DEL CASO

Nifio de 7 aios presenta Queratitis por Acanthamoeba.

» Antecedentes: &

* Perforacion esclerocorneal con objeto punzante . =8

* 1Q: sutura + lente terapéutica R “ -

* Acude a Urgencias por secreciones abundantes » 5}‘5

* 1Q: Retirada de sutura y de lente y raspado cornea J
— Absceso corneal por Acanthamoeba

» Sintomas: dolor intenso, inflamacion, fotosensibilidad,
vision borrosa y lagrimeo excesivo.

»Factores de riesgo: lente terapéutica y trauma.



QUERATITIS POR ACANTHAMOEBA

ﬂ= Infective Stage
ﬁ= Diagnostic Stage

Through the ay&‘

Through nasal
passages to the
! lower respiratony
|o.ﬁ.mebae {cysts and tract
trophozoites) can
enter humans in
Varnous ways

Through ulcerated
or broken skin®




TRATAMIENTO EN QUERATITIS POR ACANTHAMOEBA

1. Antimicrobianos topicos
2. Antiinflamatorios topicos

3. Desbridamiento o queratoplastia

Biguanida+ Dlamldlna mmmmmm)  En casos refractarios: + Azol

‘4 HHS Public Access
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TRATAMIENTO EN QUERATITIS POR ACANTHAMOEBA

» Pauta:

* Clorhexidina 1 gta c/1h, alternando con Propamidina,
48h incl. noche.

 Ambos, 1 gta c/1h durante 3 dias, sélo vigilia.

e Tras 2 semanas, pauta descendente: 4 v/dia 12 mes, 3v/d 22mes..

- Min.2 semanas para ver resultado

* Medroxiprogesterona colirio: 1 gta ¢/6h, ¢/8h 12 mes, ¢/12h
2°mes vy c/24h ult.mes.

» Duracion: 6-12 meses (min: 3-4 semanas)
- Reevaluar por replicacién e &



OBTENCION DE ANTIMICROBIANOS

» Colirio de Clorhexidina 0,02%: No comercial.
->A partir de Digluconato clorhexidina 20% y SF.

» Colirio de Propamidina 0,1%: No hospitalario.
->A través AEMPS




MEDROXIPROGESTERONA: MECANISMO DE ACCION

->Esteroide sintético relacionado estructuralmente con la
progesterona. Inhibe secrecion de gonadotropina hipofisaria

& ovulacion W

» Uso en terapéutica:
- A nivel sistemico: anticonceptivo, coadjuvante en carcinoma
endometrio,etc (Indicacion aprobada)

- Anivel ocular: antiinflamatorio débil, inhibidor colagenasa.

o=, o
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MEDROXIPROGESTERONA: USO EN OFTALMOLOGIA

A nivel del estroma: Inhibe colagenasa.

Acanthamoeba penetra y secreta sustancia colagenolitica;
disuelve matriz ====) Reaccion Inflamatoria.

Controversia)->Riesgo de sobreinfeccion bacteriana.
< ¢Cuando y cuanto tiempo ?

Lugar en oftalmologia:

4 LL_O‘;& -
H-L @ JL‘.

- queratitis
- queratoconjuntivitis

- procesos inflamatorios de la camara anterior



OBTENCION DE MEDROXIPROGESTERONA

1. Busqueda en AEMPS CIMA:
g Retirada de MEDRIVAS®
Composicion/mL: 20mg MPG + 0,5mg tetrizolina

2. Busqueda bibliografica: Equivalentes terapéuticos

g FMIL®colirio (Fluorometolona)




OBTENCION DE MEDROXIPROGESTERONA COLIRIO

&

» Elaboracion de FM de Medroxiprogesterona colirio 2%, a
partir de materia prima.

--> Segun PNT de Farmacia Sierra Sur

»Tras elaboracion: autoclavado + control microbiolégico

» Nuestra 12 vez: Observacion constante




OBTENCION DE MEDROXIPROGESTERONA COLIRIO

e Abstract Universidad de Siena

e A partir de Depo-progevera®: _
Medroxiprogesterona acetato 150mg/mL inyectable
* Excipientes

/Polietilenglia% 1 6 2mL de solucion comercial
Polisorbato 80 hasta 15 mL con SF.

Cloruro sodio

Metilparaben

Propilparaben

(Gele /




OBTENCION DE MEDROXIPROGESTERONA COLIRIO

e Suspension
* Validacion fisicoquimica:

Osmolaridad

(mOsm/L)
MPG 1% 283 6,39
MPG 2% 289 6,47




EVOLUCION DEL PACIENTE

Al mes se cubrid la ulcera.
Actualmente no existen signos de inflamacion ni infeccion.
Pauta descendente del tratamiento antimicrobiano.
Pendiente de transplante de cérnea.




GRACIAS POR VUESTRA APORTACION

marta.moleon.sspa@juntadeandalucia.es
955012904
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INDICACIONES

Por via oftalmica tiene un efecto antiinflamatorio mas
débil que los corticoides, pero se usa en procesos
inflamatorios en los que no se quiere que afecte a la
reparacion del estroma corneal (accion inhibidora de la
colagenasa) o cuando se quiere evitar un aumento de
la presion intraocular, por ejemplo en el tratamiento de
gueratoconjuntivitis cicatricial, lesiones corneales,
gueratitis herpética necrotizante, y
procesos inflamatorios de la camara anterior.




COLIRCUSI MEDRIVAS
el ==) FUERA DEL MERCADO

MEDROXIPROGESTERONA ACETATO 2%

TETRIZOLINA 0,05 %

TETRIZOLINA (descongestivo)




MEDROXIPROGESTERONA 2%
DISENO GALENICO

MEDROXIPROGESTERONA ACETATO

Sindnimos: Metilacetoxiprogesterona. Metipregnona.
Formula Molecular: C24H3404

Peso Molecular: 386,52

Datos Fisico-Quimicos: Polvo cristalino, blanco o casi blanco. Practicamente
insoluble en agua, facilmente soluble en cloruro de metileno, soluble en
acetona, bastante soluble en etanol al 96 %. Punto de fusion: 207 — 209 °C.
Rotacion 6ptica: +61,0° (cloroformo). Absorcion UV max.: 240 nm
(etanol).




MEDROXIPROGESTERONA 2%
SUSPENSION NO SOLUCION

Componentes
Medroxiprogesterona acetato 2%
Tween 80 10 %
EDTA disodico 0,01 %
Cloruro sddico 0,45 %
Cloruro de benzalconio al 0,5% en solucidon 2 %

acuosa
Agua para inyectable csp 10 ml




MEDROXIPROGESTERONA 2%
ESTERILIZACION

v e - e, (6. &




MEDROXIPROGESTERONA 2%
DISENO GALENICO.

12)
MEDROXIPROGESTERONA Y TWEEN 80

Esterilizar en autoclave 1 atm 121 2 20’

29) r
ANADIR EL TWEEN A LA
MEDROXIPROGESTERONA Y HACER UNA '

PASTA CON LA AYUDA DE UNA VARILLA
ESTERILIZADA




MEDROXIPROGESTERONA 2%
DISENO GALENICO

»,0,

oot
040400 0,060
.:a::-,:.:.,,o,: o,
ORI IR

39)

En vaso de precipitado estéril y en
campana de flujo laminar, disolvemos el
resto de componentes en agua para
inyectable y se filtra por filtracion
desgerminizante 0,22 micras

492)
Anadir en agitacion sobre el vaso de
precipitado con el material filtrado, la
pasta de medroxiprogesterona
homogénea




MEDROXIPROGESTERONA 2%
DISENO GALENICO

52)
ENVASAR EN FRASCO DE COLIRIO
OPACO ESTERIL

ROTULAR AGITAR ANTES DE USAR
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Introduccion

® Definicion: la cistinosis es un trastorno

genético, con transmision autosémica rece-

siva, muy infrecuente, que causa la acumulacion del
aminoacido cistina en las células, formando depositos
que se pueden acumular y danar las ceélulas.

¢ Cistina:aminoacido dimerico formado por la
oxidacion de dos residuos de cisteina que se enlazan de
forma covalente para formar un puente disulfuro.




Patogenesis.

cistina

Lisosoma norma\l\

lisina

® Defecto en el sistema de
transporte de la cistina desde el
interior de los lisosomas al
citosol.

<

® Acumulacion de cistina (poco
soluble) en los lisosomas =>

Las células cistindticas contienen de
50 a 100 veces mas de cistina que
las normales.

depositos de cistina.

Lisosoma cistinotico sin tratar

<

® Disfuncion celular y alteracion
progresiva de los tejidos =>
destruccion de células



® |Los depositos de cistina afectan negativamente a
muchos sistemas en el cuerpo, especialmente a los
riflones y los ojos.

-> Lista de 6rganos
afectados:

1. Rifidn

2. Ojos

3. Tiroides

4. Pancreas

5. Gonadas

6. Sistema Nervioso
Central

7. Musculos

8. Higado

Donor Recipient
Diseased

/Incns% 1

planted
kidney

® Con la prolongacion de la esperanza de vida en los
pacientes con cistinosis gracias a los trasplantes renales,
los pacientes de mayor edad presentan una importante
fuente de morbilidad por sintomas oculares.



Sintomatologia.

® Fotofobia

® Lagrimeo

® Blefaroespasmo

® Ulceras en la cérnea (queratitis)
® Reduccion de la agudeza visual
® Retinopatia atrofica

® Ceguera




Cisteamina. Mecanismo de accion.

® Sustancia blanca y cristalina, capaz de entrar en
los lisosomas y participar junto con la cistina en
una reaccion de disulfuracion, que produce
compuestos capaces de salir del lisosoma,
usando transportadores diferentes al
cistionico defectuoso.

Cisteamina //* L/ \/\ Lisina
Mezcla disulfuro “ — Cisteina
cisteamina-cisteina



Modo de accion:

|. La cisteamina penetra en los lisosomas

2. La cisteamina se combina con la cisteina (Cistina =
2Cisteinas)

3.La mezcla de disulfuro de cisteamina y cisteina
puede pasar a traves de la membrana mediante el
transportador del aminoacido lisina

= > |a concentracion de cistina se reduce en los lisosomas

:\ “’ ~ / ‘s

Cisteamina /C/ . I \"\ Lisina
Mezcla disulfuro L T Cisteina
cisteamina-cisteina



Tratamiento:

® El tratamiento de la cistinosis se basa principalmente en
paliar los sintomas derivados de la afectacion renal y en
el tratamiento especifico con cisteamina, como
deplector de cistina.

® El tratamiento de los depésitos corneales de cistina se
basa, ademas del tratamiento sintomatico con lagrimas
artificiales y suero fisiolégico, en la administracion de
formulaciones magistrales de cisteamina en forma de
colirio.
7’ C




\ Formulacion de colirio de
Cisteamina

® Se prepara en farmacias formuladoras y servicios de farmacia de
hospitales.

® Su concentracion varia entre el 0,1% y 1,23%, aunque la que
mayor evidencia en términos de eficacia ha demostrado es la
concentracion de 0,55%.

® |a pauta habitual de administracion es una gota en cada ojo cada
1-4 horas durante las horas diurnas.

® Esta pauta dificulta la adherencia al tratamiento, especialmente
en edades tempranas.




Formulacion actual: colirio
Cisteamina 0,55%

COMPOSICION
1. Cisteamina clorhidrato ................ccoeeeeeee.l. 55 mg
2. Solucionde NaCl 0.9 % .oneneeneeeeeaann. 7 mL
3. Solucion de EDTA Na 0.033% c.cenenanen.n.... 3mL
MODUS OPERANDI

. Disolver el clorhidrato de cisteamina en la mezcla de soluciones.
2. En CFLH filtrar la solucion a través de un filtro de (.22 'y envasar en un frasco de
colirio.



Cistadrops®

e El 13/10/ 2016 el Comite de Medicamentos y
productos de uso humano (CHMP) emitio
opinion positiva para mercaptamina en el
tratamiento del deposito de cristales corneales
de cisteina en adultos y ninos a partir de 2 anos
con cistinosis.

O

EUROPEAN MEDICINES AGENCY



Cistadrops®

® La dosis recomendada es de una gota en cada
ojo, 4 veces al dia durante las horas de vigilia.

La dosis podria disminuirse progresivamente,
hasta una dosis diaria minima de | gota en cada
ojo, dependiendo de los resultados de los
examenes oftalmologicos realizados.

® |[nconvenientes:

| .Precio elevado (925,6 €%)
2.Caducidad: 7 dias tras la apertura.

*No se dispone de precio oficial en el SNS. Este es el precio actual de

adquisicion a través de la gestion de medicamentos en situaciones especiales « |




~ ¢Existe alguna
~ formula magistral <2,
~ alternativa?




Formulaciones de cisteamina:

evidencias disponibles.

|. B. Buchan et al./ International Journal of
Pharmaceutics 392 (2010) 192-197.

Diferentes geles testados.

Gel Concentration No active Phenylalanine Cysteamine Cysteamine
of Carbomer conjugate free base hydrochloride
934 (% wjw) 0.5% (wjw) 0.5% (wjw) 0.5% (wfw)

0.1

0.5

0.1 .

0.5 .

0.1 [
O
1.0 .

1.0 '

1.0
1.0

(=" ¥ = T = < = T N S

=

# Cystamine-phenylalanine required ethanol as a cosolvent to dissolve.



¢ B. Buchan et al. concluyeron que la formulacion de
Carbomer 934 junto con cisteamina clorhidrato (CH)
presentaban las caracterisiticas idoneas para
permanecer una mayor tiempo en la superfice corneal,
gracias a su capacidad de bioadhesion, liberacion de
la sustancia activa de la matriz y a la conservacion de
la estructura del gel.




2.5.Bozdag™ et al./ European Journal of
Pharmaceutics and Biopharmaceutics 70 (2008) 260

269

—En primer lugar, se testaron soluciones de Carbopol 940
y Carbopol 980 al 0.1%, 0.5%,y 2.0% .

—>La evaluacion mostré que las estructura viscosa se
destruia y el pH decrecia con la adiccion de fosfato
monosodico y la sustancia activa (cloruro de cistemina).

- Se eligié Hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) como
agente gelificante dada su compatibilidad con el resto de

sustancias que formaban la formulacion.

R CH,OR
OR H\H H/H
H O OR H
0
CH,0R H OR.

N

n=polymer degree, R=—H,— CHs, £ CH,CH (CH3) O <H,
(cH.cH (CH,) OF .CH;



—>Se formularon soluciones de:
o HPMC al 0.5%, 1.0%, 1.5% and 3.0%, w/v = gelificante
o fosfato monosoédico (1,85%) > regulador pH
o edetato sodico (EDTA) al 0,1% => potencia penetracion
b.a.; conservante

o cloruro de benzalconio (0,01%) = conservante
o Agua (20-30%)

—>La dispersion se hizo con agitacion vigorosa a 80-90°C.

—> Esta solucion se esterilizé por autoclave

a 121°C durante 20 minutos y posterior-

mente se anadio el principio activo
" " R
(termolabil). S== N



® Se evaluaron la osmolaridad, pH, viscosidad
y el contenido de CH en los dias 0, 15,30y
cada mes durante un ano para cada muestra.

=
==
£
]
o
£
z
=
(=]
£
&
o
344
a
0.00 2.00 4.00 G.00 8.00 10.00 12.00 32 T T T T T 1
Time (months) 0.00 2.00 4.00 . 6.00 8.00 10.00 12.00
Time (months)
—#—H05-4C —O0—H05-25C —&— HECHD54C —S—HECHO05-25C —3—H154C
—x—H15-25C —=—HECH154C —=— HECH15-25C —=—H30-4C —+— H30-25C —4—H05-4C —&— HOs-25C —m—HECH05-4C —e—HECH05-25C —T—H15-4C
& HECH3I04C —a HECH30-25C g+ S-4C % _s2sC —x—H15:25C —m—HECH154C —O—HECH15-25C —G—H30-4C —— H30-25C
110
25000+ -
@
=
-':'n'- 2 DD{] D =1 '_6 100 4
o= =
8 :
- 15000 5
= =
- @
Z 904
8 100004 £
= o
= Z
=
5000 + o
a0 T T T T T 1
0 T T T T T T T T T T T T T o 2 4 & 8 10 12

0 1 3 5 7 0 11 Time (months)
—c— HECHO05-25C —e—HECH05-4C —o—HECH15-25C —e— HECH15-4C
ime (months —a - R —5— 8- -
T th HECH30-25C HECH30-4C §-25C s-4C

—o0—H3025C —e—H304C ——HECH30-25C —a— HECH30-4C



® Tambien se evaluo la tolerabilidad ocular
en ojos de animales y voluntarios sanos.

Ocular presentations Scores

A = Confunctival edema [ Chemosis )

Absent 0

Any swelling 1

Prominent swelling along with partial lid eversion 2

Swelling with half-closed lids 3

Swelling with totally closed lids 4
B~ Redness in confunctiva

Absent 0

Abnormal conjunctival injections 1

Morme diffuse and deeper hyperaemia, separate vessels can not 2

be seen easily

Diffuse and dense hyperacmia 3
C = Secretion

Absent 0

Any abnormal secretion 1

Secretion leading to wet eye lashes closer to lids 2

Secretion leading to wet lids and whole periorbital areas 3
D - Corneal opacity

Absent 0

Scattered or diffused areas — details of the iris discernible 1

Easy discernable, transparent areas, detail of the iris slightly 2

darkened

Opalescent areas, no details of the ins discernible, size of the 3

pupil barely discernible

Opaque cornea, iris not discernible 4

E — [ris involvement
Absent 0
Pronounced deep folds, congestion, deep swelling,
circumcorneal injection, the iris still reacts to light
Mo response, haemormrhage, marked destruction

=

[l




—S.Bozdag" et al. concluyeron:

|. Las soluciones de HPMC no vieron afectada su viscosidad
por la adiccion de CH.

2. Los estudios de estabilidad revelaron que una des-
composicion mas rapida a 25 ° C respectoa 4 ° C.

3. Se observaron aumentos de pH tanto a 4 como 25 ° C
a los12 meses, mientras que la osmolaridad se mantuvo
constante.

4.No hubo cambios significativos en la viscosidad en
ninguna de las condiciones.

5.No se detecto irritacion ocular en ningun animal o
sujeto.



3. Fernandez Ferreiro A. et al.
|

30. EVALUACION DE LA BIOPERMANENCIA OCULAR «IN VIVO» DE TRES FORMULACIONES
| OFTALMICAS DE CISTEAMINA CLORHIDRATO

AUTORES: Fernandez Ferreiro A, Luaces Rodriguez A, Vieites Prado A, Gonzalez Barcia M, Lamas Diaz MJ, Otero
Espinar FJ.

Complexo Hospitalario Universitario Santiago de Compostela. C/ A Choupana s/n. A Coruna. Espana

OBJETIVO: La cistinosis es una enfermedad autosémica recesiva en la que se produce una acumulacion de cristales
de cistina en el interior de los lisosomas en diferentes érganos, entre ellos la cornea. El tratamiento ocular se basa en
la instilacion de colirios de cisteamina con posologias muy incémodas para el paciente, entre 6 y 10 aplicaciones al
dia. El objetivo del presente trabajo es determinar el tiempo de biopermanencia in vivo de dos formulaciones magis-
trales de cisteamina y compararlas con el colirio comercializado en la actualidad.

MATERIAL Y METODOS: Estudio in vivo comparativo de la biopermanencia ocular de tres formulaciones oftalmicas
de cisteamina. Inicialmente se elaboran dos formulaciones magistrales de cisteamina clorhidrato (Sigma Aldrich®) al
0,55%. Una de ellas se vehiculiza mediante un hidrogel con polimeros sensibles a estimulos i6nicos a concentracion
de 0,2% (Goma Gellan al 88% y Carragenato Kappa al 12%) y la otra, con hialuronato de sodio (Acofarma®) al
0,4% disuelto en BSS ® (Balanced Salt Solution). La tercera formulacion es el Cystadrops®, un colirio comercializado
por Orphan Europe®.

Posteriormente, se determina la biopermanencia ocular in vivo en ratas Sprague-Dawley de las tres formulaciones
oftalmicas. Para ello, a todas las formulaciones se les incorpora un colorante (Trypan Blue al 0,04%) para permitir
su visualizacion sobre la superficie ocular. Los animales utilizados presentaban un peso comprendido entre 303-319
gy se sedaron antes de la instilacién de los colirios con sevofluorano al 3% vaporizado en una mezcla de 70% de
N20 y 30% de O2. Se instilan 7,5 pL de cada formulacién en cada ojo, se realizan tres parpadeos manualmente,
con el fin de homogeneizar la formulacién, y se revierte la sedacion. A continuacion, y previa pseudo-anestesia, se
toman iméagenes de los ojos con una camara (Integrated Standalone Digital Camera for Stereomicroscope Olympus
SZ-STN) a los tiempos de 30 min, 1 h, 2 h, 4 h, 6 h y 8 h post-instilacién. Todos los experimentos se han realizado
por duplicado.

RESULTADOS: Las tres formulaciones ensayadas presentan altos tiempos de permanencia sobre la superficie ocular,
observandose la presencia de las mismas al menos durante 6 horas. En el caso de las formulaciones magistrales ela-
boradas en el Servicio de Farmacia, se observan biopermanencia de las mismas a las ocho horas, no observandose
en el caso del Cystadrops®.

CONCLUSIONES: Los vehiculos desarrollados en los Servicios de Farmacia Hospitalaria para la elaboracion de las for-
mulaciones magistrales de cisteamina presentan unas caracteristicas adecuadas para mantenerse durante periodos
prolongados de tiempo sobre la superficie ocular.




® Se elaboran dos formulaciones magistrales de
cisteamina clorhidrato (Sigma Aldrich®) al 0,55%.

|. Una vehiculizada con hidrogel de polimeros
sensibles a estimulos idnicos a concentracion de 0,2%
(Goma Gellan al 88% y Carragenato Kappa al 12%).

2. Otra con hialuronato de sodio (Acofarma®) al 0,4%
disuelto en BSS ® (Balanced Salt Solution).

3. La tercera formulacion fue Cystadrops' |

ystadrops@

0.55%, eye drops salution

AR

1 vial of 5ml



® A continuacion, se determino la biopermanencia
ocular in vivo de las tres formulaciones oftalmicas en
ratas .

® Para ello, a todas las formulaciones se les incorporo un
colorante (Trypan Blue al 0,04%) para permitir su
visualizacion sobre la superficie ocular.

® Posteriormente, se toman imagenes de los ojos a los
tiempos de 30 min, | h,2 h,4 h,6 hy 8 h post-
instilacion. Todos los experimentos se han realizado por
duplicado.

"




“-RESULTADOS

® Las tres formulaciones ensayadas presentan altos
tiempos de permanencia sobre la superficie ocular,
observandose la presencia de las mismas al menos
durante 6 horas.

® En el caso de las formulaciones magistrales elaboradas
en el Servicio de Farmacia, se observan biopermanencia
de las mismas a las ocho horas, no observandose en el
caso del Cystadrops®.




Nueva propuesta de formulacion elaborada
en H.U.V.R. : validacion galenica.

CISTEAMINA 0,55 % gel

COMPOSICION

Cisteamina clorhidrato ............................. 950 mg
HPMC. ... .. ........500mMmg.

EDTANA. ... ..........100mg

ORLN=



—El gel se desintegro a las 24 horas.

—> Se decidio adicionar el EDTA y fosfato
una vez que este formado el gel.



e MODUS OPERANDI

~ |.Disolver HPMC en 50ml de agua (gel de HPMC al 1%).
2. Agitar y calentar a 90°C.

3. Dejar reposar 24 horas hasta que se forme el gel.
4.Esterilizar a 121°C en autoclave durante 20’.

5. Disolver la cisteamina, EDTA, y fosfato monosodico en
el resto de agua en CFLH, filtrando la solucion a traves
de un filtro de 0.22 y anadir al gel esteril.




® Hasta el momento se han realizado controles de
pH, siendo de 4,71 la media de las
determinaciones.

® | a estructura del gel se mantiene bajo observacion
visual y no hay presencia de precipitados.

® Se determino la osmolaridad siendo esta
isoosmolar (= 300mOsm).

® Se esta llevando a cabo seguimiento microbiologico
de la formulacion mediante cultivos, los cuales han
sido negativos hasta el momento.




Conclusiones.

® [ a HPMC confiere a la formulacion de cisteamina
en colirio un aumento de viscosidad, y por ellos
un mayor tiempo de permanencia en la
superficie corneal.

® La formulacion de CH con HPMC, supone una
alternativa a la formulacion actual, que puede
mejorar la adherencia de los pacientes al
tratamiento de los depositos "
corneales de cistina.
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* Mayor confort: para los pacientes

Mayor adherencia: al tratamiento

Mayor biodisponibilidad: del activo

Mayor eficacia: del tratamiento
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EXCIPIENTES
w4

APLICACION

IN

ZONA DE

lI"I'I

 Areas extensas: Crema o locion base Lanette
 Areas de piel sensible: C.B. Beeler, acuosa BP, emulsiones glucidicas
* Palmas y plantas: ungliento hidrofilo, cold cream, gel celuldsico HA, vaselina

* Mucosas: excipiente adhesivo oral, crema vulvo-vaginal, elevado contenido
graso.

* Cuero cabelludo: solucidn o gel HA, aceite capilar, detergente sulfonado o
base champu

* Unas: laca de unas, ungiiento hidrdéfilo
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POMADAS Y BASES DE ABSORCION

Materia prima Cantidad Fase
SEDEFOS 75 9,00 % (0
ACEITE DE ALMENDRAS DULCES 25,00 % (0
(ALMOND OQil)
GLICERINA 66,00 % W

Pomada anhidra no acuosa:
-ONE POT
- Tacto untuoso y adherencia a la piel. Para pieles muy secas.
- Emulsionante efectivo para principios activos hidrosolubles y para
formulaciones que requieran alto contenido de fase grasa (40 %).
- Excelente compatibilidad y estabilidad al calor
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- VEHICULOS SEMISOLIDOS

W -U -

EMULSIONES W/O
/

Emulsiones W/O nuevas tendencias

* IMPORTANCIA DE LOS EMOLIENTES

— Tacto menos graso y untuoso

— Oclusividad media/alta > 35 mN/m 35 -15 mN/m <15 mN/m
MEDIUM NON-
FOLAR POLAR POLAR

DRY FEEL
GREASINESS, SPREADABILITY



* Forma geles oleosos cristalinos.
* En contacto con el agua, forma emulsiones muy ligeras.

 Formulacion de aceites de baio, aceites de masaje, balsamo
labial, productos para bebés.
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ELES OLEOSOS

Caracteristicas:

Geles elaborados con aceites vegetales y con aziicares como emulgentes.
Permiten la elaboracion de formulaciones en frio.

Geles oleoso y transparentes que mediante la adicidon de agua se transforma
facilmente en leche (o emulsiones fluidas).

Admiten la adicion de aceites vegetales (borrajas, onagra), aceites minerales
(parafina liquida), aceites sintéticos (Miglyol 812) en un 5%, mediante simple
agitacion manual o mecanica
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EXCIPIENTES - -
=S EECE Y E3 VEHICULOS SEMISOLIDOS
EMULSIONES O/W

CREMA BASE LANETTE: FN

Cera Lanette N.......cccceeerrvervevvnenennnnen. 15¢g
Cetiol V... nenee e 6-16 g
Agua Purificada y conservada......... c.s.p. 100

Sistema autoemulsionable anionico CERA LANETTE :
Cetoestearil sulfato sddico, Alcohol cetoestearilico

CREMA BASE LANETTE: Modificada

Cera Lanette N........cccceeeerennns 15¢
Aceite de Almendras dulce.... 7g
Aceite de silicona...................... 3g
(€] [Tol=T o] o - TR 5g

c.s.p. 100 g

Agua Purificada y conservada.

- Dosis: 5-20 %

- Rango de pH= 5-9.
Incompatible con pH < 2,5
-Incompatible con electrolitos
fuertes y sustancias acidas
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EMULSIONES O/W =~ e =

NO IONICAS

Bases autoemulsionables

Materia prima Cantidad Fase
GELOT 64 4,00 % (o)
EMULCIRE 61 WL 2659 4,00 % (o)
ALCOHOL CETILICO 1,00 % (o)
LABRAFIL M 1944 CS 2,00 % o)
ACEITE MINERAL 10,00 % (o)
ACIDO SORBICO (Sorbic Acid) 0,10% W
METHYL PARABEN SODIUM SALT 0,05 % W
AGUA PURIFICADA c.s.p. 100 g (78,85 g) |W

Emulsionante ideal para principios activos dificiles de formular

Textura bastante
viscosa, similar a la
crema base lanette.
Film residual
agradable y fino.
Sin sensacion
untuosa.
Consistencia
agradable y
equilibrada.

Compatible con una amplia variedad de gelificantes y agentes de consistencia.

Excelente estabilidad al calor y a pH=3-12.
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CULOS S

EN Jlu:uwuvb

EMULSIONES O/W =~ Caf =~

NO IONICAS

EMULIUM MELLIFERA

Crema no idnica
Emulgente natural NO ETOXILENADO -> PIEL SENSIBLE
Tacto muy agradable
Permite adicion de distintos emolientes
Estable a distintos rangos de PH
Facil de formular y versatil: Permite elaborar cremas y lociones
(textura flexible)
Sensorial
Textura blanca y brillante
Film residual ligero, resistente a los roces
Sensacion final suave y confortable: autoadaptacion al clima

703


http://www.google.es/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwj1p4iixdXSAhXHBBoKHXyYAswQjRwIBw&url=http://www.imfarmacias.es/noticia/9655/acofarma-entrega-sus-premios-a-la-innovacion-en-formulacion-magistral&psig=AFQjCNH0luVKuNCCCsoU9e3jcwbkGDcRFA&ust=1489565178817995

rm
P> _<
®
—
Fm
Z
[5ai
w

Emulium mellifera.................... 5%
IMOD.....ccorvrerercrereeeceneeeeresereennnes 6%
Mygliol 318........cccovvvreeereercnnnene 5%
71Y o ] 1 N 3%
Alcohol cetilico.......ccceevrunrnnnee. 2%
Glicerina....cccceeevieireciecenrencnnes 5%
|Agua Purificada y conservada... c.s.p. 100 g |

Emulium Mellifera empleada del 3-6%

NO IONICAS

EMULIUM MELLIFERA

Emulium mellifera.................
Alcohol cetilico....uuuueeereennenenen.

Isononyl isononanoato...........
Carbopol 940..........ccccceuvreanenee

|Agua Purificada y conservada...

3%
1%
5%
3%
3%
0,2%
c.s.p. 100 g |

Para darle consistencia con alcohol cetilico o con gelificantes

Permite adicion de distintos emolientes
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EMULSIONES O/W ~— e = -

Emulsion SPRAYABLE

(Ui
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Forma farmacéutica: Emulsion

PELO CORPORAL
Agua purificada............... 40% | § J
Sucrabase .......cceeeeeeennnnn. c.s.p.100g

eFacil formulacion

eLa adicion de agua o de sustancias hidrosolubles debe realizarse al final del
proceso y mediante su incorporacion en pequeiias cantidades y con
agitacion entre cada adicion.
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Formulario
Acofarma de
Mucosas

Crema vulvo-vaginal

Tefose 63 24 %
Conservante C.S.

Acido lactico c.s.p. pH
Agua purificada c.s.p.100g

Emulgentes no irritantes, regular pH en funcion a la
zona de aplicacion
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Las caracteristicas principales son:

A nivel de uso y aplicacion:
-Transparentes

-Bien tolerados
-Facilmente lavables

-Se secan facilmente

A nivel de galénica o formulacion:

-Se rompen con electrolitos (en algunas ocasiones)
-De viscosidad variable: gel consistente o fluido
-De estabilidad variable

-Los gelificantes pueden ser:

-De origen natural: Celulosa, carboximetilcelulosa, hidroximetilcelulosa
-De origen semisintético
-De origen sintético



—_— NUEVOS VEHICULO®S
e - —
’ / IJ
5 Y/ GELES ACUOSOS | GEL alta penetracion
— ‘(( -Solvente altamente purificado
Ingredientes Funcionalidad % ampliamente conocido por modificar
Agua purifica Fase acuosa  83.30 las propiedades de penetracién en la
Carbomer Gelificante 0.50 piel de activos farmacéuticos.
Acido sdrbico Conservante 0.10 _Dependiendo del activo y de la
Methyl paraben Na  Conservante 0.05 formulacién puede proporcionar una
Transcutol® P Solvente 15.00 mejor penetracion en piel y flujo o
EDTA Antioxidante 0.05 liberar la retencion del activo / efecto
Hidroxido sédico Neutralizante 0,1 depésito.
-Compatible con una amplia gama de
Nivel de uso

activos y excipientes para su uso en
geles, cremas, unguentos y soluciones.
-No irritante, proporciona una
excelente tolerancia en piel y mucosas

Gel, ungliento, solucidn = sin limite de uso (FDA 11G
= 25% en gel tépico) Crema = desde un 5% al 20%
(dependiendo del emulsionante utilizado)
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/CREMAGELES

Son emulsiones con muy poco emulgente que obtienen
la estabilidad al tener gelificada la fase acuosa

Bajo contenido de fase grasa, con emolientes mas o menos oclusivos.
Sin tacto graso

Transmiten frescor. Evanescentes. Muy poco irritantes.
De aspecto y aplicacion muy agradable

Se suelen elaborar en frio, de manera facil incorporan hasta un 10 % de aceites.
Menos consistentes que las emulsiones O/W clasicas

Recomendadas para pieles grasas o mixtas
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ik 4 ‘ R EMAGELES OPTIMIZACION DE FORMULAS
N MAGISTRALES DE CREMIGELES DE
PEROXIDO DE BENZOILO Y ERITROMICINA
PARA EL TRATAMIENTO DE ACNE
Formula INFLAMATORIO

Sepineo 600 5,0g

Phenonip XB 0,5g

Isononyl isononanoate 10,0g

Glicerina 5,0g

Propilenglicol 5,0g

Eritromicina (Acofarma) 3,0g

Etanol 12,0g

Peroxido de benzoilo (Scharlau) 5,0g 10,0g

Transcutol CG Ethoxydiglycol 25,0g

Agua Purificada c.s.p. 100’0g

DEL POZO, A; HALBAUT BELLOWA, L; VISCASILLAS CLERCH L; BAU C.

0



Solucion acuosa de detergentes suaves y humectantes.

Forma la espuma en el momento de la aplicacidn gracias al dispositivo incluido en el envase.

Medios con menor cantidad de alcohol y propilenglicol que las soluciones
hidroalcohdlicas tradicionales.

N Resecan la piel menos que las soluciones hidroalcohdélicas tradicionales.

'\ Encarecen el producto final.
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¢
TINUEVOS VEHICULOS

N
ESPUMAS &“

Formulario
Acofarma de
Espumas
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SOLUCIONES

Formulacion:

-Principio activo: concentracion, solubilidad

- Seleccion vehiculo adecuado

- Adicidn de otros excipientes

-Sustancias auxiliares (conservantes, antioxidantes y secuestrantes) = Se declaran
- Reguladores de pH

- Reguladores viscosidad

- Solubilizantes

- Edulcorantes, colorantes, aromatizantes
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~ormulacion Magistral (@MP

CERTIFIED ;?

“Si buscas resultados distintos
no hagas siempre lo mismo”
Albert Einstein

FORMULACION MAGISTRAL
MEDICAMENTO PERSONALIZADO

w'—-
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Unificacion de criterios en
formulacion Pediatrica.

“ Respuestas eficaces y seguras’

21 Abril 2017
Mireia Méndez (Pharmacist Innovation)

soclacion de
Forrpulistas de Andalucia (

FAGRON



La Formulacion magistral juega un papel
fundamental en el ambito pediatrico.

Es una solucion a medida para: !
N

S /

 Ajustes de dosis individuales. (
\

« Posibles alergias (excipientes).

 Desabastecimiento de medicamentos.

FAGRON



Los vehiculos utilizados deben garantizar una
formulacion seguray de calidad.

FAGRON



SEGURIDAD:
Excipientes Orales Excipientes Topicos

>

i)

~.~..

\)

FAGRON




Excipientes orales liquidos:
SyrSpend® SF




Grupo Pacientes

Apto para todos los grupos de pacientes Pediatricos:

« Neonatos

 Lactantes

 Nifos

FAGRON



Suspensiones Orales

Definicion segun literatura :

“Una suspension ideal permite la administracion segura,
precisa y agradable durante todo el tratamiento”

* Thompson, J. E., A Practical Guide to Contemporary Pharmacy Practice, Lippincott Williams & Wilkins, Baltimore, Md., 1998, p. 28.1
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Seguridad: SyrSpend® SF

Ingredientes :
* Ingredientes seguros
Formulado para pacientes vulnerable
 Active Suspending Technology
Dosis precisa y uniforme a lo largo de todo el tratamiento

Mayor n° de Estudios Estabilidad :
« Compatibilidad probada:

Respaldado por estudios de estabilidad cientificos

Compatibilidad sonda nasogastrica
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Ingredientes seguros

e Sin Azucar (SF)

* Sin Sorbitol
 Sin Gluten
 Sin Lactosa
 Sin Parabenos

* Sin Colorantes

* Sin Glicerol

* Sin Etanol

« Sin Propilenglicol
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Active Suspending Technology ™

Active Suspending Technology™:

« Minima sedimentacion

« Rapida homogeneizacion

(Re)Suspendibilidad inigualable, ofrece seguridad 6ptima en la dosificacion para
el paciente:
iDOSIS PRECISA'Y UNIFORME A LO LARGO DE TODO EL
TRATAMIENTO!

FAGRON



Sonda nasogastrica

Compatibilidad con SyrSpend®SF

Se ha investigado la compatibilidad de SyrSpend® SF en 3 tipos
de tubos nasogastricos y a altas dosis de APIs

El resultado demuestra que SyrSpend® SF es totalmente
adecuado para la administracion de altas dosis de APIs incluso a
través de las sondas nasogastricas mas pequeias disponibles
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Gama SyrSpend® SF:
Productos
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Principios
activos

Soluciones eficaces para cada situacion

Estable en medio
acido (pH 4)

No estable en medio

acido (pH >7)

Listo para usar

Sin conservantes

Sin conservantes

SyrSpend® SF PH4
Liquid Cherry

SyrSpend® SF PH4
Dry (en polvo)

\

Kit Omeprazol y
SyrSpend® SF Alka

7~

SyrSpend® SF Alka
Dry (en polvo)
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Gama SyrSpend®SF:

Productos

pH 4-5 :
MAYORIA DE FORMULACIONES

SyrSpend®SF liquid Cherry

E= Un sélo Producto LISTO PARA USAR
P~ ¢ 473 mli
P SIN PARABENOS
== SABOR CEREZA
-
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Gama SyrSpend®SF:

Productos

pH 4-5 :
MAYORIA DE FORMULACIONES

SyrSpend®SF pH4 DRY

“ Polvo previamente pesado
o s para elaborar una suspension de 200 ml

TT== 13 g /200 ml
SIN CONSERVANTES
SIN AROMATIZANTES.SABOR DULCE
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Gama SyrSpend®SF:

Productos

pH >7:
FORMULACIONES OMEPRAZOL

SyrSpend® SF Alka 6,3 g/ 100m|

Polvo previamente pesado
para elaborar una suspension de 100 ml

6,3 g /100 ml
SIN CONSERVANTES
SIN AROMATIZANTES.SABOR DULCE
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Gama SyrSpend®SF:

Productos

pH >7 :
FORMULACIONES OMEPRAZOL

QmeprazoI+SyrSpend® SF Alka KIT INCLUYE todo lo necesario para:
kit 2mg/ml 200 m|

Elaborar una FORMULACION MAGISTRAL de

200 ml Jarabe de Omeprazol 2mg/ml:

Envase A : Omeprazol 400mg
) Envase B : SyrSpend®SFAlka 12,6 g/200 m|

SyrSpend® SF Alka Kit =

« Administracion del jarabe :
. — My ,".’"I !i Instrucciones para elaborar la formula
" li Obturador de la botella
= !t

Jeringa oral (5 ml)
Adaptador punta para la jeringa

19 Pepare 2 mg/mt sespension
200 mi.

SIN CONSERVANTES
SIN AROMATIZANTES.SABOR DULCE
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Modus operandi con

SyrSpend® SF liquid Cherry

1. Humectar el polvo con una cantidad geométricamente N
similar de SyrSpend® SF Liquid Cherry, N
hasta obtener una pasta homogénea. h

2. Utilizando la técnica de dilucion geométrica con
agitacion continua, afiadir SyrSpend® SF Liquid Cherry
hasta alcanzar el volumen final, mezclando bien

L
después de cada adicion, hasta obtener E

una suspension homogenea.

3. Envasar y etiquetar.
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Modus operandi con

SyrSpend® SF PH4 Dry / SyrSpend® SF Alka Dry

4
0

» SYRSPEND® SF ALKA SYRSPEND® SFALKA \ SYRSPEND® SF ALKA SYRSPEND® SF ALKA \\
. PHDER FOR RECONSTITUTION- 24 DER FOR RECONSTITUTION- 055, | PDER FOR RECONSTITUTION-2f T \
Q

* Whaley PA, Voudrie MA, Sorenson B. Stability of omeprazole in SyrSpend SF Alka (reconstituted). International Journal of Pharmaceutical Compounding.
2012;16(2):164-6.
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Compatibilidad probada

SyrSpend® SF Tabla de Compatibilidad
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Abril 2017:

112 Estudios de estabilidad
12 Nuevos resultados
67 Estudios publicados
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Novedades en Tabla Compatibilidad

6 Nuevos resultados. Estudios ya finalizados mml’ﬁﬂhm

Acetazolamida 25 mg/ml 90d 2-8°C/15-25°C 60d 2-8°C
Dipiridamol 10 mg/ml 90 d 2-8°C/15-25°C 60 d 2-8°C
Mebeverine HCI 10 mg/ml 90 d 2-8°C/15-25°C 60 d 2-8°C
Nitrofurantoina 2 mg/ml 90 d 2-8°C/15-25°C 60 d 2-8°C
Oseltamivir fosfato 15 mg/ml 90 d 2-8°C 60 d 2-8°C

Quinidina Sulfato 10 mg/ml 90d 2-8°C/15-25°C 60d 2-8°C

FAGRON



Novedades en Tabla Compatibilidad

6 Nuevos Estudios

Principio activo - SyrSpend® PH4 SyrSpend® PH4

Baclofeno 2 mg/ml 90 d 2-8°C 60 d 2-8°C
Carvedilol 5 mg/ml 90 d 2-8°C 60 d 2-8°C
Espironolactona 2,5 mg/ ml 90 d 2-8°C 60 d 2-8°C
Griseofulvina 25 mg/ml 90 d 2-8°C/15-25°C 60 d 2-8°C
Mercaptopurina 10 mg/ml 90d 2-8°C/15-25°C 60d 2-8°C

Tacrolimus 0,5 mg/ml 90d 2-8°C 60d 2-8°C
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67 Estudios publicados

Cientificamente referenciados

e
>
A
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67 estudios publicados:

1.
2.
3.
4.
5.

~N o

11 en International Journal of Pharmaceutical Compounding antes 2015
10 International Journal of Pharmaceutical Compounding Sept-Oct 2015
10 Journal of Pharmaceutical and Biomedical Analysis Enero 2016

11 International Journal of Pharmaceutical Compounding Marzo-Abril 2016
10 Die Pharmazie Journal-Abril 2016

3 European Journal of Hospital Pharmacy Nov 2016 mmfﬁﬂﬁm
10 European Journal of Hospital Pharmacy Dic 2016
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European Journal of Hospital Pharmacy

Nov 2016
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Beyond-use dates of maximum 60 days
for:

« omeprazole (5 mg/ml)
« pantoprazole (3 mg/l)
 esomeprazole (3 mg/ml)

were established in SyrSpend SF Alka
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Compatibility of caffeine, carvedilol, clomipramine
hydrochloride, folic acid, hydrochlorothiazide,
loperamide hydrochloride, methotrexate, nadolol,
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« Cafeina 10 mg/mi

« Carvedilol 1 mg/ml

* Clomipramina HCI 5 mg/ml
« Acido folico 1 mg/ml

« Hidroclorotiazida 5 mg /ml
 Loperamida HCI 1 mg/ml

« Metotrexato 2,5 mg/ml

« Nadolol 10 mg/ml

« Naltrexona HCI 1 mg/ml

« Pentoxifilina 20 mg/ml

Compatibility in SyrSpend SF pH4 oral
Suspensions
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Los vehiculos de la Gama SyrSpend® SF son los
excipientes mas seguros, para la elaboracion de

Suspensiones Orales.

Mas amplio soporte ciéntifico

Ingredientes seguros

Compatibilidad con sondas nasogastricas

Opcion Sin Conservantes

Estudios estabilidad de Omeprazol 2-5 mg/ml

FAGRON



EXxcipientes topicos :
Fagron Advanced Derma




Grupo Pacientes

Apto para todos los grupos de pacientes :
» Bebeés

 Ninos

Mujeres embarazadas

Adultos

Ancianos

FAGRON



Seguridad: Fagron Advanced Derma

Los vehiculos FAD estan formulados con ingredientes
gue garantizan la maxima seguridad y tolerancia en la

piel .

Hablamos de maxima seguridad en los tratamientos
topicos
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Ingredientes seguros

« SIN Aceites minerales

« SIN Alcohol bencilico

« SIN Fragancias

* SIN Impurezas

« SIN Kathon

« SIN Lauril sulfato sodico
 SIN Parabenos

« SIN Pigmentos

« SIN Propilenglicol

* SIN Triclosan

FAGRON



Fagron Advanced Derma:

Productos

Emulsion  Versatile™
 Versatile™ Rich
 Nourivan™ Antiox

e Emolivan™

Cremagel « Fitalite™

Gel de siliconas Nourisil™

FAGRON



Fagron Advanced Derma :

Productos

Versatile™
Base crema evanescente O/W

Emolivan™
Base cold cream W/O natural

Versatile™ Rich
Base crema enriquecida O/W

Fitalite™

Base cremagel natural

Nourivan™ Antiox
Base crema O/W con antioxidantes

Nourisil™
Base siliconica anhidra

FAGRON



Fagron Advanced Derma:

Modus operandi

 Listos para usar

« Ahorra tiempo

* Proceso simple de formulacion
en 3 pasos

FAGRON



Fagron Advanced Derma:

Ventajas

Fagron Adva

Tabla de compatibllidades
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S Aceites minerales
A Akohol berclico
+ SN Fraganclas

« SN Impurezas

SN Kathon

 SINPigmentos
+ SIM Prapilenglicol
+ SN Tricksin

 APTO PARA:
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Medicamentos Peligrosos.
Un nuevo reto.

IX SYMPOSIUM
UNIFICACION DE CRITERIOS
EN
FORMULACION PEDIATRICA
“RESPUESTAS EFICACES Y SEGURAS”

Dr José M2 Alonso Herreros.
SEVILLA - VIErNES 21 DE ABRIL DE 2017

Especialista en Farmacia Hospitalaria.
Especialista en Farmacia Industrial y Galénica.

Hospital General Universitario

et Los Arcos Mar Menor.
Formulistas de Andalucia




Espafia  Comunidad Valenciana

| Envenenados por su trabajo
R— n— P

#Enfermeria Recorte salarial a |la enfermera
embarazada Si no maneja sustanmas toxicas

+ Varios enfermeros de La Fe que sufren cancer presentan ya documentacnon

ante el juez por sus afios de manipulacion de biopeligrosos PellgrOSOS pal'a tOdOE

 Se han detectado 23 procesos tumorales y entre los trabajadores de la UCI y
Reanimacion hav tres fallecimientos

?;B Victor Aznar Marcén, presidente del Sindicato
SANIDAD ® www.elmundo.es/comunidad-valenciana/2017/03/26/58d6a57 de5fdea8d628b45f0.

Expedientan a una enfermera
embarazada por negarse a
manipular un 'biopeligroso’



Preventing Occupational Exposures to
- Antineoplastic and Other Hazardous Drugs
in Health Care Settings

VIOSH

ALERT

®

American Society of
Health-System Pharmacists’

Hazardous Drugs 1990

NIOSH List of Antineoplastic

and Other Hazardous Drugs
in Healthcare Settings, 2016
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I-5% - iiY a usted que demonios le |mporta...

|
47.5%0 - iiPero si siempre lo hemos hecho asi!!

47.5% - Es que necesitariamos mas
medios:andamios escaleras, arneses....




M I N I STE R I O ﬁ) IS PHARMACEUTICAL INSPECTION CONVENTION
D E SAN I DAD Y CO N S U M O (P?‘-c PHARMACEUTICAL INSPECTION CO-OPERATION SCHEME

5185 REAL DECRETO 175/2001. de 23 de febrero,
por el que se aprueban las normas de correcta
elaboracion y control de calidad de formulas
magistrales y preparados oficinales.

S GUIDE TO GOOD PRACTICES
OR THE PREPARATION OF
MEDICINAL PRODUCTS IN
ALTHCARE ESTABLISHMENTS

D
O
C
U

USP<797> M

o et E
-
o MINISTERIO
S @ DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES

gﬁ'ﬁ E IGUALDAD
L]
E .
C Guia de buenas
N practicas de
i preparacion de
* * ok C .
b i o medicamentos en
X+ S servicios de farmacia
* . .
hospitalaria
COUNCIL CONSEIL mm TR
OF EUROPE DE L'EUROPE ¥ SEOLIRIDAD SOCIAL

Committee of Ministers
Comité des Ministres @.mm
EAEL







¢ Es que lo estabamos haciendo mal?

Reposacabezas delantero ABS, AIRBAGS laterales,
frontales y de cortinilla,
Frenos de disco delanteros EBT, Ayuda electronica a la

frenada, a la direccion....

LOGRAR NUEVOS Y MEJORES ESTANDARES
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SOCIEDAD | VALENCIA

. . . z Aguilar, considera que lo impor-
anidad exige ya equipos de ébola al &
trabajador». De ahi que acepte que

el objetivo de este protocolo de ac-

cién ante la fenitoina sea positivo,

”
«especialmente, porque hasta la
fecha siempre hemos preparado

este farmaco de alto contenido t6-

Manda una circular en la que esta ergencias deberan usar o ning tigoide prtec.
; e Sin embargo, Emilio Aguilar so-
mascarilla, gafas y guantes cuando que se deben utilizar para la licita a las autoridades sanitarias

una alternativa terapéutica para
evitar que los empleados del SA-
MU deban preparar medicamen-
tos como la fenitoina cuando cu-
bren una asistencia de maxima ur-
gencia. El sindicalista recuerda
que hay otras formulas clinicas
que ofrecen unos efectos «muy si-
milares» y «que no requieren pre-
paracion in situs y otras que ya
vienen listas para suministrarse
en los enfermos, como el diaze-
pam o valiumy.

proteccion ante una posible infeccion del v

VICENTE USEROS VALENCIA  deberd manejar «empleando gafas

La Conselleria de Sanidad, que di- de proteccién ocular (UNE en
rige Carmen Mont6n, se ha toma-  166), guantes de latex o nitri-
do muy en serio los efectos noci-  lo sin polvo (UNE en 374) y
vos que puede generar la manipu-  mascarilla FFP3». Un ma-
lacién  de los farmacos terial que el subdirector
biopeligrosos entre el personal de Emergencias recuer-
médico y sanitario. La pruebaes  da que se encuentra
que desde el Servicio de Emergen-  «todo disponible den-
cias Sanitarias se ha remitidouna  tro del EPI —equipo
carta a todos los coordinadores de  de proteccién indi-
equipo, médicos,
enfermeros y .
técnicos especia- NINGUN NIVEL DE
listas sanitarios EXPOSICION En los folletos
en la que se ad-  informativos de los hospitales
vierte del peligro sobre sustancias peligrosas se
que supone la  considera la fenitoina como un
manipulacién de  farmaco carcinégeno
medicamentos humano. De hecho se
cancerigenos advierte de que no puede
dentro de las existir ningin nivel de
ambulancias SA-  exposicién inocuo a
MU (Serviciode  un carcindgeno, debe
Atencién Médi-  reducirse al minimo
ca de Urgencia).  nivel posible todo el

El texto, fir- contacto. Esta
mado por el sub-  sustancia quimica
director del Ser-  figura en la Special

vicio de Emer-  Health Hazard
gencias, Miguel ~ Substance List (Lista de s 6 /

Los trabajadores piden

alternativas terapéuticas
para no perder tiempo al
ponerse el nuevo equipo

El hecho de preparar los farma-
cos en la propia ambulancia «su-
pone un problema anadido que va
a recrudecerse cuando los trabaja-
dores que deben asistir a los pa-
cientes tengan que ponerse el
equipo de gafas, mascara y guan-
tes que exige el nuevo protocolo
para la preparaci6n, manipulacion
y empleo de la fenitoina», segun el
responsable del CSIE, quien recor-
d6 que cuando un equipo del SA-
MU acude a una emergencia el
factor tiempo determina si una
persona vive 0 no.

Alberola, descri- ~ sustancias muy

be que para peligrosas paralasalud).
adaptar el siste-  De hecho se avisa de que

ma de trabajode  puede afectar por inhalacion e

los_empleados irritar la piel y los ojos. Su Miscara con «Ahora, cuando un paciente
de Emergencias  exposicion repetida podria causar daiio gafas de sufra convulsiones de epilepsia
alas nuevasnor-  al higado y al rifién. proteccionque  debemos constatar su proble-
mas de manipu- se utiliza en ma, ponernos el equipo y, en-
laci6n, prepara- los casos de tonces, preparar el fairmaco
cién y empleo de infeccionpor  que luego debemos suminis-
la fenitoina —es un antiepiléptico  vidual— puesto a disposicion del  cierto pesimis- elvirusébola.  trar», argument6 Aguilar. Unos
usado en casos de i personal ias, comoel  mo, porque aunque PRUBIO minutos que, si todo va bien

habra que usar gafas, miscara y
guantes como los que se deben lle-
var en los casos de ébola.

El comunicado detalla como re-
comendaciones que la fenitoina se

EPI preparado para los pacientes
sospechosos de estar afectados del
virus ébola».

Una recomendacién que se ha
asumido por los trabajadores con

son conscientes de que los inte-
grantes de los equipos del SAMU
deben protegerse ante cualquier
agente biopeligroso existen otras
medidas que no dificultan el traba-

jo de las emergen-
cias clinicas a domi-
cilio o de urgenci:

El representante del sindicato
CSIF en Emergencias, Emilio

permitiran reanimar al enfer-

mo, «pero que pueden suponer
que su estado empeore o que entre
en una situacién mas critica», con-
cluyo el especialista.




éPERO QUE ES UN
“MEDICAMENTO PELIGROSO"?

1 - Aquellos que presentan algun riesgo para el
paciente si no se administra correctamente.

2 - Todos los medicamentos son peligrosos si son
usados incorrectamente.

3 - Aquellos que presentan riesgo teratogeno y
carcinogénico

4 - Aquellos que presentan algun tipo de peligro para el
manipulador



Aquellos que presentan algun riesgo para el

paciente si no se administra correctamente.
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Tabla 2. Relacion del ISMP de medicamentos de alto riesgo en hospitales

P Grupos terapéuticos

-  Agentes de contraste IV

-  Agentes inotropicos IV (ej. digoxina, milrinona)

-  Agonistas adrenérgicos IV (ej. ADRENalina,
DOPamina, noradrenalina)

- Anestésicos generales inhalados e IV (ei.
ketamina, propofol)

-  Antagonistas adreneérgicos IV (ej. esmolol,
labetalol)

-  Antiagregantes plaquetarios IV (ej. abaximab,
eptifibatida, tirofiban)

- Antiamritmicos IV (ej. amiodarona, lidocaina)

- Anticoaqulantes orales (&i. acenocumarol,
dabigatran)

-  Antidiabéticos orales (ej. gliBENCLAMIda)

- Bloqueantes neuromusculares (ej. suxametonio,
rocuronio, vecuronio)
-  Citostaticos, parenterales y orales

-  Heparina y otros anticoagulantes
parenterales (ej., anttrombina III, heparina
sodica, enoxapanna, fondaparinux, kepirudina)

» Medicamentos especificos

- Aqua esteril para inyeccion, inhalacion e
irrigacion en envases de volumen = 100 mL
(excluyendo botellas)

-~ Cloruro potasico, IV (solucion concentrada)

~ Cloruro sodico hipertonico (2 0,9%)

- Epoprostenol IV

- Fosfato potasico IV

Insulinas IV y subcutaneas

Medicamentos para sedacion moderada
IV (ej. midazolam, dexmedetomidina)

Medicamentos orales para sedacion
moderada en ninos (ei. hidrato de doral,
midazolam)

Medicamentos que tienen presentacion
convencional y en liposomas (ei.
anfotericina B)

Medicamentos para administracion por
via epidural o intratecal

Nutricion parenteral

Opiaceos 1V, transdérmicos vy orales
(todas las presentaciones)

Soluciones cardiopléjicas

Soluciones de glucosa hipertonica

( 2 20%)

Soluciones para dialisis (peritoneal v
hemodialisis)

Tromboliticos (ei. alteplasa, tenecteplasa)

Metotrexato oral (uso no oncolégico)
Nitroprusiato sodico IV

Oxitocina IV

Prometazina IV

Sulfato de magnesio IV

Tintura de opio

Vasopresina




Todos los medicamentos son peligrosos si son
usados incorrectamente




Aquellos que presentan riesgo teratogeno y
carcinogénico

iiCasi!l. Lista positiva del NIOSH y del INSHT

* Grupo I: medicamentos antineoplasicos.

 Grupo 2: medicamentos no antineoplasicos que cumplen al
menos un criterio de la Tabla 1.

* Grupo 3: medicamentos que presentan riesgo para el proceso
reproductivo y

r -
ENENE S p S A

» Carcinogenicidad

» Teratogenicidad u otra toxicidad para el desarrollo

* Toxicidad reproductiva

* Toxicidad en Organos a bajas dosis

* Genotoxicidad

* Nuevos medicamentos con perfiles de estructura y toxicidad similar a medi-

camentos existentes que se determinaron como peligrosos segun los criterios
anteriores




Aquellos que presentan algun tipo de peligro para el
manipulador

NO INCLUYEN:

- Pentamidina

- Metacolina

- Producto sanitario

- Inflamables, corrosivos...

- Principios activos puros ( LISTAS IARC)



AGENICOS Y TERATOGENICOS

International Agency for Research on Cancer |AR( Monographs on the Evaluation of
{@} World Health Carcinogenic Risks to Humans

Organization

Grupo 1: "carcindégeno para el ser humano".

Grupo 2

2A: "Probablemente carcindégeno para el ser humano" Hay pruebas suficientes de que puede causar cancer a los
humanos, pero actualmente no son concluyentes.

2B: "Posiblemente carcindgeno para el ser humano" Hay algunas pruebas de que puede causar cancer a los
humanos pero de momento estan lejos de ser concluyentes. Ej: carcinogénica en animales pero no hay pruebas en
humanos

Grupo 3: "No puede ser clasificado respecto a su carcinogenicidad para el ser humano" Actualmente no hay ninguna
prueba de que cause cancer a los humanos.

Grupo 4: "Probablemente no carcindégeno para el ser humano" Hay pruebas suficientes de que no causa cancer a los
humanos.



Agents Classified by the ARC Monographs, Volumes 1-116

CAS No. Agent

50-00-0 Formaldehvde

50-18-0<br/> :
055. ﬁ ) Cvclophosphamide
$2-24-4 Thiotepa
55-93-1 Busulfan
71-43-2 Benzene

298-81-7 Methoxsalen (8-methoxvpsoralen) plus ultraviolet A radiation

AN TS N M e -2



Agents Classified by the L4RC Monographs, Volumes 1-116

CAS No. Agent roup
3795-88-8 5-(Morpholinomethvl)-3-[(5-nitrofurfurvhidene )-amino]-2-oxazolidinone 2B
4342-03-4 Dacarbazine 1B

11056-06-7 Bleomvcins 2B
65271-80-9 Mitoxantrone 2B
67730-10-3 Glu-P-2 (2-Aminodipvrido[1.2-<i>a</i=3' 2'-<i>d< /> [midazole 2B

|‘"-u_||_||q.n 11 "1 I'H"1'|'| ™ 1 I'-.r:' .tm:.lﬂn & mﬁ1-1.-|'r-1.r1:a.-|'r-u.-\:.r1nr1 g -‘-.:‘-\'\-H-P'."'r.-\'\-'ﬂl 1 -'-.:"\'\-l'\;-'..'r.-\'\--l:-h'bﬂ:liﬂ-rﬂ1ﬁx|

m



Agents Classified by the IARC Monographs , Volumes 1-116

CAS No. Agent Group

56-55-3 Benz[<i»a</1> |anthracene
57-14-7 1.1-Dimethvihvdrazine

sT4l-0hemstoin

57-57-8 beta-Propiolactone

67-663/Chleroform
67-72-1 Hexachloroethane

71-58-9 Medroxyprogesterone acetate

72-57-1 Trypan blue

75-60-5 Dimethylarsinic acid

76-03-9 Trichloroacetic acid

76-44-8 Heptachlor

W Wb E W



¢Y no podian haber puesto un
nombre mas claro?



@ formacion.sefh.es/dpc/sefh-curso-esteriles/tema04_menu01a_submenu01_diapo01.php

4.a.2. Medicamentos citotoxicos

Los medicamentos utilizados en el tratamiento del cancer se llaman tradicionalmente citostaticos por causar dano celular no selectivo para las celulzs tumorales

al interrumpir el ciclo celular en alguna de sus fases. En [os ultimos anos, 105 nuevos tratamientos desarrollados se diferencian de (05 citostaticos clasicos por
controlar el crecimiento tumoral mediante otros mecanismos de accion. Por consiguiente, el termino antineoplasico es mas amplio y actual, para denominar 2
los medicamentos utilizados en el tratamiento de las enfermedades neoplasicas.

En las guias y manuales internacionales - NIOSH, OSHA y ASHP- se utilizz un concepto mas global denominado "hazardous drugs” (farmacos de riesgo) para
definir todos los agentes citotoxicos, es decir, con capacidad de producir dano al personal manipulador debido a su toxicidad inherente. Se 1dentinican con
unz o mas de |as siguientes caractersticas: carcinogenicos, mutagénicos, teratogenicos y/o toxicos para la reproduccion.

Entre estos farmacos de riesgo, algunos son antivirales (ejemplos: ganciclovir, cidofovir), antiprotozoarios (ejemplos: pentamidina), inmunDEU%re‘iure‘a
(ejemplos: ciclosporing, tacrolimus), inmunomoduladores (ejemplos: interferones, aldesleuking), anticuerpos monoclonales [ejemplos: rituximab, bevacizumab,

EI'EEEUEUF‘I’IHDJ.
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G:J www.ohsrep.org.au/hazards/chemicals /dangerous-or-hazardous-whats-the-difference

Dangerous or Hazardous? What's the
difference?

Hazardous substances are classified based anly on health effects (whether they are

immediate or long term), while dangerous goods are clossified according to their
immediate physical or chemical effects, such as fire, explosion, corrosion and poisoning,
affecting property, the enviranment or people.

"Hazardous Substances” have the potential to harm human health. They may be solids,
liquids or gases; they may be pure substances ar mixtures. When vsed in the workplace,
these substances often produce vapours, fume, dusts and mists. There are many
industrial, labaratory and agricultural chemicals which are classified as hazardous.
Hazardous substances may cause immediate or long-term health effects. Exposure could

result in:



| —
Wivw,Lsp,org e finicio-de-asistenda-tecnica preguntas-frecuentes farmacos-peligrosos-manipuladon-en-entornos-de-Cuidados-te-a-salud

US P\ U, Phamacopeia
@J =5 Calendario de USP | Prequntas Frecuentes | Asistencia

Convention
Preguntas Frecuentes: <800> Fammacos Pe|iqrusns—
Manipulacion en Entonos de Cuidados de a Salu

Blsqued
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¢PERO COMO DEBEMOS
TRABAJAR CON UN

“"MEDICAMENTO PELIGROSO"?

1 — No deben manipularse en planta bajo ningun
concepto.

2 — Con utilizar "sistemas cerrados” ONB en planta es
bastante.

3 — Los medicamentos peligrosos NO estériles DEBEN
manipularse en una Cabina de Flujo Laminar Vertical.

4 -Los varones que intentan procrear no necesitan
proteccion especial al trabajar con medicamentos con
toxicidad reproductiva.



No deben manipularse en planta bajo ningun
concepto.

2016

MONOGRAFIAS DE FARMACIA HOSPITALARIA Y DEATENCION PRIMARIA

Medicamentos,
peligrosos




Actividad

Desembalaje

Desempaquetado
de MP dafados

Almacenamiento

Preparaciones ng
estériles

Acondicionamiento
de Formas orales sin

manipular

Preparaciones
estériles

Localizacion

Area designada
para recepcidn

Area designada
para recepcion
Area designada

para almacena-
miento

Sala separada para
no estériles

Sala separada para
no estériles

Sala IS0 7 presion
negativa

Area separada no
clasificada con
presian negativa

Area de trabajo

Cabina Filtracion | Recambio Presion (Pa)
HEPA airefhora

Neutra o
negativa

Clase | o recinto

ventilado Almacén presion
neqgativa solo en

12 estériles

Clase | o recinto Mo se requie- 12 Megativa

ventilado. re si solo se minimo 10

Si CSB usa manipula en respecto al

exclusivo® la cabina, area contigua

aunque
preferible

Se puede prescindir de requerimientos de contencion

CSB o aislador Requerido 30 Negativa

para mante- minimao 10
Ventilacian ner control respecto al drea
externa de |3 sala contigua
CSB o aislador Mo se requie- 12

re si el aisla-
Ventilacian dor cumple
externa criterios




Con utilizar “sistemas cerrados” ONB en
planta es bastante




Con utilizar "sistemas cerrados” ONB en
planta es bastante

Sistema cerrado Compania Pagina web Codigo ONB | Distribuidor
en Espana

ONGUARD™ B. Braun http://www.bbraunusa.com
con componentes
Tevadaptor™

Becton Dickinson  http://fwww.bd.com/pharmacy/ Si BD Grifols
and Company phaseal/
B8D)

Sistema cerrado BD http://www.carefusion.com/me- No BD
CareFusion*; Conector dical-products/finfusion/iv-thera-
texium® y valvula y py/chemo-safety-system.aspx
SmartSite® y Vials-
uashield Medi- http:/fequashield.com/ Si Palex
al LTD

CERTIFICADO ONB:

No existe un sistema homogéneo para obtenerlo
(propuesta del NIOSH con isopropilico)

Puede ser ONB para alguna de las fases, pero no para el resto (preparacion vs
administracion)

Necesidad de formacion especifica

Falsa sensacion de seguridad



ased Guidelines for

n Urological Health Care

Intravesical instillation

with mitomycin C or bacillus Calmette-Guérin
i non-muoscle invasive bladder cancear

2015



Fig. 2a Equipment for reconstitution with a CSTD

Fig. 2b Dissolved B(CG

Fig. 2c Syringe BCG using a CSTD
{Courtesy: W. De Biok - BD PhaSeol shown)







NIOSH List of Antineoplastic

and Other Hazardous Drugs
in Healthcare Settings, 2016

Table 5 (Continued). Personal protective equipment and engineering controls for
working with hazardous drugs in healthcare settings*

Double Ventilated
chemo-therapy Protective  Eye/face  Respiratory engineering
Formulation Activity gloves gown protection  protection control
Solution for Compounding yes yes yes, ifnot  yes, if not yes, BSC or
irrigation donein donein CACI; use of
a control a control CSTD rec-
device device ommended




INSTITUTO HACIONAL
n DE SEGURIDAD E HIGIENE 7
EN ELTRABAJO

« Nivel de exposicion: capacidad de penetracion o absorcion del
medicamento, concentracion, cantidad, duracidn y frecuencia
de la manipulacion, tipo de actividad, lugar vy riesgo de expo-
sicion asociado.

Los efectos sobre la salud de los Medicamentos Peligrosos estan
asociados a sus efectos terapcuticos y/o a sus efectos secundarios, que
se admiten por ser menores o, en algunos casos, inevitables, como
con los efectos cancerigenos asociados al uso de muchos citostaticos.
Dichos efectos quedan justificados en los pacientes por presentar un
balance beneficio/riesgo favorable pero se deben evitar de manera
radical en el personal sanitario y cuidadores para los que no existe
beneficio clinico. Siguiendo la legislacion vigente (ver el apartado
correspondiente) se deben adoptar medidas que eviten o minimicen
la exposicion a Medicamentos Peligrosos y garanticen condiciones
optimas de trabajo y seguridad; las organizaciones sanitarias deben
asegurar las medidas de prevencion primaria colectiva, técnicas y
organizativas, que deben anteponerse a las de proteccion individual.

Mitomicina polvo para Vial Preparar en CSB IIb o AE, con
solucion inyectable doble guante, bata y mascarilla.
(Mytomicin-C) Utilizar SCTM. Dispensar con

el equipo de administracion
purgado.




Los medicamentos peligrosos NO estériles DEBEN manipularse en una Cabina de

Actividad

Localizacion

Flujo Laminar Vertical.

Area de trabajo

Filtracidn Recambio Presion (Pa)
HEPA airefhora

Desembalaje

Desempaquetado
de MP danados

Almacenamiento

Preparaciones no

estériles

Acondicionamiento
de Formas orales sin

manipular

Preparaciones
estériles

Area designada
para recepcion

Area designada
para recepcion

Area designada
para almacena-
miento

Sala separada par/

no eskériles

Sala separada para

no estériles

Sala IS0 7 presion
negativa

Area separada no
clasificada con
presian negativa

Clase | o recinto
ventilado

Clase | o recinto
wentilada.
51 CSB uso

exclusiva®

0 58 requie- 12

aungque
preferible

Meutra o
negativa

Almacén presidn
negativa sdlo en
estériles

Megativa
minimao 10
respecto al
area contigua

Se puede prescindir de requerimientos de contencitn

CSB o aislador

Ventilacian
externa

CSB o aislador

Ventilacian
externa

Requerido 30
para mante-

ner control

de la sala

Mo se reguie- 12
re ci el aisla-

dor cumple

criterios

Megativa
minimao 10
respecto al rea
contigua




Cabina de seguridad biologica Clase |

Clase | o recinto Cubierta protectora exterior

ventilado.
Si C5B uso
exclusivo*

Conjunto motor ventilador
Acople flexible
Conducto extractor

- Valvula conducto de extraccion

- Cabina de seguridad biolégica
Al conducto extractor

Filtro HEPA

Aire contaminado - Controles

Area de trabajo Ventana frontal

Aire habitacion Apertura frontal

corte lateral

vista isométrica



N —
—s —
L=

https.//www.usp.org/sites/default/files/usp_pdf/EN/ M 7308, p

Activity Location C-PEC HEPA filtration

used only for
nonsterile HD
preparations

Negative- Not required if
pressure, hazardous
Separate ventilated preparations
room for enclosure, such |are handled
Nonsterile nonsterile  |as a Class 1 BSC only in the C-
preparations |HDs or CVE PEC
Negative- Required in
pressure supply to
ISO Class 7 |Class Il BSC or  |maintain room
room CACI state of control
Not required if
CACI| meets
minimum
Negative- criteria
Sterile pressure Class Il BSC or  established in
preparations |SCA CACI the chapter

63 Containment ventilated enclosure (CVE): A full or partial enclosure that uses
64  ventilation principles to capture, contain, and remove airborne contaminants (through
65 HEPA filtration) and prevent their release into the work environment (see Table 2)




Guia de buenas
practicas de
preparacion de
medicamentos en
servicios de farmacia
hospitalaria

: o B
Containment ventilated enclosure (CVE): A full or partial enclosure that uses

1164  wventilation principles to capture, contain, and remove airborne contaminants (through
1165 HEPA filtration) and prevent their release into the work environment (see Table 2).




Los varones que intentan procrear no
necesitan proteccion especial al trabajar
con medicamentos con toxicidad
reproductiva.

The drugs in Table 3 primarily meet the NIOSH criteria for reproductive hazards. They represent a potential
occupational hazard thwhu are actively trying to conceive, women who are pregnant or may
become pregnant, and women who are breast feeding, as they may be present in breast milk. Unopened, intact
tablets and capsules may not pose the same degree of occupational risk as injectable drugs that usually require
extensive preparation. Cutting, crushing, or otherwise manipulating tablets and capsules will increase the risk
of exposure to workers. The manufacturer’s safe-handling guidance (MSHG) is typically in Section 16 of the
DPL. See Table 5 for safe handling recommendations.

“Drugs in red font were added in 2016. WI935 Lissof Atz ks

and Other Hazardous Drugs
in Healthcare Settings, 2016




¢Y QUE HACEMOS?
01 Farmacia R
I;%IHOSPITAU\RIA kg

GRGAND OPCLAL [E DFRESADH OENTIFICA DE LA SOCIECAD ESRAROLA DE FARMAOA HOSPIALAIN

ORIGINALES

Articulo bilingiie inglésfespaniol
Impact of the new handling recommendations for hazardous
drugs in a hospital pharmacy service

Impacto de las nuevas recomendaciones de manipulacion de medicamentos
peligrosos en un servicio de farmacia

Beatriz G Garcia-Alcantara’, Catalina Perelldo Alomar?, Elena Moreno Centenc?,
Pilar Modamio', Eduardo L Marifio' and Olga Delgado Sanchez?
"Clinical Pharmacy and Pharmacatherapy Unit, Department of Pharmacy a

Faculty of Pharmacy and Food Sciences, Universitat de Barcelona, Ba
Espases. Palma de Mallorca.

Farm Hosp. 2017:41(2):222-256

|%| Farmacia
< HOSPITALARIA

(AR OFIONAL D DORESHON QEWTIRCA [F LA SCOEDVD ESPRAOLA DE FURMACIA HOSFTALARL

ORIGINALES

Articule bilingle ingléstespanial

Safe procedure development to manage hazardous drugs
in the workplace

Desarrollo de un procedimiento para el manejo seguro
de medicamentos peligrosos

Marisa Gaspar Carrefio’, Rubén Achau Mufoz', Fatima Torrico Martin’, Juan José Agun
Gonzalez?, José Cristébal Sanchez Santos®, Ana Cristina Cercos Lleti* and Pedro Ramos
Orozco®

'Servicio de Farmacia. Hospital Intermutual de Levante, “Servicio de Prevencion de Riesgos Laborales, Hospital Intermutual

de Levante. ‘Direccion Médica. Hospital Intermutual de Levante. ‘Servicio de Farmacia. Hospital Universitario Doctor Peset.
“Servicio de Hospitalizacion y Urgencias. Hospital Intermutual de Levante. Espana.



PROCEDIMIENTO GENERAL

1 — Detectar los MP usados en nuestro centro.

2 — Identificar la correcta manipulacion de los MP

3 — Establecer las cargas de trabajo y los medios
necesarios

4 — Implantar medidas de identificacion y avisos
5 — Implantar formacion especifica para el personal

6 — OBTENER LOS MEDIOS NO DISPONIBLES
NECESARIOS

7 — “Actualizar la lista”



2 — Identificar la correcta manipulacion de los MP

Tpo dis Tarwas aupecifizas da manipalacion
actheidad

P rrurk Sreparasiin Elabarar Farrlas magivtrabes sdldas oralin [pasar, 4L Dable par 4L Sabas min de

walidan crales mearlar, danbver, i, | %A con proker-
citm Frongal

R Ficar Forman séliden orabes inkeqras [parhr, ol Ooble par =i %L Sakcwmn de

50 con prodec-
ko Frantal

cmrtar, brfuerer comperimidng 4beie chpsul sy
|

Reprrarsar farmaes sifidas orples nkegres S0 AIn par 5 (£ 5]
Repmassar formas siiidas orsles mn g bsdss Bl Dobde par 5l Mo Mg
Dipensaricn Formps wilips orabes sonrad ko nrasdes &n domls B0 AIn puar Mo Mo Mg
yrityrias
RepgEnbo da Formes nilides orales inbegres 3 partirgle S0 0N par Mo Mo M
Frasane mij ksl
Formas orakes mandpeledas L 1ni paar Mo Mo 2 5]
Efriaias abbinas g faimas sobdas aralsd SL A par Mo Mo Ma
Erratas enbares de Tonmas soidas orales oon su atane Ko Mo Mo 5]
i i D L el
Adrenabiatidn  Fermas aibdas erales isbegres acsndicienadas on SLn par Mo Salvo rieddjo Mo Saleo fesgs Mo
dirids ufibatias i nalpicadwra  di salgcadora
Feorman wbld s crabk masi puladas S Dable par Mo Salvo fedgn Mo Saleo femgs Na
dinalpradwrs  de salgcadora
Prabas g nhalas dnlaer ol L Dable par H
Fodrmak Fguidas  PYeparaddn Elabarar Marmmlas magistrabes ligu i ofa bes 4L Doable pai i S Sabes win i
arale 4l con grotet-
it Frongal
ErdeaFicar Formen: geidas rales ol Doble par ] 5L Sakscwmn de
| S50 com preoes:
i Frontsl
Dipensacicn Formps o ko orgbeg aoondickonydas sn g L Lni puar Mo Mo
uritarias
Ervases snbenos de formpes saides orales L 1iri puar
Ervaases enberca de formes salides orales con w) soone Kig
Ll s L e T F g ]
Bdminkbrackn  Formes orakes redoadfoadas 1 WU par
Dresledr pobecs  adminisirar 51 Dolbde par
Ligiddhos paar inbealacidinggerceal S Dolbde par
Formess bapicss  Freperssian Elabsorar firmmaales magistrabes BAgcas noegba ey Bl Doibde par Sl Sbkaz wsn de
ra} e pidsries 58 oo prode-

il Frantal

DHpensackin Erveases Enbenos die honmas Dopcas oo s Soandicio- 0]
Namieabs sEcindano

R L ek Y Errmas rhmdrar mn p=rdles nrs i et L NeaHenar




Medicamento
Forma farmacéutica
(Especialidades)

Presentacion

Recomendaciones de
preparacion

Recomendaciones de
administracion

Oxitocina solucion
inyectable (Svntocinon)

Ampolla

No se precisa proteccion
salvo que el manipulador
esté en situacion de riesgo

reproductivo, en cuyo caso debe
contactar con ¢

Solo afecta a personal en riesgo
reproductivo. No abrir las ampollas.
Administrar con doble guante y
bata; utilizar proteccion ocular
cuando exista riesgo de salpicadura
y respiratoria si hay posibilidad de
inhalacion. Contactar con

INSTITUTO NACIONAL
n DE SEGURIDAD E HIGIENE
EN ELTRABAJO

A 1 * i 11

10

como Formula Magistral. En algunos casos en los que por el uso del
medicamento, la situacion clinica, o la estabilidad del medicamento

diluido no hace posible la preparacion en CSB, se ha propuesto como
opcion, de forma excepcional, la preparacion empleando equipos de

proteccion personal.

bl 1 1

=1 1 & & 1°*

™ 1*



DISPERSAR EN LUGAR DE TRITURAR.




Micofenolato de
mofetilo polvo para

suspension oral
(Cellcept)

Frasco Preparar en CSB I con doble
guante, bata y mascarilla.

P
Tacrolimus granulado Sobre Preparar en CSB | con doble
para suspension oral guante, bata y mascarilla.
(Modigraf)

EFU)

Valganciclovir polvo Frasco Preparar en C5B I con doble

para suspension oral
(Falcyte)

guante, bata y mascarilla.




3 — Establecer las cargas de trabajo y
los medios necesarios

1.00

0.80

0.60 -

0.40 -

0,00 -
lunes martes miércoles Jueves viernes sabado domingo



4 — Implantar medidas de identificacion y avisos

[¢.u.5541172
F.Envasi11/6

] Administracion de la

Archivo  ver Histonia Interacaones Ayuda

q WARFARINA 3 MG COMP VO [M.AR.) [ALDOCUMAR 3MG..

e [ | [F omeees
F. Nac: 29/11/2013 Peso: Altura: 0 Sup. Cor: 143 m2 Cama [ ] -6 B.actives
? @ saancemssion
Creatininalrng/mi]: Aclaramisnta Cr [mlfh): 47 563
SS—— o R, [itroccomes de sdmmmtrecin T
Diagnéstice: [ .. 10/01/2014 - Proc.: 100205552 - Sin diagnosticar
| ACl:  —Instr. Admin: MEDICAMENTO DE ALTO RIESGO (MAR): REVISAR
W) CONPRESCRIPCION MEDICA Y REGISTRO DE ADMINISTRACION
Otras Indicaciones:
MEDICAMENTO PELIGROSO (MEP): Administrar con un par de
guantes y eliminarlos de forma inmediata i
o + | - | QM - Martes, 27 Diciembre 2016 -
g g 10 11 12 13 14 15

0 w0(3) MG ol (0] mL

YT
4

Inf.Linea:

Inf.Pauta:
Inst.Aadm:




ELABORADD POR:

F MNOAMBRE vy CARGO:
’ Silvia Compan. Técnico del Serwvicio
de Prevencion AMoncormunodo

NMoricolo Sirvent. Comision Nocionol
de Formrocio

S

S
RN

Los pictogramas que identifican estas medidas de prevencion son:

F .
Sise requiere triturar la forma farmaceutica
Mo trit
o triturar
*
- Utilizar mascarilla FFP3
i Utilizarun par de guantes de proteccion
F Utilizardoble guante (o un par si guante de proteccion quimica)




Medicamento Presemntacion Recomendaciones INSHT Cabinade Mensaje Grupo HLA

Preparacion Administracion Seguridad PantallaGREEMN CUBE /Stock de US0/ Farmada dosis
unitarias
Preparacion | Administracion
(F— Comprimide | Mo precisa preparacion. Solo afectaa personalenriesgo NO | — '
i Ea:tfﬂfrﬁﬁt reproductiva: administrar con guante . % ! &
ente . ; . B
) b simple, r_'n:fra :Flanar ri |t_r|turar. sies —
Acido Valproico necesariofraccionar o triturar,
comprimido|Depakine, utilizar la suspension aral
Depakirne Crono)
AN Frasco Mo necesita preparadon. Mo se Solo afecta a personalen riesgo sl I
. A precisa proteccion salvoque el reproductivo: administrar con doble H ! o
¥ manipulador esté en situacionde | guantey bats; utilizar proteccion Dosis unitarizsen T
s riesgo reproductivo que, sitiene | ocular e inhalaoriasi se administra CBS Sondao pacienteno
icidn‘u"alpruim que preparar dosisunitarias, por sonda o el paciernte no coldrora colaborador
solurion oral(Depakine) debe hacerlo en EE—E_I condoble - » i
guante, bata mascarilla y o :
contactar con SPRL. - . . e
:-__'. :..-'




mSERI LOS
" DICAMENT PERI
5 MED Risc reproductiv) |

e e .



6 — OBTENER LOS MEDIOS NO DISPONIBLES
NECESARIOS

47.5% - Es que necesitariamos mas
.~ medios:andamios escaleras, arneses....




UNIDADES DE TERAPIA INTRAVENOSA

RENTABILIDAD DE UNA UNIDAD DE MEZCLAS
INTRAVENOSAS DE NUEVA CREACION.

ASPECTOS PRACTICOS Y RELACION COSTE-BENEFICIO Am J Hosp Pharm. 1993 Mar;50(3):463-6.
S _ _ S _ _ Justification of a pharmacy intravenous admixture
Zamora Ardoy, M. A.*, Farmacéutica Especialista en Farmacia Hospiralaria, Farmacéutica Adjunia; o 5 5 5
Cabeza Barrera, J.*, Farmacéurico Especialisia en Farmacia Hospitalaria, Jefe de Unidad; service In an AUStra“an hOSpItal
Maoreno Diaz, T.*, Farmacéutica Especialista en Farmacia Hospitalaria, Farmacéutica Adjunta;

Garcia Lirola, M. A.**, Farmacéutica Especialista en Farmacia Hospiralaria.

*Servicio de Farmacia. Hospital de Poniente. El Ejido (Almeria). ** Coordinadora del Area del Medicamento.
Distrito de Atencion Primaria Poniente-Roquetas. El Ejido (Almeria).

—_— Plumridge RJ(1), Maher M.
Centralizing the preparation of i.v. admixtures in a
- Ercsiods hospital pharmacy resulted in significant time savings
Original Article Pricieas A and cost avoidance.
e . c . by e ": “““
conomic assessment of aseptic s o remions: - - r 1 YT
'compounding rooms in hospital e d3d V COMDATIDIINAU e 1S MEeZCiks
opp.sagepub.com \D DE LAS DILUCIONES DE CUBICINE 500 mg EMEA vs HEALTH CANADA
pharmacies in five European countries ©SAGE
Tiempo combinado de conservacion
::;el;‘ag.séc: gzt‘:::gtl’ e |,2' Damien Lannoy"2 zconstituida en el vial v solucion diluida en bolsa para perfusion)
I - . f e 25°C 2-8°C
- B — - l - Health Canada 12 h 10 dias
112 S0/6/951 | EMEA 12 h 24 h
F_?,,,_L-.i!;l.. £ 2006 ARAn EDioones, S, 1

Farmacotecnia, boletin informativo SEFH Pagina 7

mrentes ¥y micronuiricntes, potcncia i
Evaluacion econémica de la centralizacion de mezclas i . i .
intravenosas mcecomoracion de los farmacéuticos a
Conclusion—Infliximab, when prepared at a concentration of 400 pg/mL in 0.9% sodium
chloride injection, incurred no loss of biological activity when stored for up to 14 days at 4 °C in
Servicio de Farmacia, Complejo Hospitalario San Milldn-San Pe PVC ba.gs. Changing infliximab prcparation practiccs may improvc clinic CfﬁCiCHC}’ by rcducing

M. J1. Martinez-Tutor

patient dissatisfaction with long wait times for infusions and avoiding costly waste.

BioMed Research International
Volume 2014, Article ID 689308, 4 pages

hepy/dx dotorg)10.1155/201 4609508 SOLUCION ACUOSA DE METADONA 5 MG/ML: ESTABILIDAD Y
B —— ' ANALISIS DE COSTES DE LA ELABORACION EN EL HOSPITAL
e e FRENTE AL PREPARADO COMERCIAL.

sre nrenared. rancino from 50 mo to 100 mo The resnlts of this stindv siooest 1 | )
SERVICIO DE FARMACIA. HOSPITAL REINA SOFIA DE MURCIA
Research Article

OBJETIVO:
Implementation Study of Patient-Ready

silidad de una sclucién acuosa de metadona 5 mg/ml para deshabituacion de toxicomanos.

Syl'inges Containing 25 mg/mL Methotrexate Solution alizar los costes de elaboracian en el hospital para poder realizar un analisis de minimizacidn de

costes frente a la opcidn comercial.



Ley 31/1995, de 8 de noviembre, de prevencion de Riesgos
Laborales.

Articulo I3: Principios de la accion preventiva

. El eonpresario aplicard las medidas que integran ¢l deber general de prevencian previsto en el ariculo anterior, con

arteglo & os siguientes principios generalcs:

£l LEI.U [ I L ] .'.'ILE,'-.-II.'-.-I L S ] I.FLJLJ'L- LI.FI'L.l.'.'l EL—J el L 3

a. Evitar los riesgos

b. Evaluar los nesgos que no se puedan evitar

C. Combatir los riesgos en su origen

d. Adaptar el trabajo a la persona, en particular en lo que respecia

como a la eleccion de los equipos v los métodos de trabajo v de prof§
trabajo mondtono y repetitivo y a reducir los efectos del mismo en

2. Tener en cuenta la evolucion de la técnica é

. sustitwir lo peligroso por lo que entrafie poco o mngun pehgro



il
EEMUNDO Edicién Espafia v  Version Clasica v

= SECCIONES Espaiia Comunidad Valenciana Alicante Castellan

Comunidad Valenciana |

Fiscalia investiga mala praxis en La
Fe con medicamentos cancerigenos

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

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

il .
EEM[JNDO Edicion Espafia v Version Clasica v

= SECCIONES Espafia EI

MADRID ENTREVISTA EXCLUSIVA

Querella contra la Complutense por
un cancer provocado en el sétano de

Anatomia 11
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Articulo 33. Personal

Articulo 6. Funciones del Director técnico.

1. El Director técnico de los laboratorios farmacéu-
ticos tiene encomendadas las siguientes funciones:

HICOs.

d) Responsabilizarse personalmente de la vigilancia
y control de los procesos de elaboracion y coordinar
¢l conjunto de los departamentos que intervienen en
la fabricacion,

e) Garantizarla aplicacion de las Normas de correcta
fabricacion, incluso cuando algunas de las operaciones
estén encomendadas a terceros por contrato,

1. Elpersonal recibira formacion inicial y permanen-
te sobre la teoria y aplicacion de los conceptos de garan-
tia de calidad y de normas de correcta fabricacion.

2. Seestablecerany aplicaran programas de higiene
adaptados a las actividades que vayan a llevarse a cabo.
Estos programas incluiran procedimientos relativos a la
salud, la higiene y vestuario del personal.

A\



7 — “Actualizar la lista”
- Lista cerrada de INSHT (basada listas NIOSH)
- No sabemos cuando ni como de la actualizacion

- "Nuevos medicamentos con perfiles de estructura y
toxicidad similares.”

- “"De alguna forma” a nivel local, los hospitales deberan
analizar y decidir que nuevos farmacos se les dé la
consideracion de "medicamentos peligrosos”



2,Y no nos olvidamos de algo?




El propd:
profesion:
Musastira
con gsta |

Congiulba
sohre ali

RECOMENDACIOHES AL PACIENTE:

1.~ Instrucciones generales de manejo de quimisterapia oral

¢ Dehide a las propicdades toxicas de kos cilostaticos orales, los cusdadones v kos pacicmies deben

@

cRIremEr ks precaucionss duranie su manipalsciin,

» 5z debe evilar €] manejo por hombres o mujeres que eén inten@do concebir, mugeres
cmbarazadas o @ e e lactancia,

# Procure que la medicacidn no entre en contacto con la piel o los nascosas o que se
indrale = comtemide. El medicamemto solo debe extrerse del envvase inmedfatamente antes de la
ndmimisirnciin.

Lirrpii un firea donade puda manigjar o modicamenta con sepuridad (lgjos de donde s preparan los
alimeenens, fuera del aleence de los nifios v lejoe de las comienes de sine o de los veniladomes ),

Fanga un papel ahsorbenie o la superficie de iebajo. 5o desechard despui= de la

priparsesn diel malscaments i '

# Livese las manos anies v despasés de mamipular ] medicamenio, oungee no haya ﬁ
hahiifio contactn con la picl.

s Llee gunnies protecinres desechohles para evitar el coniacio direcio de o piel con el medicansenoo, Ro

los reutilice. Retirese los guamies segin el esgquema sigoienie y deséchelos om el cubo de basam de
iza regular (i ha hahido derame sepair las instrocciones indicsdas mis sdelamz),

¢ Los modicamentas sak diben mamipularss; (lnrcionar, mturar, corar comprmideos o abrir Sipsalas b
CUBH R SRITIIANEE Fecesano v comgilanda previaments con el Femacémion del 5 Farmneia

» Sicmpre que tomga la mecesidad de faccionar, triurer o conar comprimados, o abrr cipsulas s
recoiincTels wair Goble guanic v mascinila com Glime FEFS, Eats minipakicin s puale hacer onina
hokita de plastico. Para daosificar un medicamento liquido Bagale com mna jeringa oml ¥ utilice
mascinln com filore FFPA. Si considen que exisee iesge de salpicadurn puede usar baia y gafas de
pruteccn,

# [espués de ln mimimistmeiin del medicamente limpie Lz superficie con agua v jabin,
.
o
o Cuakquier elemensn usado para b preparacion v medicim de la dosis (oscharas, s, jeringas, el
debe ser lavado con agua y jobén varias veces v, seguidamente, dejarle secar. El corndor de

compeiidos gk limpearss con una gash impacgnids ci aleolsl, 5S¢ receimiends que eaie material
sea exclusive para la preparacion de dosis posieniones.

Mo tire nemca el medicamenios por el desagile.

La medicssidn selbrmnie o material que ha esiado en comasta com <lla la pueds devolver al Servieso de
Farmaria del Hospaial para gue se deseche sdecuadamenice. 5o Servicio de Farmaria le indscard como
liaggil,

1. Precauciones gencrales

# Si el mafe vomila, use guantes ¥ toallas de papel par lmpiar €] vimito, Lave fode el dre con agua
¥ pakdim et lag woallss de paped em s misme bolea de basura donde metié bos restos. Todes 1
prendas o taalles deben zor lavadas inmedistamente separsdas del resto de la ropa v aftadiendo

lzjin al detergenie.

—

-

= Mfansenga b tapa del modoro bajada cuande tire de kb cadena miemtras su nifso exié tomando la
uimsalerapE eral.

& 5i gl mifio utilizs pafales, vee guandes parm el cambio de los mismos E 1
Introidirza los padales swcios onuma bals v elimineles en el cubo de basm de

* Si alguma du los Mwidos del mifo contactarn con su piel duranie la limpieea o cambie de paniales,
Eivese bien con agua shundantc ¥ oom jald,

= 5i exiszie contacio de algin fuido con el ajo, dyvese inmedaamense con agua duramie 10 minuios
W st irmgoe o o) con saero Nissldpees dorante § mniios,

o

& 5i dummnie la manipulscsdn sufre wn dersme de medicacion, deberh desechar los peances v el
material utilizndo para la recogida de la medicacion (ioallas de papell en el contenedor especificon
domle desechi ln medicasidn sobrasite v & matenad que hi cossetadie con ella y kavar la rops
afectada sepamda del resto de prendas aftsdiendis kjia al deterpenie.

Y- Almucenamicnto segurn
& Mansenga rodlos bos nedicomentos lejos del alemnee de los nifes. Los medicamentos cinstitioos
praeden camsar mucha dafio si s¢ toma mucha cantidsd de una sola vee

® Abmscens los medicameneas en ligar freseo, seeo y proteghio de 1s uz, salve qee en la eligueen se
especifique que las almwacens: en la nevera,
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Trata m i e nto Formulistas de Andalucia

‘ [ACTITUD EXPECTANTE H

* QUE TIPO DE HEMANGIOMA
e RIESGO DE AFECTACION FUNCIONAL
e PRESENCIA DE DEFORMIDAD O COMPLICACIONES LOCALES
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WIA TOPICA

s
Wi

'i{"“ rﬁ*‘) i"i v

-~

< "
PROPRANOLOL.
NADOLOL PROPRANOLOL &

ATENOLOL e “i
ACEBUTOLOL TIMRQERE

Acebutolol29, Blanchet C, NicollasR, Bigorre M, Amedro P, Mondain M. M anagement of infantile subglottic
hemangioma: Acebutolol or propranolol? Int J Pediatr Otor hinolaryngol. 2010;74: 959---61.

" IX SBMPOSIUM PEDIATRIA:RESPUESTAS SEGURAS Y.EFICACES
Departamento de galénica ICOFMA
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& ForieneeIVlis ~ APORTACION DE LA & — .
FORMULACION MAGISTRAL \u e Al

1,140 PROPRANOLOL CLH, EQUIVALENTES A 1 MG DE
PROPRANOLOL BASE.

Los efectos secundarios : bradicardi
hipotensidon, broncoespasmo, hipoglicem
vasoconstriccion periférica, trastornos
gastrointestinales, cambios de
comportamiento yél?eraciones del sueﬁ}

PROPRANOLOL 100,00 MG
AcIDo ciTRICO 25% 0,40 ML (C.S.)

ViA ORAL

NIPAGIN 0,05 % T erupcion cutanea, sudoracion profusa, y
NIPASOL 0,02 % N diarrea
CONSERVANS . . . .
AGUA PURIF 20,00 ML El mas grave es la hipoglicemia
JARABE SIMPLE C.S.P.100,00 ML -
PH = 3 (CiTRICO) ¥ Lposobicn
HE
v X ) dad para atravesar 2 B
R y) . Capacida p
& /0 ‘;l{/\ ional, suenos
. Labilidad emocional, s4
: | / o vividos e insomnio (>1/10000

e AN

e
//aeﬁ‘é'rtamento de galénica ICOFMA
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"ROVEEDOR|| CONSERVANTES PH JARABE
PROPRANOLOL

ACOFARMA |

SRR 2
COMIEPROBAR pH
|CITRICO AGUA CONSERVANS
FAGRON METILPARABEN | SAL SOEICA
sODICO [, ) opE PH=9,i8

JARABE NINGUNO

SIMPLE
EL PH DEL AGUA CONSERVANS ES DE 6,35
P ELABORADA CON FORMAS BASE
e —— — —— — EL PH DEL AGUA CONSERVANS ES DE 9,18
IX SEMPOSIUM PEDIAFRIA:RESPUESTAS SEGURAS Y.EFICACES ELABORADA CON FORMAS SAL SODICA

- | - - Departamento de galénica ICOFMA




g e e e N APORTACION DE LA
FORMULACION MAGISTRAL

CATEGORIA I: PRESENTA ESTUDIOS DE
ESTABILIDAD Y EXPERIENCIA CLINICA

| ATENOLOL SUSPENSION
ATENOLOL 0,1G
| GLICEROL. 2 ML

. METILCELULOSA 1% c.s.P. BOML

CADUCIDAD :30 DIAS

Abarzua-Araya A, Navarrete-Dechent CP,
Heusser F, Retamal J,Zegpi-Trueba MS.
Atenolol versus propranolol for the
treatment of infantile hemangiomas: A
randomized controlled study. ] AmAcad
Dermatol. 2014;70:1045---9

IX SEMPQSTUM PEDIAFRIA RESPUESTAS SEGURAS Y.EFICA

- - - | -

ulistas de ['\Ud.HLALl..l

NADOLOL SUSPENSION 10 MG/ML

INADOLOL...cccoeeeeeeeecssssssssoscoce 800 MG
JARABE SIMPLE.....ccccc00eeeeeccsees 40 ML
METILCELULOSA AL 1%........... 40 ML

CADUCIDAD :30 DIAS

CONTIENE SACAROSA (0,4 G/ML)

Pope E, Chakkittakandiyil A, Lara-Corrales I, Maki E,
Weinstein M. Expanding the therapeutic repertoire of
infantile haemangiomas:Cohort-blinded study of oral
nadolol compared with propranolol. Br J Dermatol.
2013;168:222-4. ),

Departamento de galénica ICOFMA
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FORMULA/NC')N MAGISTRAL

TIMOLOL: ———

Opcion terapéutica de facil
implementacion

alllfl U

ormulistas de Andalucia

TIMOLOL MALEATO, 0,25 G
AGUA PURIFICADA, 5 G
CREMA BASE DE BEELER CSP, 50 G

)LOL MALEATO 0.15 G
INGLICOL 2 ML
RBOMERO CSP'30 G

Puede usarse en HI pequeiios
y superficiales en cualquier
localizacion

Deben tomarse precauciones
mayores en los ulcerados o
cercanos a mucosds yda que se

desconoce su absorcion real
PROPRANOLOLCLH 0,3, -
CARBOPOL 934 0,6 G / __A‘ PRA
ALCOHOL 70°C 10,7 ML
PROPILENGIMEOL 5,3 Mils

HIDROXIDO DE AMONIO 5% C.S.
AGUA PURIFICADA 13,1 ML

(o]

PLURONIC 1?0 %
ISOPROPILO PN NWIATO, 10 %
LECITINA SOJA NWUIDA, 5 %
AGUA PYRIFICADA CSR, 100 M

IX SEVPQSIUM PEDIABRIA:RESPUESTAS SEGURAS Y.EFICACES
- - - | - -

Departamento de galénica ICOFMA
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TIMOLOL MALEATO 0,25 G

HIDROXIETILCELULOSA, 1,25 G ZONAS SENSIBLES
PROPILENGLICOL; 2,5G

PHENONIP XB® 0,3 G

AGUA PURIFICADA CSP 50G

\
N\

GEL INCOLORO, LIMPIDO

Y TRANSPARENTE DE CONSISTENCIA
MEDIA, CON ADECUADA EXTENSIBILIDAD Y
ALTA EVANESCENCIA

TIMOLOL MALEATO 0.15 G
EXCIP O/W NO IONICOCSP 30 G

>0 — 0 O -

IX SEMP@SIUM PEDIAPRI.
- - Departamento de galénica ICOFMA
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PROPRANOLOL
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HEMANGIOMA
MANDIBULAR
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NADOLOL

EFICACIAY SEGURIDAD DE NADOLOL EN EL TRATAMIENTO DE HEMANGIOMAS INFANTILES

Angela Villalba Moreno, M2 Antonia Pérez Moreno,Concepcion Alvarez del Vayo Benito, Héctor
Acosta Garcia,Jesus Cotrina Luque: 58 Congreso nacional SEFH

ORAL NADOLOL FOR CHILDREN WITH INFANTILE HEMANGIOMAS AND SLEEP DISTURBANCES I\IleH
ORAL PROPRANOLOL:Bernabeu-Wittel J, Narvaez-Moreno B, de la Torre-Garcia JM, Fernandez-Pineday, ox
Dominguez-Cruz JJ, Coserria-Sdnchez F, Alvarez-del-Vayo C, Conejo-Mir J.Pediatr Dermatol. 2015 N§\9\’_,l--’_\

Dec;32(6):853-7. doi: 10.1111/pde.12686. Epub 2015 Oct 8. o - - ¢NADOLOL? -
N CH,

_— s

BVP@SIUM PEDIAFRIA:RESPWESTAS SEGURAS Y.EFICACES
- | - - Departamento de galénica ICOFMA
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£ Coegoommm\ [ APORTACION DE LA |
e SYHEE T FORMULACION MAGISTRAL \J%

EXCIPIENTE:

HIDROXIETILCELULOSA

SACARINA SODICA

AROMA FRESA (CONTIENE PROPILENGLICOL)
AROMA VAINILLA (CONTIENE PROPILENGLICOL)
AcCIDO CITRICO MONOHIDRATADO

AGUA PURIFICADA

o000 0

HEMANGIOL 3,75 mg/ml solucién oral

1 ml de solucién contiene 4,28 mg de hidrocloruro
propranolol, equivalentes a 3,75 mg de
propranolol base.

Q.

e

IX SBMIP@SIUM PEDIAFRIA:RESP
, )|

- : = - Departamento de galénica ICOFMA

e



ot |

& goeocomase N[ . Hemangiomas Infantiles
Tratamiento

FORMULA

B Y\\\ — MAGISTRAL

ESPECIALIDSN

r—

IX SIMPQSIUM PEDIAPRIA:RESPWESTAS SEGURAS Y.EFICACES
- - - | — - Departamento de galénica ICOFMA




-y =
fey Ii'__..--:_:.i.g-:.“. i UBNI‘ L_A./
.:h. Farmmaceuticos da ilaga Asociacior

1“ orrpulistas de :\m.mmud

ESPECIALIDAD

Departamento de galénica ICOFMA




Colegio Oficial de . . [
S FamecsncolVlisss  Hemangiomas Infantiles \J“r

Tra ta m ie nto Forqulistas de Andalucia
CONCLUSIONES:

INICIAR EL
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Anomalias Vasculares } [

Hemangiomas

Mayoria en 2
primeras semanas

¢, Presentes al

Malformaciones

Vasculares

Siempre
No todas evidentes

: Imi ?
de vida nacimiento: clinicamente
30% nacimiento
Mujeres > Hombres Incidencia Mujeres = Hombres
3-4:1
Si (Hiperplasia) Proliferacién No (Hipertrofia)
Hamartomas
Comienza al afno de Involucién Nunca

vida

Tienden a empeorar
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Importancia de los Hemangiomas Infantiles O

= Alta prevalencia al ano de vida
» Habitualmente cifrada en 3-10%
» Hasta 23% si peso al nacer < 1500 gr

= Kilcline et al. Revision critica de la
iteratura

» Fallos metodoldgicos
= La mayoria previos a la
clasificacion biologica
= Otros tipos de anomalias
vasculares incluidas
= Elevada morbilidad |
= Tratamientos efectivos m-l-

HOSPITALE INIVERSITARIOS
Virgen del Rocio

Kilcline C, et al, Pediatr Dermatol. 2008;25:168-73

Hemangiomas




Antecedentes Obstertricos O

Variables Media (DS) IC 95% Minimo Méaximo
30,5% prematuridad
; P :g;?:cr:znal 37,66 (311) | 37,22-38,10 25 41
50% bajo peso E;ers)o al nacer 2875 (778) 2760-2980 750 4600

Arteria uterina estrecha
Desprendimiento placenta
Embarazo trigemelar
Diabetes gestacional

. %
Preclampsia

Embarazo gemelar

Cesarea

28,80%
| 4

T T T T T T 1
0,00% 5,00% 10,00% 15,00% 20,00% 25,00% 30,00%

Hemangiomas




® O Caracteristicas Clinicas de los HI o

{

Lesion tnica en el 54,8% de los pacientes. El 99,7% < 6 lesiones.

Prospective Study of Infantile Hemangiomas:
Clinical Characteristics Predicting Complications
and Treatment

Anita N. Haggstrom, MD=, Beth A. Drolet, MD®, Eulalia Baselga, MD<, Sarah L. Chamlin, MD9, Maria C. Garzon, MD=, Kimberly A. Horii, MDT,
Anne W. Lucky, MDs, Anthony J. Mancini, MD<, Denise W. Metry, MD", Brandon Newell, MD?, Amy J. Nopper, MDY, llena J. Frieden, MD=

aDepartment of Dermatology, University of California, San Francisco, California; ®Department of Dermatology, Medical College of Wisconsin, Milwaukee, Wisconsin;
<Department of Dermatology, Hospital de la Santa Creu | Sant Pau, Barcelona, Spain; “Departments of Pediatrics and Dermatology, Northwestemn University Feinberg
School, of Medicine, Chicago, lllinois; *Departments of Dermatology and Pediatrics, Columbia University, New York, New York; Section of Dermatology, Children's Mercy
Hospital and Clinics, Kansas City, Missouri; Division of Pediatric Dermatology and the Hemangioma and Vascular Malformation Center, Cincinnati Children's Hospital,
Cincinnati, Ohio; "Department of Dermatology, Baylor College of Medicine, Houston, Texas

The authors have indicated they have no financial relationships relevant to this article to discose.

° Hemangiomas

Tipo de hemangioma infantil
DISTRIBUCION Focal 249 (91,5%)
Segmentario 15 (5,5%)
Indeterminado 8 (3%)
PROFUNDIDAD Profundo 16 (5,9%)
Superficial 109 (40,1%)
Mixto 147 (54%)

Indeterminado; 16,40%

Segmentario; 13%

Focal;67%



Localizacion

Caracteristicas Clinicas de los Hemangiomas

Focales Segmentarios

40% polo

& 52% polo
cefalico cefalico
27% 46,5%
faciales faciales
26% 13,3% MS
tronco
20% Ml
9,6% MS
5,50%
8,4% Ml

Indeterminados

62% polo
cefalico

12,5%
tronco

3%

9150%

O Focal B Segmentario O Indeterminado

Hemangiomas
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Evolucion Natural O

Normalmente no visibles al nacimiento

Suelen aparecer en las primeras 4 a 6
semanas de vida

Fase proliferativa inicial rapida
Fase involutiva lenta
* 50% a los 5 anos
* /0% a los 7 anos

Hemangiomas Vlrszen del ROLIO



Evolucion Natural




ey
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Grupo Expuesto PERDIDAS upo Expuesto

PERDIDAS

Seleccion de los Valoracion Analisis

grupos de los grupos de los Resultados

Evolucion natural de HI: Implicaciones terapeuticas O

Chang LC et al. Pediatrics
2008;122:360-7

Estudio de Cohorte

526 hemangiomas (433 pacientes)

80% del tamano final alcanzado en la mayoria a los 5 meses
3% de la cohorte crecieron mas alla de los 9 meses

(la mayoria profundos, segmentarios o region parotidea)

= Lainvolucién comenzo en la mayoria sobre el afo de vida
= La mayoria comenzaron al mes de vida pero acudieron a la consulta especializada a los

5 meses... DEMASIADO TARDE

° Hemangiomas




@ Involucion de Hemangiomas Infantiles: Secuelas Q@

Secuelas en 69%
Tamano alcanzado

Tipo de hemangioma
= Superficial
= Mixto
= Profundo

Secuelas

= Telangiectasias, cicatrices atroficas y decoloracion
amatrillenta de la piel.

* Piel redundante con tejido fibroadiposo subyacente,
destruccion de cartilago subyacente o cicatrices extensas

¢

o r——

HOSPITALES UNIVERSITARIOS

Virgen del Rocio

Hemangiomas



® Evolucion natural de HI: Implicaciones terapeuticas Q@

HOSPITALES UNIVERSITARIOS

Virgen del Rocio

e o Hemangiomas



Hemangiomas Infantiles: Complicaciones O

= Ulceracion
» Afecta al 13% de los hemangiomas
= Mas frecuente:
» Cabeza y cuello (sobre todo perioral)
* Region perineal
= Alteracion de la vision

HOSPITALES UNIVERSITARIOS
. Virgen del Rocio
Hemangiomas £



Asociacion Sindromica

= Sindrome PHACE(S)
* Hemangiomas infantiles lumbosacros con

anomalias meduloespinales

SPE

RTICLES

Consensus Statement on Diagnostic Criteria for

PHACE Syndrome

AUTHORS: Denise Metry, MD,® Geoffray Heyer, MD,®
Christopher Hess, MD,® Maria Garzon, MD 2 Anita
Haggstrom, MD,? Peter Frommelt, MD,” Denise Adams,
MDE Dawn Siegel, MD" Karla Hall, BS ' Julie Powell, MD,
liona Frieden, MD,*' and Beth Drolet, MD™

afepartments of Dermatology and Pediatrics, Baylor College of
Medicine, Houston, Texas; *Nationwide Children's Hospital and
Departments of Neurology and Pediatrics, Ohio Stafe University,
Clevaland, Chio; Departments of “Radiology, *Dermatology, and
!Pediatrics, University of California San Francisco, San
Francisco, California; #Departments of Dermatology and
Pediatrics, Golumbia University, New York, New York
“Department of Dermatology, Indiana University, Bioomington,
Indiana; Departments of fPediatrics and mPediatric
Dermatology, Medical Coilege of Wisconsin Milwaukee,
Wisconsin; #Departments of Pediatrics and Oncology, Universify
of Gincinnati, and Cincinnati Children’s Haspital Medical Cenfer,
Cinginnats, Ohio; *Department of Dermatology, Oregon Health
and Science University, Portiand, Oregon; 'National Organization
for Vascular Anomalies: and iDepartment of Dermatology,
Hospital 5t Justine, Montreal, Quebec, Canada

KEY WORDS
PHACE syndrome, PHACES syndrome, hemangioma, diagnostic

Hemangiomas

OBJECTIVES: A subgroup of patients with infantile hemangiomas have
associated structural anomalies of the brain, cerebral vasculature,
eyes, sternum, and/or aorta in the neurocutaneous disorder known as
PHACE syndrome. The diagnosis has been broadly inclusive by using
a case definition of a facial hemangioma plus =1 extracutaneous
features, leading to numerous reports of potential associated dis-
ease features, many of uncertain significance. This consensus
statement was thus developed to establish diagnostic criteria for
PHACE syndrome.

METHODS: A multidisciplinary group of specialists with expertise in
PHACE syndrome drafted initial diagnostic criteria on the basis of re-
view of published, peer-reviewed medical literature and clinical expe-
rience. The group then convened in both executive and general ses-
sions during the PHACE Syndrome Research Conference held in
November 2008 for discussion and used a consensus method. All con-
flicting recommendations were subsequently reconciled via electronic
communication and teleconferencind.

I
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Sindrome PHACES O

P: anomalias de la fosa posterior u otras
anomalias estructurales cerebrales (45%)

H: hemangioma cervico-facial segmentario
A: anomalias vasculares intracraneales (34%)

C. defectos cardiacos (15%), coartacion u otras
anomalias de la aorta (22%)

E:. anomalias oculares (22%)

S: defectos esternales y/o rafe supraumblllcal
(27%) z ;

HOSPITALES UNIVERSITARIOS

Hemangiomas Virgen del Rocio






Asociacion Sindromica O

Hemangiomas

Asociacion con Sindrome SACRAL

* Hemangioma anogenital o
lumbosacro

= Disrafismo espinal
= Anomalias renales y urologicas

Asociacion de Sindrome PELVIS

* Hemangioma perineal

= Malformacion de genitales externos

= Lipomielomeningocele

= Anomalias vesicorrenales

= Ano imperforado |

HOSPITALES UNIVERSITARIOS

= Lesion cutanea lumbar Virgen del Rocio




Diagnostico Diferencial o

 Vasculares

— Hemangioma congénito rapidamente involutivo (RICH)
— Hemangioma congénito no involutivo (NICH)

— Hemangioendotelioma kaposiforme

— Tufted angioma

— Malformaciones vasculares

* NO vasculares

— Fibrosarcoma
— Glioma extranasal y otroas alteraciones de linea media
— Otros tumores: Miofibroma, pilomatricoma, etc.

|
[ J

e
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Hemangiomas HOSFITALES UNIVERSITARIOS
Virgen del Rocio



Malformacion Capilar S2-S3



Indicacion Tratamiento de Hemangiomas Infantiles Q@

Compromiso vital o funcional
—\Via aérea, eje visual, obstruccion

Localizaciones de alto riesgo de
deformidad o cicatriz permanente

—Nariz
—Labio
Hemangiomas ulcerados
Hemangiomas faciales de gran tamano
I}

HOSPITALES UNIVERSITARIOS
Virgen del Rocio
Tratamiento



Tratamiento

ECG, TA, FC, j ' Propranolol oral 2 a 4

analitica basica mg/kg/dia en solucion oral
previa. Inicio 0.5 -

1mg/kg/dia
Prednisona o Prednisolona oral 3a 5
mg/kg/dia, 1 0 2 meses
v v v
Timolol topico Corticoides intralesionales: Ciclofosfamida
punta nasal,frontal

Vincristina Interferdn

Tratamiento



Estudio randomizado, controlado, multidosis,
multicéntrico, internacional, adaptativo Fase /Il
estudio en lactantes con hemangiomas de la infancia
proliferativos para comparar 4 regimenes of

HEMANGIOL propranolol (1 o 3 mg/kg/day durante 3 a 6 meses) vs

placebo (doble ciego).

* Criterios Inclusion/ Exclusion

v’ Lactante 35d a 5 meses de edad

v Hemangioma en fase proliferativa de al menos 1,5 cm en cualquier
localizacion

v Excluidos hemangiomas que comprometen la vida o una funcion vital

 Duracion estudio y numero de visitas

v’ 24 semanas de tto (11 visitas)
v'1,5 a de seguimiento (4 visitas)
» Contactar

v’ La Corufia ( Dr del Pozo)
v Madrid (Dr Torrelo, Dr Lopez-Gutierrez)
v Sevilla ( Dr. Bernabeu)

v Valencia ( Dra Febrer)




Tratamiento: Propranolol O

* Mecanismos accion propranolol:
— Vasoconstriccion (1-3 dias, precoz)
— Inhibicion-angiogénesis (intermedia en
crecimiento: VEFG, BFFG, metaloproteasas)

— Induccion-apoptosis (etapa tardia. Endotelio
vascular)

e Seguridad:
— Usos a 8mg/kg/24h sin grandes efectos
adversos cardiovasculares

— Hipotension, bradicardia, hipoglucemia,
broncoespasmo, manos frias.

— Terror nocturno |

e
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Broncoespasmo 29%
Hipotension 0%
Alteracion
) 10%
suefio
Manos frias 5%

Hipoglucemia -

I ratamiento

3,1%

3,1%

9,4%

3,1%

3,1%

Efectos adversos asociados a Propranolol

1,4%

0%

14%

0%

4,2%

25%

29%

11%

25%

6%

3,2%

14,3%

1,6%



Otros Tratamientos O

« Nadolol oral:
— Misma dosis y manejo que Propranolol oral
— Menos alteraciones del sueino
— ¢ Mas efectividad?

« Timolol maleato topico:

—0,5% gel o solucidon 2/24h 3meses. Rapido
(2 sem).

— Muy bien en lesiones muy superficiales.

— Acorta fase proliferativa. Mejor y mas -+

s

rapida involucioén 11

VER

HOSPITALES UNI SITARIOS
Virgen del Rocio

Tratamiento



Conclusiones

s N

- Reconocimiento distintos tipos anomalias vasculares
- Hemangiomas Infantiles

- Involucion # Resolucion completa

- Importancia diagnostico y manejo precoz

- Actitud terapéutica activa: Beta-blogueantes
- Estudio de comorbilidades:

- Descartar anomalias asociadas

-PHACES, PELVIS o LUMBAR

- Prueba de imagen

- Necesidad de equipos multidisciplinarios

\ /
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Carmela Davila Pousa
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IX SYMPOSIUM

UNLFICACION DE CRITERIOS
: >¥< sefh
FORMULACION PEDIATRICA Se
“RESPUESTAS EFICACES Y SEGURAS” ‘ SOC'E’dOd Espariola
de Farmacia Hospitalaria

de SAUDE

SEVILLA - VIERNES 21 DE ABRIL DE 2017




NICK NOLTE SUSAN SARANDON

LORENZO’S OIL

Rare disease
&
Orphan drug

SOME FREOPLE MAXE THEIR OWN MIRACLES,



enfermedades

5.000 — 7.500 enfermedades raras

o 3 millones de pacientes en Espafia

Evolucion cronica

La tasa de morbilidad y mortalidad

» Calidad de vida disminuida / discapacidad / aislamiento



entidad de ()

I utilidad pablica ¢=

FEDERACION ESPANOLA DE | DELEGACION
ENFERMEDADES RARAS | CATALUNYA

40%

DESPLAZAMIENTOS
EN BUSCA DE
DIAGNOSTICO

350€

DE MEDIA
POR FAMLIA
AL MES

TRATAMIENTO
INADECUADO

NINGUN APOYO
NI TRATAMIENTO

26,7% 26

AGRAVAMIENTO
DE LA ENFERMEDAD

46,6%

ATENCION SANITARIA
INSATISFACTORIA

75%

DISCRIMINACON
POR ENFERMEDAD

70%

DISCAPACITADOS



ENFERMEDADES

RARAS

PACIENTES

UNICOS







MEDICAMENTOS HUERFANOS
R~ vy ENFERMEDADES RARAS

e Los medicamentos huérfanos son sustancias destinados al diagndstico,
prevencion y tratamiento de enfermedades raras

* La enfermedad pone en riesgo la vida, es muy debilitante o es una condicion
grave y cronica

* Bajo interés comercial industria farmacéutica / inversion en investigacion y
desarrollo no compensa sino fuera por los incentivos que reciben

90 enfermedades con TTO con medicamentos huérfanos

Autorizaciones de mercado desde 2000:

http://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/orphreg.htm



http://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/orphreg.htm

3 millones de pacientes en Espaifia

Medicamentos huérfanos

Tratamientos convencionales Adecuacién de dosis
— Elaboracion de nuevas FF

Medicamentos fuera ficha técnica

Uso compasivo

o O

12 % enfermedades metabdlicas hereditarias :
70% ninos



Elaboracion de nuevas FF

. . Adecuacion de dosis
Formulas magistrales




DILEMA







Situacion actual

FM no tipificadas

FM no financiadas

Indicaciones fuera de ficha técnica




Indicaciones fuera de ficha técnica

= " W

Autorizacion

g

i

| ]
/l [/
- “

Direccion médica




Acceso a tratamientos







COLABORACION Y COORDINACION

MINISTERIO
DE SANIDAD,
SERVICIOS SOCIALES
E IGUALDAD



Unificar criterios Obtener resultados comparables

Facilitar el acceso a los tratamientos de forma equitativa



ELABORACION DE MEDICAMENTOS EN ENFERMEDADES RARAS

CRECER'Y COMPARTIR

PROYECTO GRUPOS DE TRABAJO DE FARMACOTECNIA Y PEDIATRIA DE LA SEFH

Sociedad Espariola
de Farmacia Hospitalaria



i ] ) , . Hiperinsulinismo congénito
Enfermedad Kawasaki ~ Miastenia congenita P &

Osteomielitis multifocal crénica recurrente Enfermedad mitocondrial
Trastorno del ciclo de la urea Déficit congénito sacarasa-isomaltasa

Trastornos metabolismo calcio Acidemia metilmalénica

Sindrome de menkes ) _
Sindrome Leigh

Sindrome de West

Ictiosis lamelar

Homocistinuria

Ataxia de Friederich

Esclerosis tuberosa ]
Sindrome de Pearson

Encefalopatia Epiléptica
Enfermedad de Rendu Osler

Epilepsia mioclonica astatica Hemangioendotelioma Kaposiforme
Sindrome de Kasabach-Merrit Inmunodeficiencia combinada severa
Ictiosis congénita tipo arlequin

Sindrome Lamber Eaton sindrome de menkes



http://eruposdetrabajo.sefh.es/farmacotecnia/ d< sefh

Sociedad Espafiola
de Farmacia Hospitalaria

Inicio | Acceso Coordinador \

WNACOTECN‘

Grupo de Trabajo
Farmacotecnia /]

Bases de Datos
# PN Formulas Magistrales

Formulas elaboradas para Enfermedades Raras

@ Prospectos Formulas
Magistrales

# Informacion Lista SEFH
# Formulas para EERR



http://gruposdetrabajo.sefh.es/farmacotecnia/

110 Férmulas magistrales

73 enfermedades

9 hospitales
J. Hospital Virgen C L | N |

Macarena

Servicio Andaluz de Salud
BARCELONA
Hospital Universitar

Hospital MI General de Malaga

Complexo Hospitalario g _
Universitario Pontevedra ‘l: [Un.dfl&,mv] e m
Hospital Alcorcon e VaII d'Hebron
-HDSPITAL COMPLEJO HOSPITALARIO

\ (?‘,ERL\éIé(C)) X Hospital General Universitario H ital
Al [ 0Sbi

de SAUDE s‘a‘;w!d Gregorio Marafién UNIVERSITARI P DE TOLEDO
A _--.Hj_"\_._M__H_

—
—_—



BASE DE DATOS

PATOLOGIA
S.FARMACIA/
HOSPITAL
INICIO




o

http://gruposdetrabajo.sefh.es/farmacotecnia/

QARCOTECNIA

N

Inicio

| Acceso Coordinador

Grupo de Trabajo
N Farmacotecnia

A B C D E F
1 PATOLOGIA MEDICAMENTO FORMA FARMACEUTICA Indicacion AEMPS SERVICIO FARMACIA. HOSPITAL | INICIO TTOOBSERVACIONES
2 |Acidemia metilmalénica Isoleucina Cépsulas v solucidn oral 20mg/mL H. Universitario Vall d Hebron A partir de materia prima SHS
3 Aciduria ghitarica Riboflavina Capsulas H. Universitario Vall d" Hebron A partir de materia prima. (t. Oxidacion AG/ enf mitocondrial)
4 |Aciduria gltarica Riboflavina Capsulas. Distintas dosis H. Universitario y Politécnico La Fe A partir de materia prima
5 Anemia megaloblastica por déficit folatos Ac Folinico/Folinato Ca Folinico dcido 2 mg/ml suspension OR. NO H. MI (HRU Malaga)
6 Anomalia de Epstein Sotalol Suspensién Smg/mL H. Universitario y Politécnico La Fe 2014|A partir de la especialidad
7 |Ataxia de Friedreich Idebenona Cépsulas NO H. Virgen de la Sald Toledo 2014| Disponible por medicacién extranjera Mnesis 45 mg comprimidos . La f
8 Cépsulas NO H. Universitario y Politécnico La Fe 2016 |Paciente pedidtrico con pauta de 9 comp./12h. Por su enfermedad tiene ¢
] Capsulas NO H. Universitario Virgen Macarena 20108 pacientes
10 | Ataxia'telangiectasia Betametasona Capsulas NO H. Universitario y Politécnico La Fe 2016|1 paciente. A partir de materia prima_ 2 tandas de 20 dias de tratamiento
11 Calcinosis Tiosulfato sodico 25% topico e intradérmico NO H. Clinic Barcelona 2014
12 Crema 25% O/W NO H. Universitario Fundacién Alcorcén 20152 pacientes
13 Pomada 10% NO Complexo H Pontevedra 2014|1 paciente
14 Cetoacidosis (enf jarabe de arce, def PDH) Tiamina Cépsulas H. Universitario Vall d"Hebron A partir de materia prima
15 Cistinosis nefropatica Cisteamina Colirio 0,55% H. Universitario Vall d" Hebron 12 pacintes. A partir de materia prima
16 Suspension oral 50mg/mL H. Universitario Vall d" Hebron 1 paciente. no puede ingerir las capsulas. A partir de las capsulas
17 Colirio 5.5 mg/mL SI H. MI (HRU Milaga)
8 Colirio SI (las capsulas) H. Clinic Barcelona <2000|Tenemos 4 pacientes: 2 hermanas. 1 chica (estas empezaron antes del afis
19 Indometacina Suspensién oral 5 mg/mL NO H. MI (HRU Milaga)
20  Cistirmria Citrato potdsico Capsulas 5 mEq NO H. Universitario Fundacién Alcorcdén 2012| A partir de Acalka comprimidos. Paciente de 7 afios que toma 12 cdpsu
21 Tiopronina Capsulas H. Universitario Vall d" Hebron 1 paciente. A pariir de Acadione (medicacion extranjera)
22 Déficit congénito sacarasa-isomaltasa Sacarasa Suspension oral 9444 Ul'mL NO H. MI (HRU Malaga)
23 | Déficit proteina C A cenocumarol Capsulas 0.1 mg No en nifios H. Universitario Fundacion Alcorcon 2006|1 paciente. para conseguir dosificaciones de acenocumarol ajustadas a IT
24 Dermatomiositis juvenil Fosforo Sohicién de Joulie H. Universitario y Politécnico La Fe Hipofosfatemia por tubulopatia
25 Distonia primaria Oxitriptan Cépsulas No comercializado H. Universitario Vall d'Hebron 1 paciente . A partir de materia prima. Tetraparesia espastica
26 Drepanocitosis Hidroxiurea Suspensidn NO H. Universitario v Politécnico La Fe 20154 pacientes. A partir de la especialidad.
27 ELA (Labilidad emocional) Dextrometorfano/ Quinidina Cépsulas 20mg/ 10mg H. Universitario y Politécnico La Fe 2016|Aprobado por la FDA y por la AEM una especialidad con dicha compos
28 Capsulas 20mg/ 10mg H. Universitario Virgen Macarena 20162 pacientes. Aprobado por la FDA y por la AEM una especialidad con d
29 Encefalopatia epiléptica Hidroxitriptéf: Capsulas H. Universitario y Politécnico La Fe 1 paciente. A partir de materia prima
30 Encefalopatia epiléptica neonatal Pidoxal-5-fosfato Capsulas No H. Universitario Vall d"Hebron A pariir de materia prima
31 Piridoxina Capsulas No H. Universitario Vall d"Hebron A partir de materia prima
32 Encefalopatia epiléptica refractaria Lacosamida Cépsulas H. Universitario Vall d"Hebron A partir de comprimidos. Encefalopatia epiléptica por mutacién KCNQ2
33 1-dopa/c-dopa Cépsulas NO H. Universitario Vall d" Hebron A partir de comprimidos. Encefalopatia epiléptica por mutacién KCNQ2
34 Retigabina Capsulas NO H. Universitario Vall d" Hebron A partir de comprimidos. encefalopatia epiléptica por mutacion KCNQ2
35 Topiramato Suspension. capsulas H. Universitario Vall d" Hebron Las capsulas se preparan para un paciente en dieta cetogenica . partimos
36 Enfermedad de Behget Azatioprina Suspension oral 10 mg/ml NO H. MI (HRU Malaga) No siempre se alcanzan niveles terapeunticos. Posibles problemas de biodi
37 Ciclofosfamida Suspension oral 10 g/mL H. MI (HRU Malaga)
33 Enfermedad de Kawasald Acido acetilsalicilico Suspension oral 16 mg/mlL NO H. Virgen de la Sahd Toledo 2011|Varios pacientes
39 Clopidogrel Suspensién oral 1 mg/mL NO H. Virgen de la Sahd Toledo 2014-2016]



http://gruposdetrabajo.sefh.es/farmacotecnia/

FORMAS FARMACEUTICAS

ESTERILES
10,75%

TOPICAS

Orales sdlidas

11,82% ORALES SOLIDAS
41,93%

Orales liquidas
Tépicas

Estériles

ORALES LIQUIDAS
39,75%



Clobazam

Sindrome
de West

Lamotrigina
Perampanel
Piridoxina

Topiramato
Zonisamida

Lamotrigina

Enfermedad de Rendu- Bevacizumab

Osler

Trastornos del ciclo de la

urea

Suspension oral 2,5 mg/mL
Suspensién oral 10mg/mL
Suspensién oral 1 mg/mL
Cépsulas

Suspensién oral 12 mg/mL
Suspensién oral 10 mg/mL

Suspensién oral 1 mg/mL

Propranolol Pomada nasal 0.5%
Timolol Pomada nasal 1%
Esclerosis
tuberosa
Arginina

Benzoato sddico
Benzoato sodico
Citrulina

Fenilbutirato sodico

Cistinosis Cisteamina Colirio 0,55%
nefropatica Suspension oral 50mg/mL
Indometacina Suspension oral 5 mg/mL

Solucién para inhalacién 25 mg/mL

Clobazam Suspensién oral 2,5 mg/mL

Sirolimus Pomada 0,5%, 0,4% y 0,1%

Topiramato Suspensién oral 6y 10mg/mL
Capsulas

Capsulas/ Suspensién 62,5 mg/mL
Solucién oral 200 mg/mL
Capsulas

Cépsulas



FORMA INDICACION INICIO

PATOLOGIA MEDICAM. FARMACEUTICA AEMPS S. FARMACIA/ HOSPITAL 0 OBSERVACIONES
Pomada 0.4% NO H. Universitario Virgen 2014 1 paciente. Para angiofibromas faciales
Macarena
Pomada 0.4%y 0,1% NO L.Jrllve.rsnarlo H 17 pacientes. Para angiofibromas faciales
Politécnico La Fe
Esclerosis Pomada 0.4% NO HGU Gregorio Marafidn 2011 Para angiofibromas faciales
tuberosa :
Pomada 0.4% NO b VLG HDRE I 2016 Para angiofibromas faciales
Toledo
Sirolimus
Pomada 0.4% NO Complexo H. Pontevedra 2014 2 p'auentes pedidtricos. Para angiofibromas
faciales
Tépico 0,5% y al 0,1% NO H. Unl\{er5|tar|o Fundacion 2014 2 p'auentes pediatricos. Para angiofibromas
Alcorcén faciales

Pomadaij 0,4% , 1% NO H. MI (HRU Malaga)




en/’ ermedaa/e\s

u Mejorar la calidad de vida de
= los pacientes con EERR
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