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9,30.- Inauguracién.

10.- Uso de complementos de zinc en pediatria.

Dr. Alejandro Rodriguez Martinez. Seccién de Gastroenterologia, Hepatologia y
Nutricion Pediatrica. Hospital Infantil Virgen del Rocio. Sevilla

Casos clinicos en Farmacia Comunitaria.

Dra. Maria Dolores Ruiz Lopez. COF Malaga.

10,20.- Estabilidad microbioldgica de formulas magistrales pediatricas. Eficacia y
seguridad de los conservantes. Ejemplos de flecainida, agua conservante y jarabe
simple.

Dra Ana Santovefia. Facultad de Farmacia. Dpto. de Tecnologia Farmacéutica.
Universidad de La Laguna

10,40.- Formulacion magistral en infectologia pediatrica: tuberculosis y
toxoplasmosis congénita

Dra. Dolores Falcon Neyra. Seccion de Infectologia Pediatrica. Servicio de Pediatria.
Hospital Infantil Virgen del Rocio. Sevilla.

Dra. Concha Alvarez del Vayo. Servicio de Farmacia Hospital Infantil Virgen del
Rocio. Sevilla.

11.- Casos clinicos en formulacion magistral pediatrica. Dieta Cetogeénica.
Formulacién estéril via intratecal: ciclodextrina.

Dra. Carme Cafiete Ramirez. Servicio de Farmacia Hospital Materno Infantil Vall
d’Hebron. Barcelona.

11,20 CAFE Patrocinado por FAGRON IBERICA

11,45.- Criterios para incorporacién de formulas pediatricas al Formulario
Nacional.
Dra. Maria Luisa Tarno AEMPS

12.- Control de calidad en laboratorio de farmacotecnia: capsulas con dosis
pequefas ; influencia del ph de los vehiculos orales liquidos.
Dr. Vicente Merino Bohdrquez. Servicio de Farmacia. H.U. Virgen Macarena. Sevilla



12,20.- Reformulacion de enalapril. Estudios de Budesonida. Monografia
propanolol.

Dra Maria Jesus Lucero. Facultad de Farmacia. Dpto. de Farmacia y Tecnologia
Farmacéutica. Universidad de Sevilla

12,40.- Formulaciones partiendo del principio activo: amlodipino, nadolol.
Ldo. Jose Manuel Manzanares, Fcia Sierra Sur. Pedrera (Sevilla).

13,00.- NOVEDADES EN FORMULACION.
Dra. Carmen Bau. Acofarma.
D2 Marta Martinez. Fagron

13,30.- Estudios de estabilidad en Acetazolamida y dexametasona.
Dr. José B Farifia. Facultad de Farmacia. Dpto. de Tecnologia Farmacéutica.
Universidad de La Laguna.

13,50.- Casos clinicos en formulacion pediatrica. Capsulas de betaina: mejorando
adherencia en homocistinuria.
Dra. Elena Montecatine Alonso.

Dapsona en dermatosis IgA lineal de la infancia.
Dra. Marta Moleon Ruiz. Servicio de Farmacia Hospital Virgen del Rocio. Sevilla

14,10.- Necesidades del paciente pediatrico crénico. Colaboracion oficinas de
farmacia-servicios de farmacia.

Ldo. Ricardo Ferreiro Almeida. Delegacion Salud. Sevilla.

Ldos. Victoria y Juan Manuel Leon. Farmacia Victoria y Juan Manuel Ledn. Sevilla

14,30.- COCKTAIL patrocinado por ACOFARMA

16,30.- Situacion de la formulacion partiendo de especialidades.
Ldo. Antonio Fontan AFA

16,45 horas. Debate
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M2 del Mar Aumesquet Fernandez
Concha Alvarez del Vayo

M2 Dolores Ruiz Lopez

José Manuel Manzanares

Manuel Diaz Feria

Antonio Fontan Meana

Comité Cientifico

Dr. José Bruno Farifia. Facultad de Farmacia. Universidad de La Laguna.

Dra. M2 Jesus Lucero. Facultad de Farmacia. Universidad de Sevilla

Dra. Ana Santovefia. Facultad de Farmacia. Universidad de La Laguna.

Dra. Concha Alvarez del Vayo. Servicio de Farmacia Hospital Infantil Virgen del
Rocio-Sevilla.

Dra. Carmen Cafiete Ramirez. Servicio de Farmacia Hospital Materno Infantil Vall
Hebro. Barcelona.

Ldo. José Manuel Manzanares. Farmacia Sierra Sur

Ldo. Juan Manuel Ledn. Farmacia Victoria y Juan Manuel Leon
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En la sede de la Confederacién de Empresarios de Andalucia, sita en calle
Arquimedes n° 2, Isla de la Cartuja, Sevilla, siendo las nueve horas y cincuenta y cinco
minutos del viernes 22 de abril de 2016 comenzaron las sesiones del VIII Symposium
RAFAEL ALVAREZ COLUNGA, de Formulacion pediatrica para unificacion de
criterios, con el lema “Modelos de colaboraciéon médicos-farmacéuticos”.

Bajo la presidencia de Dofia Maria del Mar Aumesquet Fernandez y actuando de
secretario Don Antonio Fontan Meana, por ostentar dichos cargos en la Asociacion de
Formulistas de Andalucia, asistieron los siguientes participantes: Alonso Nufiez, M?
José (Farmacia Merino); Alvarez de Vayo, Concha (H. Infantil Virgen del Rocio);
Alvarez Gonzalez, Carmen (Farmacia); Alvarez Ruiz, Encarnacién (Farmacia);
Apolinario Hidalgo, José Luis (Fcia. MC Y JL Apolinario); Aranguete Garcia, Elena
(Cecofar); Arroyo Garcia, Carmen (Universidad de Sevilla); Aumesquet Fernandez,
Rocio (Farmacia Aumesquet CB); Aumesquet Fernandez, M? del Mar (A.F.A);
Aumesquet Mendaro, Angel (Farmacia Aumesquet CB); Avila Ruiz, Eulalia (Fcia.
Rana Verde); Baronet Jordana, Gemma (Hospital U. General Catalunya); Basco Graell,
Laia (Fagron Ibérica SAU); Bau Serrano, Carmen (Acofarma); Benito Reyes, Ana
(Complejo Hospitalario Insular); Blanco Molina Eloisa (COF Cérdoba); Cameéan
Fernandez, Manuel (H.U. Virgen Macarena); Cafiete Ramirez, Carme (H.Materno
Infantil Vall d'Hebron); Caraballo Rodriguez, Isidoro (Universidad de Sevilla);
Carrasco Carrasco, Pilar (Fcia. Pilar Carrasco); Castillo Fe Enrique (Fcia. Isabel
Carriazo); Castro Sierra, Elena (Farmacia); Cervilla Lozano, Ernesto; Colorado
Dominguez, Rosa Maria (Fcia. M? Teresa Morales); Coronado Nufiez, M2 José (COF
Huelva); Corral Fernandez, Pilar (Fcia. Malo Manso); Crusellas Losa, Ariadna (Fcia.
Garcia-lsanta); Delgado Hucha, Alberto (Farmacia Orozco CB); Diaz Feria, Manuel
(Farmacia Feria); Doblado Ponce de Ledn, José Mario (Universidad de Sevilla); Duque
Bafdn, Valentin (Fcia. Diaz-Arca CB); Duran Jiménez, Juana Maria (Farmacia A5);
Durban Reguera, Rafael (COF Almeria); Falcdn Neyra, Dolores (H. Infantil Virgen del
Rocio); Farifia Espinosa, José Bruno (Universidad de La Laguna); Fernandez Romero,
Ana (Universidad de Sevilla); Ferreiro, Ricardo (Delegacion de Salud Sevilla); Fontan
Meana, Antonio (A.F.A.); Gago Prats, Alicia (MICOF Valencia); Gallardo Vellido, M?
Lourdes (COF Badajoz); Gamonal Carrillo, Cristina (Farmacia Martinez); Garcia
Dorado, M? Victoria (Farmacia La Oliva); Garcia Ferrer, Rosa M? (COF Islas Baleares);
Garcia Palomo, Marta (Hospital Virgen de la Salud); Garcia Quesada, Gloria (COF
Almeria); Gonzélez Céaceres, Ana M? (Fcia. Dr. Basilio Valladares); Gonzélez de la
Puente, M2 Purificacion (COF Ledn); Gonzalez Rodriguez, M? Luisa (Universidad de
Sevilla); Gordillo Grande, Veronica (Farmacia Matute); Guisado Gil, Ana Belén (SAS);
Herrera Hidalgo, Laura (HU Virgen del Rocio); Hita Galiano, Begofia (Farmacia
Santamaria); Jiménez-Castellanos, M? Rosa (Universidad de Sevilla); Justo Corrales,
Beatriz (COFARES); Ladron de Guevara, Margarita (HU Virgen del Rocio); Ledn
Gomez, Juan Manuel (Fcia. Victoria y Juan Manuel Ledn); Leon Lopez, Victoria (Fcia.
Victoria y Juan Manuel Le6n); Lombera Séaez, Laura (Hospital U. Donosita); Lépez
Hidalgo, Marta (Fcia. Lopez Hurtado); Lopez Hurtado, Francisco (Fcia. Lopez
Hurtado); Lépez Molina, M2 del Pilar (Farmacia Santamaria); Lucero Mufioz, M2 Jesus
(Universidad de Sevilla); Malo Manso, Izaskun (Fcia. Malo Manso); Mantilla de los
Rios Alonso, Belén (Farmacia Mata); Manzanares Olivares, José Manuel (Farmacia
Sierra Sur); Martin Taboada, Concha (COF Sevilla); Martinez Fernandez, Marta
(Fagron Ibérica SAU); Martinez Granados, Rafael (Farmacia Martinez); Martinez
Marin, Inmaculada (COF Granada); Méndez Benajes, Mireia (Fagron Ibérica SAU);
Merino Bohorquez, Vicente (H.U. Virgen Macarena); Miranda Reyes, Susana



(Cecofar); Moledn Ruiz, Marta (H. Infantil Virgen del Rocio); Molina Carrato, Carmen
(Cecofar); Montecatine Alonso, Elenea (H. Infantil Virgen del Rocio); Moreno Puertas,
Pedro (Fcia. Puertas Moreno); Moya Gordillo, M?# Antonia; Naitlho, Nabila
(Universidad de Sevilla); Naranjo Franco, Fatima (Farmacia Murillo CB); Olivas
Garrido, Ana (COF Albacete); Orozco Gonzélez, Verénica (Farmacia Orozco CB);
Ortega Arteaga, Begofia (COF Guipuzcoa); Ortega Ortega, Roberto (Fcia. Ortega
Ortega); Padilla Cuadrado, M2 del Mar (Fcia. M2 del Mar Padilla); Pardo Crespo, Rosa
(COF Alicante); Perell6 Alomar, Catalina (Hospital U. Son Espases); Pérez Garcia,
Concepcion (Farmacia Perpetuo Socorro); Pérez Menéndez-Conde, Covadonga
(Hospital Ramon y Cajal); Pineda Campos, Rocio (Farmacia Mata); Porres Foulquie,
Teresa (COF Cadiz); Puertas Blanco, Teresa (Fcia. Puertas Moreno); Rabasco Alvarez,
Antonio M. (Universidad de Sevilla); Rebollo VVazquez, Aurelia (Consejeria de Salud);
Rivas Pinto, M? Rocio (Fcia. Lda. Rosario Pinto); Rodriguez Diaz, Lorena (Farmacia
Feria); Rodriguez Martinez, Alejandro (H. Infantil Virgen del Rocio); Rodriguez Rivas,
Isabel (Fcia. Dofia Ermita); Rodriguez Rodriguez, Isabel (COF Caceres); Ropifion Paus,
M@ Teresa (Farmacia Paus C.B); Ruiz Lépez, M2 Dolores (COF Malaga); Salguero Olid,
Alba (H.U. Puerta del Mar); Salguero Olid, Beatriz (Universidad de Sevilla); Sanchez
de Sardi, Alvaro (Fcia. Lopez Hurtado); Sanchez Gutierrez, Carla Andres (Universidad
de Sevilla); Sanchez Martinez, M? Paz (Fcia. M?# Paz Sanchez Martinez); Sancho
Molina, Isabel (COFARES); Santamaria Pose, Jose Miguel (Fcia. Santamaria);
Santamatilde Meseguer, Eva (MICOF Valencia); Santovefia Estévez, Ana M?
(Universidad de La Laguna); Soriano Torres, M? Isabel (Universidad de La Laguna);
Suérez Gonzalez, Javier (Universidad de La Laguna); Tarno Ferndndez, M? Luisa
(A.E.M.P.S.); Tinoco Pifiero, Fernando (Farmacia Matute); Torrado Soltero, Vanesa
(Fcia. Pilar Carrasco); Torres Mufioz, Matilde (Fcia. Mufioz Pereira); Torres Vazquez,
Lourdes (Fcia. Hnas. Vazquez Almagro); Trigo Lumbreras, Ana M? (Fcia. Gajardo
Gonzélez CB); Urruzuno Alonso, Gorka (Farmacia Urruzuno); Valladares Salmerén,
Basilio (Fcia. Dr. Basilio Valladares); Vazquez-Limén Ozcorta, Esther (Fcia. Eduardo
Vazquez-Limon); Vegara Luque, Carla (COF Alicante); Vidal Aliaga, José Luis (COF
Alicante); Vila Clerigues, M? Nieves (Hospital U la Fe); Villanueva Ruiz-Mateos,
Cristina (Fcia. Galan); Vinzia, Marcos (Fagron Ibérica SAU); Vuelta Arce, Maria (H.U.
Joan XXIII).

La inauguracion de la sesion estuvo presidida por Dofia Maria del Mar
Aumesquet Fernandez, Presidente de AFA, Dofia Maria Luisa Tarno Fernandez, Jefa
del Area de Control de Medicamentos de la AEMPS, Don Ernesto Cervilla Lozano,
Presidente del COF de Cédiz y Vicepresidente del CACOF y Don Luis Picon Bolafios,
Director de Relaciones Institucionales de la Confederacion de Empresarios de
Andalucia.

Tomo la palabra el Sra. Aumesquet para presentar a los miembros de la mesa, y
dio la palabra a Don Luis Picon que agradecio a la Asociacion de Formulistas el elegir
las instalaciones de la Confederacion de Empresarios y mantener el nombre de quien
fuera presidente y fundador de la Confederacién. Esta organizacion esta colaborando
con la Administracion en la elaboracion de varias normas actualmente, como la de los
centros sociosanitarios y sobre la formulacion magistral.

Don Ernesto Cervilla Lozano interviene para agradecer la invitacion a este acto
y excusar la presencia del Presidente del Consejo Andaluz, Sr. Mingorance. Sefiala que
se ha hecho mucha insistencia en la dispensacion en las oficina de farmacia, pero que



las férmulas magistrales se han quedado olvidadas, existiendo disposiciones
administrativas distintas. Ademas, las formulas magistrales financiadas estan a un
precio muy bajo, los médicos tienen poca formacion en la materia salvo en dermatologia
y pediatria. Pero la elaboracion de medicamentos es intrinseca a la oficina de farmacia,
y por ello entiende que en el borrador de norma que se est4 redactando haya niveles y
un minimo que deba hacerse en todas las farmacias. Felicitando a los organizadores por
esta sesion.

Dofia Maria Luisa Tarno agradece la invitacion al acto. Sefiala que la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios se interesa por la formulacion
magistral, y en especial por las pediatricas, pero que todas las férmulas deben tener un
minimo de calidad, y aunque ello suponga dejar fuera algunas preparaciones se gana en
calidad. Es un camino lento, pero se mejora el servicio que se presta.

Finaliza el acto de inauguracion con la intervencion de Dofia Maria del Mar
Aumesquet, que como presidenta de la Asociacion de Formulistas de Andalucia dio la
bienvenida a todos los presentes, y les agradecidé que una vez mas hayan atendido la
invitacion a participar en el simposio de formulacion pediatrica. Son ya ocho afios de
reuniones y cada vez hay mayor interés en abordar nuevos temas. Aunque tratamos de
dar cabida a todas las propuestas, pese a lo apretado del horario, se han quedado algunos
asuntos para el proximo afio. Se trabaja en colaboracién con las universidades en
estudiar las estabilidades de los farmacos que elaboramos en los laboratorios, y
esperamos nuevas propuestas para reconsiderar estudios anteriores para mejorar la
calidad y eficacia de las preparaciones. Y pretendemos que los temas estudiados para
algin caso concreto pudiera servir como pauta para afrontar con caracter general ese
tipo de patologia. EI Real Decreto 1.015/2009 abrio, con todas las cautelas, a todos una
via legal para realizar lo que ya venia siendo una practica: el uso de medicamentos para
indicaciones distintas a las autorizadas hasta ese momento. Sin embargo se hace
necesario que, una vez aplicado con éxito ese nuevo tratamiento, pueda difundirse entre
los profesionales e incluso alcanzar una cobertura legal una vez se haya generalizado.
Y no se debe esperar a que una empresa decida registrar una especialidad con la nueva
indicacion: la Administracién tiene que abrir vias para que el reconocimiento de las
indicaciones no quede exclusivamente en manos de la industria. Es un tema que se
podria tratar el proximo afio y que requeriria la colaboracion de todos para que, desde
su campo de actuacion, dieran ideas de como afrontar con éxito ese objetivo.

A las 10,05 horas, la Presidenta dio la palabra al Dr. José Bruno Farifia, quien
actuara de moderador. Este llama a la mesa a los Drs. Alejandro Rodriguez Martinez y
Maria Dolores Ruiz L6pez quienes exponen sus ponencias que figuran ajuntas.

A las 10,38 horas el moderador dio la palabra a la Dra. Ana Santovefia,
Profesora del Departamento de Farmacia y Tecnologia Farmacéutica de la Universidad
de La Laguna, que expuso su ponencia que se adjunta.

A las 11 suben a la mesa las Dras. Dolores Falcon Neyra y Concha Alvarez del
Vayo, quienes sucesivamente exponen sus ponencias que se adjuntan

A las 11,30 horas, alterdndose el programa, se pasa a hacer una pausa para
tomar un café patrocinado por Fagron.



A las 12 horas se reanuda la sesién, tomando la palabra la Dra. Carme Cafiete
Ramirez, para hacer su exposicion gque se adjunta.

A las 12,25 horas el moderador dio la palabra a Dofia Maria Luisa Tarno, quien
expuso los trabajos y criterios que en formulacion se estan llevando a cabo en la
AEMPS, segun la proyeccion que se adjunta.

A las 12,39 horas, el moderador dio la palabra al Dr. Vicente Merino Bohérquez
que expuso su ponencia.

A las 12,35 horas, la Dra. Maria JesUs Lucero expuso sus trabajos segun la
ponencia que se adjunta.

A las 13,15 horas el Ldo Joseé Manuel Manzanares hizo una exposicion sobre sus
trabajos, que se adjunta.

A las 13,27 horas suben a la mesa la Dra. Carmen Bau, de Acofarma, y Dofia
Marta Martinez de Fagron, que explicaron las novedades que se ofrecen para la
formulacién magistral.

A las 13,56 horas el Dr. Farifia se autoconcede la palabra para presentar su
ponencia, que se adjunta.

A las 14,10 horas las Dra. Montecantine y Monleon presentan, respectivamente,
las ponencias que se adjuntan.

Alas 14,30 interviene Dofia Victoria Ledn para presentar el problema en la
exposicion que se adjunta.

A continuacion toma la palabra Don Ricardo Ferreiro, de la Delegacién de Salud
de Sevilla quien resalta que intervienen a titulo personal. En el concierto para la
prestacion farmacéutica estan los principios a financiar. Cuando alguno no esta la
Delegacion de Salud propone a la Comisién Central del Concierto su inclusion, como
en el caso del omeprazol, pero no suele haber respuesta de esa Comision. En
consecuencia, cada provincia interpreta la necesidad de dar autorizacion a ese principio,
pidiendo informacion del paciente al hospital, y tras estudiarla se autoriza o no para ese
paciente y para una determinada oficina de farmacia que elige el paciente. No hay
dirigismo. La Administracion puede pedir una revalidacion del informe, y se informa al
Colegio y al Distrito u hospital que hacen el visado, aunque en algunas provincias no lo
hacen. Lo que si entiende que esta prohibido es usar medicamentos industriales para
formulacion.

A las 15 horas se interrumpe la sesion para tomar un cocktail ofrecido por
Acofarma.

Reanudada la sesion a las 16,50 horas, interviene Don Antonio Fontan Meana,
Secretario de la Asociacion de Formulistas de Andalucia, para hablar de las formulas
elaboradas a partir de especialidades, problema que se ha planteado recientemente. El
interviniente dice que el supuesto origen del problema es que el Tribunal Constitucional
ha anulado parte del articulo 13 de la Ley de Farmacia de Andalucia. Pro que no es asi,



ya que ese precepto que autorizaba excepcionalmente a formular partiendo de
especialidades solo estaba en la Ley de Farmacia de Andalucia y en la de Madrid,
precisamente en un articulo que también tenia el n° 13. Es decir, que la situacion actual
es igual a la que existia antes de esa ley, en Andalucia y Madrid, e igual a la que se tiene
en el resto de Espafia desde que hay especialidades farmacéuticas.

El uso de especialidades para formular es habitual tanto en la préctica
hospitalaria como en todo tipo de formulas en los Estados Unidos de América.
Ciertamente no es lo mejor, ya que se puede obtener mas calidad partiendo del principio
activo. Pero en casos de necesidad, bien por falta de principio activo, bien por dificultad
para aprovisionarse por el coste o por el plazo de suministro, hay que utilizar los
medicamentos industriales. Primero, porque prima el interés del paciente.

Y en segundo lugar porque no es una ilegalidad: tanto el Art. 42 del RDL
1/2015, como el mismo articulo de la Ley de Garantias, y antes el 35 de la Ley del
Medicamento de 1990, dicen que las férmulas magistrales se preparardn con ‘“‘sustancias
de accion e indicacién...”. Es decir, con sustancias. Y el citado RDL 1/2015 en su
articulo 2, en las definiciones dice que medicamento de uso humano es “Toda sustancia
o combinacion de sustancias...”; y que principio activo es “Toda sustancia o mezcla de
sustancias...”. Por lo que un medicamento industrial es apto para ser usado en la
elaboracion de una formula magistral. El término de principio activo relacionado con las
formulas magistrales solo aparece en la definicion del articulo 2, donde se dice que se
prepara “por un farmacéutico o bajo su direccion para cumplimentar expresamente una
prescripcion facultativa detallada de los principios activos que incluye...”. Es decir, que
el farmacéutico tiene que garantizar que su preparacion tienen cuantitativamente los
principios activos prescritos, independientemente de la riqueza de la sustancia que
emplee. Finalmente, tampoco es un fraude econémico, ya que normalmente el principio
activo serd mas barato que un medicamento industrial que lo contenga.

Tras esta intervencion se inicia un debate en que el letrado Marcos Vinzia, de
Fagrén, se inclina a la necesidad de utilizar siempre principios activos, y que el
farmacéutico no debe escudarse en una posicion economicista. Don José Luis Vidal
recuerda que una vez para preparar una formula tuvo que comprar cincuenta kilogramos
de producto, que lo pag6 el paciente.

La Sra. Pérez Garcia interviene sefialando que en Andalucia el tema no ha sido
regulado tras la sentencia del Tribunal Constitucional, que las especialidades se usan
puntualmente en caso de falta. En Granada incluso hubo una circular que prohibia
utilizar especialidades, pero entiende que esa prohibicion no existe.

Entre el pablico, un farmaceéutico sefiala que es un tema que funciona.

Dofia Carmen Bau sefiala que se busca siempre solucionar el problema al
farmacéutico; pero a veces no se puede.

Dofia Maria Luisa Tarno interviene sefialando que por su puesto en la
Administracion estd obligada a dar un criterio, en una materia que se rige por normativa
basica del Estado. Andalucia y Madrid regularon la materia mas alla de sus
competencias. La normativa basica no permite formular con especialidades, pero hay
que valorar cada caso. En los Hospitales se han dictado unas normas que respaldan esa



préactica, pero no lo permiten en las oficinas de farmacia, aunque como ya ha dicho
siempre hara casos especiales.

Dofia Maria del Mar Padilla pregunta si hay dos clases e farmacéuticos.

La Sra. Tarno dice que el farmacéutico de hospital esta habilitado para hacer
preparaciones que el farmacéutico de oficina de farmacia no puede preparar.

Una farmaceéutica pregunta por qué en el grupo del Formulario Nacional no ha
farmaceéuticos de oficina de farmacia.

Don Pedro Moreno interviene para sefialar que en caso de no haber principio
activo, es obligado preparar la formula, citando sentencias en que se impone el deber de
atender al paciente. Y cree que la Guia redactad por Carlos Lens es una traduccion de lo
que se hace con caracter general.

Dofia Eloisa Blanco, del Colegio de Farmacéuticos de Cordoba, indica que hay
que marcar la linea de lo que supone urgencia. Y pregunta si una prescripcion al mes
supone urgencia. Cuando se consulta por el Colegio con los Hospitales sobre la
preparacion, resulta que la han hecho con especialidades, y cree que deben informar al
paciente de que la preparacion que le hagan en una oficina de farmacia no va a ser igual.

Dofia Maria del Mar Aumequet cree que se deben unificar criterios en la
materia, implicando a los hospitales y la Administracion.

Dofia Ana de Benito dice que cuando el dan el alta a los pacientes vuelven al
hospital a por las formulas magistrales elaboradas a partir de especialidades, y que es
una descoordinacion. Aunque se de a los pacientes el PNT para que le elaboren el
medicamento en la oficina de farmacia, cuando se ha partido de una especialidad no se
atreven.

La Sra. Tarno sefiala que en el Formulario Nacional estan las monografias, pero
que no es asumible incorporar monografias de féormulas partiendo de medicamentos
terminados. La practica de los hospitales ya existia antes de la Guia.

Don Juan Manuel ledn dice que las innovaciones en formulacién magistral
vienen de machacar comprimidos, y que el Formulario Nacional y sus monografias
siempre llegaran después.

El Sr. Moreno Puertas hace referencias a la presentacion de productos que ha
hecho Fagrén. El Sr. Vidal contesta que no son medicamentos, ya que necesitan una
elaboracion. La Sra. Tarno sefiala que serian principios activos con nombre comercial o
Cosmeéticos.

Tas ese debate, se puede establecer como conclusiones de la jornada:
1.- Es necesario articular procedimientos para la colaboracion entre medicos,

servicios de farmacia de hospital y oficinas de farmacia, tanto para implantar
tratamientos como para continuarlos en pacientes ambulatorios.



2.- Hay que garantizar la estabilidad microbioldgica de las formulas magistrales
pediatricas.

3.- Seria conveniente que al grupo de expertos que ha formado la Agencia de
Medicamentos y productos Sanitarios para la actualizacion del Formulario Nacional se
incorporasen farmacéuticos de oficinas de farmacia, de los CIM colegiales y de las
universidades.

4.- El paso de elaborar formulas magistrales desde los medicamentos industriales
a los principios activos exige unos estudios cuyos costes deberian ser repartidos entre
los sectores interesados.

5.- El que se tenga ya estudiado y en funcionamiento determinada formulacion
de un principio activo no debe ser obstaculo para estudiar nuevas formulaciones del
mismo que mejoren la calidad y eficacia del mismo.

6.- El uso puntual de medicamentos industriales para preparar formulas
magistrales, que es una practica hospitalaria, deberia regularse de forma general para
evitar que los pacientes en alta puedan sufrir desatencion o incomodidades.

Y no teniendo nada mas que tratar, se levantd la sesién a las 18 horas y treinta
minutos en el lugar y el dia arriba indicados.
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Zinc

Elemento traza esencial, innumerables funciones:

ENZIMATICA - ESTRUCTURAL - REGULADORA
- 200-300 metaloenzimas.

- Constituyente de un gran numero de proteinas.

- Regulacion de la expresion génica.

- Metabolismo de la glucosa y secrecion insulinica.

- Funcion inmunologica.

- Cicatrizacion.

Gibson RS. Adv Nutr 2012; 3:772-782.

/\__/



»

Abrams SA. Zinc deficiency and supplementation in children and adolescents. Updated: July 2014.
http://www.uptodate.com/contents/zinc-deficiency-and-supplementation-in-children-and-adolescents.
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TRATAMIENTO

ACETATO DE lec Q.QQQIQQ.l..........‘l‘....‘.‘z’s G
AGUA CONSERVANSQ.QIQ.Q....Il‘\.\..‘....‘.\.\zs ML
JARABE SIMPLE csP \‘lI‘..‘l.‘l“......'.l..lso ML

\g

[ttt

SOLUCION INCOLORA Y TRASLUCIDA LIBRE DE PARTICULAS EXTRANAS

MANTENIMIENTO: 10 MG/KG/DIA CON JERINGA DOSIFICADORA

[t e

ADMINISTRAR PREFERENTEMENTE ANTES DE LAS COMIDAS

NO COMER CEREALES, LECHE, YOGUR QUESO O HELADOS INTERFIEREN
CON LA ABSORCION DE ZINC = S
& Colegio Oficial de

VI SIMPOSIUM FORMULACION PEDIATRICA SEVILLA ABRIL 2016 Farmacéuticos de laga


http://www.icofma.es/

PRESCRIPCION NO ESTABA BIEN EXPRESADA

 « SOLUCION ORAL ZINC SULPHATE 10MG ZN++./ML

DIFERENTES SALES DE ZINC TIENE DIFERENTE
CONTENIDO DE ZINC ELEMENTO QUE ES LO QUE NOS
INTERESA APORTAR AL ORGANISMO

NO TENEMOS EN CUENTA EL GRADO DE HIDRATACION DE
LA SAL ESTAMOS PONIENDO UNA DOSIFICACION

lNC REQUERIDAS POR EL PACIENTE

ERRONEA, QUE NO SE ADAPTABA A LAS NECESIDADES DE

4

« ERROR DE DOSIFICACION

é" Colegio Oficial de
VI SIMPOSIUM FORMULACION PEDIATRICA SEVILLA ABRIL 2016 w [Fammacéuticos de

alaga


http://www.icofma.es/

ERROR CON DANO AL PACIENTE ERROR OCURRIDO POR
UNA MALA DOSIFICACION DEBIDO A UN MAL MANEJO
DE LAS SALES DE ZINC POR ERROR EN LOS CALCULOS Y
QUE CAUSO DANO TRANSITORIO

NS

PRESCRIPCION
\ » Mala
—— identificacion

- « Mala
W de dosis ‘ interpretacion de
— , la prescripcion
(_ DISPENSACION
LLL LRI AR 208 ‘ - Aprender de |OS
errores ya ocurridos
01 v en eStfa y o_tras
. J ( organizaciones,

ADMINISTRACION _
\ confeccionando
_[ — reportes y alertas.

——

- ~
& L,o.-;;g.(; Oficial de
VIl SIMPOSIUM FORMULACION PEDIATRICA SEVILLA ABRIL 2016 Fammacsuticos de =aoa


http://www.icofma.es/

Farmacia
Hospitalaria

Medico

prescriptor

EL PACIENTE ALALTAHOSPITALARIA, DEBERIA
RECIBIR TODA LA INFORMACION VERBALY
ESCRITA NECESARIA PARA EL TRATAMIENTO ,
INCLUYENDO LA FORMULA, SUPNT
CORRESPONDIENTE Y UN TELEFONO DE CONTACTO

LA DOSIS CALCULADA (EN MG/KG O MG/M2) DEBERIA
APARECER EN LA PRESCRIPCION MEDICA, PARAASI
PODER COMPROBAR Y ASEGURAR QUE EL CALCULO
DE LADOSIS, ESTE EN EL RANGO DE DOSIFICACION
CORRECTO EN CADA MOMENTO.

-
& Colegio Oficial de

VI SIMPOSIUM FORMULACION PEDIATRICA SEVILLA ABRIL 2016 -& Farmacéuticos de laga


http://www.icofma.es/

EL FARMACEUTICO ELABORADOR DEBE RECABAR
TODA LA INFORMACION POSIBLE ACERCA DEL
PACIENTE Y SU TRATAMIENTO , DOCUMENTAR
CUIDADOSAMENTE LOS PRODUCTOS UTILIZADOQOS, LOS
PASOS Y CALCULOS REALIZADOS EN LA ELABORACION
Y TRABAJAR CONJUNTAMENTE CON EL RESTO DEL
PERSONAL SANITARIO, PARA RESOLVER LOS
PROBLEMAS QUE VAN SURGIENDO.

CONSECUENCIAS INDESEABLES PARA EL PACIENTE
POR LO QUE CUALQUIER DUDA DEBERA SER
CONSULTADA CON EL FARMACEUTICO.

DEBERA TOMAR LOS MEDICAMENTOS SIGUIENDO
ESTRICTAMENTE LAS INDICACIONES DE LOS
PROFESIONALES SANITARIOS. UNA DEFICIENTE
ADHESION AL TRATAMIENTO PUEDE PROVOCAR

c.. Colegio Oficial de
VI SIMPOSIUM FORMULACION PEDIATRICA SEVILLA ABRIL 2016 Farmacéuticos de alaga


http://www.icofma.es/

EL VERDADERO EXITO SURGE DE LAS CENIZAS
DE NUESTROS ERRORES

Si tienes dudas..
ijiPrequntal!l

email
laborvatorio.galenica@Icofmov.es

'MUCHAS GRACIAS

Vil SIMPOSIUM FORMULACION PEDIATRICA SEVILLA ABRIL 2016 & CO"‘QQ“O Oficial de

.&. Famacéuticos de

laga


http://www.icofma.es/

Universidad
de La Laguna

Estabilidad microbiologica de

formulas magistrales pediatricas.

J. Suérez-Gonzélez, M. Vera, N. Teigell-Pérez, M. Soriano, A. Santovefa, JB Farifia

UDI de Tecnologia Farmacéutica,
Instituto Universitario de Enfermedades Tropicales y Salud Publica de Canatrias,

Universidad de La Laguna

Ana Santovefia Estévez
VIII Symposium Rafael Alvarez Colunga

Formulacion pediatrica — Unificacion de criterios
O Sevilla, 22 de abril de 2016




ELABORACION DE DISOLUCION DE FLECAINIDA 20 mg/ml

Formula.
Acetato de flecainida................cooiiiiiii i 2g
Aguapurificada.............oooiiiiii 50 ml

Jarabe simple c.s.p..c.c.oiiiii i 100 ml



Dw (g) F3 ™ (0{33?—H F3-cP
F3 F3-H F3-CP
0 days 30 days 60 days
0 days 30 days 60 days 1 111 101 103
1 5.84 5.85 5.81 2 115 108 104
2 5.84 5.83 5.82 3 106 93.2 99.7
3 5.83 5.85 5.84 4 109 98.6 103
4 5.87 5.84 5.84 5 113 990.1 103
5 5.84 5.83 5.81 6 120 99.9 104
6 5.85 5.81 5.84 7 108 106 101
7 5.87 5.89 5.85 8 107 103 99.1
8 5.84 5.86 5.84 9 111 101 98.1
9 5.83 5.84 5.81 10 107 97.7 99.3
10 5.86 5.83 5.82 11 100 103 101
11 5.81 5.83 5.81 12 107 101 102
12 5.84 5.85 5.83 13 110 116 106
13 5.85 5.84 5.85 14 109 102 98.5
14 5.83 5.85 5.83 15 119 102 100
15 5.85 5.85 5.81 16 121 103 103
16 5.87 5.85 5.83 17 108 98.5 102
17 5.85 5.87 5.82 18 112 99.3 104
18 5.88 5.86 5.83 19 111 101 98.4
19 5.82 5.87 5.83 20 113 97.0 101
20 5.86 5.84 5.82 A 111 102 101
A 5.85 5.85 5.81 LL ] UL | L ToC | L] oL
LL UL LL UL LL | UL 10% | 99.8 | 122 | 913 | 112 [ 913 | 112
10% 5.26 6.43 5.26 6.43 5.24 | 6.04 20% | 88.7 133 81.2 122 | 81.2 122
20% 4,67 7.02 4.68 7.02 4,66 6.99 15% 94.4 128 86.7 117 85.9 116
25% 83.3 139 76.5 128 | 75.8 126

Resultados ensayo de uniformidad de masa Resultados ensayo de uniformidad de contenido
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2.6.12. CONTROL MICROBIOLOGICO DE PRODUCTOS NO ESTERILES: ENSAYOS DE
RECUENTO MICROBIANO (1)

El texto correspondiente a esta monografia ha sido validado en colaboracién con |la AEMPS (Agencia
Espafnola de Medicamentos y Productos Sanitarios),

1. INTRODUCCION

Los ensayos descritos a continuacidn permiten el recuento de |as bacterias mesdfilas y de |os
hongos y levaduras que pueden crecer en condiciones aerobias.

Estos ensayos estan concebidos en primer lugar para determinar si una sustancia o preparacion
satisface una especificaciéon establecida de calidad microbiologica. Cuando se aplican para dichos
fines, deben sequirse |as instrucciones dadas a continuacion, incluyendo el numero de muestras a
tomar, y la interpretacion los resultados como se indica.

Los metodos no son aplicables a productos que contienen microorganismos viables como
ingredientes activos.

Pueden usarse procedimientos microbioldgicos alternativos, incluyendo métodos automatizados,
siempre que haya sido demostrada su equivalencia con el método de |a Farmacopea.



4. ENSAYO DE FERTILIDAD, IDONEIDAD DEL METODO DE RECUENTO Y CONTROLES
NEGATIVOS

4-2, PREPARACION DE LAS CEPAS DE REFFRENCIA

Utilizar suspensiones estables normalizadas de |as cepas de referencia o prepararlas como se indica
a continuacion. Se aplican técnicas de mantenimiento de cultivo de lote de siembra (sistemas de
lote de siembra) de modo que |os microorganismos viables utilizados para |la inoculacion no hayan
experimentado mas de 5 pases a partir de| |ote de siembra primario original, Cultivar por separado
cada una de las cepas bacterianas y fungicas de referencia como se describe en |a Tabla 2.6.12.-1,

Utilizar disolucion de peptona-cloruro de sodio tamponada a pH 7,0 o disolucion tampon de fosfato
a pH 7,2 para preparar |as suspensiones a examinar, para poner en suspension las esporas de A,
brasiliensis se puede afadir al tampén el 0,05 por ciento de polisorbato 80, Utilizar las
suspensiones antes de que transcurran 2 h 0 24 h si estan conservadas a 2-8 °C. Como alternativa
a la preparacion y posterior dilucion de una suspension reciente de células vegetativas de
A. brasiliensis o B. subtilis, se prepara una suspension estable de esporas y a continuacién se usa
para la inoculacion un volumen apropiado de |a suspension de esporas. La suspension estable de
esporas puede mantenerse a 2-8 °C durante un periodo de tiempo validado.,

4-3. CONTROL NEGATIVO

Para verificar |las condiciones de trabajo, se prepara un control negativo utilizando el diluyente
elegido en lugar de |a preparacion a examinar. No se debe observar ningun crecimiento de
microorganismos. Se prepara tambien un control negativo cuando |os productos se examinan como
se describe en el apartado 5. Un resultado no conforme en e| control negativo, requiere una
investigacion.



o







Microorganismo

Staphylococcus
aureus

por ejemplo:
ATCC 6538
NCIMB 9518
CIP 4,83
NBRC 13276
Pseudomonas
aeruginosa
por ejemplo:
ATCC 9027
NCIMB 8626
CIp 82,118
NBRC 13275

Bacillus subtilis
por ejemplo:

ATCC 6633
NCIMB B0O54
CIP 52,62
MBRC 3134

Preparacion de la
cepa de ensayo

Agar-agar con
hidralizado de caseina y
de soja o caldo con
hidrolizado de caseina y
de soja

30-35 °C
18-24 h

Agar-agar con
hidrolizado de caseina y
de soja o caldo con
hidrolizado de caseina v
de soja

30-35 °C
18-24 h

Agar-agar con
hidrolizado de caseina y
de soja o caldo con
hidrolizado de caseina y
de soja

30-35 °C
18-24 h




Microorganismo Preparacion de la
cepa de ensayo

Candida albicans Agar-agar de Sabouraud
con dextrosa o caldo de

por ejemplo: Sabouraud con dextrosa
d 20-25 °C
ATCC 10231
NCPF 3179 2-3 dias
IP 48,72
MBRC 1594
Aspergillus Agar-agar Sabouraud-
brasiliensis dextrosa o agar-agar
con patata-dextrosa
por ejemplo:
20-25 °C
ATCC 16404
5-7 dias, o hasta una
IMI 149007 buena esporulacién
IP 1431,83

NBRC 9455




4-4. ENSAYO DE FERTILIDAD DE LOS MEDIOS

Analizar cada lote de medio, ya sea adquirido listo para su uso o preparado a partir de un medio
deshidratado o a partir de |os ingredientes descritos.

Sembrar las porciones/placas de caldo con hidrolizado de caseina y de soja y agar-agar con
hidrolizado de caseina y de soja con un peguefio numero (como maximo 100 UFC) de los
microorganismos indicados en |la Tabla 2.6.12,-1,, utilizando una porcion/placa de medio distinta
para cada uno. Sembrar las placas de agar-agar de Sabouraud con dextrosa, con una pequefia
cantidad (como maximo 100 UFC) de los microorganismos indicados en la Tabla 2.6.12.-1.,
utilizando una placa de medio distinta para cada uno, Incubar en las condiciones descritas en |a
Tabla 2,6,12,-1,

Para los medios solidos, el crecimiento obtenido no debe diferir en un factor superior a 2 del valor

calculado para un in6culo normalizado, Para un indculo recientemente preparado, se observa un
crecimiento de |os microorganismos comparable al obtenido con un |ote de medio previamente
controlado y aprobado. Los medios liquidos son adecuados si se observa un crecimiento claramente
visible de l|os microorganismos comparable al obtenido con un |ote de medio previamente
controlado y aprobado,



Ensayo de fertilidad

Microorganismo

Recuento de Recuento
microorganismos de
aerobios totales levaduras

y mohos
totales

Staphylococcus Agar-agar con
aureus hidrolizado de caseina vy
de soja y caldo con

por ejemplo:  piqrplizado de caseina y
ATCC 6538 de soja
NCIMB 9518 < 100 UFC
CIP 4,83 30-35 °C
NBRC 13276 < 3 dias
Pseudomonas Agar-agar con
aeruginosa hidrolizado de caseina vy
de soja vy caldo con
or eiemplo: hidrolizado de caseina vy
por ejemp de soja
ATCC 9027 -
= 100 UFC
NCIMB B626
30-35 °C
ClPB2.118
= 3 dias
NBRC 13275
Bacillus subtilis Agar-agar con

eiemplo:  hidrolizado de caseina y
por eyemplo de soja y caldo con
ATCC 6633  hidrolizado de caseina y

de soja
NCIMB 8054
= 100 UFC -
CIP 52.62 30-35 °C
NERC 3134

= 3 dias



Ensayo de fertilidad

Microorganismo

Recuento de Recuento
microorganismos de
aerobios totales levaduras

y mohos
totales

Candida albicans

por ejemplo:
ATCC 10231
MNCPF 3179
IP 48,72
MBRC 1594
Aspergillus
brasiliensis
por ejemplo:
ATCC 16404
IMI 145007
IP 1431.,83

NBRC 9455

Agar-agar con
hidrolizado de caseina y
de soja
= 100 UFC
30-35 °C

< 5 dias

Agar-agar con
hidrolizado de caseina vy
de soja
= 100 UFC
30-35 °C

< 5 dias

Agar-agar
de
Sabouraud

con
dextrosa d
= 100 UFC
20-25 °C
= § dias
Agar-agar
de
Sabouraud
can
dextrosa
= 100 UFC
20-25 =C

= 5 dias

,,,,,,,

o




Ensayo de fertilidad de los medios

TSA UFC Dilucién
S. aureus 102 95 1/10°
P. aeruginosa 101 90 1/108
B. subtilis 102 32 1/10°
TSA / SAB
103 4 1/104
C. albicans
103 26 1/104
103 2 1/104
A. brasiliensis
103 2 1/104




4-5, IDONEIDAD DEL METODO DE RECUENTO EN PRESENCIA DEL PRODUCTO

4-5-1, Preparacion de la muestra, E| método de preparacién de |a muestra depende de |as
caracteristicas fisicas del producto a examinar. Si no se puede demostrar que es satisfactorio

ninguno de los procedimientos descritos a continuacién, es necesario desarrollar un procedimiento
alternativo,

Productos hidrosolubles. Disolver o diluir (generalmente se prepara una dilucion 1 en 10) el
producto a examinar en disolucién tamponada de peptona-cloruro de sodio a pH 7,0, disolucidn
tampon de fosfato a pH 7,2 o caldo con hidrolizado de caseina y de soja. Si es necesario, ajustar a
pH 6-8. Si fuera necesario, se preparan diluciones adicionales con el mismo diluyente,

4-5-2, Inoculacion y dilucién, Anadir a |a muestra preparada como se ha descrito antes (4-5-1) y
a una preparacion de control (que no contenga el producto a examinar) un volumen de la
suspension microbiana suficiente para obtener un indculo de 100 UFC como maximo. El volumen de
la suspension del indculo no debe ser superior al 1 por ciento del volumen del producto diluido,

Para demostrar que |a recuperacion microbiana a partir del producto es aceptable, debe realizarse
el ensayo sobre |la muestra preparada con el factor de dilucion mas bajo posible. Si esto no es
posible debido a |a actividad antimicrobiana o a la baja solubilidad, deben aplicarse otros
protocolos apropiados. Si no puede evitarse de otro modo la inhibicion del crecimiento por la
muestra, se puede proceder a una neutralizacion, diluciéon o filtracion, antes de |la adicion de |a
parte alicuota de |la suspensidén microbiana,



4-5-4, Recuperacion de microorganismos en presencia del producto, Efectuar ensayos
separados para cada uno de los microorganismos citados. Sélo se cuentan los microorganismos de
la cepa de ensayo anadida.

4-5-4-2-2, Método de extension en superficie

Para placas de Petri de 9 c¢cm de diametro, afadir a cada placa 15-20 mL de agar-agar con
hidrolizado de caseina y de soja o de agar-agar de Sabouraud con dextrosa a una temperatura de
aproximadamente 45 °C y dejar que solidifique, Si se usan placas de Petri mas grandes, el volumen
del agar-agar se aumenta proporcionalmente. Secar las placas, por ejemplo en una cabina de flujo
laminar o en una incubadora, Para cada uno de |os microorganismos citados en |a Tabla 2.6.12.-1.,
se usan al menos 2 placas de Petri, Extender un volumen medido, no inferior a 0,1 mL de |a
muestra preparada como se ha descrito en 4-5-1 a 4-5-3 sobre |la superficie del medio. Incubar y
contar como se ha descrito en 4-5-4-2-1,

4-6. RESULTADOS E INTERPRETACION

Cuando se verifica la idoneidad del método de filtracién por membrana o del método de recuento
en placa, debe obtenerse un recuento medio de cualquiera de |os organismos de ensayo que no
difiera en un factor superior 2 2 del valor de la preparacion de contro|l definida en 4-5-2 en
ausencia del producto. Cuando se verifica |la idoneidad del método del NMP, el valor calculado a
partir de| inéculo debe estar entre |os |imites de confianza de| 95 por ciento de |os resultados
obtenidos con |a preparacion de control.

Si los criterios anteriores no pueden ser cumplidos por uno o mas de |os microorganismos
ensayados con cualquiera de los meétodos descritos, se utilizan para examinar el producto el
metodo y |as condiciones de ensayo que permitan aproximarse mas a dichos criterios.



Microorganismo

Staphylococcus
aureus

par ejemplo:
ATCC 6538
NCIMBE 9518
CIP 4,83
NBRC 13276
Pseudomonas
aeruginosa
por ejemplo:
ATCC 9027
NCIME B626
Clr82.118
NBRC 13275
Bacillus subtilis
par ejemplo:
ATCC 6633
NCIMBE B054
CIP 52.62
NBRC 3134

Idoneidad del método de recuento
en presencia del producto

Recuento de Recuento
microorganismos de
aerobios totales levaduras
y mohos
totales

Agar-agar con hidrolizado
de caseina vy de soja
/NMP: caldo con
hidrolizado de caseina y
de soja

= 100 UFC
30-35 °C

= 3 dias

Agar-agar con hidrolizado
de caseina vy de soja
JMMP: caldo con
hidrolizado de caseina y
de saoja

< 100 UFC
30-35 °C

= 3 dias

Agar-agar con hidrolizado
de caseina vy de soja
/NMP: caldo con
hidrolizado de caseina y
de soja

= 100 UFC -
30-35 °C

=< 3 dias

Microorganismo

Candida albicans

par ejemplo:
ATCC 10231
NCPF 3179
IP 48,72
NBRC 1594

Aspergilius
brasiliensis

por ejemplo:
ATCC 16404
IMI 145007
IP 1431,83
NBRC 9455

Idoneidad del método de recuento
en presencia del producto

Recuento de
microorganismos
aerobios totales

Agar-agar con hidrolizado
de caseina vy de soja

=100 UFC
30-35 =C
< 5 dias

NMP: no aplicable

Agar-agar con hidrolizado
de caseina y de soja

= 100 UFC
30-35 °C
< 5 dias

MMP: no aplicable

Recuento
de
levaduras
y mohos
totales

Agar-agar
de
Sabouraud
con
dextrosa d

= 100 UFC
20-25 *C
= 5 dias
Agar-agar
de
Sabouraud

con
dextrosa

= 100 UFC
20-25 =°C

= 5 dias



Idoneidad del método de recuento
en presencia del producto

producto

Dilucion UFC
TSA TSA SAB
Control 9 -
S. aureus 1/10°
Control + 5.5+6.4 .
producto
Control 4 -
P. aeruginosa 1/106
Control + 05%05 .
producto
Control 2 -
B. subtilis 1/10°
Control + 05+0.5
producto
Control 6 2
C. albicans 1/104
Control + 20420 | 1,0%10
producto
A Control 41 60
S 1/102
brasiliensis Control + 385+21 | 36,5+13.4




5. CONTROL DE LOS PRODUCTOS

5-1. CANTIDAD UTILIZADA PARA EL ENSAYO

Salvo indicacién contraria, utilizar 10 g o 10 mL del producto a examinar tomados con |as
precauciones mencionadas antes, Para los liquidos o sdlidos en forma de aerosol, realizar la toma
de muestras en 10 envases. Para parches transdérmicos, realizar la toma de muestras en
10 parches

En el caso de productos utilizados como sustancias activas en los que |la cantidad de muestra es
limitada o el tamano del lote es extremadamente pequefio (esto es, inferior a 1000 mL o 1000 g),
la cantidad a analizar serd el 1 por ciento de| |lote, a menos que se haya prescrito o justificado vy
autorizado una cantidad menor.

5-2. EXAMEN DEL PRODUCTO

5-2-2. Métodos de recuento en placa
5-2-2-2, Método de extensidon en superficie

Preparar |la muestra utilizando un método que haya demostrado ser idéneo como se ha descrito en
el apartado 4. Preparar al menos 2 placas de Petri para cada medio y para cada nivel de dilucion.
Para la incubacion y el calculo del nimero de UFC proceder como se ha descrito para el método de
vertido en placa,



5-3. INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

El recuento de microorganismos aerobios totales (RMAT) se considera igual al numero de UFC
encontrado utilizando agar-agar con hidrolizado de caseina y de soja; si en este medio se detectan
colonias de hongos, se contabilizan como parte del RMAT. El recuento de levaduras/mohos
combinados totales (RLMT) se considera igual al niumero de UFC encontrado utilizando agar-agar de
Sabouraud con dextrosa; si en este medio se detectan colonias de bacterias, se contabilizan como
parte de|l RLMT. Si se espera que el RLMT sobrepase el criterio de aceptacion debido al crecimiento
bacteriano, puede usarse agar-agar de Sabouraud con dextrosa gue contenga antibidticos. Si el
recuento se efectla por el método del NMP, el valor calculado es el RMAT,

Cuando se prescribe un criterio de aceptacion en materia de calidad microbioldgica, se interpreta
como sigue:

—10*' UFC: recuento maximo aceptable = 20;
—10?% UFC: recuento maximo aceptable = 200;
—10° UFC: recuento maximo aceptable = 2000, y asi sucesivamente.

Las disoluciones y medios recomendados se describen en el capitulo general 2.6.13.
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5.1.4. CALIDAD MICROBIOLOGICA DE LAS PREPARACIONES FARMACEUTICAS Y DE
LAS SUSTANCIAS PARA USO FARMACEUTICO NO ESTERILES (1)

El control microbioldgico de los productos no estériles se lleva a cabo segln los métodos descritos
en |os capitulos generales 2.6.12 y 2.6.13, En las Tablas 5.1.4,-1, y 5.1,4,-2, se presentan |os
criterios de aceptacion aplicables a los productos farmaceuticos no estéeriles en funcion de los
resultados del recuento de microorganismos aerobios totales (RMAT) y del recuento de |levaduras y
mohos totales (RLMT). Los criterios de aceptacion se basan en resultados individuales o en la
media de varios recuentos cuando se analizan muestras repetidas (por ejemplo, por métodos de
recuento en placa),

Cuando se especifica un criterio de aceptacion en materia de calidad microbioldgica, se interpreta
como sigue:

—10' UFC: nimero maximo aceptable = 20;
—10% UFC: numero maximo aceptable = 200;

—10° UFC: nimero maximo aceptable = 2000, y asi sucesivamente,



La Tabla 5.1.4.-1 incluye una lista de microorganismos especificos para los cuales se han definido
criterios de aceptacidon. Esta lista no es necesariamente exhaustiva y para una preparacion dada
puede ser necesario analizar otros microorganismos segun las caracteristicas de los materiales de

partida y del proceso de fabricacion.

Tabla 5.1.4.-1. — Criterios de aceptacion de la calidad microbioldgica de las formas farmacéuticas no estériles

RMAT RLMT
Microorganismos

Via de administracién ( UFC/go ( UFC/g o especificados
UFC/mL) UFC/mL)

107 107 Ausencia de
Escherichia coli
(en LgolmL)

Via oral, preparaciones acuosas



Control del producto

UFC/ml
0 dias 30 dias 60 dias
TSA 15+5 25+25 5+5
SAB 0 0 0
. A‘\\\ ﬁ ol
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5.1.3. EFICACIA DE LA CONSERVACION ANTIMICROBIANA

Si una preparacion farmaceutica no tiene por si misma actividad antimicrobiana adecuada, pueden
afadirse conservantes antimicrobianos, en particular a |as preparaciones acuosas, para evitar la
proliferacion o limitar la contaminacién microbiana gue, en condiciones normales de conservacion y
uso, especialmente en envases multidosis, podria producirse en un producto con el consiguiente
riesgo de infeccion para el paciente y deterioro de |a preparacion, Los conservantes antimicrobianos
no deben utilizarse como sustitutos de |as buenas practicas de fabricacion.



ENSAYO DE EFICACIA DE LA CONSERVACION ANTIMICROBIANA

El ensayo consiste en |a contaminacion deliberada de |a preparacion, siempre que sea posible en su
envase final, con un indculo prescrito de microorganismos adecuados, la conservacion de la
preparacién inoculada a una temperatura prescrita, la retirada de muestras del envase a intervalos
de tiempo especificados y el recuento de los organismos en |as muestras tomadas,

Las propiedades conservantes de la preparacion son adecuadas si, en las condiciones de ensayo,
se produce un descenso significativo o, segin el caso, no se produce un aumento del nimeroc de
microorganismos en |a preparacion sembrada despues de |os tiempos y a l|as temperaturas
prescritas. Los criterios de aceptacion, en funcidon de |a disminucion de|l numero de microorganismos
con el tiempo, varian para los diferentes tipos de preparaciones de acuerdo con el grado de
proteccion que se desee (véanse las Tablas 5.1.3.-1/2/3).



Preparacion del inéculo

Antes de| ensayo, sembrar |a superficie de agar-agar con hidrolizado de caseina y de soja (2.6.12)
en el caso de bacterias 0 agar-agar glucosado de Sabouraud sin adicion de antibioticos (2.6.12) en
el caso de hongos, con el cultivo madre recientemente obtenido de cada unoc de los
microorganismos especificados. Incubar los cultivos bacterianos a 30-35 °C durante 18-24 h, el
cultive de C. albicans a 20-25 °C durante 48 h y el cultivo de A. brasiliensis a 20-25 °C
durante 1 semana o hasta lograr una buena esporulacion. Puede ser necesaria |la realizacion de
subcultivos despues de |la reaparicion de los microorganismos y antes de que alcancen su estado
optimo, si bien se recomienda limitar al minimo dichos subcultivos.

Para recolectar |os cultivos bacterianos y de C. albicans, utilizar un |iquido de suspension esteéril,
que contenga 9 g/L de cloruro de sodio R, para |la dispersion y transferencia del cultivo superficial a
un recipiente adecuado. Afadir suficiente liquido de suspensidn para reducir el recuento microbiano
hasta aproximadamente 10° microorganismos por mililitro, Para recolectar el cultivo de A.
brasiliensis , utilizar un liquido de suspension estéril, que contenga 9 g/L de cloruro de sodio R vy
0,5 g/L de polisorbato 80 R, y ajustar el recuento de esporas hasta aproximadamente 10° por
mililitro afadiendo |a misma disolucién,

Retirar inmediatamente una muestra adecuada de cada suspensidén y determinar el numero de
unidades formadoras de colonias por mililitro en cada suspension mediante recuento en placa o
filtracion por membrana (2.6.12), Este valor sirve para determinar e| indculo vy los valores de
referencia que usar en el ensayo. Las suspensiones deben utilizarse inmediatamente.
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PROCEDIMIENTO

Para realizar el recuento de |os microorganismos viables en |los productos sembrados, utilizar el
medio de agar-agar empleado para el cultivo inicial de |os microorganismos correspondientes,

Sembrar una serie de envases de| producto a examinar, cada uno con una suspension de uno de |los
microorganismos de ensayo con el fin de obtener un indculo de 10° a 10° microorganismos por
mililitro o por gramo de |a preparacion. El volumen de |a suspension de inoculo no supera el 1 por
ciento del volumen del producto. Mezclar perfectamente para garantizar una distribucién
homogénea,

Mantener el producto sembrado a 20-25 °C, protegido de |la luz. Retirar una muestra adecuada de
cada envase, normalmente 1 mL o 1 g, en el tiempo cero y a intervalos apropiados, segun el tipo
de producto, y determinar el numero de microorganismos viables por recuento en placa o por
filtracion por membrana (2.6.12), Verificar que cualquier actividad antimicrobiana residual del
producto es eliminada por dilucién, filtracion o por el uso de un inactivador especifico, Cuando se
aplican procedimientos de dilucién, se debe tener en cuenta |la reduccién de |a sensibilidad en la
recuperacion de peguefios numeros de microorganismos viables, Cuando se usa un inactivador
especifico, se confirma |a capacidad de|l sistema para permitir el crecimiento de los
microorganismos de ensayc por medio de controles apropiados,



CRITERIOS DE ACEPTACION

Los criterios de evaluacion de la actividad antimicrobiana se presentan en las Tablas 5.1.3.-1/2/3
en términos de reduccion logaritmica del nimero de microorganismos viables frente al valor
obtenido para el indculo,

Tabla 5.1.3.-3, — Preparaciones orales , preparaciones bucales y preparaciones
rectales

Reduccion logaritmica

14 d 28d
Bacterias 3 MI
Hongos 1 NI

NI: sin aumento del nimero de microorganismaos viables comparado con la lectura previa.

Estos criterios expresan |a eficacia que se recomienda alcanzar,



Producto a examinar

Componentes

Jarabe simple:Agua purificada 50:50 v/v

Jarabe simple:Agua conservante 50:50 v/v

Jarabe simple:Solucion concentrada de hidroxibenzoatos en agua purificada 1% p/v
50:50 v/iv

Jarabe simple:Solucion de hidroxibenzoatos (de metilo 0,015% p/v: de propilo 0,01%
p/v) en agua purificada 50:50 v/v




28 dias
2? dias |

o
¢




Producto | Jarabe simple:Agua purificada 50:50 v/v
Microorganismo S. aureus P aeruginosa C. albicans A. brasiliensis
tiempo Dilucion 1/10° 1/106 1/10° 1/106 1/103 1/10% 1/107 1/103
0 dias 1780 180 180 90 1040 170 180 20
14 dias UFC/mlI 980 120 >2000 740 >3000 >2000 450 90
28 dias 2430 220 >3100 460 >2000 | >2000 430 240




Producto Il

Jarabe simple: Agua conservante 50:50 v/v

Microorganismo S. aureus P aeruginosa C. albicans A. brasiliensis
tiempo Dilucién 1/10° 1/106 1/10° 1/106 1/103 1/10% 1/102 1/103
0 dias 610 190 90 30 740 150 90 10
14 dias UFC/mlI 0 0 0 0 0 0 0 0
28 dias 0 0 0 0 0 0 0 0




Jarabe simple:Solucion concentrada de hidroxibenzoatos en agua purificada

Producto I 1% plv 50:50 viv
Microorganismo S. aureus P aeruginosa C. albicans A. brasiliensis
tiempo Dilucion 1/10° 1/106 1/10° 1/106 1/103 1/104 1/107 1/103
0 dias 750 80 90 0 1220 210 160 10
14 dias UFC/ml 0 0 0 0 0 0 0 0
28 dias 0 0 0 0 0 0 0 0




Producto IV

Jarabe simple:Solucion de hidroxibenzoatos (de metilo 0,015% p/v: de propilo

0,01% p/v)
en agua purificada 50:50 v/v

Microorganismo S. aureus P aeruginosa C. albicans A. brasiliensis
tiempo Dilucion 1/10° 1/106 1/10° 1/106 1/103 1/10% 1/107 1/103
0 dias 1080 130 370 70 1400 150 170 20
14 dias UFC/mlI 0 0 0 0 0 0 10 0
28 dias 0 0 0 0 0 0 10 0




Conclusiones

1.

La formulacion de flecainida en jarabe simple:agua purificada 50:50 v/v, conservandola a 25°C
durante 60 dias, posee la calidad microbioldgica que la Real Farmacopea Espafiola exige para las
formas farmacéuticas no estériles (RMAT < 102 y RLMT < 10).

El producto | (jarabe simple:agua purificada 50:50 v/v) presenté crecimiento microbiano al ser
inoculado con los microorganismos indicados. Los productos Il (jarabe simple:solucion
concentrada de hidroxibenzoatos en agua purificada 1% p/v 50:50 v/v) y IV (jarabe simple:solucién
no concentrada de hidroxibenzoatos agua purificada 50:50 v/v) se comportan con igual eficacia
como conservantes antimicrobianos que el producto Il (jarabe simple:agua conservante 50:50 v/v).
Por ello, la presencia de propilenglicol en la preparacion de las soluciones de hidroxibenzoatos es

prescindible para la formulacion en pediatria.
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Tuberculosis: Carga de enfermedad
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Mapa 1. Tasas de notificacion de tuberculosis en los paises de |la Region Europea de la
OMS, 2013.
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Fuente: ECDC/WHO Regional Office for Europe. Tuberculosis surveillance and monitoring in Europe. Stockholm, ECDC
2015



Figura 4. Evolucion de las tasas de tuberculosis en nifos (<15 afnos) y adultos. Espafia,

2007-2014.
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Figura 2. Tasas de tuberculosis por grupos de edad y sexo. Espana, 2014.
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Epidemiologia

Datos de la provincia de
Sevilla 2011-2015

Casos declarados de enfermedad TBC < 15 anos

30 29

22,5 21

16
15

7,5

2011 2012 2013 2014 2015

Sagrado Corazén
H. de La Merced
H. de Jerez

H. V. de Valme

H. V. Rocio

H. NISA

H. V. Macarena

© Hospitalizados * No Hospitalizados

Hospitales de Ingreso
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20 30 40

Dr. Eduardo Briones




HISTORIA NATURAL DE LA TBC

Casoindice: —  8-12 casos secundarios
enfermo bacilitero %

Enfermedad diseminada Enfermedad Infeccion
< 1 ano 10-20 30-40 50
1-2 afos 2-3 10-20 75-80
< | <::I
2-5 afos 0.5 5 95
5-10 anos <0.5 2 o8
>10 anos <0.5 10-20 80-90




HISTORIA NATURAL DE LA TBC

Exposicion TBC sin evidencia de infeccion

4

Infeccidn tuberculosa latente

V

Enfermedad tuberculosa




HISTORIA NATURAL DE LA TBC

Exposicion TBC sin evidencia de infeccion

4

Infeccidn tuberculosa latente

V

Enfermedad tuberculosa




1. Exposicion TBC sin evidencia de infeccion

Mantoux O mm

_

Rx de torax: normal

Constituye la medida comunitaria mas importante para
orevenir la TBC en nifos!!!




- Profilaxis primaria

Conocer evolucion de caso
indice y sensibilidad del
germen.

1. Exposicion TBC sin evidencia de infeccion

< 16 anos ]

Contacio TBC activa

O\

PT>5mm
Estudios correspondientes

Inmunocompetente
PT <5 mm

6-8 semanas

!

Isoniacida 10-15 mg/kg/dia

Suprimir isoniazida

Infeccion
tuberculosa latente

Enfermedad
tuberculosa

Radiografia normal } [Radlograﬂa patoléglca‘




HISTORIA NATURAL DE LA TBC

Exposicion TBC sin evidencia de infeccion

Infeccion tuberculosa latente

V

Enfermedad tuberculosa




Mantoux > 5 mm/ >10 mm

Rx de torax: normal




Profilaxis secundaria: disminuye 50-80 % el riesgo de

enfermedad durante mas de 20 anos

Isoniacida 10 mg/kg

lsoniacida 10 mg/kg

Rifampicina 15 mg/kg

Documento de consenso sobre
el tratamiento de la exposicion
a tuberculosis y de la infeccion

tuberculosa latente en ninos
An Pediatr (Barc) 2006;64(1):59-65

9 meses

3-4 meses

i S
{ 903815.1 OX |

Cemidén 300
B.

CChiesi

30 comprimidos

B

lemah 300mg/1sog

'.: ) ’ilamp‘ane’ mmmzld(

1 30 omprimes erobés Sanofi aventis

'---' =

g =
s

Management of latent Mycobacterium
tuberculosis infection: WHO guidelines for

low tuberculosis burden countries
Eur Respir J 2015; 46: 1563-1576



HISTORIA NATURAL DE LA TBC

Exposicion TBC sin evidencia de infeccion

Infeccion tuberculosa latente

\V

Enfermedad tuberculosa



3. Enfermedad tuberculosa

Mantoux > 5 mm/ >10 mm

Rx de torax: patolégica




Documento de consenso sobre

el tratamiento de la tuberculosis
extrapulmonar y formas complicadas

de tuberculosis pulmonar
An Pediatr (Barc). 2008;69(3):271-8

2 meses 4 meses
Pulmonar
Ganglionar “Ww: + =
2 meses 7 meses

Osteoartritis

Meningitis



Tasa de resistencia a isoniacida > 4%: TERAPIA INDUCCION con 4

farmacos
Etambutol/Estreptomicina

¢/, En todas las formas clinicas?

Informe epidemioldgico sobre la situacion de la
tuberculosis en Espafia. Ano 2014.

Centro Nacional de Epidemiologia
Instituto de Salud Carlos IlI

Sensibilidad a antiTBC en 2014 total

ne %
N2 casos con resultados de las pruebas

de sensibilidad (N)

1623| 100,00
n2 cepas resistentesaH peronoaR 81 4,99
n2 cepas resistentes aR peronoa H 4 0,25
n? cepas resistentesaHy a R (MDR) 35 2,16




Resistencias a anti-tuberculosos

-

"- ——

- Monorresistencia confirmada A=

\/-f ,

Polirresistencia confirmada
Multirresistencia confirmada

Extremadamente resistente F'UorQUinolonas

Amikacina

Kanamicina
Capreomicina




Resistencias a anti-tuberculosos

Monorresistencia confirmada .

- Polirresistencia confirmada

Multirresistencia confirmada

Fluorquinolonas
=+
Amikacina

Extremadamente resistente

Kanamicina
Capreomicina




Resistencias a anti-tuberculosos

Monorresistencia confirmada

Polirresistencia confirmada

- Multirresistencia confirmada

Extremadamente resistente F'UorQUinolonas

Amikacina

Kanamicina
Capreomicina




Resistencias a anti-tuberculosos

Monorresistencia confirmada

Polirresistencia confirmada

Multirresistencia confirmada

- Extremadamente resistente

Fluorquinolonas
=+
Amikacina
Kanamicina
Capreomicina




- Monorresistencia:

3-10 semanas

- Multirresistencia: NO TRATAR: vigilancia estrecha
. Casos especiales: peqguenos o inmunodeprimidos

P E
8-10 semanas
P L

Documento de consenso de la Sociedad Espafola de Infectologia

Pediatrica sobre la tuberculosis resistente a farmacos
M.J. Mellado Pena An Pediatr (Barc). 2009;71(5):447-458



- Monorresistencia:

> E Z 6-9 meses
-~ E  Z L 2 meses
_|_
~ E L 10-16 meses

Multirresistente: NO TRATAR: vigilancia estrecha
Casos especiales: pequefios o inmunodeprimidos

> 6-9 meses

Documento de consenso de la Sociedad Espafola de Infectologia

Pediatrica sobre la tuberculosis resistente a farmacos
M.J. Mellado Pena An Pediatr (Barc). 2009;71(5):447-458



3. Enfermedad TBC con resistencias

- Monorresistencia:

> \E/ z 6-9 meses
» E Z L 2 meses
N\ L +
~ E L 10-16 meses

A

Documento de consenso de la Sociedad Espainola de Infectologia

Pediatrica sobre la tuberculosis resistente a farmacos
M.J. Mellado Peia An Pediatr (Barc). 2009;71(5):447—-458



- Multirresistencias: 18-24 meses

Tabla 3 Método alternativo de agrupar los farmacos antituberculosos (Organizacion Mundial de la Salud, 2008)

Grupos Farmacos Siglas
Grupo |. Farmacos antituberculosos orales de 1.° Isoniacida, rifampicina, etambutol, H, RIE Z
linea pirazinamida
Grupo Il. Agentes antituberculosos inyectables Estreptomicina, kanamicina, S, Km, Am, Cm, Vi
amikacina, capreomicina,viomicina
Grupo lll. Fluorquinolonas Ciprofloxacino, ofloxacino, Cfx, Ofx, Lfx, Mfx, Gfx

levofloxacino, moxifloxacino®,
gaufioxacino

Grupo V. Farmacos antituberculosos Etionamida, protionamida, cicloserina, Eto, Pto, Cs, Trd, Th
bacteriostaticos-crales 2.2 linea terizidona®, PAS, tioacetazona™*

Grupo V. Farmacos antituberculosos con eficacia Clofazimina, amoxicilina clavulanico, Cfz, Amx-Cly, Clr, Lzd
dudosa, no recomendados de rutina en TB-MDR claritromicina, linezolid, imipenen,

dosis altas de isoniazida

PAS: acido paraaminosalicilico; TB-MDR: tuberculosis multirresistente.
*No recomendados para TB-MDR por no haberse completado el estudio de eficacia y seguridad a largo plazo.
**No debe usarse en pacientes VIH positivos y no debe elegirse antes que los otros farmacos del grupo IV.

Documento de consenso de la Sociedad Espainola de Infectologia

Pediatrica sobre la tuberculosis resistente a farmacos
M.J. Mellado Pena An Pediatr (Barc). 2009;71(5):447-458



Farmacos de primera linea

9038151 0% |

o midén 30 soniacida 50 m
Isoniacida 10-15 mg/kg/dia o ogﬁ 0 soniacida 150 rgg
socomprnitos__ ©Chiesi soniacida 300 mg

ifampicina 20 mg/m|
ifampicina 300 mg
ifampicina 600 mg




Etambutol 15-25 mg/kg/dia | wom—  Etambutol 400 mg

Ethambutoldihydrochlorid

Estreptomicina 20-40 mg/kg/dia Estreptomicina 1 g vial




v —
N

300/150 mg

100 Comprimés | Tablet SANOF! o li

Rifater 50, 120, ™

A00mg Tablets
‘isoniazid - rifampicin -
‘pyrazinamide

" T
A A .

SANOT| v

Rimstar” 4.FDC
Rifampicin 150 mg
Isoniazid 75 mg

Pyrozinamide 400 mg
Ethambutol HCI 275 mg

» SANDOZ

Isoniacida 150 mg
Rifampicina 300 mg

soniacida 50 mg
Rifampicina 120 mg
Pirazinamida 300 mg

lsoniacida |
Rifampicina

soniacida ¢
Rifampicina
DirazinamioIaT

soniacida 75 mg
Rifampicina 150 mg
Pirazinamida 400 mg
Etambutol 275 mg

soniacida ¢
Rifampicina

Pirazinamida 1
Ftambutol 1




El reto de la administracion de antituberculosos en
lactantes y preescolares. Proyecto Magistral de

pTBred* R. Pifleiro Pérez http://dx.doi.org/10.1016/j.anpedi.2015.07.027

ANTECEDENTES

Farmacocinética.

Variabilidad de formulas magistrales: estabilidad, excipientes, condiciones
de preparacion.

Escasa evidencia sobre combinaciones fijas en pediatria (no autorizadas en
menores de 8 anos).

OBJETIVOS

Prescripcion actual de anti-TBC: FM o triturados.
Desarrollo de formas farmacéuticas pediatricas a dosis adecuadas.



El reto de la administracion de antituberculosos en

lactantes y preescolares. Proyecto Magistral de

pTBred* R. Pineiro Pérez  http://dx.doi.org/10.1016/j.anpedi.2015.07.027

Estudio transversal, multicéntrico por encuesta on-line entre febrero y marzo de

2010.

RESULTADOS: 54 hospitales esparioles.

Tabla 3 Manera mas habitual para administrar la medica-
cion antituberculosa en ninos que no son capaces de deglutir
formas farmacéuticas solidas. Respuesta Unica

Isoniacida Total (n=54)
Formula magistral isoniacida 16 (30%)
10 mg/ml
Formula magistral isoniacida 6 (11%)

100 mg/ ml
Comprimidos de isoniazida (50, 150 25 (46%)

0 300mg), triturados y mezclados
con agua 0 Zumo

Comprimidos de FDC triturados y 0 (0%)

mezclados con agua 0 zumo

Otro 7 (13%)
Rifampicina Total (n=54)

Rifaldin® suspension 20 mg/ml

Capsulas de rifampicina 300 mg, 1(2%)

abiertas y mezcladas con agua o

Zumo

Comprimidos de rifampicina 2 (4%)

600 mg, triturados y mezclados con

Zumo o agua

Comprimidos de FDC triturados y 2 (4%)
mezclados con agua 0 zumo

Otro 0 (0%)

Pirazinamida

Formula magistral pirazinamida
50 mg/ml

Formula magistral pirazinamida
100 mg/ ml

Comprimidos de pirazinamida

250 mg triturados y mezclados con
agua o0 zumo

Comprimidos de FDC triturados y
mezclados con agua o zumo

Otro

Etambutol

Formula magistral etambutol

50 mg/ml

Formula magistral etambutol

100 mg/ ml

Grageas de etambutol 400 mg
triturados y mezclados con agua o
Zumo

Comprimidos de FDC triturados y
mezclados con agua 0 zumo

Otro

Total (n=54)
0 (0%)

23 (43%)

4 (7%)

1(2%)

Total (n=54)
9 (17%)

14 (26%)

6 (11%)

5 (9%)



El reto de la administracion de antituberculosos en

lactantes y preescolares. Proyecto Magistral de
pTBredﬁ R. Pineiro Pérez http://dx.doi.org/10.1016/j.anpedi.2015.07.027

Consensuar guia de elaboracion de téormula magistral
priorizando concentraciones 100 mg/ml

Desarrollo de formas farmacéuticas pediatricas con
concentraciones fijas de 2, 3 0 4 antituberculosos.



'

TOWARDS
ZERO

Key messages ¢ &5
Childhood TB needs to be lifted out of the shadows |

e Every day, up to 200 children® lose their lives to tuberculosis — a preventable and
curable disease.

¢ Over half a million children fall ill with TB each year and struggle with treatment that ROADMAPF DR
. e CHILDHOOD\,
is not child friendly. TUBERCULQSIS -

Research is urgently needed to address TB in children
¢ Currently there is a lack of effective diagnostic tests that can detect TB in children,

child-friendly drug formulations for treatment and care for children with TB and/or

those in contact of someone diagnosed with TB.

Childhood TB can only be effectively addressed with collaboration across
the health system and community

¢ Child health workers and paediatricians in both the public and private sectors should
report to national TB programmes all children diagnosed with TB, so that acceptable
follow up can be ensured to allow both better care and an improved understanding
of TB burden.
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e Every day, up to 200 children® lose their lives to tuberculosis — a preventable and

curable disease. <9
¢ Over half a million children fall ill with TB each year and struggle with treatment that ROADMAP FOF

is not child friendly. FUBERCULOSISS

Todo nino que desarrolla una enfermedad

tuberculosa supone un fracaso del sistema
sanitario y social

the health system and community

¢ Child health workers and paediatricians in both the public and private sectors should
report to national TB programmes all children diagnosed with TB, so that acceptable
follow up can be ensured to allow both better care and an improved understanding
of TB burden.
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ORIGINAL

El reto de la administracion de antituberculosos en
lactantes y preescolares. Proyecto Magistral de
pTBred™

Tabla 3 Manera mas habitual para administrar la medica-

cion antituberculosa en nifios que no son capaces de deglutir ~ Pirazinamida Total (n=54)
formas farmacéuticas solidas. Respuesta Unica Formula magistral pirazinamida 0 (0%)
. 50mg/ml
Isoniacida Total (n=>54) . : . .
Formula magistral Tseqjacida 16 (30%) ormula magistral pirazigamida 23 (43%)
10mg/ml 100 mg/ml
Formula magistral iserfiacida 6 (11%) omprimidos de pirazimamida 26 (48%)
100 ma/m 250 mg triturados y mezclados con
Comprimidos de isoniazida (50, 150 25 (46%) dagua 0 zumo
0 300mg), triturados y mezclados Comprimidos de FDC triturados y 4 (7%)
con agua o0 Zumo mezclados con agua 0 zumo
Comprimidos de FDC triturados y 0 (0%) Otro 1 (2%)
mezclados con agua o zumo
Otro 7 (13%) Total (n=54)
Rifampici Total (n=>54) tutol 9 (17%)
ifaldin® suspension 20 mg/m 49 (90%)
Capsulas de rifampicina 300 mg, 1(2%) magistral etambutol 14 (26%)
abiertas y mezcladas con-agua o 100 mg/ml
ZUmo Grageas de etambutol 400 mg 20 (37%)
Comprimidos de rifampicina 2 (4%) triturados y mezclados con agua o
600 mg, triturados y mezclados con ZUMmo
‘ P/‘ 4AUma o aglia . Comprimidos de FDC triturados y 6 (11%)
Lyl CommdesfemCutuadosy 268 mexcladosconagua o umo
¥, 8 Otro 5 (9%)

Otro 0 (0%)




Tabla. Recomendaciones del CM-AEP para el uso de farmacos antituberculosos en

nifios, adaptado de las recomendaciones de la EMA 2012™

Farmaco Dosis (mg/kg/dia) Dosis maxima diaria (mg)
Isoniacida 10 (10-15) 300
Rifampicina 2 (10-20) 600
Pirazinamida 3 (30-40) 2000
Etambutol 0 (15-25) 2500
COMHMH,
20 g/ I | H-,EW m WCHz
I I | | I | e H
N =
HH"I:}H
Tsoniaxida Etambutol
gh GH CH

[j/ 100 mg/ml

Pirazinamida

M\

20 mg/ml it L
—
| H | COMHz
9 |
! 7_' 7 - ':"'q

Rifampicina

‘-\_\_\%\v/_ NCH]




. Volumen a administrar

Volumen maximo administrar en pediatria:
(formas farmac orales liquidas)

<5 anos: <5 ml
<10 anos < 10ml

paciente 10 k TBC | ol S

> 5ml(H)+7.5mI(R)+3.5ml(Z)+ 4 mI(E)

=20 ml !



1. Valorar necesidad/ conveniencia de FM

v

Cuando la formula magistral :

menos efectiva (omeprazol v.0) o nada efectiva (enzimas
pancreaticas)

peor tolerancia (potasio v.0)
problemas de seguridad

dosificacion en mcg (tiroxina v.o)
volimenes a administrar no tolerados( TBC)
poca estabilidad (sulfadiazina)

f" !
Al

e

-— S
e

mucho mas cara (amlodipino)
no hay que enmascarar sabores
dificil disponibilidad p.a (calcitriol, fenobarbital, tbc?)

Integracion con la atencion farmaceutica




Individualizar:
Preferible Comprimidos pulverizados

Farmaco
Isoniacida

‘]

~ TBC Lactante de 4 kg

Validacion y simplificacion
Informacion
Adherencia

Dispensacion

Pirazinamida

Obligacion legal



Rifater grageas disuelto 5 ml de agua en 15

_ /

minutos

10 k peso: 1 Rifater(HRZ)+ Cemidon 50(H)




Rifinah disuelto 5 ml de agua ...




Rifinah disuelto 5 ml de agua en 15 minutos

R
}: St
Reny

1 Rifinah: Isoniazida+Pirazinamida




2.El jarabe que nos gustaria tener

Isoniazida 20 mg/ ml
Rifampicina 30 mg/ml
Pirazinamida 70 mg/ml

(g
QB mikg
Buen sabor

Estable
Facil conservacion




Combinaciones fijas-->solidas

WHO Model List of
Essential Medicines for
Children
Antituberculosis medicines
3rd list The Committee recommends and endorses the use of fixed-dose combinations and the development )
(March 2011)

of appropriate new fixed-dose combinations, including modified dosage forms, non-refrigerated
aroducts and paediatric dosage forms of assured pharmaceutical quality.

Oral liquid: 25 mg/ml.

Status of this document

This is a reprint of the text on the WHO Medicines
web site

ethambutol
: 100 mg; 400 mg (hydrochloride).

uuuuuuuu baml

Oral liquid: 50 mg/5 ml.
isoniazid Tablet: 100 mg to 300 mg,.
Tablet (scored): 50 mg.

Oral liquid: 30 mg/ml.
Tablet: 400 mg.

pyrazinamide
Tablet (dispersible): 150 mg.
Tablet (scored): 150 mg.
y N Oral liquid: 20 mg/ml.
rifampicin

Solid oral dosage form: 150 mg; 300 mg.




National Institute for

Availability of essential Hest oo
medicines for children

Fig. 2. Proportion of 20 survey medicines available from public and private sector
facilities, in 14 countries in central Africa®
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* In Rwanda there were no data for retail pharmacies

Robertson J et al (2009). What essential medicines for children are on the shelf?
@ 2011 A J Nunn Bull World Health Org; 87(3):231-7



( e ! Republic of the Philippines
Y// 4 Food and Drug Administration

Food and Drug Administration Civic Drive, Filinvest Corporate City
PHILIPPINES= Alabang, Muntinlupa City

Kit contains: Rifampicin 200 mg/5mL Suspension (Fampisec); Pyrazinamide 250 mg/5 mL
Suspension (Pyzather); Isoniazid 200 mg/5mL Syrup (Bacciter Forte)

DR NO : DR-XY44370
GENERIC : Kit contains: Rifampicin 200 mg/5mL Suspension (Fampisec);

Pyrazinamide 250 mg/5 mL Suspension (Pyzather); Isoniazid 200 mg/5mL Syrup
(Bacciter Forte)

BRAND : Tri Pedia Kit
COMPANY : San Marino Laboratories Corp.

Filipinas

$e£  Sudafrica

Rimcure (INH at 30 mg, RMP at 60 mg and
—m  PZA at 150 mg)

& |
B’”"" ) 'y ,

[




Optimizando las formulas
magistrales por separado......

Isoniazida 100 mg/mli?
Muy soluble en agua
Inyectable 300 mg/5 ml=
60 mg/ml Cemidon iv

( excip Metabisulfito sodico, api)

Formacion de Hidrazina en solucion a temperatura
ambiente ( FDA)

:ﬁ’ Hidrazonas con azucares
; ‘ no utilizar azucares de excipientes

‘® | no formular a partir de comprimidos



Isoniazida: Formacion de Hidrazina en
solucion a temperatura ambiente (FDA)

/N | /N I
. .
+ H;0 e + Hot~—NH;
C==0 ?WU
HN—NH, OH
isoniazid ) isonicotinic acid hydrazine

Fig. 1. Degradation of isoniazid to isonicotinic acid and hydrazine.
70

Cancenltraiion, ppm
P T PR S <
o O ] [} [
1 i i 1 i

=)
:

[

o 25 50 75 100 125
Time, days

Fig. 5. Formation of hydrazive in simulated isoniazid syrup as a fienction of time when stored in glass bottles, : stornge at ambient
(23-27°C) temperature, ®: storage at 40°C. Formation of hydrazine at 0°C was below detectable level. The curves were the same
for storage in glass or HDPE bottles,

‘1 A.Carlin, N. Gregory and C. Simmons Stability of isoniazid in isoniazid syrup: formation
of hydrazine. Journal of Pharmaceutical and Biomedical Analisis .1998:885-890



Isoniazida: Condensacidon con azucares

Bull. Org. mond. Santé

Bull. Wid Hith Org. } 1971, 45, 625-632

Inactivation of Isoniazid by Condensation

lal in a Syrup Preparation™
K. V. N. RAO, S. KAILASAM, N. K. MENON, & S. RADHAKRISHNA
Free isoniazid content Table 4. Effect of storage at 26°C on the free isoniazid
. (mg/ml) content of a syrup preparation of isoniazid in sorbitol
Solution 9
2nd day | 10th day | 30th day Duraion | No. of Free isoniezid content
of storage samples (mg/mi)
i {months) i tested ‘ Mean | Range
Water (control) 200 20.0 20.0 ] == =
None @ I 6 | 322 31.2-33.6
70 % sucrose 20.0 20.0 18.4 s | s 312 207.34.6
4 7 315 30.0-34.6
5 % fructose 20.0 19.2 17.2 !
5 L7 323 30.0-33.6
5 % glucose 20.0 14.2 7.6 6 7 32.2 30.0-33.2
. 9 7 311 30.0-32.3
Mixture of 60 % sucrose,
5 % glucose 20.0 11.4 6.8 15 7 | 29.7 28.8-30.6
f |
18 7 29.8 29.4-30.6
Blackcurrant-flavoured syrup 7.4 6.6 5.2 ’ l
36 | 7 | 265 25.2-28.6

s

No azucares de excipientes




Isoniazida: Condensacion con azucares

RESEARCH

Extemporaneous Isoniazid Mixture: Stability Implications
Alison Hayvwood, Martina Mangan, Gary Grant, Beverley Glass

' ' = *
Isoniazid mixture Isoniazid remaining (%)

(10 mg/mL) Day 0 Dayld Day 3 Day 7
Prepared from tablets 100 [ 13 11
Prepared from powder 100 84 76 63
+ lactose powder

Prepared from powder 100 100 100 100

*values reported as the mean (n = 6); vanability around the
mean = 3% relative standard deviahion

Journal of Pharmacy Practice and Fesearch Volume 33, No. 3, 2005

No preparar jarabe a partir de comprimidos
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Busqueda Bibliografica

Formulaciones de
Medicamentos para
Pacientes con
Dificultades de Deglucion

Gula de prescripcion, elaboracion y administracion de medicamentos
por via oral/enteral en pacientes peditricos, geridtricos, criticos,
paliativos, neurol6gicos y quirirgicos

Grupo GEFP o

Benito Garcia Diaz

SEFH R

EN FARMACIA PEDIATRICA

:/ /formulacionpediatrica.es

Biblioteca virtual de la SEFH
12 Edicion

Formularios . Disponibles en formato digitalll


http://formulacionpediatrica.es/
http://formulacionpediatrica.es/

Optimizando las formulas
magistrales por separado......

Pirazinamida 100 mg/ml

Mejor a partir de la especialidad?

Nahata MC, Morosco RS, Peritore SP. Stability of pyrazinamide in two
suspensions. Am ] Health Syst Pharm 1995; 52: 1558-1560.

8 Etambutol 100 mg/ml??

No publicadas:

Nationwide Children’s Hospital: estabilidad de 30 dias para
una suspension de 50 mg/ml

Martindale, 29th Edition also on a manufacturer's
recommendation:

Ethambutol powder 500mg, citric acid 100mg, orange tincture
g.BIr_nL, syrup 2.5mL, anddouble-strength chloroform water to
mL.

W', Existe inyectable( extranjero)




Colaboracion equipo
Continuidad asistencial
Adaptaciones especialidades y =Sl
formulacion magistral o
Validar ( y simplificar) dosis y duracion
Informacion preparacion,
administracion... a cuidadores

Vigilar RAM
Seguimiento de adherencia (
\

(orina coloreada(R), niveles..)




_Muchas gracias
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DIETA CETOGENICA Y
SELECCION DE
EXCIPIENTES
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Presentacion del caso

Lactante vardon de 8 meses que ingresa de forma
programada para iniciar dieta cetogenica

Antecedentes patologicos:
=Epilepsia refractaria no filiada, de inicio neonatal precoz
=Tratamientos FAEs recibidos:

»Piridoxina: sin mejoria

=\Vigabatrina y valproato

=|_evetiracetam y vigabatrina

=Vigabatrina y retigabina (retirada por reaccion
adversa)

= Actualmente: topiramato, vigabatrina, clobazam

InstitutCataladelaSalut

Hospital Universitari Vall d’'Hebron



Tratamiento y recomendaciones al alta

Alimentacion:

=Ketocal 3:1 al 9,5% 6 tomas de 210 cc + 1 biberdn
mediodia triturado de zanahoria y patata

=Protovit 0,5 cc/dia

Tratamiento:

=Topiramato 6 mg/ml suspensioén oral (FM) 40mg — 50mg
=VVigabatrina (Sabrilex® 500 mg sobres) 300mg/12h
=Clobazam (Noiafren® 10 mg comp) 2,5mg/12h

Control glicemia, cetonemia capilar c/6h

Cetosis continua >3

InstitutCataladelaSalut Hospital Universitari Vall d’'Hebron n



Que es la dieta cetogénica?

DIETA CETOGENICA:
mAlimentacion rica en grasas, baja en proteinas y baja en hidratos de carbono.

mProduccion hepatica de cuerpos cetdonicos como sustrato alternativo a la
glucosa para su uso energeético, y como parte esencial para la biosintesis de
membranas celulares y lipidos en un cerebro en desarrollo.

mEs beneficiosa en patologias que cursan con alteracion del metabolismo
cerebral: el déficit del transportador de glucosa cerebral tipo 1 (GLUTL1) y el
déficit de piruvato deshidrogenasa (PDH), asi como la epilepsia refractaria a
farmacos.

InstitutCataladelaSalut Hospital Universitari Vall d’'Hebron n




Mecanismo de accion anticonvulsivante

Figura 1. Hipdtesis sobre los posibles mecanismos anticonvulsionantes de la dieta cetogénica. AGL: acidos
grasos libres; PUFA: acidos grasos poliinsaturados; AA: acido araquidonico; DHA: acido docosahexanoi-
co; ACA: acetoacetona; K,;,: canales de K* dependientes de ATP; BDNF: factor neurotrofico derivado de
cerebro; Ca, y Na,;: canales de Ca?* y Na* dependientes de voltaje; K,,: canales de K* de dos poros.

Dieta
cetogénica

e

— I

— &Gl

ucosa — 4 Glicélisis

Canales
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+ 3 Proteinas desacoplantes
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i

Canales
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I

Canales

Kzp

Aumento de la
resistencia al inicio
de la actividad ictal

Neuroproteccion

Limita la
excitabilidad
neuronal
(estabilizacion
sinaptica)

MEZPZO0-UOUrCc<ZOoO0O-—-HZ>»

Pablos-Sanchez T. Experiencia en el tratamiento con dieta cetogénica de la epilepsia refractaria en la
edad pediatrica. Rev Neurol 2014; 58(2):55-62

InstitutCataladelaSalut

Hospital Universitari Vall d’'Hebron n



DIETA CETOGENICA:
m90% grasas

mProteinas: carnes ricas en grasas: salchichas, bacon, frankfurt...

mBajo contenido en HC: tener en cuenta todas las fuentes de CH!! Frutas,

verduras.... medicamentos, etc

mDieta deficiente en vitaminas y minerales: suplementos multivitaminicos con

minerales y calcio
mDuracion de 2-3 afios

v Equipo multidisciplinar:
neurologos, enfermeras,
dietistas, farmaceuticos

KETO Food Pyramid

Berries
Nuts and Seeds

Some Non Green
Vegetables

Exclude:

DD ®® @

Bread Pasta Sugar Milk Corn  Beans Rice

InstitutCataladelaSalut

Hospital Universitari Vall d’'Hebron



Dieta completa rica en lipidos y de bajo contenido en HC, a base de proteina de suero

suplementada con AA y micronutrientes

‘ietocal 3:1

KETOCAL 3:1
*Proporcion lipidos respecto HC + proteinas es de 3:1
*Neutro
Indicado: lactantes y nifios < 6 afios
0,66 Kcal/ml (9,5% P/V)
*Prot: 9% HC:4% Lip: 87%

i(etf)Ca|41

KETOCAL 4:1y KETOCAL 4:1 LQ Multi Fibre* (lista para tomar)
*Proporcion lipidos respecto HC + proteinas es de 4:1
*Neutro: niinos a partir de un afno / Vainilla: nifios a partir de 3 afios

*Indicado: nifios de 1-10 aflos como Unica fuente de alimento, 0 como nutricion
complementaria a partir de 10 afios

1,46 Kcal/ml (20% P/V) 1 Kcal/ml (14,3% P/V) 1,5 Kcal/ml*
*Prot: 8,2% HC:1,6% Lip: 88,7% fibra alimentaria 1,5%
*LQ* Prot: 8% HC:2% Lip: 89% fibra alimentaria 1%

InstitutCataladelaSalut

Hospital Universitari Vall d’'Hebron n



Evolucion

A los 7 dias del alta:
= Acuden a Soporte nutricional

*No consiguen cetonemia >3 a pesar de seqguir la dieta

Otras fuentes de hidratos de
carbono??

InstitutCataladelaSalut Hospital Universitari Vall d’'Hebron n




Dieta cetogénica y seleccion de excipientes

Carbohydrate Ingredients Non-Carbohydrate Ingredients
Glycerin Asulfamine potassium (Acek)
Maltodextrin Aspartame

Magnasweet Carboxymethylcellulose
Organic acids: ascorbic acid, citric acid, lactic acid Cellulose

Propylene glycol Hydroxymethylcellulose
Sugars: dextrose, fructose, glucose, lactose, sucrose, sugar, Magnesium stearate

palm sugar, agave nectar, cane syrup, cane juice, honey Microcrystalline cellulose

Sugar alcohols: erythritol, isomalt, glycerol, manitol, maltitol,

Polyethylene glycol
sorbitol, xylitol yethy glyc

Saccharine
Starches: cornstarch, hydrogenated starch hydrolysates (HSH),

pregelatinized starch, sodium starch glycolate Stevia (rebiana)

THE CHARLIE

FOUNDATION

L OW CARB

BHCARB-FREE

InstitutCataladelaSalut Hospital Universitari Vall d’'Hebron m




Tratamiento y recomendaciones al alta

Tratamiento:

*Topiramato 6 mg/ml suspension oral (FM) 40mg — 50mg
=VVigabatrina (Sabrilex® 500 mg sobres) 300mg/12h

=Clobazam (Noiafren® 10 mg comp) 2,5mg/12h

\_

/Topiramato 100mg cp: 6 comp \

Metilcelulosa 1%: 10 ml

Jarabe simple con conservantes: csp 100ml »Contiene sacarosa 0,72g/ml = 10,8g/dia
Estabilidad: 60 dias, nevera

»Contiene lactosa 0,12g/comp = 0,1g/dia

/

InstitutCataladelaSalut Hospital Universitari Vall d’'Hebron m



Tratamiento y recomendaciones al alta

Tratamiento:
=Topiramato 6 mg/ml suspension oral (FM) 40mg — 50mg

=VVigabatrina (Sabrilex® 500 mg sobres) 300mg/12h
=Clobazam (Noiafren® 10 mg comp) 2,5mg/12h

Contiene povidona K30

InstitutCataladelaSalut Hospital Universitari Vall d’'Hebron



Tratamiento y recomendaciones al alta

Tratamiento:

=Topiramato 6 mg/ml suspension oral (FM) 40mg — 50mg

=VVigabatrina (Sabrilex® 500 mg sobres) 300mg/12h
*Clobazam (Noiafren® 10 mg comp) 2,5mg/12h

Contiene lactosa 0,07g/comp = 0,03g/dia

InstitutCataladelaSalut Hospital Universitari Vall d’'Hebron



Cambio de formulacion

Tratamiento:

*Topiramato capsulas dispersables (Topamax® 50 mg) 50mg/12h
=VVigabatrina (Sabrilex® 500 mg sobres) 300mg/12h
=Clobazam (Noiafren® 10 mg comp) 2,5mg/12h

Contiene sacarosa 0,14g/capsula = 0,28g/dia

InstitutCataladelaSalut Hospital Universitari Vall d’'Hebron m



Cambio de formulacion

Tratamiento:

*Topiramato capsulas (FM) 50mg/12h

=VVigabatrina (Sabrilex® 500 mg sobres) 300mg/1

=Clobazam (Noiafren® 10 mg comp) 2,5mg/12h E
ﬁopiramato 100mg cp: 50 comp \ »Contiene lactosa 0,12g/comp = 0,12g/dia
Excipiente:

Celulosa microcristalina csp 100 caps
Estabilidad: 90 dias, temperatura ambiente

Puede abrir la capsula, diluir con aguay
Cdministrar inmediatamente

Materia
prima
disponible!

InstitutCataladelaSalut Hospital Universitari Vall d’'Hebron m



Evolucion

A los 40 dias del cambio a capsulas:
= Mejoria en los controles
=Cetonemia >3

=Convulsiona menos

InstitutCataladelaSalut

Hospital Universitari Vall d’'Hebron m



TAKE HOME MESSAGE

v DIETA CETOGENICA — INDIVIDUALIZACION £,
DEL MEDICAMENTO

v OTRAS FUENTES DE HIDRATOS DE
CARBONO - EXCIPIENTES “PERMITIDOS”

v" PREVISION MEDICAMENTOS EN
SITUACIONES DE URGENCIA

InstitutCataladelaSalut Hospital Universitari Vall d’'Hebron



FORMULACION ESTERIL
INTRATECAL:
CICLODEXTRINA

{ﬁd'Hebron ( ”I" Generalitat de Catalunya Institut Catala
Hospital WY Departament de Salut de la Salut
InstitutCataladelaSalut

www.vhebron.net



Presentacion del caso

Nifia de 1 ano de edad que ingresa para estudio de
hepatoesplenomegalia y trombocitopenia

= Afectacion del oido interno bilateral y retraso en las
adquisiciones, por lo que se deriva a neurologia para
estudio de metabolopatia.

=Confirmacion diagnostica de enfermedad de Niemann
Pick tipo C (NPDC) a los 21 meses de edad.

"Alos 22 meses de edad inicia tratamiento con miglustat
(Zavesca®)

=5 meses después, debido a la falta de respuesta, se
decide probar la administracion de hidroxipropil-beta-
ciclodextrina

InstitutCataladelaSalut

Hospital Universitari Vall d’'Hebron m



Que es la NPDC?

*Enfermedad neurodegenerativa de herencia autosémica recesiva.
"Puede presentarse desde el periodo neonatal hasta la edad adulta.

*Engloba dos genotipos relacionados con mutaciones en el gen NPC1
y en el gen NPC2, que conlleva una acumulacion de colesterol no-
esterificado y glicolipidos en el sistema lisosomal.

= EI 85% de los pacientes o0 A
presentan hepatoesplenomegalia =% s —ecc
y alteraciones neurologicas ‘.LDL. dlg’l‘d"é
(ataxia, disfagia, deterioro soattoady) deleet ol
cognitivo, ...) L e
hidrolisis acumula en los
= Pronéstico variable, siendo la c::. ;mfl"d
forma mas grave la que se - ( e RiceT )
presenta en los dos primeros hifece e e
afios de vida. “eor

InstitutCataladelaSalut Hospital Universitari Vall d’'Hebron




Que es la NPDC?

=Actualmente no existe ningun tratamiento capaz de detener o revertir
el curso de NPDC

*|_a terapia se basa en el tratamiento sintomatico y la adminstracion
de miglustat (inhibidor de la glucosilceramida sintasa: inhibe la
sintesis de glicolipidos y la acumulacion de ganglidsidos GM2, GM3,
glucosilceramida, lactosilceramida)

=Estudios en animales y la utilizacion puntual en humanos sugieren
gue la hidroxipropil-beta-ciclodextrina puede minimizar los danos
neurologicos de NPDC -

addiandcassi.com

InstitutCataladelaSalut Hospital Universitari Vall d’'Hebron




Que es la HPBCD?

HIDROXIPROPIL-BETA-CICLODEXTRINA:

mDesignado medicamento huérfano por FDA (2010) y EMA (2013) en el
tratamiento de la enfermedad de Niemman Pick tipo C (NPDC)

mCompuestos macrociclicos de unidades de glucosa, altamente
solubles en agua, que forman una cavidad interna apolar

/ &9‘* = Capacidad de disminuir la

acumulacion de colesterol en la

H °Ho

célula.
f = No atraviesa la barrera

hematoencefalica!

InstitutCataladelaSalut Hospital Universitari Vall d’'Hebron




Como conseguimos la HPBCD?

Antes de iniciar tratamiento:

=|_a Direccion del Hospital aprobo la utilizacion de HPBCD intratecal:

Comité que evalla utilizacion de farmacos en indicaciones no
autorizadas.

=|_os tutores del paciente firmaron el consentimiento informado.

Que presentacion del medicamento?

* Trappsol® Cyclo™ 250 mg/ml vial 100ml -

Shingo
Motechnology, Inc.
1 oo | peta OFF

InstitutCataladelaSalut Hospital Universitari Vall d’'Hebron



Como conseguimos la HPBCD?

Adquisicion de Trappsol® Cyclo™:

=Se solicitd la importacion a través de la Agencia Espafiola del
Medicamento (Gestion de medicamentos en situaciones especiales)

=Confirmacion de suministro por parte del laboratorio distribuidor en
Europa (Medical Need Europe AB)

4
ol ¥ GORERNO MINSTERIO
CHB T DEESPANA DE SANDAD, SEVICIOS SOCIALES
g 2 £ IGUALDAD

InstitutCataladelaSalut

Hospital Universitari Vall d’'Hebron



Elaboracion HPBCD intratecal: GBPP

MATRIZ PREPARACIONES ESTERILES

Proceso de preparacién

Mezclas de méas de 3 medicamentos diferentes.

Preparacionas que requieran més de 3 pinchazos en el contenedaor final.

Mezclas gue requieran filtros u otros dispositivos especiales durante su preparackn/administracian

Preparaciones que requieran calculos complejos para determinar la dosis y concentracion gue impliquen conversian

NIVEL DE RIESGO Y REQUISITOS DE LA PREPARACION | CONSERVACION

Nivel de riesgo

Requisitos de preparacidn

Requisitos de consarvacion ™

de unidades (mg-mmol, ma-%). Se incluyen |as mezolss individualizadas que requieran calculos para determinar c Sl el conjunto de letraz contlene al Sarvicio de farmacia. + 24 horas / temperatura amblente
gnslseﬂ el pal:ln|enm{mgf: . dosis/kg, ALIC, mog/Kg/h) de inastabildad fsicoquimica (z, 04 oo, i menos una D, la preparacidn  se Praparacidn bajo cabina de flujo + 3dias/ frigorifico (2 °C -8 "C)
. rocesos en los que se forma espuma, o existe riesgo de ines| ad fisicoquimica (luz, O), precipitadién, turbidez, o
denradacion pH.dependionts, salublizacion dificultosa o | Colorationas, BEPAACiON de fases, considera una preparacién de riesgo laminar con entornao conirolado + 45 dias / congelador (= -20 "C)
*  Reconstitucitn-dilucién unitaria dificuliosa que dura més de 20 minutos. alto (sala blanca) + S0 dias/ liofilizado
. Mezclas de 3 medicamenios diferentes.
. Preparacionas que requieran 3 pinchazos en el contenedor final. 1
. Mezclas a partir de medicamentos liofilizados y concentrados que requieren calculos para conocer |a concentracian B Sl el conjunto de letras contiens al Sarvicio de farmacia. . 30 horas / temparatura ambienta
tras reconstitucion y volumen a dosificar del vial o la ampolla (fracciones de desis en liofilizados y concentradas). menos una C o tres o mas B (y no Preparacion bajo cabina da fluj . 9 dias / frigorifico (2 °C - 8 °C)
+  Preparados sensibles a la luz o temperatura. contiena ninguna D), se considera una iy il g -~ .
»  Reconstitucin-dilucién unitaria dificultosa que dura 10-20 minutos. preparacién de riesqo madio laminar con antomo controlado » 45 dias en congelador (s -20 "C)
. Mezclas de 2 medicamenins diferentes. ) (=ala blanca) . o0 dias liofilizado
. Preparacionas que requieran 1 6 2 pinchazos en el contenedor final.
- Mezclas que no requisren ciloulos para su preparacian.
. Reconstitucién y dilucion de viales en solucidn, concentrados y lioflizados completos o fracciones de dosis sencillas & 4 - 48 h ! bi
partir de inyectables en solucidn con concentracion conocida. Sél‘?lﬂlﬂ d_e farmacia. . = oras / lemperatura ambiente
* __Reconstitucién-dilucién unitaria dificultosa que dura menos de 10 minutos. Preparacién bajo cabina de flujo = 14 dias / frigorifico (2 "C - 8 "C)
Via de administracién de la preparacién laminar con entomo controlado + 45 dias / congelador (s -20°C)
, zala blanca « 90 dias liofilizade
*  Intratecal ] Si el conjunta de letras contiens menos ( )
- ) ) ; de tres B (ninguna C ni D) se o r
. Intragcular (intravitrea, intracameral ), intravenosa central, epidural. c considera una[ I'Bg acion de rlls o Servicio de farmacia. . 12 horas ftemperatura ambienta
*  Intravencsa periférica, intramuscular, subcutanea, intradérmica, intrapleural, intralesional, intraperitoneal, B bajo prepar g Preparacién bajo cabina de flujo « 24 horas | frigorifico (2°C =8 "C)
intraarficular, inhalada, nebulizads. . laminar sin amblente controlado. - 7 dias / congelador (= -20°C)
. Oftalmica tdpica, Gtica topica, intravesical, oral, rectal, thpica. A
. 1 hora / temperatura amblenta,
Perfil de seguridad del madicamento Unidad de qnfarmena en planta, sin 1 hora f frigorifice (2 "C — 8 °C)
. Potendialmente letales en caso de sobredosis. c ambiente controlado. . Mo congelar
- Vesicantes, irritantes, comosivos, con potencial mutagénico, carcinogénico o infeccioso.
. Estracho margen terapéutico.
. Alta incidencia de reacciones adversas relacionadss con la administrecidn. B
. Medicamentos de ensavo clinico o de especial control médico (opidcens).
. Dems (sin potencial taxico, amplic margen terapéutico y baja incidencia de reacciones adversas relacionadas con la A
administracian}
Cantidad de unidades preparadas
J s
- Mas de 25 unidadesote il RESaemcoun
. Enfre 25 y 3 unidadesiotie B
. 162 unidades A
Susceptibilidad contaminacién microbiclégica
. Transferencia de productos mediante sistemas abiertos.
. Elaboracién a partir de productos no estériles, contenedores o si de ferencia no iles. y que requieren D Guia de buenas
esterilizacidn terminal al final de la mezcla. . g
. Sustancizs altamente susceptibles de contaminacidn microbioldgica que se administran en infusién mas de Bh. c praCthaS de
. Preparacién de colirio sin conservantes en envases estériles a iravés del orificio del gotens (no se considera abiern). preparacién de
. Sustancias sltamente susceptibles de contaminacidon microbioldaica para administrar en menos de & horas. K
. Preparaciones cuya duracidn de administradiin es superior a 24 horas (bombas controladas por el paciente, infusores medicamentos en
elastoméricos ). B P d f .
. Preparacion de colifios con conservantes en envases estérles a través del orficio del gotero (no se considera sistema servicios de rarmacia
de transferencia abirtn). i i __ hospitalaria
. Transferencia simple del medicamento en sistemas cerrados (visles con elastémeros sellados, ampollas de vidrio y
pléstico de un solo wso, sueros con punto de adicidn cerradao). A
. Preparacionas de bajo riesqo de contaminacién para ser administradas en menos de 1 hora desde la preparacisn.
. Prej . cuys duracién de administracion es inferor a 24 horas.
Distribucién de la preparacién
. Uso exclusivo para ofros hospitales.
. Uso combinado (para el hospital que lo prepara y para otros hospitales).
. Uso exclusivo para el hospital que lo prepara. A

H B InstitutCataladelaSalut

Hospital Universitari Vall d’'Hebron




Elaboracion HPBCD intratecal

Recomendaciones GBPP:
=Preparacion de riesgo alto
=Preparacion en el Servicio de Farmacia

=Cabina de Flujo Laminar Horizontal (ISO Clase 5) con entorno
controlado

=Garantizar preparacion estéril y libre de pirégenos

Guia de buenas
practicas de
preparacién de
medicamentos en
servicios de farmacia
hospitalaria

InstitutCataladelaSalut Hospital Universitari Vall d’'Hebron




Elaboracion HPBCD intratecal

Preparacion intratecal: Inyeccion espacio subaracnoideo para acceder
SNC o conseguir niveles altos de farmaco en el LCR

Tejido nervioso—~> Sensible a agresiones fisicas y quimicas

Intrathecal Chemotherapy

InstitutCataladelaSalut

Hospital Universitari Vall d’'Hebron



Elaboracion HPBCD intratecal

de productos

Armaco es
e filtros

v'Volumen entre 2-5 ml.

v Excipientes: sin conservantes, antig

InstitutCataladelaSalut Hospital Universitari Vall d’'Hebron




Elaboracion HPBCD intratecal

v En funcién de la dosis prescrita se diluye el volumen necesario de

Trappsol® Cyclo™ (previa filtracion por filtro de 0,22 pm) con
SSF 0,9% hasta llegar a un volumen final de 3 ml|

Presentacion Osmolalidad olg!
(mOsm/kq)

Trappsol® Cyclo™ 312 6,6
250mg/ml

HPBCD 175mg/3ml 284 5,7
HPBCD 325mg/3ml 286 5,8

[ Estabilidad: 8 horas, TAy PL }

InstitutCataladelaSalut Hospital Universitari Vall d’'Hebron



Evolucion

A los 2 afios y 3 meses de edad inicia HPBCD intratecal:

*Dosis inicial de 175 mg, que se augmenta gradualmente
durante 6 meses

=Dosis final de 325 mg

ﬂDMINISTRACIC’)N:

v'Cada 15 dias en el hospital de dia polivalente pediatrico del
hospital

v Antes de administrar se retira 3ml de LCR, que se analiza
(los parametros bioquimicos del LCR se mantienen estables
en ningun caso se detecta ningun agente infeccioso)

v'La paciente no manifestd ningun efecto adverso relaciong
con su administracion

o

InstitutCataladelaSalut Hospital Universitari Vall d’'Hebron



Evolucion

v La sintomatologia mejora con las primeras dosis

primeros meses

6 Se han administrado 40 inyecciones intratecales de HPBCD\

v Se objetiva estancamiento en la progresion durante los

v A partir de los 6 meses presenta deterioro progresivo

Lo |

InstitutCataladelaSalut

Hospital Universitari Vall d’'Hebron



TAKE HOME MESSAGE

v LAHPBCD INTRATECAL ES UN
TRATAMIENTO SEGURO

v" PREPARACION EN SERVICIO FARMACIA

v" CONSIDERACIONES FORMULACION
INTRATECAL

InstitutCataladelaSalut Hospital Universitari Vall d’'Hebron




iMUCHAS GRACIAS
POR VUESTRA ATENCION!




s ws MINISTERIO agencia espafiola de
== DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES medicamentos y
( 'S E IGUALDAD . productos sanitarios
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FORMULAS
PEDIATRICAS EN
EL FORMULARIO

NACIONAL

M? Luisa Tarno Fernandez

SYMPOSIUM FORMULACION PEDIATRICA
22 ABRIL 2016 SEVILLA




GRUPO DE TRABAJO
Farmacéuticos expertos de la SEFH
Convoca y coordina DICM de la AEMPS

*1? reunion presencial 30 nov 2015
+2% reunidén web conference mayo 2016

hAAS

\w
\
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CRITERIOS PARA LA INCLUSION DE FORMULAS
PEDIATRICAS

. RELEVANCIA TERAPEUTICA

. SEGURIDAD % )
Ao A
. CALIDAD D
«— \
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CRITERIOS PARA LA INCLUSION DE FORMULAS
PEDIATRICAS

- El principio activo no se encuentra comercializado en Espaiia
en una forma farmacéutica adecuada para el uso en nifos

» Se valorard el grado de evidencia del empleo del principio activo
en nifios en la indicacién habitual

+ Se revisaran los efectos secundarios y contraindicaciones. Se
tendrad en cuenta si existen notificaciones de farmacovigilancia
que afecten al principio activo




% *  MINISTERIO sgén pafiola d
Slre DE SAN|DAD. SERVICIOS SOCIALES m medicamentos
N EIGUALDAD © srodiictos

Se priorizaran aquellas formulas elaboradas a partir de materia

prima. Se verificard la existencia de monografia en la Farmacopea
Europea

Se establecerad la estabilidad quimica de la férmula a través de
estudios publicados

Se aportard los datos de pH y osmolaridad si se dispone de ellos
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;{, ®  MINISTERIO g pafiola d
¢ = DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES m medicamentos y
. productos sa ios

Se tendran en cuenta los estudios que avalen la estabilidad
microbioldgica de la férmula y estudios de farmacocinética si
estos existiesen

En el caso de formas farmacéuticas no estériles orales
liquidas, en ausencia de estudios microbioldgicos, se tendra en
cuenta el documento "Periodo de validez y caducidad de
formas farmacéuticas no estériles orales liquidas” Grupo
Farmacotecnia
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Excipientes:

Se valorara si existe una formulacion sin excipientes con problemas
de sequridad en el grupo de edad al que va dirigida la férmula. Si no
es asi, valorar la relacion beneficio/riesgo en relacion a las
necesidades clinicas. Algunas fuentes a tener en cuenta:

~Circular 2/2008 Informacion sobre los excipientes en el etiquetado,
prospecto y ficha técnica de los medicamentos de uso humano.

-Step database. European Paediatric Formulation Initiative (EuPFI)

~European Study of Neonatal Exposure to Excipients (ESNEE)
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= MINISTERIO agencia espafola de
= DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES m medicamentos y
\ E IGUALDAD ‘ productos sanitarios

=

»  En caso de la existencia de varias formulas para un mismo
principio activo se valorara la dosificacion, forma farmacéutica,
idoneidad de los excipientes, simplicidad de la elaboracidn, coste,
conservacion y aceptacion.



http://www.google.es/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjim6LfoZ_MAhXC7BQKHUhwAY8QjRwIBw&url=http%3A%2F%2Fblogalternativaecologica.es%2Fcategory%2Fmedicamentos%2F&bvm=bv.119745492,d.d24&psig=AFQjCNFWUMXjL5yag7--c_eF-yOSv1J-lQ&ust=1461312041815099

W ¥ MINISTERIO agencia espafiola de
V A DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES m medicamentos y
| e E IGUALDAD . cccccccccccc anitarios

CANDIDATOS

RANITIDINA

AGUA CONSERVANS
CAPTOPRILO
ESPTRONOLACTONA
URSODEXOSICOLICO
FUROSEMIDA

ENALAPRIL




CRITERIOS AEMPS

Necesidad terapéutica
Valor ahadido
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Muchas gracias




conTroL DE GALIDAD de
CAPSULAS con BAIA
Dosificacion.
INFLUENCIA del pH

en los VEHICULOS Orales

Vicente Merino Bohorguez
UGC de Farmacia. H. U. Virgen Macarena
Grupo de Farmacotecnia. SEFH.

VIII SYMPOSIUM
RAFAEL ALVAREZ COLUNGA

FORMULACIONPEDIATRICA
UNLFICACION DE CRITERLOS

"MODELOS DE COLABORACION
MEDICOS-FARMACEUTICOS"

SEVILLA - ViIerNES 22 DE ABRIL DE 2016

A- oclacién de

Formulistas de Andalucia

PROGRAMA

www.formulistasdeandalucia.es
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Guia de buenas
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medicamentos en
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Etinilestradiol en capsulas de gelatina duras

ry Prescripcion de etinilestradiol 10 pg capsulas—->
,. ’ Endocrionologia Pediatrica

Indicado para el tratamiento del retraso puberal
(hipogonadismo femenino)

Dosis de inicio 2,5-5 pg/dia con incrementos de
hasta 25 ug/dia a los 2,5 afios desde el inicio

Carfiete-Estrada R, Mata-Rodriguez C, Aguilar-Quintero M. Retraso puberal. Hipogonadismos.
Protoc diagn ter pediatr. 2011;1:205-17.



PNT Etinilestradiol

PROCEDIMIENTOS NORMALIZADOS DE TRABAJO FORMULARIO N#

Datos de la Farmacia PROCEDIMIENTOS NORMALIZADOS

PROCEDIMIENTO DI ELABORACION DE FORMAS FARMACEUTICAS
Cédigo: PN/L/FF/001/00 Pigina 1 de 9
Sustituye a: Fecha de aprobacién:

ELABORACION DE CAPSULAS DURAS

1. Objetivo
2 Responsabilidad de aplicacién y alcance
3. Definiciones
4. Descripcién
Férmula patrén
.2 Material y equipo
.3 Entomno
4 Método patrén
.5 Acondicionamiento
.6 Controles
5. Registros
6. Control de cambios
Anexo I, Control de copias
Anexo Il Tabla de capacidades y tamafios de cipsulas
Anexo 1. Nomograma

AN N

Redactado por: Revisado por: Aprobado por:

110

por diseno




Validacion de PNT EE capsulas 10 ug

Con 3
elaboradores
distintos

Optimizacion
de la
formulacion

Elaboracion
de 3 lotes




Control Calidad: aparatos

Cromatografo de liquidos
con detector UV-DAD
(Agilent® Infinity 1260)

Balanza Microanalitica
(Mettler ® Toledo)
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Materia Prima

. Etinilestradiol (DCI):

Especificaciones USP 34:
* Riqueza - 97-102% de C,,H,,0, con respecto sustancia seca.

T

» Fagron Ibérica S.A.U.~>Certificado GMP/PhEur R=99.9% m/m.

Celulosa microcristalina 101 (PhEur)

Riboflavina (PhEur)

\ Capsulas gelatina duras amarillas n°® 4 (PhEur)
=] * Colorantes (cumple Directiva 231/2012/CE, 2009/35/CE. Libre

w
y

BSE/TSE)




Proceso de Elaboracion

Proceso de dilucion (“prezmecla’”): mortero y pistilo.
- Pesar: 0,1 g de EE + 0,1 g Riboflavina + 19.8 g de CM—-> Mezclar
- Concentracion EE: 5 mg/g de mezcla

Elaboracion de la mezcla: mortero y pistilo.

» Pesar 0,2 g de premezcla + 6,8 de CM—> Mezclar
» Concentracion EE: 1 mg en 7 g de Mezcla

Elaboracién de las capsulas?!: capsulador manual y
barredor

* Introducir los 7 g de la mezcla en el capsulador con 100 c4ps. n° 4
 Cantidad EE: 10 pg/capsula (70 mg de contenido por capsula)

1Procedimiento elaboracion capsulas duras segun FN (PN/L/FF/001/00, Formulario Nacional 12 Edicion)




Control analitico: puntos criticos

Operacion de
mezclado

v BN « Control

(5 mg/g) analitico e
] 4
——T
Mezcla para | Control
(1e ncapsul7ar) analitico
mgen7dg
« Control

analitico




Condiciones cromatograficas y validacion

e

14 SN

120 4

100

80

0 1

404

Calculated
201

++++++

i

[

The United States Pharmacopeia, 34nd rev., and The national formulary, 29th ed.Rockville, MD: United States Pharmacopeial
Convention; 2011:pag. 3022-24.




Aplicacion criterios RFE 2.9.40

Tabla 2.9.40,-1, - Aplicacisn da los arsayas de uniformidad de contenide (UC) y de variacién de masza (WM) a las distintas formas farmacéuticas

Forma farmacéutica Tipo Subtipo Dosis y proporcion de sustancia activa
=23 mgy =z 25 porcientoll < 25 mgo = 25 por ciento
Cormprimidos zin recubrir W U
recubiertos recubiertos con pelicula W ]
otros uc e
Capsulas duras WM U I
blandas suspensiones, emulsiones, geles U [
disaluciones WM W
Sdlidos en envases unidasis | un solo componente WM W
multiples componentes | dizaluciones liofilizadasz en el envaze final WM W
otros uc L
Dizaluciones contenidas W VM
Otroz uc L




Uniformidad de contenido

 FF solidas: valorar individualmente 10 unidades—> Valor aceptacion

VA =M — X[+ ks

X—->media de los contenidos individuales en % de la cantidad declarada (T)
k—> cte. de aceptabilidad:

-Sin®°unidadeses 10> 2,4
- Si n® unidades es 30 - 3,0

s—> desviacion tipica de la muestra

M-> Valor de referencia cuya aplicacion depende de T (cantidad declarada en la etiqueta en
el momento de fabricacion):

Caso 12 T=£101.5%
Caso 2> T >101.5%

= Cumple si VA< 15y el contenido medio EE-> 90-115%



Calculo Valor Aceptacion

VALOR DE REFERENCIA (M)

. M=X
0H<X< o
Si 98,5%<X<101,5%~> (VA=ks)
M (caso 1)
A aﬂ‘i%rf‘s*f/‘”do Si X<98,5%-> M=98.5%
<101.5% (VA=98.5-X+ks)

M=101.5%

: 0
Si X>101.5%-> (VA=X-101.5+ks)



Variacion de masa

* Procedimiento:

a) Pesar individualmente 10 capsulas de forma exacta (preservando identidad)
b) Vaciar el contenido de cada capsula

c) Pesar individualmente las cubiertas vacias de forma exacta

d) Calcular la masa neta por diferencia de masa (llena-vacia)

e) Calcular el valor de aceptacion—> idem UC.

f) Calcular el contenido de sustancia activa de cada capsula a partir de la masa de
producto retirado de las capsulas individuales y del resultado de la valoracion.

Xi=w;xA/W

X;: contenido individual de cada capsula %

w,: masa individual de las unidades analizadas

A: contenido en sustancia activa (%) de cada capsula analizada
W: masa media de las capsulas individuales



Control del proceso

. . VARIACION MASA
Unif. Contenido

Caps llena (mg) Cas(eﬁ(\\]"/)acia Contenido (mg) % Contenido Xi=w; x A/W
(analizado)

105.1 41 64.1 77.24 71.85
111.8 41.3 70.5 86.37 88.37
111.3 40.6 70.7 85.47 87.69
111.4 40.3 71.1 86.50 89.25
109 40 639 83.55 83.65
109.7 40.1 63.6 81.17 81.98
107.2 40.6 66.6 81.36 78.63
106 38.9 67.1 78.59 76.53
111.7 40.1 71.6 87.92 91.35
109.1 40.3 68.8 84.45 84.31
MEDIA W=68.91 83.26 83.36
90-115% NO CUMPLE S 3.56 6.20

Solucidén: pesar un exceso del 10% en EE.




Optimizacion de la formula

Casp. Vacia Contenido (mg) % Contenido _
109 40.9 68.1

95.70 92.24

Analisi (%R) P
ZONA o8
ZONA ’ 5 85
ZONA | 5 27
ZONA [ s -y 4. 46
ZONA g OTSe  —ead 75

MEDIA | 08.31 | 98.06 l

112.2 40.6 71.6 101.16 102.52

MEDIA W=70.65 _ 100.55

90-115% CUMPLE S 2.41 5.13

L1<15 CUMPLE Valor Aceptacion 5.79 12.33



Conclusiones

Se ha demostrado que en dosificaciones
pequenas anadir un exceso nos ayuda a
cumplir con los atributos de calidad exigidos.

En elaboracidn es necesario identificar
puntos criticos para un buen control del
proceso.




Influencia del pH en los vehiculos

orales:
¢, Realmente son importantes los
excipientes?

Merino-Bohérquez V*, Garcia Palomo M**, Portillo Vazquez S*, Murillo Izquierdo M*, Avila Alvarez JR*, Cameéan Fernandez M*.

*UGC de Farmacia. H.U. Virgen Macarena. Sevilla.




El pH como parametro critico

Elaboracion de
formulacion liguida
oral




» Excipientes
(conservantes) >
influyen en pH

» Caracterizar pH de los
vehiculos a utilizar

4

P
estabilidad

principios
/ activos: / /
Elaboracion de FM
oral = ¢ pH
maxima
estabilidad?

| /




PH de estabilidad de principios activos

Principio activo Intervalo pH estabilidad

Midazolam 2.5-3.7
Propranolol 2.8-4.0
Hidralazina 3.0-5.0
Flecainida 3.8-4.8
Clonidina 3.5-5.5
Ranitidina 6.7-7.5

The United States Pharmacopeia, 34nd rev., and The national formulary, 29th ed.Rockville, MD: United States Pharmacopeial

Convention; 2011. |




Material y método (1)

« Se elaboraron cuatro lotes de cinco tipos vehiculos liguidos orales:

Jarabe simple (64 partes sacarosa/36
partes de agua)

Jarabe simple con conservantes
parahidroxibenzoato de metilo y propilo (Nipagin®
BASE al 0.06% p/v y Nipasol® BASE 0.04%)

Jarabe simple con conservantes
parahidroxibenzoato de metilo sédico y
propilo sédico (Nipagin® SODICO 0.06% p/vy
Nipasol® SODICO 0.04% p/v)

Solucién de sorbitol CON conservante
(sorbato potéasico 0.15 % p/v)

W
lq\ Solucion de sorbitol SIN conservante
Yy




Material y método (II)

Cada vehiculo se
elaboro:

Dos tipos de azucar Medida del pH por CRIS%HNm®egIC_)P21+

Dos tipos de agua: (jarabes): triplicado (T2 23.5°C)

Ultrapurificada R
(tipo Milli-Q) Azucar domestico

Purificada Sacarosa PhEur
(Grifols®) (Fagron®)




C. Jarabe simple

D. Solucién de
con conservantes .

o E. Soluciéon de

e 3 ,7 .

pH 6,45
(sorbitol+sorbato (sorbitol sin
0,15% p/v) sorbato)

FPURIFICADA J.JULUVU.ULVU
PhEur




Jarabe simple comercial

Fabricante Guinama® Acofarma® Fagron®
Componentes % Composicién % Composicion % Composicién
Sacarosa 64 64 64
Agua purificada 36 36 36
Metil paraben 0,06 (sb6dico) - 0,1 (base)
Propil paraben 0,04 (so6dico) - -
Sorbato potasico - C.S. -

Benzoato sodico
Acido citrico

pPH 7-9 2.9 4.4-4.6




Conclusiones

Los conservantes
son los que
excipientes que
mas influyen en el
pH.

1o T
SACAROSA e
R

= e NN

- Para p.a. acidos—>
Para p.a. basicos i ol vl e s No hay grandes

- de eleccion ABDOE diferencias en los
vehiculo C : v : demas excipientes:
(jarabe+parabenos || dustando hasta pH . !
optimo (p.e. acido *Azucar doméstico y

sodicos) agua UP-> maés
alcalinidad

citrico diluido)
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Retormulacion del enalapril
%@ﬁ@maﬂlmﬁéﬁ el m@@m‘a@l@l

Lcda. Carla Andrea Sanchez Gutiérrez
Master en Farmacia

Personal Investigador

Dra. MJ Lucero Muihoz

Profesora Titular de Dermofarmacia
esarrollo de medicamentos y productos cosmeéticos
| Dpto. Farmacia y Tecnologia Farmacéutica
Universidad de Sevilla
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Mat@ [rﬁag p[rﬁ mag INSTITUTO TECNOLOGICC

(] Enalapril maleato
E Propranolol clorhidrato
E Budesonida
e Metilcelulosa @] d
e Frasco de vidrio topacio
O Acido citrico L 4
< Jarabe simple COomn @@lm @ rosca
Metil paraben
\g Nipagl'n
L
g Propil paraben
Ll !
Nipasol
\g Budesonida
= Suspension para inhalacion
:6 (0,2 mg/ml)
O
<

VIII Simposium Formulacion Pediatrica Profa. Dra. MJ Lucero 2
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Estudio de estabilidad S

Almacenamiento

Estufa Estufa | Frigorifico

40°C 252C 52C

VIII Simposium Formulacion Pediatrica Profa. Dra. MJ Lucero 3
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us Estudio de estabilidad =~ Ermd=e
Contenido de farmaco

Tiempo de muestreo
(dias)

0,5, 10, 15, 20, 30, 90
Contenido declarado
90%

UHPLC UltiMate 3000 (Thermo Fisher Scientific)

VIII Simposium Formulacion Pediatrica Profa. Dra. MJ Lucero 4
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Estudio de estabilidad Sialiss
Determinacion de pH

PN
Concha

Caﬂa

pHmetro Crison

VIl Simposium Formulacion Pediatrica Profa. Dra. MJ Lucero 5



INSTITUTO TECNOLOGICC

[TV «

DEL MEDICAMENTO INDIVIDUALIZAD(

Determinacion de pH

Jarabe de enalapril |
Enalapril maleato 1 mg | - p\e
Agua conservans m

Jarabe ci~

Benzoato sédico,

Acofarma sorbato potasico y acido 5,40 5,53 5,08
citrico
Fagron Metilparaben sddico 6,33 5,70 -
Jarabe simple Ninguno 6,86 3,2/5,58 3,07

VIl Simposium Formulacion Pediatrica Profa. Dra. MJ Lucero 6



Novedaad de este aho a

peticion de la A

VIl Simposium Formulac ion Pediatrica Profa. Dra. MJ Lucero

EMPS

Ensayos microbiologicos
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sayos microbiologicos — iR

European Pharmacopoeia 7t edition

) 2.6.12 Microbiological examination of non-
sterile productos: Microbial enumeration
test

» 3. Plate-count methods
» 4-5-4-2-2. Surface-spread method

) 2.6.13 Microbiological examination of
non-sterile products: Test for specified
micro-organisms

» Casein soya bean digest agar: bacterias
»~ Sabouraud-dextrose agar: hongos

VIII Simposium Formulacion Pediatrica Profa. Dra. MJ Lucero 8
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U¥  Epsayos microbiolégicos Pt

Medios de cultivo

Casein soya vean digest agar Sabouraud-dextrose agar

Pancreatic digest of casein ' 15.0¢g ' Dextrose l 40.0g l
Papaic digest of soya vean ' 50g ' Mixture of peptic digest of

: : animal tissue and pancreatic 100g
Sodium chioride ' S0 ' digest of casein (1:1)
Agar ' 150¢g ' Agar ' 15.0 g '
Purified water ' 1000 mL ' Purified water ' 1000 mL '
Adjust the pH so that after sterilisation it is}  aqiyst the pH so that after sterilisation it is
7.3+0.2 at 25°C. Sterilise in an autoclave using} ¢ 6109 at 252C. Sterilise in an autoclave using
a validated cycle a validated cycle
S aureus, P aeruginosa, B subtilis ' Catllaia, A l

VIII Simposium Formulacion Pediatrica Profa. Dra. MJ Lucero 9
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Ensayos microbiologicos — =mekess

_IWater-soluble products Solucién buffer y agua
Buffered sodium chloride-  purificada (1:800 v/v)

peptona solution pH 7.0
Phosphate buffer solution ! ]
pH 7.2 _

Casein soya vean digest
broth pH 6.8

Dilucién 1:10 &

VIII Simposium Formulacion Pediatrica Profa. Dra. MJ Lucero 10



sayos microbiolé

-

Volumen de
extension
100 pl

Cabina de
flujo laminar

_4

VIII Simposium Formulacion Pediatrica

[o]2;

CSB

Temperatura
30 - 35°C

Tiempo
3 -5 dias

>

Profa. Dra. MJ Lucero

I'TIVI] ¢

C@)S

SDA

Temperatura
20 - 25°C

Tiempo
5—-7dias

]NSTITUTO MOLOGICC

11
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Jarabe de enalapril

VIII Simposium Formulacion Pediatrica Profa. Dra. MJ Lucero 12
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INSTITUTO TECNOLOGICC
DEL MEDICAMENTO INDIVIDUALIZAIX

Jarabe de enalapril

| I

Caducidad:

* 30 dias a 252 y 402C
Enalapril maleato ....... 130.8 mg
Acido citfica i@\l 592 mg
Sol.CIH 0.1M ............... 40.9 ml
Sol. NaOH1 M .............. 5.7 ml
Agua purificada ............ 28.4 ml
Jarabe simple ................ 25 ml

VIl Simposium Formulacion Pediatrica Profa. Dra. MJ Lucero



s Jarabe de enalapril

Solucion de enalapril
(1rmg/ral) oH3.0-3.4

E'E\%ﬂ?ﬁﬁi ARASREC oo 1301808
K%F&%OCFJFQSQ.ZZZZZ‘. .............................. 5925@5 mg
NPt 0IM .........o.......  40.9dpl
NPadfOH I M oo, 57 5 mg
ARHFRRtada -oooeeoee . 285 B
ABIRPS MRGa . 25k m|

VIII Simposium Formulacion Pediatrica Profa. Dra. MJ Lucero 14



Jarabe de enalapril

3,3

3,0

- 152C
1252C
-140°C

2,9
2,8

2,7

= - .

2,6

0 5 10 15 20 30 90
Tiempo (dias)

2,5

VIII Simposium Formulacion Pediatrica Profa. Dra. MJ Lucero 15
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Jarabe de enalapril S s

1 Condiciones cromatograficas UHPLC-DAD:
Longitud de onda: 215 nm
Tiempo de retencion: 10 min
Temperatura columna: 70 eC
Fase movil en gradiente:
v'Solucién A: 50 ml ACN + 950 ml sol. fosfato pH 6.8
v'Solucién B: 660 ml ACN + 340 ml sol. fosfato pH 6.8

Curva de flujo:

Tiempo (min) Solucién A (ml) Soluci6n B (ml)

0 95 5
0-14 95 = 40 5-2>60
14-15 40 - 95 60 25

VIII Simposium Formulacion Pediatrica Profa. Dra. MJ Lucero 16
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Jarabe de enalapril S e

=
o

=)
©

——52C
——252C
——402C

Enalapril (mg/ml)
o o
~ (00)

=
o

10 15 20 30 90
Tiempo (dias)

o

Ul
(@)
=

VIII Simposium Formulacion Pediatrica Profa. Dra. MJ Lucero 17
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Jarabe de enalapril i

VIII Simposium Formulacion Pediatrica Profa. Dra. MJ Lucero 18
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Jarabe de enalapril i

VIII Simposium Formulacion Pediatrica Profa. Dra. MJ Lucero 19
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o Y
e R

Jarabe de propranolol

VIII Simposium Formulacion Pediatrica Profa. Dra. MJ Lucero 20
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Jarabe de propranolol — ==EresE

Caducidad:

= 90 dias 5°C

— 30 dias a 25°C
=15 dias a 40°C

Propranolol.CIH .......... 114.1 mg
Agua conservans .......... 20 ml
Sol. acido citrico 25% ... 100 mg
Jarabe simple ....... c.s.p. 100 ml

VIl Simposium Formulacion Pediatrica Profa. Dra. MJ Lucero 21
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U¥.  Jarabe de propranolol = Emfmis

Solucidén de propransiol (1 rg/rl)

Propranaolol.CIH .......... 114.1 mg

I Propranolol clorhidrato ................... 114.1 mg
0 Acid Agua conservans .......... 20 mi 1

. AR G e s citrico 25% 100 g o e
SNIPREIN. e ciipta s S 1O A R e
Nipasel ... ... .  .\§ 22 mg
Ll Agua purificada ................... 200 5 20 ml
Lllarabe simple ................... S 0 £ 1] 80 ml

VIII Simposium Formulacion Pediatrica Profa. Dra. MJ Lucero 22



51

5,0

4,9

4,8

4,7

4,6

VIl Simposium Formulacion Pediatrica

Jarabe de propranolol

P

kol

4,1

4
3.9 1
3.8 1
3,7 1
3.6 1
3,5 1

0

H4°C

m22°C

H50°C

12 19 29 41 60 a0
Tiempo (dias) ‘

- 152C
1 252C
-1402C

10 15 20 30
Tiempo (dias)

Profa. Dra. MJ Lucero

90
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U¥.  Jarabe de propranolol = Emfmis

I Condiciones cromatograficas UHPLC-DAD:
Longitud de onda: 292 nm
Tiempo de retencion: 3.5 min
Temperatura columna: 35 eC

Fase movil isocratica:
v'Agua (450 ml), acetonitrilo (550 ml), acido sulfarico (1 ml)

v'Laurilsulfato sédico (1.6 g)
v'Dihidrogenofosfato tetrabutil (0.31 g)
v'Ajustar a pH 3.3

VIl Simposium Formulacion Pediatrica Profa. Dra. MJ Lucero 24
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-
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o]

[e2]
o]

Jarabe de propranolol

=]
o

S
(=)

Propranoclol detectado (% p/v)
R
o

=]

15 30 45 60 75 90
Tiempo (dias)

o

—i=220C 20 30

=== 50°C 90

iasl)
) 20 30 90
(dias)

VIII Simposium Formulacion Pediatrica

Profa. Dra. MJ Lucero
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1 colonia

VIII Simposium Formulacion Pediatrica Profa. Dra. MJ Lucero 26
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Suspension de budesonida
oral viscosa

VIl Simposium Formulac ion Pediatrica Profa. Dra. MJ Lucero 28
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/4

W  Suspensién de budesonida ez

Formula 1

* Budesonida .............50.. 2.0 S sad 0.02g
* Metileelulosa ..................... .0 1.0g
* Sacarina sodica ......cccocciivinin. 0.05g
* Npasgin .. e 0.044 g
* Npasol ... . .% & 0.02g
* Agua purificada .......cccceueneenn. c.s.p. 100 ml

Budesonida (Aldo-Unién. 0,2 mg/ml)

VIII Simposium Formulacion Pediatrica Profa. Dra. MJ Lucero 29
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U¥. Suspensién de budesonida Eeefts

Formula 2

L Budesonida ...&5 8 0.02g
Polisotbato80,. ... 20¢g
1 Metilceluylosa . ... . 1.0¢g
[1Acido citrice anhidre.. .. 0.10 g
atyato odico......... . 0.05g Ml
LlSacaninasodica . ... 0.05g
JNpaep......... 0.044 g
INipasel ... ... W 0.02g
J Agua purificada .................... c.s.p. 100 ml

VIII Simposium Formulacion Pediatrica Profa. Dra. MJ Lucero 30
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Suspension de budesonida ErereREs

©

Tg Fl 60 dlas
O 250

3 Ny
& F2 30 dias

VIII Simposium Formulacion Pediatrica Profa. Dra. MJ Lucero 31
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Susp@nsﬁén de budesonida =Emrme:

Nitrato de celulosa 1.8 gl

) vankel |
Enhancer° cell ‘ 1.77 em? 25 mm x 045 pm

VIII Simposium Formulacion Pediatrica Profa. Dra. MJ Lucero 32



Suspensién de budesonida SRS

Estudio de Hﬂb@K‘aJ

9

6

el

Agua purificada
csp 200 ml

Enhancer® cell

VIl Simposium Formulacion Pediatrica Profa. Dra. MJ Lucero 33
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U¥. Suspensién de budesonida Eeefts

1 Condiciones cromatograficas UHPLC-DAD:
Longitud de onda: 244 nm
Flujo: 1 ml/min
Tiempos de retencion: 5.37 y 5.67 min
Temperatura columna: 35 eC

Fase movil isocratica:
v’ Acetonitrilo:tampdn fosfato pH 3.2 = 50:50

VIII Simposium Formulacion Pediatrica Profa. Dra. MJ Lucero 34



30 minutos sin
ingerir alimentos

dhesion del
medicamento

Suspension de budesonida
Estudi

io de liberacion

l

Liberacion

l

F1 - 1.89%
F2 2 1.67%

Profa. Dra. MJ Lucero
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——Formula 1

——Formula 2

6 | F1 > 16.17% 14 16 18 20 F1 - 43,82%
F2 > 11.77%(h) F2 > 33.11%

VIII Simposium Formulacion Pediatrica
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Conclusiones

N
-

Jarabe de
enalapril

90 dias
5y 252C

No hay
crecimiento de
microorganismaos

\

g/

/

.

<
Jarabe de
propranolol

/_

\

90 dias
5,25y 40 °C

No hay
crecimiento de

microorganismaos

(1 colonia)

g/

VIl Simposium Formulacion Pediatrica

Profa. Dra. MJ Lucero
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INSTITUTO TECNOLOGICC
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e N
Suspension de
budesonida

S

\

1.89% > 30 min
16.17% = 8 h
! 43.82% = 24 h

p

1.67% = 30 min
11.77% = 8 h

! 33.11% = 24 h )

36
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VI SYMPOSIUM
HAFATL AINAREZ COLUNGA

FORMULACION PEDIATRILCA
UNLFICACIONDECRITERLIOS

"MODFLOS DF COLAHOBACION MEDICOS-FARMACEUIICOS

SEVILIA - Virsvrs 22 or aneir or 2000

MRS s

.
a1 ¢

Aoq.-.&

‘- =indes dr Ao .n

FORMULACIONES
DESDE EL PRINCIPIO ACTIVO:

‘ NADOLOL

SierraSur AMLOE)IPINO
FARMACIA

JOSE MANUEL MANZANARES




Ley 22/2007,
de 18 de diciembre,
de Farmacia de Andalucia

* Articulo 13. Elaboracion y dispensacion de formulas
magistrales y preparados oficinales.

* 6. El farmacéutico, en casos excepcionales, podra utilizar
un medicamento como materia prima por
desabastecimiento de alguna de las sustancias
medicinales y solo en los dos supuestos siguientes:

* a) Cuando en la receta se precise modificar la forma
galénica de una especialidad, debido a que la situacion
clinica del o de la paciente requiera ese cambio. Debera
tenerse en cuenta que el cambio en la forma galénica no
suponga una modificacion sustancial de la velocidad de
liberacion del o de los principios activos.

* b) Cuando en la receta y de manera justificada se requiera
efectuar un ajuste terapéutico, al no existir ningun
medicamento disponible con las dosis deseadas. En este
supuesto, en la preparacion resultante el farmacéutico
debera tener en cuenta las exigencias especificas de las
especialidades de origen en cuanto a eficacia, inocuidad y
estabilidad correspondientes. La responsabilidad de estos
cambios recaera sobre el profesional de la medicina que
prescribe y en el farmaceéutico elaborador.

 Estas practicas se comunicaran en cualquier caso a la
Consejeria competente en materia de salud, que podra
decidir sobre ellas, llegando incluso a la inmovilizacion
cautelar si hubiera indicios razonables de riesgo para el
paciente.



/ CONSEJERIA DE IGUALDAD, SALUD Y POLITICAS SO

JUNTR DE ANDRLUCIR Pelescién Territorial en Sevilia

A : FARMACIA N 851 De: PRESTACIONES FARNACELTICAS
Ala José Manwel Mancannres
Olivares
Teil: 965006974
P 954-49-2167 Foc 9550006847
Fockar 26 de seciembre de 2014 Pighes. |

Aaari, T ormka magshl.

—— L

Vista su solicitud para utilizar un medicamento de fabricacidn Inclustrial como producio
0o partida para la elabaracion de 1a foemuts magstral NADOLOL 10 mg/mé {100ml), pera ls
pocente (D - - 0 do que SAOMZAMos & =<2 of sre de fmacis o
o del medicamenio de elaboracion Industrial Seigol 80 mg. 30cp. ICN 972398) para la
menconada operscdn galénica, toda vez que del estudio de la documentacitn apodtada se
deduce que % comesponde con lo establecido en charticulo 13,6 de la Ley 22/2007. de 18 de
diciembre, de Farmacia de Andalucia,

S& e mcuerda que, segin dispone el mencionado preceplo, eén k& preparacion
resullarte ol formacéutico deberd terer on cuenta las exigencias especificas de los
medicamontios de ongen én cuando a eficada, Inocuidad y estsbiicad comespondiertes. La
responsabilidad de estos cambios recaerd sobee « profesional de la medicing que prescribe v
en el farmacéutico elsborador.

El Jefe de 1a Seccida de
WFW
” /‘\n
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Asi mismo, y de forma sngudar se ha autorzado para dichs fachracion 3 I8 oficna de
Farmacia n* B51, st en C/ Sarto Cristo, n* 1, en Padrera Sedla), cuyn tular &< el kcendlado
D. José Maruae! Manzangres Olvares
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Sentencia 181/2014, de 6 de
noviembre de 2014.

Recurso de
inconstitucionalidad 321-2008.

Interpuesto por mas de cincuenta Diputados en relacion
con diversos preceptos de la Ley 22/2007, de 18 de
diciembre, de farmacia de Andalucia. Competencias en
materia de sanidad, productos farmaceéuticos y
legislacion civil y mercantil; principios de seguridad
juridica y de legalidad sancionadora: nulidad de los
preceptos legales autonomicos que regulan la caducidad
de la autorizacion de instalacion y funcionamiento de las
oficinas de farmacia y las formulas magistrales y los
preparados oficiales; interpretacion conforme con la
Constitucion de la atribucion a la Comunidad Autonoma
de la competencia ejecutiva de autorizacion de las
instalaciones donde se elaboren las formulas magistrales
y preparados oficinales.

FALLO

En atenciobn a todo lo expuesto, el Tribunal
Constitucional, POR LA AUTORIDAD QUE LE CONFIERE
LA CONSTITUCION DE LA NACION ESPANOLA,

Ha decidido

1. Declarar que no es inconstitucional el art. 13.2 de la
Ley 22/2007, de 18 de diciembre,

de farmacia de Andalucia siempre y cuando se interprete
en el sentido establecido en el fundamento juridico 4.

2. Declarar la inconstitucionalidad y nulidad de los
incisos  «elaboracion» y «asumiendo la  plena
responsabilidad sobre los medicamentos que se elaboren
en su oficina de farmacia» del apartado 3 del art. 13 y los
apartados 4, 5, 6 y 7 del art. 13 de la Ley impugnada.
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3¢ le comunica que fx Aspersacion de fa formuds magstal de NADOLOL 10 mg/mi
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NADOLOL suspension 10 mg'ml

COMPOSICTON ~
m
Madolol ... 800 me Refmgemdo
Vehorulo 0es. .. Bl ml
FAIA SEDENSIones i
30 dhas
s dmimichraci
Cral

MODTS OFERANDI

l- Trirmarmalmmhimmiﬂdﬂsham]ﬂmﬂm.

1 - Tamezar el polvo por tamez e 0,25 mm, volviendo a mibmar los restos qoe oo
ATIVIEsAN CUANIAS Veles 583 DSCeSAria.

3 - Pasar &l podve tamezado al vaso de precipatado.

4 - Humedecer el polvo con pequetias canfidades de wehsoulo para suspensiones basta

5 Mﬁmhﬁmmﬂmﬂﬂnm jones hasta B0 ml

5~ Con

8- Agrﬂraiﬂ[lﬂrpmmpﬂfmmmma
-Emmarmﬂasmsmmmde-&ﬁmlﬂ&mn&nmlnhﬂapmnmﬁd}hmi

Bloqueante beta adrenersico no cardiosalecove.

OBSEEVACTONES

Hasta 1a fecha, el nadodol como materia pnom, no es posible adquinTle en el mercado,
por ello, nos vemos oblizados a efectoar esta formmula a pastir de la espeqalsdad:
Solzodf comp B0 me. _
En &l etiquetado debera fizurar "Asitar andes deusar”, &l lofe, caducidad | consemacon
en neonfico ¥ que contene sacarssa (0.2 g'md)

BIBELIOCEAFTA

| - The Hopital Sick Children, Deparment of Pharmacy, Toromba, 2000,

1 - Atienza Fermnandey M, Liuch Colomer A Martner Atienza J v Sanios Fubio MD.
Forrmulacson en Farmacia Pediaitica. 1" Ed Lonsmafa Sevillara 2001

3 - Attenza Fernandez M, v Martmez Atienza J. Fornmlacion en Fanmacia Pediamica.
FEd: Litoprafia Sevillara 2002

4 - Drugdex drus evalatons. Micromedex® Healthcars Senes Vol 123, 2005
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NADOLOL QORAL SUSPENSION

10 MGML
Revised August 2015

CAUTHON: Tha isformaion s been developsd mecficaly for Ba AW Haelh Casbe. I preeded T elormoeioml curposes o0 ouelifed eefh car
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EQUIPMENT: counting tray mertar and pestle stEming rod labsls
caliorated graduate(s) spatula amber storage botile
INGREINENTS QUANTITY |
Madolol 80 mg 10 tablets
Ora Blend& qs ad 80 mL
PROCGEDURE:

Using mortar and pestle, pulverize tablets to a fine powder.

Add small amount of Ora Blend® and mix to a uniform paste.
Gradually add Ora Blend®. Stir after each addition.

(s to final vobeme. Mix thoroughly.
Transfer to an approprately sized amber container.

Shake well. Label.

O EW ofs L RO —
] ] r 1 1

STORAGE: PROTECT FROM LIGHT STABILITY: 30DDAYS
REFRIGERATE

REFERENCE: MNahata MC, Pai VB. Pediatric Drug Formulations. 8% ed. Harvey Whitney Books.
Cincannati, OH, 2014.

Lot Manufacturng Date: Expiry Date:
CQuantity Prepared:
INGREDNENTS USED SOURCE CHECK
Dinug NameSirendgthyFom Caantty | Marufachirer Lok Expiry  [Prepared Sv|Checked By,
Maddiol 3 mag 3b
Ora Blend* gs ad
FINAL CHECE:

IWEK Compounding Service information can be accessed via owr website, www.iwk nshealth.ca, within
the For Health Professionals section.







"".  FARMACIA SIERRA SUR

il e eap— lobmg S be o barw w™la!
Bey Jiwmr

L1685 s
e

SR s e P

i
-~ o0

o
e o 2 W T
DR, Agne evees O une
Mo [ YL v AT WAl |

N ERNGORE |
Marrerge v e WBTWEOR fuere B s erce de e mhon

MANTENER FUERA DEL
ALCANCE DE LOS NINOS




S

FAGRON

AMLODIPINO BESILAT

1G
Amlodipini besilas

Rig. = 98.6%

ol
H302 H315 H319 H335 P261 P280F3

PH.EUR.

0
N°Lote: 116020228-0F-210% o
Analisis: BA-34386
Fagron (berica SAU - loseP

Tapiols*”
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Pharmacy
Drug Name Ronte Dosage Form Concentration
Amlodipine Oral  |Suspension |lmg/mL
Formula Qty: 230mL Chelf Life: 91 days

Equipment needed:
Mortar, peste, praduated cvlindsr, stmng rod

Anmiliary Labels/Storage: Shake Well; Refrigerate
Foom Temperatare Sability = 3§ days

Direction:
1. Crash fablets in a mertar and trifuraie io a fine powdar.
Wet powder with a minimal ameunt of vehicle and levigate o form a viscous, bai
smooth and undform paste
Confinue adding vehicle, peometrically, mixing well after sach addition.
Trapsfer to a graduate.
Rinse mortar with vebicle, adding rinse to graduate.
Q5 io final volume with vehicle S well,

| -

o L e s

Final Product Description: Thick, opaque, white suspension with marasching chermry odor.
This description & for the exact products and mamgacarers speciied below and may vary with
TS ERans,

Ingredients Q5 | Quantity | Uniis
Amlodipine jme Tablets Pfizer 5 Tahlets
Ora-Blend (or 1:]1 Om-PhisOma-Sweet)  Paddock X250 ml.
Citations References:

Wahata MC, Morosco BS, Hipple TF. Stabilicy of Amlodipine Basylate in Two Liquid Dozage
Forms. ] Am Pharm Assac 1909 39(3): 373-377.

Reviewed: 3/11° X010 TF

Myzarwide Chikron s Hesplial Desclarar

e izizrmmncs poorded onibs e wofor ediesnoes | e miormuenoesl perposes e rewy ol e rehael spon b dored oropemvds e i
pzami. [tes el o8 el oo aa p pmbesrher ior corputtng bl cee preemocesia. [he ot cee proloancsals remeniacdd y
resperaniie i prervede e drreed pubend cees The ordeerresn o oerenres =2 b ke ey e e g i der che i reees reeenl el
Srvdopenesh. [he pronernisn, ey, ard sdremidmns o placraconesly ans rorans the resposn by of Doosed mackes]
prodom ol or pharracee. hasoressse Ul ldre |inarwin] seonrsen ey P by Sor mev orgeny ane or darss 30 i penena roee o of ey
mizrmuncs coniered on Em e

700 Chuildren™ Diove | Colmmbras, OH 43205




—

b




* Amlodipino 1 mg/ml suspension oral

Composicion

Componentes Composicion

Amlodipino 250 mg

Metilcelulosa 1%-jarabe simple 1:1 c.s.p. 250 ml

Modo de elaboracion

1. Verter el amlodipino en un mortero.

2. Anadir la mezcla de metilcelulosa y jarabe simple en
pequenas cantidades hasta formar una pasta uniforme.

3. Adicionar parte del vehiculo en proporciones geométricas,
mezclar bien, y transferir a una probeta graduada.

4. Lavar el mortero con porciones del vehiculo e ir
adicionandolo a la probeta hasta el volumen final de 250 ml.
S. Agitar hasta perfecta homogeneizacion.

6. Envasar sin dejar reposar en frasco topacio.

Caducidad y conservacion

] Estabilidad: 91 dias en nevera (4 °C) o 56 dias a
temperatura ambiente (25 °C).

] Conservacion: en nevera. Proteger de la luz.

Observaciones

En la bibliografia consultada para la elaboracion de esta
formula los autores utilizan comprimidos de amlodipino de
S mg.

Bibliografia

[JNahata MC, Morosco RS, Hipple TF. Stability of
amlodipine besylate in two liquid dosage form. J Am Pharm
Assoc (Wash) 1999; 39: 375-377.

1Nahata M, Pai V, Hipple T. Pediatric drug formulations, 5.*
ed. Harvey Whitney. Cincinnati, 2003.

1Taketomo CK, Hodding JH, Kraus DM. Pediatric dosage
handbook, 9.% ed. Lexi-Comp Clinical Reference Library.
Chicago, 2002.

IMICROMEDEX® Healthcare Series Integrated Index. Vol.
124. [Base de datos en internet|. Thomson
MICROMEDEX.c1974-2005.Drugdex drug evaluations:
AMLODIPINE. Disponible en: http://mdxsefh.gpm.es

FUENTE SEFH
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VENTAJAS
Se formula con principio activo
INCONVENIENTES

Dificultad en el acceso por la no
disponibilidad y por su precio

Traspaso de pacientes a farmacia
hospitalaria

Encarecimiento de precio al paciente y
al sistema sanitario:

PVP por gramo
AMLODIPINO
m.p. — 195,10 [ (con IVA y RE)
Especialidad — 10 [J
NADOLOL
m.p. - 13,63 [1/g (con IVA y RE)
Especialidad - 3,11 [l/g



MUCHAS GRACIAS
POR SU ATENCION

To~
SierraSur
FARMACIA

JOSE MANUEL
MANZANARES OLIVARES

FARMACIA SIERRA SUR

PEDRERA - SEVILLA



~ormulacion Magistral (G.MP

CERTIFIED ;?

INNOVACION EN
FORMULACION MAGISTRAL

IUM RAFAEL ALVAREZ COLUNGA
- Sevilla, 22 Abril 2016

Carmen Bau
Directora técnica - Acofarma

acofarma distribucion, S.A.
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FORMULACION MAGISTRAL acofarma
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INNOVAR:

renovar, mejorar, crear, descubrir, inventar,
perfeccionar, reformar, progresar

oA

FORMULACION MAGISTRAL

@acoformuladores #Acoformacion facebook com/acofarmalormuladores
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La farmacia (del griego @papuakov
/farmakon/, 'medicamento, veneno,
toxico') es la ciencia y practica de la
preparacion, conservacion, presentaciony
dispensacion de medicamentos;

Renovar
Mejorar
Perfeccionar
Progresar

En OFICINAS DE FARMACIA

FORMULACION MAGISTRAL

@acoformuladores #Acoformacion facebook com/acofarmaformula



renovar, mejorar, perfeccionar, progresar
- En COOPERATIVAS Y DISTRIBUCION

FORMULACION MAGISTRAL acofarma

@acoformuladores #Acoformacion facebook com/acofarmalormuladores
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Comiprals

Acqfarma Almaecén

IomMILIACION Mmagstral aesae ,
1950) Cuarentena

Muestireo

Control Calidad

renovar, mejorar,
perfeccionar, progresar
= En INDUSTRIA

Produccion

Garantia Calidad

DT

FORMULACION MAGISTRAL acofarma

@acoformuladores #Acoformacion facebook com/acofarmalormuladores


http://www.youtube.com/watch?v=sZLDEU5phOE

Compras

Obtencion de materias primas que cumplan los criterios GMP:
MATERIAS PRIMAS DE CALIDAD FARMACEUTICA

=

Proveedores

- Envio cuestionario

- Revision del Sistema de Calidad
- Revisidn de los Flujos

- Produccion: Equipos, limpiezas,
personal, etc > Monofarmacos

-MP que cumpla Farmacopea Europea, otra Farmacopeg
(BP, FDA, Japonesa) o bibliografia de reconocido prestig

Contratos de suminsitro

,,,,,, UACON TR acofarma

Bacoformuladores #Acoformacion facebook.comy farmaformuladores




VMluestreo

»
- De la zona de cuarentena la MP entra en la sala de muestreo H‘
- Disefada bajo GMP ) -g

- Clase A para abrir el producto aD. .

- Sala de muestreo ¥
e Flujo Laminar

- Muestreo de todos los envases que se reciben

- Personal de QC = Formacién

\ { p \ Ay
Al ] M
i I O A T | AT [ |
g = R IR

- Realizacion IDENTIFICACION de todos los bultos = IR | .

- Muestra para QC - Llevar al Laboratorio I

- Identificacion de los bultos con etiqueta: Muestra, fecha, firma

MP CUARENTENA

FORMULACION MAGISTRAL ml‘lla

@acoformuladores #Acoformacion facebook com/acofarmaformuladores




Control Calidad

REAL
FARMACOPEA

- Fijar Especificaciones EspaRoLA

v

*Definen una MP
* Fijas e inamovibles salvo CC
* Se deben cumplir SIEMPRE

FORMULACION MAGISTRAL

acofarma

@acoformuladores #Acoformacion facebook com/acofarmalormuladores




Produccion

- Fabricacion en salas blancas

- Salas sobrepresionadas, contol 2T
- Paredes lisas facilmente lavables

- Materiales de acero inoxidable

- Flujos no cruzados, continuos

FORMULACION MAGISTRAL acofarma

@acoformuladores #Acoformacion facebook com/acofarmaformuladores



acofarma

FORMULACION MAGISTRAL

@acoformuladores #Acoformacion facebook com/acofarmalormuladores



Acofarma
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FORMULACION MAGISTRAL acofarma

@acoformuladores #Acoformacion facebook com/acofarmalormuladores


http://www.youtube.com/watch?v=sZLDEU5phOE

FORMULACION MAGISTRAL

7

acofarma

@acoformuladores #Acoformacion facebook.com/acofarmaformuladores
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INICIATIVAS PARA EL DESARROLLO DE LA

&

FORMULACION MAGISTRAL:

*Dialogo con la Administracion y trabajar
conjuntamente para asegurar el correcto
vademécum, calidad y viabilidad.

°Innovacion en sustancias,
aplicaciones.

excipientes y

* Ofrecer servicios al formulador.

-ORMULACION MAGISTRAL

acofarma

Acofarma es ;e
la respuesta C..oloiiois
a todas sus =7

formulaciones =

principios activos e extractos y plantas ®
semielaborados y bases ® homeopatia ®

eeeeee Y perfumes e reactivos y tests
nallticos ® capsulas
www.acofarma.com m
Atencién al cliente 902 36 22 03 m
ofarma distribucin, s.

@acoformuladores #Acoformacion facebook com/acofarmaformuladores
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INICIATIVAS PARA EL DESARROLLO DE LA
. FORMULACION MAGISTRAL:

Acofarma convoca el V Premio a la
Innovacion en Formulacion Magistral

Ser lideres en sustancias
quimicas nos obliga a mas

*Promover la Investigacion en Formulacion
Magistral a través del Premio ACOFARMA

FORMULACION MAGISTRAL acofarma

@acoformuladores #Acoformacion facebook com/acofarmalormuladores
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Formulacion Magistral

INICIATIVAS PARA EL DESARROLLO DE LA

FORMULACION MAGISTRAL:

FORMULACION MAGISTRAL

ﬁ Si le interesa la N~
=

formulacion,
este es su curso

Curso basico

de iniciac::on ala ,
Formulacion Magistral
En solo 3 meses, de forma agil e interactiva, con
videos y recursos dinamicos. aprenderd a elsbors
s procpales Srmulss magisirales en =u laboratona
Apantese!

-

Sclcta mas nfomacen
nfo@acotarma.com

wWww.aco

fama.com

acofarma

@acoformuladores #Acoformacion facebook com/acofarmaformuladores
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INICIATIVAS PARA EL DESARROLLO DE LA
FORMULACION MAGISTRAL:

m Formulando Pastas m

Objetivos de la leccion m
» Conoceras la composicion de las pastas, los Pasta lassar
tipos que existen y las propiedades que

poseen. Indicaciones: Pasta calmante, protectora y astringente,
P Aprenderas de qué materiales se componen la util el ratamiento de afecciones irritativas secas de la

pasta al agua y la pasta lassar, asi como la piel como intértrigo, dermatitis de pafal y quemaduras

‘ proporcion en la que se encuentran. Haciendo leves.
hincapié en las indicaciones y en sumodus
operandi. :
ww— ) P Realizar la actividad final.

Descripcion Proporcion
Oxido Zinc 25%
Almidén amoz 25%
Vaselina fiante c.s.p 100 g Hazclic en Madus Operandi

e para ampliar la informadién

= ) @ 0 cll¢][»][»
= «) 8 O ~
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INICIATIVAS PARA EL DESARROLLO DE LA
y FORMULACION MAGISTRAL:

“

Pieles sensibles

Formulario
pieles sensibles
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Nombre férmula
Tipo

Frincipio activo y
rango dosificacion

Farmula

Modus operandi

\ Posologia y moda
de aplicacidn

Indicaciones
Caducidad y
l consaervacion

Reacciones
adversas

FORMULACION MAGISTRAL

Cremigel hidratante protector
Férmula cosmética

Bodyfensine®: péptido que refuerza el sistema
inmunitaric natural de la piel, reduciendo el riesgo de
posibles infeccionas, Adecuado en pieles acneicas,
dosis del 2 al 5%.

Bodyfensine® 2%
Dexpantencl 2%
Alantoina 0,4%
Cramigel c.5.p. 60 g

Dizpersar el dexpantenal en un 2% de agua. Anadir
la solucian al cramigel acofar. Dispersar la alantocina
en un 3% de glicerina. anadir el cremigel anterior
hasta la complata incorporaciaon, Finalmente anadir l
hodyfensine® hasta abtener un cremagesl homaogenao,
Si se desea, se puade elaborar &l cremigel de la siguiente
Manera.

Eajo agitacion mecanica suave v constante, anadir al
agua purificada de la fdrmula los conservantes deseados
ipor gjemplo phanochem NIB o phanonip XB al 0,6%).
Lentaments sin parar la agitacian afadic un 3% de sepigel
305 hasta gue se forme un crermagel homogéneo. Sin
cesar la agitacion anadir un 5% de mygliol 812 hasta
que lo incorpore completamenta. Finalmente y da modo
opcional afnadir &l perfurme (sin alérgenos)

Aplicar 2 vaces al dia en las zonas afectadas con un
suave masaje hasta completa absorcidn.

Lsar como preparado hidratante, protector v cicatrizanta
de lesiones acneicas,

& mases

Mo 58 conocan
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si se tiene una buena base,

> tiene una buena preparacion
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Gel oleoso triamcinolona acetdnido

Falodegia: dermatitis atopeca

Principic actred princigal y rango de desiicacon

Tramcinodona acetonidae: carbicoede de grada I, con accibn an-

tintlarmatars (el 0,05-0,1 %]
FOMILES

Triamcinolona acetonico 0
Extracio glicdhco manzanila

Exlracio glicobco centaella asiatica

Gicenna

Sucrabase SFE 5., 1

o — fa —
FRER

&
o

kdodus operand

1. Enun vaso da precipitades (o an un moderc) disparsar [a triam-
cinclona acetdnido con la Cenna, agitar,

2. Anadir los axiractos a la mezda antenicr,

3. Pesar la Sucrabase SF en un vaso de precipitados v afadir la
mezcia de 1+2 |, agitando hasta completa dispersicn. Ervassar,
FPosciogia y modo de aplicacion

Aplcar 2 veces &l dia en las zonas afectadas con dematitis atopica,

ndicacinnes
Tratamiento de dermatitis atdplca en fase aguda.

Cacducidad v conservackin

Consensar en envass bien cerado a temperatura ambiente. Ca-
ducidad 1 mas,

Repcciones adversas

El uso pralongada puede provocsr trofia de a piel, especialmen-
fe &n la cara v los pliegues. Este sfacto secundand as mancs
trescuenbe Con e DKocomisona qus O0n K0S COorCoackes mas po-
tentes.
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M ﬁ" — CALIDAD FORMULA

CALIDAD SERVICIO
FARMACIA HOSPITALIA CALIDAD EFICACIA
FARMACIA COMUNITARIA
UNIVERSIDADES

| PACIENTE
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1.- Diferencias Farmacocinéticas

2.- Diferencias Farmacodinamicas
3.- Ausencia de formas galénicas apropiadas
4.- Medicamentos no aprobados para su uso pediatrico

5.- Peculiaridades Farmacovigilancia pediatrica
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iferencias Farmacocinéticas

1.- Absorcion

+** Oral-Rectal
**Via IM erratica

Area bajo la curva (AUC ")

Concentracién sénca

|

+* Via cutdneay subcutanea Vida media (T%)
+** Via intravenosa Tiempo

2.- Distribucion

** Aumento Velocidad distribucion para muchos farmacos
+** Aumento Flibre

¢ Competicion con Bilirrubina
BR mm)p desplazaFco f Flibre de Fco

Fco ﬁ desplaza BR ﬁ Ictericia nuclear
¢ Inmadura BHE
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iferencias Farmacocinéticas

3.- IVletabolismo
Reacciones de biotrasformacion

* Disminuidas:
- Desmetilacion
-Hidroxilacion
-Glucuronoconjugacion
-Acetilacion
-Velocidad de eliminacidn y vida media

e Maduras:
- Conjugacion Sulfato
1 -Conjugacion glicocola
-Metilacion

babis TG diladists  MUOSCULD GM
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iferencias Farmacocinéticas

3.- IVletabolismo
Peculiaridades

* Maduracion de enzimas a diferentes edades
*Ausencia de vias metabodlicas detoxificadoras
Compensacion vias aberrantes

* Adolescencia actividad enzimatica

*Higado mejor protegido

*Farmacogenética no expresada fenotipicamente

FORMULACION MAGISTRAL acofarma

@acoformuladores #Acoformacion facebook com/acofarmaformuladores



iferencias Farmacocinéticas

4.- Excrecion
Retraso en la eliminacion

* Filtracion Glomerular

1- Secrecion y reabsorcion tubular

l CLEARANCE ) ‘ DOSIS
t VIDA MEDIA =) t INTERVALO POSOL(')Glcg-\
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iferencias Farmacocinéticas

* Maduracion de receptores

* Crecimiento

* Desarrollo sistema cardiovascular
'

* Maduracion intelectual, person:alidad

* Otros

!
!
'
’
'
’
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sencia de Formas Galénicas

» Adaptacion de formas existentes
* Estabilidad de preparaciones extemporaneas

* Estudios de Bioequivalencia necesarios
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culiaridades de la Farmacovigilancia

* Faltan datos acerca de la seguridad

* Toxicidad de los medicamentos
*API
*Excipientes

* Infranotificacion

* Tipos Efectos INDESEABLES
*Efectos farmacoldgicos propios
*Interferencia con el desarrollo
-Maduracion

. -~ ' o -Crecimiento
| ' t *Efectos tardios
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En el tratamiento de las enfermedades pediatricas, ocurre que no
existen preparados industriales apropiados a las condiciones del
paciente (edad, peso...) por lo cual se ha de recurrir a tratamientos
personalizados o “a medida” del paciente a través de la
formulacion magistral.

En la prescripcion y elaboracion de este tipo de medicacion se ha de considerar:

a) Principio activo y dosificacion

b) Excipientes

c) Procedimientos de elaboracion

d) Periodos de validez o fecha de caducidad del preparado
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CONSIDERACIONES PREVIAS

Eleccidon de excipientes segun la edad

Un factor muy importante para elegir los excipientes es la edad del paciente.
En el caso de pediatria, la EMEA ha establecido diferentes grupos de edad:

1. Recién nacidos pre-término: Nacidos al menos con 37 semanas de gestacion.
2. Recién nacidos a término: entre 0 y 27 dias.

3. Niflos y lactantes: entre 28 dias y 23 meses.

4. Nifos: entre 2 y 11 ainos.

5. Adolescentes: de 12 a 16 6 18 ainos dependiendo de regiones.

En general, en los 3 primeros grupos habria que intentar evitar excipientes “innecesarios”
tales como conservantes, edulcorantes, saborizantes... Esto es especialmente importante
en las edades mas tempranas, debiendo mesurar el balance beneficio/riesgo en los
mayores. En todo caso, se ha describir en la etiqueta los excipientes, sobre todo aquellos de
declaracion obligatoria de forma cualitativa y cuantitativa.
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CONSIDERACIONES PREVIAS

Eleccidn de excipientes segun la edad

Para elegir los excipientes es necesario conocer muy bien la solubilidad del APl y si
se va a formular una soluciéon o una suspension.

El agua de calidad farmacéutica es la purificada, nunca destilada.
Otro tipo de especificacion admisible es el agua para inyeccion o API (WFI).

Para cualquier formulista es prioritario el uso de principio activo (pureza
real conocida), de calidad farmacéutica. No especialidades.
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CONSIDERACIONES PREVIAS

Eleccidn de excipientes segun la edad

Guideline on pharmaceutical development of
medicines for paediatric use

1 August 2013 0
EMA/CHMP/QWP/805880/2012 Rev. 2

Committee for Medicinal Products for Human EUROPEAN MEDICINES AGENCY
USG(CHMP) SCIENCE MEDICINES HEALTH

Paediatric Committee (PDCO)
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CONSIDERACIONES PREVIAS

Eleccidn de excipientes segun la edad

EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

Guideline on pharmaceutical development of medicines for paediatric use

Formas Acuosas de dosificacion liquida en envases de dosis multiples necesitaran
normalmente sustancias conservantes, mientras que las formas de dosificacion
solidas orales normalmente no lo requieren.

Las preparaciones liquidas orales conservadas en general, se consideran aceptables
para su uso en ninos desde su nacimiento si bien los conservantes (y cualesquier otro
excipiente), deben ser seguros para los nifos en el grupo (s) de edad objetivo.

El volumen de la dosis de una preparacion liquida oral puede tener un impacto en la
aceptabilidad del paciente. Pequeiios volimenes normalmente se toleran mejor para las
preparaciones con problemas de palatabilidad conocidos
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CONSIDERACIONES PREVIAS

Eleccidn de excipientes segun la edad

EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

Guideline on pharmaceutical development of medicines for paediatric use

En las suspensiones orales deben considerarse las caracteristicas fisico-quimicas de la
suspension tales como la viscosidad como un atributo critico de calidad.

Cuando la sedimentacion no se puede evitar, se requiere facil re-suspension
con agitacion de moderada a reducir el riesgo de insuficiencia de errores de
estrechar la dosificacion debido a la distribucion no homogénea de la
sustancia activa.

______ ULACON MAGIETRAL acofarma
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CONSIDERACIONES PREVIAS

Eleccidn de excipientes segun la edad

EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

Guideline on pharmaceutical development of medicines for paediatric use

La eleccion de los excipientes adecuados en un medicamento pediatrico es
uno de los elementos clave de su desarrollo farmacéutico

La ingesta de un excipiente puede dar lugar a una exposicion diferente en los nihos
que en los adultos, o en ninos de diferentes edades.
También el excipiente puede tener un efecto diferente en el desarrollo de diversos

organos.

Un enfoque conservador se debe seguir en el caso de datos limitados de seguridad
pertinentes a la utilizacidon de un excipiente.
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CONSIDERACIONES PREVIAS

Eleccidn de excipientes segun la edad

EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

Guideline on pharmaceutical development of medicines for paediatric use

Aspectos deben ser considerados al seleccionar un excipiente adecuado para su inclusion
en un medicamento pediatrico:

e perfil de seguridad del excipiente para los ninos en el grupo (s) de edad objetivo sobre
la base de la exposicion Gnica y todos los dias (y no la concentracion)

e la duracion esperada del tratamiento es decir, a corto plazo (dosis unica / dias) frente a
largo plazo (semanas, meses, cronica)

¢ |a gravedad de la afeccidn a tratar

¢ |a aceptabilidad del paciente incluyendo la palatabilidad

e alergias y sensibilizacion
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CONSIDERACIONES PREVIAS

Eleccidn de excipientes segun la edad

EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

Guideline on pharmaceutical development of medicines for paediatric use

COLORANTES

El uso de cualquier agente colorante especifico en una preparacion pediatrica
debe ser discutido y justificado en términos de potencial alergénico,
implicaciones toxicoldgicas minimas en el grupo de edad (es), la aceptabilidad
del paciente y la necesidad de evitar errores de dosificacion accidentales.
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CONSIDERACIONES PREVIAS

Eleccidn de excipientes segun la edad

EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

Guideline on pharmaceutical development of medicines for paediatric use

SABORIZANTES

La Palatabilidad adecuada juega un papel importante en la aceptacion del paciente, sobre
todo en formulaciones liquidas orales, y puede ser necesario la adicion de saborizantes
para lograr este objetivo.

El fundamento para el uso de un sabor particular en una preparacion pediatrica debe
describirse y justificarse claramente. La composicion cualitativa y cuantitativa de los
componentes de la sustancia aromatica con una accion o efecto debe ser proporcionada.
Debe evaluarse la seguridad de dicha sustancia incluyendo el riesgo de alergias y
sensibilizacion.
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CONSIDERACIONES PREVIAS

Eleccidn de excipientes segun la edad

EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

Guideline on pharmaceutical development of medicines for paediatric use

CONSERVANTES

El uso de conservantes se considera aceptable en las preparaciones multidosis.

Sin embargo, para muchos conservantes todavia hay datos limitados con respecto a
los niveles de exposicidon segura en ninos de diferentes edades.

La necesidad de conservar una preparacion pediatrica y la eleccion del sistema
conservante a la menor concentracion posible debe estar justificada en términos de
equilibrio entre beneficio y riesgo.
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CONSIDERACIONES PREVIAS

Eleccidn de excipientes segun la edad
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CONSIDERACIONES PREVIAS

Eleccidn de excipientes segun la edad
SABORIZANTES

Table 5.1: Flavour type

Basic sensation Flavour to cover this taste

Acid cherry, lemon, ime, mandarin, orange, strawberry

Alkalme banana, caramel, cherry, liquorice, passion-fruit, peach

Bitter cherry, chocolate, grapefrut, liquorice, strawberry, peach,

raspberry, tutti-frutt:

Salty caramel, grapefruit, lemon, orange, vanilla

Sweet banana, caramel cream, chocolate, erape. vanilla

Table 5.2 Flavour preferences in Europe as a function of the disease of the target
population

Condition Associated flavour

Pain, fever, allergy, infections cherry, strawberry, banana, caramel

Vitamin deficiency (Multivitamins) blackeurrant, lemon, lime, mandarin, orange

Indigestion (Antacids) lemon, lime, orange, peppermint
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CONSIDERACIONES PREVIAS

Eleccidn de excipientes segun la edad
EDULCORANTES

El uso de productos que contengan grandes cantidades de azucar deben
evitarse en los ninos

La sacarina, sacarosa, sorbitol, aspartamo, y fructosa son los edulcorantes mas
utilizados en los EEUU a menudo, se combinan en la preparacion de liquidos orales
dos o mas edulcorantes

El uso de sorbitol y lactosa puede ser asociado con diarrea y dolor abdominal, pero
rara vez la cantidad empleada en la industria farmacéutica es suficientemente grande
para ser responsable de estos efectos.
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CONSIDERACIONES PREVIAS

Eleccidn de excipientes segun la edad
COLORANTES

Existen actualmente mas de 100 agentes colorantes aprobados por la FDA para su uso en
preparaciones farmacéuticas .

La mayoria de liquidos orales contienen entre uno y tres colorantes diferentes

Algunos de los colorantes asociados con hipersensibilidad reacciones incluyen colorantes
azoicos tales como tartrazina (FD & C Yellow 5), FD & C Yellow 6, FD & C Red 36, FD & C Red
17, y colorantes de trifenilmetano (FD & C Blue 1y 2 y verde 3). Los primeros dos de estos

colorantes (Yellow 5 y 6) tienen demostrado reactividad cruzada con acido acetil salicilico e
indometacina.

Colorantes de quinolina (Yellow 10 y 11) se han relacionado con la sensibilizacion de contacto.
Algunos colorantes de xanteno (FD & C Rojo 3 y Red 22) son potentes fotosensibilizantes
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CONSIDERACIONES PREVIAS

Eleccidn de excipientes segun la edad

SOLVENTES

El etanol se usa cominmente como un disolvente en la fabricacion de liquidos orales

En 1984, la Academia Americana de Pediatria recomienda limitar el contenido de alcohol
0 no mas de 5% y restringir el volumen de productos que contienen alcohol

En 1993, un comité que representa la FDA e Industria acordd limitar su uso en

medicamentos liquidos orales:
- productos disefiados para ninos de menos de seis anos de edad deberia ser libre de

alcohol.
- Los productos etiquetados para los nifios de 6-12 anos de edad no deben contener mas

de 5% de alcohol.
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CONSIDERACIONES PREVIAS

Eleccidn de excipientes segun la edad

CONSERVANTES

Benzyl Alcohol / Benzoic Acid / Benzoates

Benzyl alcohol 1s often used as a preservative 1n injectable medicinal products. It must not be given to
neonates due to theiwr immature metabolism. In developmng pharmaceutical preparations for use n
young paediatric patients up to three years old, benzyl alcohol should be carefully evaluated and may
best be avoided (2-4). It may cause pain on mjection. Benzoic acid, sodium benzoate and potassium
benzoate when used in parenteral dosage forms may increase the risk of jaundice 1n neonates.
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CONSIDERACIONES PREVIAS

Eleccidn de excipientes segun la edad

Reflection paper on the use of methyl- and
propylparaben as excipients in human medicinal
products for oral use.

25 April 2013 0
EMA/CHMP/SWP/272921/2012

Committee for Medicinal Products for Human FPRO[\JP(E'S‘NAM EP}CIINNES AFFEN(;K
Use (CHMP)
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CONSIDERACIONES PREVIAS 0

EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

Reflection paper on the use of methyl- and propylparaben as excipients in
human medicinal products for oral use.

El articulo del CHMP opinion cientifica sobre "los riesgos potenciales de los agentes carcindgenos,
mutagenos y toxicas para la reproduccion cuando se utilizan como excipientes en medicamentos de
uso humano®.

Como conservante antimicrobiano, la Directriz EMA de excipientes en el expediente de solicitud de

la autorizacién de comercializacién de un medicamento (EMEA / CHMP / QWP / 396951/2006)
afirma en su introduccién: "Los conservantes antimicrobianos se afiaden normalmente para prevenir
la proliferacion microbiana en virtud de las condiciones de uso. Estas propiedades se deben a ciertos
grupos quimicos que suelen ser perjudiciales a las células vivas y por lo tanto podrian estar asociados
con ciertos riesgos cuando se utiliza en los seres humanos. De este modo inclusion de conservantes
antimicrobianos o antioxidantes en un medicamento necesitan especial justificacion. Siempre que
sea posible el uso de estas sustancias se debe evitar, en particular en caso de formulaciones
pediatricas. La concentracidon usada debe estar en el nivel mas bajo posible "
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CONSIDERACIONES PREVIAS 0

EUROPEAN MEDICINES AGENCY

NES HEALTH

Reflection paper on the use of methyl- and propylparaben as excipients in
human medicinal products for oral use.

En las formulaciones farmacéuticas orales, las combinaciones de metilparabeno
y propilparabeno se aplican con concentraciones que van generalmente desde
0,015 hasta 0,2% para metilparabeno y 0,02% a 0,06% para propilparabeno.

Sobre la base de la posologia actual de los medicamentos que contienen
propilparabeno, una concentracion de 0,06% corresponderia a una ingesta oral
maxima de propilparabeno de aproximadamente 50 mg / dia (o 1 mg / kg / dia
cuando se basa en un paciente que pesa 50 kg).
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CONSIDERACIONES PREVIAS O

EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

Reflection paper on the use of methyl- and propylparaben as excipients in
human medicinal products for oral use.

Metilparabeno no se ha asociado con efectos adversos en los machos y hembras
reproductoras de las ratas jovenes o en los estudios de desarrollo embriofetal.

Esto permite llegar a la conclusidn de que el uso de metilparabeno en formulaciones
orales de hasta 0,2% del producto no es un riesgo para los seres humanos, incluyendo la
poblacion pediatrica cualquiera que sea el grupo de edad.

En cuanto a propilparabeno, se ha detectado cierta actividad estrogénica 10.000 veces
menor que la actividad de estradiol in vitro
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CONSIDERACIONES PREVIAS 0

EUROPEAN MEDICINES AGENCY

NES HEALTH

Reflection paper on the use of methyl- and propylparaben as excipients in
human medicinal products for oral use.

Para los ninos menores de 2 afos faltan datos toxicolagicos de propilparaben.

Sin embargo margenes de seguridad identificados en adultos y nifios mayores de 2 ainos
dan resultados tranquilizadores.

Sin embargo, para los niios menores de 2 afos se necesitan mas datos de exposicion
para propilparabeno.

El uso de una formulacion propilparabeno que contiene para los muy jovenes podia
justificarse sobre una base de caso por caso desde una perspectiva de beneficio / riesgo,
ponderando la necesidad de tratamiento frente al riesgo potencial.

Esta evaluacidon debe tener en cuenta varios factores tales como la posologia y la
concentracion de propilparabeno, la duracidn del tratamiento, la gravedad de la
enfermedad y la disponibilidad de tratamientos alternativos.
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CONSIDERACIONES PREVIAS

ESTABILIDAD O PERIODO DE VALIDEZ

* Periodo de estabilidad fisicoquimica: lapso de tiempo durante el cual en el
medicamento se mantiene un rango de concentracion definida de principio activo
sin la aparicion de sustancias de degradacion ni modificacidon de caracteristicas
establecidas por Farmacopea.

* Periodo de estabilidad microbiologica: es aquél durante el cual no se observa
crecimiento microbiano superior al establecido por Farmacopea.

* Periodo de estabilidad organoléptica: el referido al tiempo que el medicamento
es capaz de mantenerse con unas caracteristicas organolépticas definidas.
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CONSIDERACIONES PREVIAS

ESTABILIDAD O PERIODO DE VALIDEZ

Si es necesario se deben indicar dos fechas de validez:

a) Periodo de validez en el acondicionado primario sin contacto con el aire
b) una vez abierto.

Importante en elaboraciones sin conservantes: cuando estas hayan sido preparadas
en forma estéril y mantenidas en las condiciones indicadas (T2 ambiente: 252 C o
frigorifico: 42 C), el periodo de validez ira referido al primer uso.

En estos casos una vez abierto, no es aconsejable, salvo excepcion,
sobrepasar los 14 dias, tras los cuales debera desecharse la formula.
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Soluciones orales

Formulacion
* principio activo: [C], solubilidad

* seleccion vehiculo adecuado

* adicion de otros excipientes
* reguladores de pH

* reguladores viscosidad

* solubilizantes

* edulcorantes, colorantes, aromatizantes

Solubilidad del principio activo:
Critico: contener dosis adecuada en un volumen (no > 10 mL)
solubilidad depende: pH solucidn, temperatura, agitacion

FORMULACION MAGIS TRAL m 'm
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Al formular soluciones se debe considerar lo siguiente:
* Propiedades fisicas y quimicas de las materias primas

* Orden de mezclado y excipientes

* Técnica de preparacion

* Incompatibilidades y almacenamiento
* Estabilidad y potencia de los componentes

* Etiquetado incluyendo advertencias
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Al solubilizar un principio activo se debe tener en

cuenta que:

A menor tamano de particula mayor velocidad de disolucion

* La agitacion y generalmente un aumento de la temperatura aumentan la

velocidad de disolucion

*@uanto mas soluble sea el principio activo mayor sera su velocidad de disolucion

* La utilizacion de un solvente viscoso disminuye la velocidad de disolucion
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Al solubilizar un principio activo se debe tener en

cuenta que:

 Un electrolito puede afectar la velocidad de disolucion de un compuesto (e;.

aumenta la solubilizacion de globulinas)

* Los alcaloides base o compuestos nitrogenados de elevada masa molar son poco

solubles, pero su solubilidad aumenta si disminuye el pH del medio

* La solubilidad de compuestos acidos, poco solubles, aumenta al aumentar el pH

del medio
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”El conocimiento es la habilidad mas valiosa que
Q& & J uno puede vender” Barack Obama

“Si quieres llegar rapido, camina solo. Si quieres
llegar lejos, camina en grupo”. Proverbio Africano
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Novedades en Formulacion

22 Abril 2016
Marta Martinez (Innovation manager)
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Excipientes orales liquidos:
SyrSpend® SF




Gama SyrSpend®SF: Productos

pH 4-5 :

MAYORIA DE FORMULACIONES

SyrSpend®SF liquid Cherry

o

Un soélo Producto LISTO PARA USAR

473 ml
SIN PARABENQOS
SABOR CEREZA

9}
2
Z

52
N\E



Gama SyrSpend®SF: Productos

pH 4-5 :
MAYORIA DE FORMULACIONES
SyrSpend®SF pH4 DRY
ﬁ Polvo previamente pesado
i para elaborar una suspension de 200 ml|
13 g /200 ml
W SIN CONSERVANTES

SIN AROMATIZANTES.SABOR DULCE
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Gama SyrSpend®SF: Productos

pH >7 :
FORMULACIONES OMEPRAZOL

SyrSpend® SF Alka 6,3 g/ 100ml

Polvo previamente pesado
para elaborar una suspension de 100 ml|

6,39 /100 ml
SIN CONSERVANTES
SIN AROMATIZANTES.SABOR DULCE
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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

FAGRON



Ingredientes Seguros

INGREDIENTES

Alcohol Bencilico Acidosis metabdlica, depresion respiratoria/nerviosa.

Carragenanos

Colorante

Etanol

Glicerol

Parabenos

Propilenglicol
Sorbitol

Sucrosa

Varios estudios en animales demuestran efectos
toxicos. Puede causar intolerancia a la glucosa,
resistencia a la insulina e inhibicién, dafo
gastrointestinal.

Reacciones alérgicas.

Efectos téxicos, especialmente en nifios y ancianos.

Inflamacidn gastrointestinal, ulceracion y diarrea.
Elevado valor calérico.

Hipersensibilidad.
Efectos toxicos probados en muchos estudios.

Reacciones alérgicas, sobretodo en nifos.
Elevada osmolalidad(*), diarrea.

Caries. No adecuada para diabéticos.

NO
CONTIENE

NO
CONTIENE

NO
CONTIENE

NO
CONTIENE

NO
CONTIENE

NO
CONTIENE

NO
CONTIENE

NO
CONTIENE

NO
CONTIENE

SYRSPEND® | OTROS

Si
CONTIENE

Si
CONTIENE

Si
CONTIENE

Si
CONTIENE

Si
CONTIENE
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Principios | Concentracion | Cambios Caducidad
activos SyrSpend pH4 Liquid / pH4 Dry

Alprazolam 1 mg/ml 90 d (2-82C/15-25°C) / 60 d (2-82C)

i Carvedilol 1 mg/ml 90 d (2-82C/15-25°C) / 60 d (2-8°C)
Glutamina 250 mg/ml 90 d (2-8°C/15-25°C) / 60 d (2-8°C)
Nifedipino 4 mg/ml 92 d (2-82C/15-252C) / 60 d (2-8°C)
I:’gpra”o'o' 1 mg/ml 90 d (2-8°C/15-25°C) / 60 d (2-8°C)
Ranitidina (4 oy 58 &/ 36d (2-82C/15-259C) /58 d (2-
HCl g 8°C)
Riboflavina

(Vit. B2) 10 mg/ml 90 d (2-8°C/15-25°C) / 60 d (2-8°C)

FAGRON



13 p.a nuevos vs 2015

SY'Spenge
Y(Spende g Compatibilty taye

Principios activos m

Acetazolamida
Atropina Sulfato
Baclofeno
Ciprofloxacino
Dipiridamol
Esomeprazol
Espironolactona +
Hidroclorotiazida
Mebeverine HCI
Nitrofurantoina
Pantoprazol sodico
Propiltiouracilo
Quinidina Sulfato
Topiramato

25 mg/ml
0,1 mg/ml
10 mg/ml
50 mg/ml
10 mg/ml
3 mg/ml

5/5 mg/ml

10 mg/ml
2 mg/ml
3 mg/ml
5 mg/ml
10 mg/ml
5 mg/ml

FAGRON



52 Estudios publicados

23]
>
AP



International Journal of Pharmaceutical

Compounding antes 2015

‘ Peer Reviewed

Stability of Captopril in SyrSpend SF

Christine M. Geiger, MS
Bridget Sorenson, BS, CAPM
Paul A Whaley, B3

Capeoprtl 15 &0 angiTans! o aomerLing erEyma (ACE) Inhi
vor s for the reammens of Bypenension and congesthm hear
Ia]lur:.'clp.eprllllooﬂ:mmmr.:dwnruncl Myars
‘Squitis erder the e mme Capaten and [s avallabie gacrizally
Erom seweral manufsrmress. Capopril i availahic s whias In
surangis of 125 mg, 25 my, 50 mg and 100 m=g for om] sdminis
tradon® Capropril i a whin veoff whics erysalllne powder thar

Captoprl is an engiotensin-conwarting snzyms inhibi-
tor ovailoble a3 & tablst. Patients who ars unable to
take tablets have led compounding pharmacies to
sesk shemotive dosage forms including sclutions
and suspansions. The objective of this study was to
determing the stability of captopail in sorbitol-fres,
aleohclfres SyrSpend SF suspending agent The
studied samiples were compoundsd inte & 0.8-mg/mL
suspension and stored in low-actinic plastic bettles at
temperatures between 2°C to B0 Six samples were
mzzayed st sach time point owt to 32 days by o sta-
bility-imdicating high-parf liquid chi g

may have a sligfs sul forous odor. Anoral prepacarion & L1
Pwoetanss may inereaso the palasahiliny of an oral dose ferm. Seme
pazlencs are unable 1o use sespending agams comalning sorbivad
oraeonol SyrSpand EF (Fagron U8 [foomeny Qallipor), 31 Faul,
Minnesoy is an alzohol- and soctid - froe suspending agem
wizicheould serva s a sehable suspanding sgent for compounding
Cm Ol T suspansions.

Tha objriwe of this sudy was to axnming tha seahilicy of cap
vopril in an oral sespension using ByrSpend SF. The sespension
was suored in . bow-act nie plasde bomle & 2 consemrarion of L8
mg/mLar surage condiions. Subiliny was assessod
by paroent recovery studies performed & varying Lima polms
throughoe: 32 days.

Chomical Reagonts

Capaopril prwder [ Lon AASA0G- DIESEI was recalved from
Fgiron U8 [formarly Oullipot) SyrSpand SF (Lot OS24 IEM)
aisn was rocatwed from Fagron US [formerty Gallipon). High
performance liquid cheomangraphie (HPLE - frade matkancl
(L IFEVT: Honaywall, Muskegnn, Minzigan), S5 pEnsphoric
acld (Lon 204 1063000k CCI, Cobembus, Wisoonsim), and iy
drodfiran Loy WWD200; Epectrum, Gardam, Callfornlyy wane
used in his smdy. HFLC-grade waser was supplied by fliar
Ing] Sainnized wanor from 2 Millipors By chrougha MiTHipor:
Simplichy (Elllricy, Massazhusms,.

Equipment and Chromatographic Condttions

Two different ypes of HFLCs wareused. The B, used foc
validarion and t=a sLabllicy sy, was o Ferkin Simar 200- 2arks
[ Waltsam, Massachusersy equipped with 2 quarernary gradi

raphy mathod. The samples remained within 0% to
110% of the initial concentraticn throughout day 14
of the study. Based on the data collected, the beyond-
use dete of thess preparations is 14 days when pro-
tected from light and refrigersted.

am soivant deffvery symem, & duad warslength UV WIS doec
o, and a 500-vial program mahle amnsampler with a Folsfor
. 200-meL sampls koo, and a 250-meL syrings. Thessoond
HFLC syswom, used for formed degradas fon svedies, was a Varian
Promar PaloAsn, Catiorny) squiped Whia iniary gradlent
salvantdeivery sysom, 4 phoud de array oot (FO:A, wnd
an B4-vial programmabile amosampler with a 100-meLsasple
Iocgand § 250 meL syrings: The Parikin Klmer HFLC was oper
e and da was ool msing Porkin Elmer Tocllosmm
ehromarngrapiy scdfrwars wida the Varian HFLC wscd Oalawe
chromamgrapiy sofrwars. Tha mobile phase for the HFLC mathod
s 0L34% phosphoriz, 163 worahpdnofaram, 20 304 mathanal,
and G244 waar. Tha mobila phass was ajused ooy pel of

2 with 85 phosphoricacid and wes Sdivared m 1.2 ml/min.
(Chromangraphis separadon wasachioved using 2 150 = 458 mm
Pranomonay {Sental Na. §10040-2 Torrenm, Calliormi) Geminl
(C18 column wish 5-mem panicis packing. The mobilephase was
nosead aa snivern oo dil s the standard and assay praparacioosn
50 g/, All proparions wora Eisrod prior Uz njection. Tha
assaywas manivored foliowing 2 100-meL injersion.

Thenothar an afftfioted wat Dyreedaby, 110 bontelm 5 Loxts, Moo

PR—
- Ty ——
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Captopril

Gabapentina

Metronidazol
benzoato

Midazolam HCI
Omeprazol base
Oseltamivir fosfato
Propranolol HCI
Rifampicina

Ursodesoxicolico
acido (Ursodiol)

Vancomicina HCI

Verapamilo HCI

Concentracion

0.8 mg/ml
50 mg/ml

80 mg/ml

1 mg/ml
2 mg/ml
15 mg/ml
1 mg/ml
25 mg/ml

30 mg/ml

50 mg/ml
50 mg/ml

IJPC
IJPC
IJPC

IJPC
IJPC
IJPC
IJPC
IJPC
IJPC

IJPC
lJPC

FAGRON
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Stability Assessment of 10 Active Pharmaceutical
Ingredients Compounded in SyrSpend SF

Christine M. Geiger, MS
Bridget Sorenson, BS
Paul Whaley, BS

ABSTRACT

The stabllity of 10 active pharmaceutical Ingredients was studied In Syrspend SF
PH4 or Syrspend SF Alka at room and/or refrigerated temperature (2°C to 8°C).
An oral suspenson of each active pharmaceutical Ingredient was compounded

INTRODUCTION

The majority of all patients receiving
drugs can be treated with commercially
available medication. However, there are
specific patient groups that have difficulty
swallowing commercially available solid-
dosage forms or require frequent dose
adjustments. Examples of these patient
groups include: pediatric, elderly, cancer,
or hospitalized patients. For these patients,
there is a need for s homogenous liquid,
readily adjustable dosage form that can eas-
ily be applied in the hospital or at home.

Compounding tailor-made oral liquid medi-
cation is challenging for the pharmacist. The
formulation needs to assure accurate dosing
throughout the course of trestment, and
'must guarantee safety for vulnerable patients
during short or chronic use. In addition, the
medication needs to have a sufficient pleasant
taste toensure patient adherence throughout
the duration of the therapy; this is especially
important for pediatric patients!

In low actinic plastic botties at a specific concentration In SyrSpend SF PH4 or
Syrspend SF Alka. Samples were assessed for stabllity Immediately after
preparation (day 0) followed by storage at room temperature and/or at
refrigerated temperature. At set time points, the samples were removed from
storage and assayed using a high-performance liquld chromatographic stabllity-
Indicating method. The active pharmaceutical Ingredient was considered stable
If the suspenslon retained 90% to 110% of the Initlal concentration. Furosemide
was stable for at least 14 days In Syrspend SF Alka at refrigerated conditions.
Prednisolone sodlum phosphate In SyrSpend SF PH4 was stable for at least 30
days at room temperature and refrigerated conditions. Ranitidine hydrochioride
suspenslons In SyrSpend SF PH4 at room temperature and refrigerated
conditions were stable for at least 30 days and 58 days, respectively.
Hydrocortisone hemisuccinate and sodium phosphate retalned greater than
90% for at least 60 days at both room temperature and refrigerated samples In
Syrspend SF PH4. Amlodarone hydrochloride and nifedipine suspensions at
both room temperature and refrigerated conditions retalned greater than 90%
of the Initial concentrations for at least 90 days In Syrspend SF PH4.
Refrigerated samples of simvastatin In Syrspend SF PH4 were stable for at least
90 days. Spironolactone In SyrSpend SF PH4 at room temperature retalned
more than 90% of the Initial concentration for at least 90 days. Phenobarbital In
Syrspend SF PH4 retalned above 90% of Inltlal concentration for at least 154
days at room temperature. This study demonstrated the stabllity of a wide range

From atechnical perspective, manyactive | of frequently used active pharmaceutical Ingredlents, tested In SyrSpend SF
pharmaceutical ingredients (APIs)arvcither | pH4 and SyrSpend SF Alka at different storage conditions.
insufficiently soluble in aqueous solutions,
have avery pi 0T
mcmalhmﬂsble as raw material Commer- .

Whi di jons, itis Each APl in the suspension has toretain
capsules regularl; ) L
)m‘rmn wlublempmenu Therefore, difficut to produce ap h— - iy {
.| n i h ins uni d limits® Chemical
suspension m:dm'anmlsoluuon..ﬂm:! intime**If the solid particlesin the suspen- | degradation reactions include hydrolysis,
challengs for suspensions is to make them sion are sufficiently small and light, fluffy oxidation, isomerization. pobmnmcn
hinh 1, iom 10°
physically and chemically stabl. areformed, o .

idlw and ars sasily reenenandad € Tha ranid

all resultin aloss of potency of the druzand
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Amiodarona HCI
Espironolactona
Fenobarbital

Furosemida

Hidrocortisona
hemisuccinato
Hidrocortisona sodio
fosfato

Nifedipino
Prednisolona sodio
fosfato

Ranitidina HCI

Simvastatina

Concentracion

5 mg/mi
25 mg/ml
9 mg/ml
10 mg/ml

2 mg/ml

2 mg/ml
4 mg/ml
1.5 mg/ml

14 mg/ml
1 mg/ml

Revista

IJPC
IJPC
IJPC
IJPC
IJPC

IJPC

IJPC
IJPC

IJPC
IJPC

FAGRON



Journal of Pharmaceutical and Biomedical

Analysis Enero 2016

10 Principios Concentracion | Revista

activos

Contents lists available at ScienceDirect

Journal of Pharmaceutical and Biomedical Analysis

Amlodipino besilato 1 mg/ml JPBA

journal homepage: www.elsevier.com/locate/jpba

Short communication .
Feasibility of amlodipine besylate, chloroquine phosphate, dapsone, ®c,.m C I 0) roq uina fOSfatO 1 5 mg/ m I ‘J P BA

phenytoin, pyridoxine hydrochloride, sulfadiazine, sulfasalazine,
tetracycline hydrochloride, trimethoprim and zonisamide in

SyrSpend® SF PH4 oral suspensions DapSO na 2 mg/ ml JPBA

Anderson O, Ferreira*®, Hudson C. Polonini™®, Sharlene L. Silva®, Fernando B. Patricio®,
Marcos Antdnio F. Branddo™®, Nadia R.B. Raposo™ "*

e e R Fenitoina 15 mg/ml JPBA
ARTICLE INFO ABSTRACT PiridOXina HCI JPBA

Article history: The objective of this study was to evaluate the feasibility of 10 commonly used active phal m m I

Recchmd Oy s . maceutical ingredients (APls) in oral using an 5 50 g/

::«“:*;‘;;::fm;mmm“ suspending vehicle (SyrSpend® SF PHA liquid): (i) amlodipine, (a5 besylate) 1 DmgjmL: [n)dmmm Vlt BG

A\‘mkam.mz‘lé« ke 2015 phosphate,15.0mg/mL: (ii} dapsone, 2.0mgimL: (iv) phenytain, 15.0mg/mL: (v) p)ndaxmhydrochlo- .
ride, 500mg/ml: (vi) sulfadiazine, 100.0mg/mL: (vii) sulfasalazine, 100.0mgjml; (viii) tetracycline

= hydrochloride, 25 0mg/ml: 10.0mg/ml: and! d 10.Dmg|mLAleprn

o ?m:!m AM;;,,,",M s ion (2-8-C) and controlled e ym S If d. . 1 OO / I JPBA
easibility was asses: measuring pcrccnmrm-y.uvwnglmpo-msl oug| tl!-l ay I l I I l I

F;:;:E,:N period. AP ‘was performed by hi liquid chromatography (HPLC-UV), via u a I aZ I n a g

Compounding pharmacy astability-indicating method. Given the percentage of recovery of the APls within the suspensions, the

expiration date of the final products (AP + vehicle) was at least 90 days for all suspensions with regard
to both the controlled temperatures, This suggests that the vehicle is stable for compounding APls from

ifrnt pharmicoogcal dases ©2015 Elsevier BV. All rights reserved. S u |fasa| azi n a 1 00 mg/m I J P BA

- o st i e e .| 1 €17ACICIINA HC 25 mg/ml  JPBA

compounding ph.mmcu—s wmldwnde ll is an alcohol- and a

Oral liquids are safe alteratives to solid dosage forms, notably  sorbitol-free agent thath Il tasteand is
for elderly and pediatric patients who present with dysphagia [1].  formulated with starch, which is considered an almost inert ingre-
For these patients, a liquid dosage form facilities treatment adher-  dient. A!thnughrh-<nmpaubu]:|ynl$yr$pmd’Siﬁi-i[lnqu»d]mlh = = J P BA
ence and potentially reduces dosage errors [2]. However, thereisa  various active ph: di nv;)h Iready been Trl l I Ietop rl l I I 1 0 I I Ig/l I I I
need to study the physicoch | stability of these formul. shown [4-14it d bility of adding
toprevent dosing. which can lead different APIs to the suspending vehicle. A large percentage of the
errors[3], SyrSpend® SF PH4 (liquid) is composed of water, The solubility of

The appli f ready-to-use di hiclesisapoten-  theindividual APls in water will largely determine what fraction of . .
tially useful resource for pharmacists, In this study, we used  the APl is suspended and what percentage is in solution, The sta- Z m d 1 O m /m I J P BA
SyrSpend® SF PH4 (liquid) (Fagron, St. Paul, USA), a ready-to-  bility nflheAI‘i in SyrSpcnd‘ SFPH-(lIlqmd) |;dc|errn|ncdhy:hn O n ISa I a

itn_im thie 4

roenhinad nhucteal an el ey

FAGRON
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Stability of Atenolol, Clonazepam, Dexamethasone,
Diclofenac Sodium, Diltiazem, Enalapril Maleate, Ate no I 0] I 1m g/ ml I J P C
Ketoprofen, Lamotrigine, Penicillamine-D, and

Thiamine in SyrSpend SF PH4 Oral Suspensions Atenolol 5 mg/ml IJPC

i{mnammmmnm Ef‘:ﬁ?ﬁg‘g&eﬂiﬁmﬂwwmmﬁm:mmmnm C|Onazepam 0,2 mg/ml IJ PC

Sharlene Loures, BRiomed SyrSpend SF PH4 (atenolal 1.0 and 5.0 mg/mL, clonazapam 0.2 mg/mL, dexa-

Luis Claudio Lima, BFhorm methasone 1.0/mg/mL, dickofenac sokum 5.0 mg/mL, diliazem 12.0 mg,mL,
Anderson O, Ferreira, EPharm, makeate 1.0 mg/mL, ketoprofen amotrigine 1.0 mg/mL

PhD Candidate :n’mmsﬁom.mmmﬁﬂn:mmnmnmnm DeXallletaSOHa 1 “Ig/“ll IJ PC
Marcos Antinio F. Brandio, trofled refrigerated (2°C to 8°C) and room temperature (20°C to 25°C). Stabli-

EPharm, PhD Ity was assessad by means of measuring percent recovery at varylng time

oughout a 90-day pariod. The quantifcation of the active pharma-

Coutical Ingredients was periommed by a stabiity-dicaing,hgh-pesformance Diclofenaco soédico 5 mg/ml IJ PC

INTRODUCTION liquid chromatographic method. The beyond-use date of the products was
EyrSpend SF PHA 15 . roady-i0-use Found to be at east 90 days for all suspensions (2xcept atendiol 1 mg/mL,
sasponding watilzlo thas has hoes faining which was stabie up to 60 days), both for controlled

temperaturs

Eomenremins B les | and room . This confirms that Syrspend SF PH4 Is a stabie sus- 'I A 1 2 m /mI

worldwide [ s 2 unigza suspinding. mmm;mcmmgmammommmm DI tlazel I I g

wehicle, a5 fuis anal eohol- and sochil maceutical ingredients.

freeapant thar helps mask enplasann
i, and 1 3 formetaed whistams,

f it s rearive. bRy smuies wics 1.0 atfforonr APLE nourepand yoL The E I a I I 1 / I
:‘;“:I::u:u::r::';ﬂ:[’;::]{:mmm::u;‘mu uumuwmtlsmnmtnnumm:mﬂucluucm na aprl I I Ia eato l I Ig l I I
Inadakion f1lkas hoen shown thie SyrSpert SF s saha for Emed I Tabia & wadid EpSpent

EF FHA and soved hoch ar rafrigeraved and ar room wemperarers.

wulnerable pariems. ™ 1 i Imporwant o demarming the stabllicy
of atffarant AF1s whittn the suspanding vahicle bocausa Anal

ot MATERIAL AND METHODS K f 2 O / | I J P C
paders dosing & 15e resul of muliple & i
whic nacmh‘ir-ﬂ plu"g uL:nj Iumlnalm;;‘:xn;m:mrﬁlné:\m REAGENTS, REFERENCE STANDARDS, AND MATERIALS eto p ro e n 0 m g m

akeyrole F ‘Wil biring LY W the All AFT raw muararials and EyrEpend SF ware obained from
EISTOTEINT AN, COTETIIELY, ad 10 diffrenr dosing teroughour Fagiron fuansin Lot {A0S0REC; [elonavapam) Lov | 204
TREmEAL. Chemtenl ins iy 0n feszl L0 AF] MTeearrano ns #2 [demamer=ascne) L 14 010202 E; [dizimfens: scdtum) Loy L) "
ourof tha tharapeuric outge, or sk b consemprion of e 1407S55T: [l Lo 19062ENT: fenalape] malanie] Lot Lamotrlgl na 1 mg/m I IJ PC
degradarizn products. In boch sases, the Sosing can e unrelisble 180E388%:; [keoprofom) Lo 14030780 [Rmooriging Lox 041284
and/or hazarsus. A;[panizillamine-0 Lot STEDSDEIY; [thiaming) Loc MOGIAAT;
I[nerdar o further undarking e Jow reaccivicy of sanch in [EyrSpemd EF FH4) Lot S FI2-UD- (40404 ). HFLC-frade rggems
SyrSpend SF FH4 and thus hs beoad suahiliy, weperformed (Visee, Riode Janairs, F, Brazilywere used. Ukmpure waar

someremiores || Penicilamina 50 mg/ml IJPC

Tiamina 100 mg/ml IJPC

ocaindn M e i, B mmmmunmzmmmnmunmpmnmm

www L om

Laf
Wl 0 Ha 2 | Murch et 2E 1B

FAGRON



Die Pharmazie Journal-Abril 2016

S 10 Principios | Concentracion | Revista

Driofarma — Qually Coniral Laboratores, Matias Barbosa, MG, Bzl

Compatibility of cholecalciferol, haloperidol, imipramine hydrochlo- aCt I VOS
ride, levodopal/carbidopa, lorazepam, minocycline hydrochloride, tacro-

Erapone S P oral suapansiona. ¢! varechlorids and valsartan in Colecalciferol DPJ
S (Vit. D3) 50.000 Ul/ml

Receivad Ocioher 21, 100 5. sccepied December I, 2015

ﬂﬂ;::::::;f BR 0, . 35, Emp MS‘.NJ’JBW&WMNM—M Haloperidol 0.5 mg/ml DPJ

A chalenga Wi COMpoURAng oral uid farmukalions i e IMEad svalasilty of 4ol ¥ SUpportihe physioal, . .
chamical and micrabicicgical Slabilty of e dormumtion. This poses & palient saiely concem and a sk for Imlpramlna HCI 5 mg/ml DPJ
Macioation emors, This chjectve of s SlUCy was D evilile T COTRABY of e folwing acihe phamma-

ceutical ngredients (API) In 10 oral sLspenslons, using SyrSpsnd™ SF PHA (Iqui) as the suspending vehick:
chekcakifam 50,200 1ML, halopsridol 0.5 mg/miL, imipraming hydrechionds 5.0 mpil, levodopalcar opa

5.0V1.25 myimL, kirzapam 1.0 ML, minooysing fydrochinnids 10.0 mamL, faomimUs monahydata 10 mg*

mL, febinaling 25.0 mymL, amadal pdrochiodds 10.0 my'mL ond valsartan 4.0 my'mi. Tha suspansions LeVOd O pa +
wara s both rfrigansied (2 - 8 °C) and of comrled fom femparatins (20 - 85 7). This i tha Tt stabikty

uyumum-nqmﬁ'ar:muquu] Furthar, tha stabilty of halopanidal imiramins hydmehioida, .
minoycing, and valsarien h oral suspersion has not baen praviusky mported I tha [kamlurs. Compatbikty

was asssssa d by massuring panssat recovary at varying 1ms poinks hroughout a 00 days pariod. Guantification C arb I d O pa
of tha APls was paformad by high parfarmanca Iquid chromatography (HELC-UN). Ghvan tha parcemiags of

rapoveny of tha AFls wihin e suspensions, tha bepond-uss dats o 1he Tal prepanations was fourd to ba at
least B3 days for most suspansions both refrigerabed and af rom temparatura. Exosptions ware: Minocycine D PJ

5/1.25 mg/ml DPJ

Iydrechiorida of both storage temperaiurss (80 days), Kwodopa'car ECpa ar 1om fempenaiune (30 days), and
ol bai rahure . This o hat ounded lons of APIE Tom difarent
T oo T s s Lorazepam 1 mg/ml

L Intreduction inTable I, mmth&mmn Spripend SF

E o of wal dampe foens is stered bath el 1 A A
mpuntests FepAnn L LU S0 2 5 Copmtd S i ety s, M g INOCICIINa mg/m
An-siandan] Omies, superienos Swallowig dilicdtiss of moepee o0 o-e Bskemasking onl lijud whicle. ls sspending
medicaion wa soieral feeding inbes (Glus and od Wom,  propertiss anededved fom stk wiihont adioally nssd encip-
Oral liquds are ot oaly cominen Pﬂmtme, ieis itk can have iozkolepical «ffecty, dnduce silergic reactions
s s Lo e Do iy g e G e

wher peceat sindics have demoasinied fhat op i 224 % 3
N iicalies swalicoeiag (Lan o1 o, 2015; Margais beal. 2013). 1959 e gl Coomiles ot Drg 157 s <) T 7 I D P
Ol liquids e Flatively qUick and eey ta prepee Witk lmitzg 1. 2911, snmitol e : Papre: etal. 1957, bermyl 1 / I
|=1Mrn?mmqgu;|q l)dltzj-ll.wln(neﬂbl.l.l.lyl.u lcobol (Gershanik ef al. 1982 Centens for Disase Conirol 19E2; aCrO “ I IUS I I Ig I I I
donage ot of 2 single prmaniica (Bdanstal, 203 Committze o1 Fi and Newhied 1963 and cominia food aller-

The main challsage wilh compounding ol Bqud femointoss A0S (Sakad ED:J-EIIH. hdicam Benssiegnl et ol 2011). The

hlmumwmumm;wm!m compatibility yrEpand® 3F wilh vadons AFls has alesacdy . .

stbllity of (Glisaad  been demonsisted (Geiger 2t al. 20028, 2012b, 20138, M136,

o it 4ot D Coaey oa o sty DTS Saneauon et 3012 Soreason sl Wiy 02 Vel erpinarina ”lg m
ilmmlmlﬂlummmnmﬂtﬂi]dﬂnulqmmu and Adlen 2000 Wowdde ef ol 2011 Yot al, whiley et al.

Tormulations shelf- wis dadequately supporied (Hrion ef o, 0129, W12k Femeina et al. 2015,

05, Dlzmnzmmmmlym'mmrmmeguuuu In iz smdy the combined physicl-chemical compatibilicy is
Racnenizaiion Io ihe coaceniniion or foenolation of mided  Asessad, a8 deficil in eifher of the (wo would reult in an oul

coal liquids (Brica e 4, 2003; Rood et al, 3014, This poses . of specificating diwing amalysks. The conceniration foc each AF] T d I HCI 10 / I DP
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Sonda nasogastrica

Compatibilidad con SyrSpend®SF

Se ha investigado la compatibilidad
de SyrSpend® SF en 3 tipos de
tubos nasogastricos y a altas dosis Administation of example Als trough 3 commony used
de APIS nasogastric tubes in pediatric care

ﬂmwmmm
Sender van Eijn, Pharm, iy Trainee, Fage

FAGRON

Acreinistration of meciationt through nasogasiric tubes can be:hulenglmupeualy pedintric care, due ta

Eli Dijk=rs, Pharmi, Ph, Hospits! Pharmacist, Global
Introduction
— Enmurt ﬂlhudngpb_ﬂ rnpr.rh I.e ﬂ'le mr:m punenbmmpucrwlrlnryndm
/

the small sizz of the nasogastric tubes used. Blocksge of the tubes frequently sccurs, lesding to high disssse
= iy

/| nu.
4 mplumgmnunsm,am' medication with Syrspend” 57
| nasogastric tubes companed to Iﬂumﬂ'p’umﬂs rhinmq:rlznl 2 sandee’. A: mr.ns:mm. high

\\ A m parscetsmal | in the smallest ausilshle
\ /) lumg:st.n: hes.Dunn ﬁ!:mdyﬂieﬂmmmmw sa:lmnmd 5 in nasogasiric tubes [silicons,
patyviny [Pvc) and (PURY) were tested.
aterials and methods
e —— ‘Wygon Nutrisafe nasogastric tubes, all with an external dismeter of 5 French (165 mm) wers used for the

study: Silicone [REF 2331032, LOT 2 ﬁmarrsoan].mt F 1383.052, LOT 1501157, 75 em) and PVC REF
383.052, LOT O00415FE, 75 cm. Vygon C-GON | | syringes were L nmL
syrsperd® SF PH4 (liquid) (LOT 14€07/1), Syrspand® SF PH4 [dry] (LOT 14716-804-208636, Syrspand® 57 al
[Gry} [LOT 13F12-U12-822443), paracetamol [acetaminophen, 45 mesh, LOT 133 Hm—ammmd
‘omeprazole (LOT 15826-B01-304378) were retrieved from Fagron BV. Omeprazole Sandoz® 40 mg granules
‘were obiained from Novartis (LOT LC2123). Nexium® jssomeprazole] 10 mg granules were purchasad from

El resultado demuestra que T o

SyrSpend® SF es totalmente e e e

manufacturer”, and additionally 8 5 migiml was preparsd to test 8 concentration comparable to the Syrspend”

swspension.

adecuado para la administracion de ﬁmﬁwmxﬁrmﬁ%;
altas dosis de APlIs incluso a través Tmmmmm———

de las sondas nasogastricas mas

pequenas disponibles

FAGRON



Los excipientes mas seguros para la
elaboracion de suspensiones orales.

« Mas amplio soporte cientifico
« Compatibilidad con Sondas nasogastricas

« Opcion sin conservantes

FAGRON



Fagron Advanced Derma

FAGRON



Actuales conocimientos en toxicologia

SEGURIDAD

Vehiculos para formulacion que
solo contengan ingredientes que
garanticen maxima seguridad en

los tratamientos

FAGRON



Formulacion Topica

Ingredientes evitables e impurezas

Conservantes

 Parabenos

« Dadores de formaldehido

* Alcohol bencilico - benzoato
* Triclosan

 PABA

* Borax

Fase oleosa

* Aceite mineral

» Aceite de cacahuete
 Lanolina

Tensioactivos
 Lauril Sulfato Sédico (LSS)

Solventes
* Propilenglicol

Aditivos
« Fragancias
* Pigmentos

Impurezas
« Ftalatos
* 1,4-Dioxane
* Nitrosaminas

FAGRON



SIN Aceites minerales
SIN Alcohol bencilico
SIN Fragancias

SIN Impurezas

SIN Kathon

SIN Lauril sulfato soédico
SIN Parabenos

SIN Pigmentos

SIN Propilenglicol

SIN Triclosan

APTOS PARA:
Bebés, Ninos, Mujeres embarazadas, Adultos, Ancianos

FAGRON



Fagron Advanced Derma

Fitalite™ Versatile™ Versatile™ Rich Nourivan™ Antiox
Base cremagel natural Base crema evanescente O/W  Base crema enriquecida O/W  Base crema O/W con antioxidantes
é' S “‘.?‘.'H:,.. - s B é : Inu-wm---m
== 1 il== =TF == =E
Emolivan™ ™ .
Seraqua ! Nourisil™
Base W/O natural Base serum ultraligero O/W S :
Base siliconica anhidra
'E. EMOUVAN™

FAGRON



Vitiligo

FAGRON



Vitiligo

Novedoso tratamiento para mejorar el Vitiligo

Fitocomplejo natural de oleoresina W
liquida bl /1
Vb

Mecanismo de accion:

« Estimula la proliferacion de
melanocitos
* Promueve la pigmentacion de la piel

FAGRON



Vitiligo

Formulacion con Fitalite™

Pigmerise ™ 20%
Fitalite ™ c.s.p.  50g

Envasar en envase airless 50g

« Estudio de Estabilidad de la Formulacion at University of Ferrara

Caducidad : 6 meses
Conservacion: 15-25 °C (T ambiente)

« Estudio de Tolerancia cutanea.Patch test at University of Ferrara
Pigmerise™ jn Fitalite™ js not irritant if applied to human skin

FAGRON









FagronFormulas

PASION

FOR LA @ FarmaFormula <

FORMULACION

Q. Nombre, férmula o indicacion

Acné

Espuma de Eritromicina y Sulfato de zinc

Gel de Bafio coadyuvante para Acné Mixto

Gel Acné Eritromicina

Cremagel para Acné de Clindamicina y Bioazufre

Cremagel para Acné de Peréxido de Benzoilo y..

Cremagel para Acné de Clindamicina e Isotretin..

Cremagel para Acné de Clindamicina y Sulfato..

Cremagel para Acné de Clindamicina y Tretinoina

FAGRON



Muchas gr@cias

Consultas@fagron.es
Facebook
Twitter
www.compounding matters.com
www.fagron.es
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Estudios de Estabilidad y Control de Calidad de
Formulas Pediatricas de Acetazolamiday
Dexametasona

José B. Fariina
Universidad de La Laguna
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Acetazolamida. B

DOE: Acetazolamida PM: 222.2

Solubilidad.
Aspecto: polvo cristalino, blanco o casi blanco. Solubilidad: muy poco soluble en

agua, poco soluble en etanol al 96 por ciento. Se disuelve en disoluciones diluidas de
hidréxidos alcalinos. Presenta polimorfismo. (R. F. E.)

Water solubility 0,98 mg/mL at 30 °C (acetate form)

Indicaciones.

Diurético, inhibidor de anhidrasa carbdnica. Tratamiento de la epilepsia. Glaucoma.
Edema.
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Administracion.
Las dosis habitual es de 250 a 1000 mg/dia, en 2 o 3 dosis fraccionadas.
Absorcion.

Administrada por via oral se absorbe amplia y rapidamente. 90-95% de unién a
proteinas plasmaticas

==

CLASE IV EN LA BCS ( unknown whether poor BA is due to poor solubility
or poor solubility and permeability )

Especialidades farmacéuticas

 Edemox 250 mg comprimidos

En nifios para epilepsia y glaucoma 125-750 mg/dia en varias
tomas.
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OBIJETIVO:

Elaboracién de una suspension de 100 ml de acetazolamida estable, con una
concentracion de 20 mg/ml de acetazolamida, facilmente redispersable, con una
viscosidad apropiada y que permitiera la administracion de dosis homogéneas
del principio activo durante el periodo de validez.

=2

Estabilidad: el pH de la formulacion debe estar entre 4 y 4.5 para evitar
degradacion de la acetazolamida.

Las suspensiones preparadas a partir de los comprimidos comerciales son
estables durante 60 diasa 5y 25 2C
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Validacidn del Método Analitico (ICH)

==

Las muestras se analizaron mediante UHPLC adaptando el método para HPLC recogido
en la USP.

La validacion del método analitico se realizd haciendo uso de 30 patrones, 5 series con
6 concentraciones de 2, 4, 5, 6, 8 y 10 pug/ml. El ANOVA de la regresién nos permitié
comprobar la linealidad del modelo propuesto. El limite deteccién (L.D.) fue de
1.36ug/ml, el limite cuantificacion (L.C.) fue 4.13ug/ml, la precisiéon (C.V.) fue 0.71%
(< 1%) vy la exactitud promedio: 102,4 (97< %R < 103).

800000

700000 -

% medio de extraccion desde 500000 -

muestras de las formulaciones R
Z 400000 -

105.9% (CV=6,70%) :

300000 -

200000 -~

100000 -

0

0 2 4 6 8 10 12
C (ne/ml)

Recta de calibrado b,: 42550; b,: 59360,3902; r=0,989
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Formulaciones elaboradas (2% p/v de acetazolamida)

Diluyente- Regulador pH Viscosizante Viscosidad
Humectante p H
edulcorante (mPa.seg)
(v/v)
(csp 100 ml)

Jarabe MC 1000 al 1 %
- 4.5:0.1 55
simple (50 ml)
Glicerol  13@Pe  pponcitrato  MC1000al1%
simple
10% (30 ml) (20 ml) 4.1:0.1
(20 ml)
Glicerol Jarabe 3 mpon citrato  HPMC 4500 al 2%
simple
10% (30 ml) (20 ml) 4.3:0.1 89
(20 ml)
Glicerol J;arable Tampon citrato HPMC 4500 al 2%
simple
10% (35 ml) (15 ml) 4.1+0.1 34,5

(20 ml)

INSTITUTO UNIVERSITARIO
DE ENFERMEDADES TROPICALES
Y SALUD PUBLICA DE CANARIAS

Universidad de La Laguna
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Ensayos de estabilidad

52C + 0.1 (Nevera-estufa P-selecta. Tipo Wedilow), a temperatura ambiente en una cdmara oscura a
26,22C+1,32 y a 40°C £ 0,1 (Estufa Heraeus UT 6060), siguiendo las especificaciones de la ICH Q1A R2 y Q1B.
Los ensayos se prolongaron durante 60 dias y se tomaron muestras a 0, 30 y 60 dias

I B YT
D bes Q@) Q(%) Q(%)

===

96.17 100.40 93.83
0 94.84 102.69 101.06
103.15 104.00 101.83

°0 106.57 107.31 96.10

97.79 95.56 89.71

0 91.18 92.78 90.72

60.12 100.00 91.59

°0 61.12 110.31 89.82
92.86 100.99 108.96
0 91.81 105.22 103.34
79.14 94.10 104.11

°0 80.06 98.90 87.81

Evolucidn de la cantidad de acetazolamida remanente (% del valor declarado) en las
formulaciones estudiadas en las diferentes condiciones de almacenamiento.

INSTITUTO UNIVERSITARIO
DE ENFERMEDADES TROPICALES
Y SALUD PUBLICA DE CANARIAS
Universidad de La Laguna

Comparacion de las formulaciones FM2 y FM1 tras 15 dias de almacenamiento a 40 °C.
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S
A
JL
an

T -
Q dosis Dmax 30d Qdosis Dmax30d
Z1 49,9 239 117 34,8
35,3 87,4
243 82,3
274 94,6
Dmax a Dmax a
35 min 45 min
71,7 3,88 134 73,57
68,6 Dmax/t 80,8 Dmax/t
69,6 0,111 94,1 1,63

72,5 60,2




Universidad
de La Laguna

Estudio reolégico. Redmetro Bohlin® CVOD 100 (Malvern Instruments)

250

200 -
z 150 -
= KKK K
> 100 -

50 | —eo—o . —o o

0 -
0 10 20 30 40 50
Shear rate (s-1)
—— M1 —a—Fv2.1 88— FM2.1 ——MC 1000 1% ——FM4 —e—FM4

Evolucién de la viscosidad (mPa. s) frente a la tensidn de cizalla para
DE ENFERMEDADES TROPICALES las formulaciones elaboradas y para la metilcelulosa. FM2.1 = FM3.

Y SALUD PUBLICA DE CANARIAS

Universidad de La Laguna

==
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Estudios de homogeneidad de las dosis.

Con el fin de conocer |la homogeneidad de las dosis administradas a partir de
las formulaciones elaboradas se aplicaron los criterios recogidos en la Real
Farmacopea Espafiola

2.9.27. Uniformidad de masa de las dosis obtenidas de envases

multidosis
Lo cumplen todas las formulaciones.

2.9.6. Uniformidad de contenido de las preparaciones unidosis
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Estudios de homogeneidad de las dosis. R
| FM1

| _Qdosis Q dosis Q dosis Q dosis Q(dosis)
I 77,8 788 89,3 94,7  es2
I 90,9 104,8 90,7  ma
I 94,5 111,4 84,5 . ne
I 88,4 110,9 89,1 -_
I 85,2 109,3 89,8 s
I 84,9 1248 109,0 89,8 I ms
I 84,5 1325 103,0 90,8
] 85,1 1253 109,2 835 | 868 |
1 87,4 1356 119,1 89,2 681
L ] 90,1 1288 125,1 85,4 | 799 |
I 79,1 130,9 70,4 | | 923
T | 106,7 941 | 132,7 83,3 | 87 |
] 81,9 1375 570 NG
] 90,3 97,9 81,9 | 885 |
I 101,1 102,7 65,3 . esa
[ ] 92,6 947 93,9 65,4
I —r ) ! 12
108,6 78,0 . n3
] 1121
' 93,0 9 | 935 |
e s 7l SR
— . e |
]
93,2 109,1 88,1 | | 86
102,6 83,9 98,6 120,1 98,2 969 79,3
111,9 74,6 93,1 1255 92,8 101,3 74,9
107,2 79,2 87,6 131,0 87,3 1057 70,5
116,5 69,9 82,1 1364 81,9 1101 66,1 [FFEEZCEE

INSTITUTO UNIVERSITARIO
DE ENFERMEDADES TROPICALES
Y SALUD PUBLICA DE CANARIAS

Universidad de La Laguna
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“"Formulation design of oral pediatric Acetazolamide suspension: dose uniformity and
physico-chemical stability study"
A. Santovena, J. Sudrez-Gonzdlez, C. Martin-Rodriguez, J.B. Farina.
Pharm. Dev. Technol. In press April 2016

==

Todas las Formulaciones presentaron una estabilidad apropiada: Periodo de
validez de 30 dias a temperatura ambiente.

La reguladora citrico/citrato permite ajustar el pH al de maxima estabilidad
(4,5).

La HPMC en las proporciones de FM4 permitié obtener una viscosidad y un
comportamiento reoldgico similar a FM1 a pesar de su dilucién con la
reguladora de citrato.

Todas las formulaciones cumplen el ensayo de uniformidad de masa de las
dosis obtenidas en envases multidosis y ninguna el de uniformidad en

iontenido de las preparaciones unidosis.
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Dexametasona, Acetato.

DOE: Dexametasona PM: 392,5

Solubilidad.

Aspecto: polvo cristalino, blanco o casi blanco. Solubilidad: muy poco soluble en
agua, bastante soluble en etanol anhidro. (R. F. E.). Presenta polimorfismo
Water solubility: 89 mg/L (at 25 °C) Yalkowsky, SH & Dannenfelser, RM (1992)

El fosfato sodico de dexametasona por el contrario presenta una
elevada solubilidad acuosa y baja solubilidad en etanol.

Indicaciones.
Procesos que requieran tratamiento antiinflamatorio e immunosupresor .
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Administracion.

Entre 6 y 48 mg/dia en funcién de la patologia.
Absorcion.

Administrada por via oral se absorbe amplia y rapidamente. 80-90%
CLASE I/11" EN LA BCS ( *Efecto de primer paso, datos no concluyentes)

Especialidades farmacéuticas
* Fortecortin comprimidos (1, 4, 8 mg)

En nifios para asma: 0,15 - 0,3 mg/kg, seguido de 0,3 mg/kg
cada 4-6 horas.

El fosfato sodico de dexametasona esta comercializado

como monofarmaco en colirios y disoluciones parenterales
(IV, IM e |A).
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Especialidades farmacéuticas

=2

» El fosfato sadico de dexametasona esta comercializado
como monofarmaco en colirios y disoluciones
parenterales (IV, IM e |A).

ORIGINAL RESEARCH

Stability of Extemporaneously Compounded Dexamethasone in Glass and Plastic
Bottles and Plastic Syringes

Can J Hosp Pharm. 2014;67(4):274-9

As in the study by Chou and others, the current study used dexamethasone for injection
rather than tablets for preparation of suspensions. The primary reason was the less-than-
desirable palatability of suspensions prepared with crushed tables (which

the “taste tester” described as tasting like “wet cardboard”). Another advantage of the
injectable solution over the tablets is that the dexamethasone is already dissolved, which
eliminates the need for crushing or grinding.
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OBIJETIVO:

Elaboracion de una suspension de 100 mL de dexametasona con una
concentracion de 1mg/mL de dexametasona, que permita la administracion de
dosis homogéneas del principio activo durante el periodo de validez.

=2

Estabilidad: Las suspensiones preparadas a partir de formas farmacéuticas,
como comprimidos o inyectables utilizando el fosfato, comerciales son estables
90 diasa5y25°9C

INSTITUTO UNIVERSITARIO
DE ENFERMEDADES TROPICALES
Y SALUD PUBLICA DE CANARIAS
Universidad de La Laguna
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Formulaciones de Dexametasona

Fl1

Acetato de dexametasona............ 100 mg
Jarabe simple csp .covveviviniiiinnnn. 100 mL

pH: 7,12

F2

Acetato de dexametasona...................... 100 mg
Tampon Citrico/Citrato.......ccceeveveeveeeennen.e, 20 mL
Jarabe simple csp .o, 100 mL

pH: 4,22

=2
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Validacion del Método Analitico (ICH)

=2

Las muestras se analizaron mediante UHPLC adaptando el método para HPLC
propuesto por Novakova et al (2006) .

La validacion del método analitico se realizdé haciendo uso de 25 patrones, 5 series
con 5 concentraciones entre 1y 8ug/mL. El ANOVA de la regresién nos permitio
comprobar la linealidad del modelo propuesto. El limite deteccion (L.D.) fue de
0,53ug/mL, el limite cuantificacion (L.C.) fue 1,60 pug/mL, la precision (C.V.) fue 0.45%
(< 1%) vy la exactitud promedio: 101,8(97< %R < 103).

PATRON BASE

450000

% medio de extraccion desde

400000 4

muestras de las formulaciones 350000 -
100,2% (CV=3’44%) gsooooo ]
,z 250000 -
‘::'200000 1
E 150000 -

y=47714x-1593,9

100000 - R?=0,9961

50000 -

INSTITUTO UNIVERSITARIO 0 T T T T T T T T

DE ENFERMEDADES TROPICALES 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Y SALUD PUBLICA DE CANARIAS

Universidad de La Laguna CONCENTRACION (ug/mL)
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Patrdn 5 ug/ml Dexametasona pH 2,22
........... Tiempo 0 o 94R —48h |
014 0,5 1
0,09 4 0,45 1
0,08 0.4 1
0,07 4 0,35
8 006 E 0,3
3"—,- 0,05 4 i 0,25 4
m 1]
2 004 2 02 A
= e
0,03 4 0,15 4
0,02 4 01 4
0,01 1 005
0 . . . . . . ; . ; 0 :
0 02 0,4 0,6 08 1 1,2 14 16 1,8 0 05 4 15 5
Tiempo {min) Tiempo {min}
pH 7,28 pH7.72
Tempo O e Zdh T -|—IEI"I"D0 0 ———-24h 48
0,12 1 0,09 -
0,08 1
01 A
0,07 A
. 0,08 A = 0,06 4
E E 0,05
E 0,06 4 ! E—
E ] g 0,04
= .0e 55. = 003
0,02
0,02 - b
' j 0,01
0 === . 0 T T
0 0.5 1 2 0 05 1 15 2
Tiempo (min) Tiempo {min)
bilidad de | funcid
Estabilidad de la Dexametasona (acetato) en funcion
DE NFERMEDADES I ROPICALES
Y SALUD PUBLICA DE CANARIAS

del pH y la Temperatura (602C)
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Estudio reoldgico.

=—=FM1 =—fl=—FM2
120
100 —*w
e
& 80
E
z 60
A
o
g 40
>
0 T T T T T T T T 1
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180
Shear rate (s-1)

Evolucidn de la viscosidad (mPa. s) frente a la tension de cizalla para
las formulaciones elaboradas

INSTITUTO UNIVERSITARIO
DE ENFERMEDADES TROPICALES
Y SALUD PUBLICA DE CANARIAS

Universidad de La Laguna
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ESTABILIDAD FM1
(A)

—+—5C 25°C —+—40°C —---90 —-—- 110)

120

110771 7777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777777
.

efje LY & o
Estabilidad de la supension de coatm mn b (B)
Dexametasona en funcion de la pa—e— ey

Temperatura y el tiempo (A) y

volucidn del pH (B)

INSTITUTO UNIVERS
sT

DE ENFERMEDADE
Y SALUD PUBLICA DE CANARIAS

Universidad de La Laguna
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Estudios de homogeneidad de las dosis.

ENSAYO DE

UNIFORMIDAD DE
CONTENIDO FM1 TO

Unidad % VD
UNIFORMIDAD DE MASA FM1 ; 18;3
3 96,,3
4 100,8
1 6,746 11 6,629 Z 1073'7
2 6,702 12 6,656 5 z 6:2
3 6,672 13 6,673 8 98,3
4 6,654 14 6,696 9 1055
5 6,695 15 6,644 10 95,5
6 6,705 16 6,673 11 95,7
7 6,649 17 6,629 E Z:g
8 6,606 18 6,614 14 95,0
9 6,677 19 6,590 15 95,0
10 6,620 20 6,651 16 88,2
17 100,8
MEDIA 6,6726 MEDIA 6,6456 18 96,9
DS 0,0421 DS 0,0315 ;g :g::
INTERVALO | 7,3398 | INTERVALO | 7,3101
+10% 6,0053 +10% 5,9810
INTERVALO [ 8,0071 |[INTERVALO| 7,9747
+20% 5,3380 +20% 5,3164 MEDIA % VD
97,124
10% 15% 20% |2
@ INGTITUTO UNIVERSITARIO + 106,836 111,692 116,548 121,405
Y SALUD PUBLICA DE CANARIAS . 87,411 82,555 77,699 72,843
Universidad de La Laguna
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Conclusiones

Formular con el acetato de dexametasona
Periodo de validez de al menos 40 dias a 5°C.

La formulacion estudiada cumple el ensayo de uniformidad de
masa de las dosis obtenidas en envases multidosis y el de
uniformidad en contenido de las preparaciones unidosis.

La reguladora citrico/citrato permite ajustar el pH a valores
proximos al de maxima estabilidad aunque reduciendo
drasticamente la viscosidad. Necesidad de estudios posteriores.




CASOS CLINICOS EN PEDIATRIA.
CAPSULAS DE BETAINA:
mejorando la adherencia en
homoocistinuria.

@“““ . ELENA MONTECATINE ALONSO

RESIDENTE FARMACIA HOSPITALARIA

VI SYMPOSIUM DE FORMULACION PEDIATRICA.
SEVILLA, 22 DE ABRIL DE 2016

HOSPITAL UNIVERSITARIO VIRGEN DEL ROCIO




CAPSULAS DE BETAINA: mejorando la adherencia en homocistinuria.

HOMOCISTINURIA CLASICA

» Enf. hereditaria con caracter autosdémico recesivo = ENFERMEDADES RARAS

> Error innato del metabolismo debido al déficit de la CISTATIONINA BETAINA SINTASA

» Trastorno multisistémico = Inicio lento y curso progresivo

Metabolismo de la homocisteina

DNA =---THF Metionina

\ / T

MetilenTHF B,,| =MS&MSR j\’ ol
l’ / S-AdoHcy

MTHFR l/

Be T CBS | = CISTATIONINA BETAINA SINTASA
Cist%tionina
Cisteina = Taurina

Glutation




CAPSULAS DE BETAINA: mejorando la adherencia en homocistinuria.

Manifestaciones clinicas:

ESQUELETO
SNC a rosi
Homocistinuria: enfermedad multisitémica OSte(?po. o518
Retraso mental Escoliosis
Sintomas psiquiatricos Pl Vértebras biconcavas |

A=

Convulsiones
Signos extrapiramidales

Aspecto marfanoide
Aracnodactilia

s I
: \ / Genu valgum

| Pies cavos
Homocisteina Pectus excavatum

VASCULAR . ™ :
- > 1 Pectus carinatum
Oclusiones - |

Tromboembolismos OCULAR

e

Flujo malar Luxacion del cristalino
Livedo reticularis Miopia

Glaucoma

Cataratas




CAPSULAS DE BETAINA: mejorando la adherencia en homocistinuria.

PECHO EN QUILLA

DEDOS LARGOS




CAPSULAS DE BETAINA: mejorando la adherencia en homocistinuria.

TRATAMIENTO

> Mantener niveles de HOMOCISTEINA = Dentro de RANGO [0-16 micromoles/ml]

( Aminodcidos de la dieta ) e .
DIETA RESTRINGIDA EN MET = l Sustancias en exceso
| BETAINA > | Degradacién de HOMOCISTEINA por ruta alternativa
(e ) VITAMINA B6 = | la actividad enzimatica residual
T ST CISTINA = Sintesis bloqueada
(" Homocsteina ) ACIDO FOLICO
il Cos J AAS = Minimiza el riesgo vascular ‘ '
o -
( Cistationina ) P
EL PRONOSTICO DE 25% muere de
l LOS NO TRATADOS |====% | vasculopatia antes de TRATAMIENTO P,RECOZ
( — 3 ES MALO los 30 aRos MEJORA EL PRONOSTICO!!
steina
Figura 2. Metabolismo de la metionina




CAPSULAS DE BETAINA: mejorando la adherencia en homocistinuria.

PLANTEAMIENTO DEL CASO

» Mujer de 19 afos

» Diagnosticada de homocistinuria clasica a los 7 afios

» En tratamiento con:

v’ Vitamina B12, 1 mg IM/semanal
v’ Cistina 1 g/dia

v’ Piridoxina 1.2 g/dia

v" Acido félico 5 mg/dia

v’ Betaina anhidra 3 g/8h




CAPSULAS DE BETAINA: mejorando la adherencia en homocistinuria.

¢ QUE OCURRIO?

\\ A\ /;
- Y

NAUSEAS Y |
“.DOLOR DE CABEZA/

S

CONSULTA DE ATENCION FARMACEUTICA



CAPSULAS DE BETAINA: mejorando la adherencia en homocistinuria.

Al realizar un seguimiento...

DETECTAMOS:

1) 2011 - Tratamiento con betaina y suspendiéndolo por mala tolerancia.

2) CONTROLES ANALITICOS = fniveles de HOMOCISTEINA en sangre coincidiendo con el abandono del TTO.

Homocisteina (umol/L) Val. Ref, [0 - 16]

1300
1200 A
/ \

1100 /
1000 / \
‘ -

3 / ¢COMO EVITAMOS QUE

600 1

i VUELVA A ABANDONAR EL TTO

300 1 // \

e CON BETAINA?

0 Rango

Resultado

ene-2011 jul-2011 ene-2012 jul-2012 ene-2013 jul-2013 ene-2014 jul-2014 ene-2015 jul-2015 ene-201¢
Fecha

[ W Resultados |




CAPSULAS DE BETAINA: mejorando la adherencia en homocistinuria.

NUESTRO CASO:

FORMULAR: POLVO DE BETAINA ANHIDRA > CAPSULAS

ENMASCARAR LAS CARACTERISTICAS
ORGANOLEPTICAS

+\ ¢DOSIS ALTAS? Se inicié a DOSIS BAJAS &> AUMENTO GRADUAL: >control de los efectos adversos

2 capsulas cada 8 horas de 700mg (4g/dia)

l 3 meses

3 capsulas cada 8 horas de 650mg (6g/dia)

3 meses
iSOLUCION! l

13 capsulas de 650 mg repartidas en 3 tomas (9g/dia)




CAPSULAS DE BETAINA: mejorando la adherencia en homocistinuria.

ASPECTOS IMPORTANTES

Cumplimiento del tratamiento es de VITAL IMPORTANCIA

(} Papel del farmacéutico a la hora de facilitar su adherencia cobra especial relevancia.

+\ iSIEMPRE! EN COLABORACION CON LOS MEDICOS RESPONSABLES DE
LA PACIENTE Y DE MANERA CONSENSUADA. >

%;\ Ademas de la mejora en la ADHERENCIA, tambiéen cabe destacar el ahorro ‘
economico que supuso la preparacion de las capsulas a partir del producto:

BETAINALKE 517 50¢ 1g/0.22€ 722,7 €/afo AHORRO
Producto . ~ ARORRO
9g/24h x 365dias= 3.285 g/afio 6.644 28 €/afio
CYSTADANE 180g 403.67€ 1g/2.24€ 7366,98 €/afio ’



CAPSULAS DE BETAINA: mejorando la adherencia en homocistinuria.

CONCLUSION...

La formulacidn magistral es una
herramienta mas y muy valiosa para la
Atencion Farmaceutica.
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DAPSONA EN DERMATOSIS IgA LINEAL EN LA
INFANCIA:

A PROPOSITO DE 2 CASOS

Marta Moledn Ruiz



DERMATOSIS IgA LINEAL

Enfermedad autoinmune rara
Brotes de ampollas y vesiculas subepidérmicas
Etiologia desconocida

IFD: acimulo de IgA en unién dermoepidérmica.

Pronéstico: favorable, autolimitante

Tratamiento eleccion: Dapsona

En casos refractarios: + corticoides

Si dificil control:inmunosupresores (azatioprina,
ciclosporina o micofenolato)



DAPSONA

4 4-Diaminodifenilsulfona %

Bacteriostatico y antiinflamatorio ) N/O/ \O\NH

Indicada en lepra, profilaxis y tratamiento neumonia por
P carinii y toxoplamosis en inmunodeprimidos

E.A: anemia hemolitica, metahemoglobinemia,insomnio,
anorexia, cefalea, psicosis

Y

Al inicio: determinar niveles enzimdaticos G6PDH

S

Inicio: 0,5 mg/kg/dia v.o y se aumenta paulatinamente hastc

1-2mg/kg/dia en funcion de respuesta clinica y tolerancia.



CASO CLINICO 1

-~

. Nina. 4ahos. 28Kg. Diagnosticada en Marzo 2015. En
tratamiento con suspension dapsona que recoge en O.F.

. Antecedentes: Infeccion en cuero cabelludo 2 meses
antes.NAMC.

. Acude tras C.E. Dermatologia por empeoramiento de lesiones en
region lumbar por ineficacia del tratamiento->Error de
medicacion

iDapsona 6,25 mg/mL Dosis Mafiana Dosis tarde
23/03/2015 (0 5mgkg/dia) 1 mL 1lmL {(noche)
30/03/15 2 mL 2mL (Insomnio)
18/05/15 3.5mL 1.5mL
17/06/15 5 mL 1.5 mL
02/09/15 & mL 2mL
06/11/15 Dapsona 50 mg compr S0mg ({1 comp)

. . (1.5 mg/kg/dia)
12/15 Dapsona 75 mg (2 mg'kg/dia) 50mg v100mg alternosError de prescripcion
Dd01/16 Dapsona 100 mg (Disulone’) S0mg 25mg




CASO CLINICO 1: Error de prescripcion

IMENCLATOR 04/2016 Medicacion >  ( Principio activo”r " Marca comercial Buscal
Filtros « Toda la medicacian Imprimir | Ordenar por Fecha inicio = deforma Desc -

AUPIROCINA 20MG/G 3G POMADA £ 03dic2015- 08 dic 2015

| APLICACION cada 8 Horas 5 dias

SULFAMETOXAZOL 100MG f TRIMETOPRIMA 20MG, 100 COMPRIMIDOS £ 03 dic2015- 12 ene 2016

| COMPRIMIDCY cada 12 Horas 40 dias

MICONAZOL 20MGIG 40G GEL £ 24 nov 2015 - 25 nov 2015

| APLICACION cada 8 Horas 1dias

"



CASO CLINICO 2

. Lactante de 4 meses. Mujer. Peso 6,25 kg.

. Acude tras C.E. Dermatologia por insomnio en relacion
con medicacion.

. Antecedentes: NAMC. Ingreso. Recogia FM dapsona
suspension en hospital hasta mes previo, que se la
preparaban en su O.F.

. Prescripcion: Dapsona 6,25mg/mL jarabe csp 100mL.

. Preparamos: Dapsona 2mg/mL suspension oral y
desaparece insomnio




Pediatrics

Stability of Dapsonmne in Two Oral Liguid Dosage Forms

PMilaago €€ Naabuaataa, Richaarad S Morosoco, andad Jaarme=s DN T rowioriciges

OoBJECTIVE: Dapsone use in pediatnc patents is increasing: however, the currenthy available tablet dosage form cannot be used n
voung children. The objective of our Study was to determine the stability of dapsone n twvo oral suspensIons Stored at two termper—
Aatuares

METHODS: Commercially available dapsone tablets (25 mg) were used to prepars the suspensions: the first in simple syrup and
wrater with citric acid. the second m 11 Om Sweet Ora FPlus to vield o concentration of 2.0 mafimlL_ T he dosa forms were stored in

StO, 7. 14, 28, 42 S6. 70, and 91 days (n = 15) Dapsone concentrations in each sample were measured in duplicate by a validated
Aand stability-indicating HPLC method; the pH of each sample was also determined. The drug was considered stable if the mean
concentration —90%%6 of the onginal concentratxon

RESULTS: The mean concentrmtions of dapsone were —9596 of the ntial concentration=s for 91 days at bhoth 4 “C and 25 “C in each
suspension. There was a shight darkening of the samples stored at 25 .

CcoMcLUSIONS: Dapsone was stable in two SusSpensions prepared from commercially available tabl for at three months at
4 T and 25 C.
KEY WORDS T e s, =t S

Arry Prharmmacotih rer 2000.:34-848-50_

IDAPSONA 2 mg/ml suspension oral

DAPSONA 15 mg/ml suspension oral

( hay ofro procedimiento a 2 mg/ ml)

COMPOSICION c L
onservacion

N 7T Refigerado proegdo el
Agua purificada ... 50 ml -
Acido citrico cristal 05g Cadncidad COMPOSICION Conservacién
pH aprox 3) Refrigerado, protegido de la
Tatabe siro] 200 ml 3 meses Dapsona. .. ) 1500 mg tuz
arabe simple CS.Poeeoo UM Carbcrximetilcelulnsa mdica 1”' ............. 50 ml

}-Iag:n:asm sﬂ:atn coloidall Veegum HV)...._0,75% Caducidad
MODUS OPERANDI Sorbitol 70% C.S.Peee...........100ml Cees
1.- Disolver el acido citrico en el agua purificada

MODUS OPERANDI

- Pesar la dapsona o en su defecto en un mortero triturar los comprimidos de daps”
100 mg® (Ver observ acmnes)

'3.En caso de comprimidos, si es necesario, tamizar el polvo por tamiz de 0,25 mm
faz v 9-10 cmmga didmetro) povor 1.- En un mortero Triturar los comprimidos de dapsona 100 mg® (Ver observaciones)

- (Tamizar el polvo por tamiz de 0,25 mm deluz v 9-10 cm de diametro)
3.-Ir Afiadiendo Carboxi v Veegum v homogeneizar
4 - Completar con el sorbitol 70%
5- Agitar bien hasta completa homogeneizacion
6.- Envasar seguidamente en frascos topacio.

1.- Afiadir el agua con el cifrico ala dapsona en el mortero.
5.- Ir afiadiendo el jarabe simple por dilucion geometrica
7.- Completar con jarabe simple

B_- Agitar bien hasta completa homogeneizacion v

2 - Envasar seguidamente en frascos topacio.

INDICACIONES



RESULTADOS

. INSEGURIDAD?
. INEFICIENCIA?
. MAYOR GASTO SANITARIO?

. INSATISFACCION PROFESIONAL?



ACCION DE MEJORA: I

Mejorar comunicacion medico-paciente-farmacéutico
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Senvicion de Farmacia de ls Dishites Santames (* '1
Mljarate, Savla, Sevila Morte, Sevila Sur [




ACCION DE MEJORA: IT

Informacion oral y escrita al paciente

FOLN UL JEPCTI-J0 VU 202

Telefopo: 255312210-11 Espedlalidad Dosts Frecuenca Dispensado
DILUSONE (DAPSONA) 100 mg COMp (Y] [10g)  segun prescrpaldn (LEh) 2
TDAPSO™YA sus Ll ian arul DAPSCNA 2 MG/ML SUSP ORALTM J wl{-Gmg) marana y 2ml +ng ) noche

INTORMACTON AT PACIENTE

INDICACTONES

- Tratamiento de fa lepra en rodas sus formas, Profilaxs y ratomiento de epensdo g et o
e P Prein ey L cevIRD VORI ERONIS BR frteie ey
ImMUARGAprIn a3, Sarmaciutico

-ira: -ira:
CONSERVACION e ) )

- Rgfrigerade ¥ proregide dz la Tz,

MEDICAMENTOS V ALIMINTOS QUE NO DEDBE TORMAR

- Puede interaccionar con cimetiding, ¢lofaziming, didariesing,
probaiecid, rifanpicing p Fimelopr .

- N imterflers con los alimeniios

JCOMO DEBE TOMAR ESTE MEDMCAMEN L1O?
- dgite b el medicamenio antes de admrnsiraro,

Trme el medicemenln despds ele by pvivecipeles comticdeas peeee edisminir
damolestias digestivas.
- &1 olvida romar ina dosis témela fan pronte come s gacierds, salvo que
quede poco fempo para la provima administracisn, es 22 casa ignore la
glosiz olvidada,

LBICACION:  Hospital Irfend, Planta Baja

;_,C[-..'i_"_nﬂ NO DEBE TOMAR ESTE MEDICAMENTO? TEEFONO: _ 055012011
CCrarrrieley Feaved ndfvicke preervieltenrile RN FErleiiiRr SIERSTITE £ ARIPEnne I'ORARIOS:  Mafianas: De 00:30 @ 15:00, Ce Lines 3 Viemes ( lborables)
Tardes: De 16:00 3 20:00, MIERCOLES fahorablas | excepto AGCSTO)
PRECAUCIONES Fuers de estos horarios y pa'a consultas urgentes: 955012095

- Anemiz, erfermedod hepatica o renal,
Flreaedeew iveslovien e receiensiel [ed spsgrensiin e le fereslerviecier mertevee




ACCION DE MEJORA: IIT

Notificar problemas relacionados con medicamentos

— e g e

'\) L4 | http://intranethuvr.dmsas.sda.sas.junta-andalucia.es/ugc/Farmacia/default.aspx b4 I 5
avoritos | 54 # | Protocolos de actuacién ... () Segurneo - Inicio & | http--www.msssi.gob.es-... | Férmulas para mejorarla.. | Sitios sugeridos v | Galeria
nicio - Farmacia -8 =

COMDANCIAL

es del sitio ~ Examinar Pagina

Farmacia

JUNTR DE ANDALUCIA
)NSEJERIA DE SALUD

anet HUVR UGC ~ Uds no Asistenciales v Areas de Direccidn v Area de Calidad v Extranet HUVR Es

el Aplicaciones AGESCON S.A.S Intranet HUVM C. Busqueda

‘umentos Farmacia

1s documentos Tablén de Anuncios =
partidos

do de
licamentos

e #« Nueva Notificacion de Incidentes y #« Nueva Notificacion de Efecto Adverso
scripcion Eventos Adversos a Medicamentos Vir
itines informativos Q.

servacion de
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VII SYMPOSIUM
RAFAEL ALVAREZ COLUNGA

FORMULACION PEDIATRICA
UNIFICACION DE CRITERIOS
“MODELOS DE COLABORACION
MEDICO-FARMACEUTICO”

ﬁ Farmacia Victoria y Juan Manuel Leon C.B.



NECESIDADES DEL PACIENTE

PEDIATRICO CRONICO
> CRONICO (DRAE):
S5g @O0 0
DDDEDDS/ - dicho de una enfermedad larga

- dicho de una dolencia habitual

Farmacia Victoriay
Juan Manuel Ledn C.B.

N
W

FINANCIACION
AUTORIZADA




NECESIDADES DEL PACIENTE
PEDIATRICO CRONICO

Tratamientos cronicos que elaboramos actualmente:

-Via oral:
-- Jarabes:
--- Ac. ursodeoxicolico 15 mg/ml
--- Dapsona 5 mg/ml
--- Flecainida 5 mg/ml

--- Omeprazol 2 mg/ml




NECESIDADES DEL PACIENTE
PEDIATRICO CRONICO

- Via oral:
-- Capsulas:
--- Amiodarona 70 mg/capsulas

--- Colesterol 500 mg/capsulas

S




NECESIDADES DEL PACIENTE
PEDIATRICO CRONICO

-Via topica:

-- Timolol 0.5% en gel



NECESIDADES DEL PACIENTE
PEDIATRICO CRONICO

Problemas y cuestiones que se plantean:

- Desplazamiento:

Pacientes de otras localidades
- Caducidad:

1 mes
- Conservacion :

Frigorifico



NECESIDADES DEL PACIENTE
PEDIATRICO CRONICO

Problemas y cuestiones que se plantean:

- Cantidad de jarabe:

Ajustada a la dosis /caducidad / tamafo del envase
- Problemas inesperados:

- Rotura del envase / derrame del jarabe

- Falta de prevision:

“viernes tarde” “‘vispera festivo”



NECESIDADES DEL PACIENTE
PEDIATRICO CRONICO

- Burocraticos:
-- Desconocimiento por parte del medico de:
--- Financiacion o no de las formulas
--- Tramites necesarios para la financiacion de productos no financiados
-- Visado no llega a tiempo

-- Recetas incorrectas
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