Curso precongreso .Guia de Buenas Practicas de Preparacion de Medicamentos:

aplicacion y aspectos practicos

Formulas orales liquidas para pacientes pediatricos o con dificultades
de deglucion :

Estabilidad fisico-quimica y microbiologica, validacion galénica,
asignacion de periodos de validez, envasado y conservacion.

®
———

- /

Carmela Davila Pousa
Complexo Hospitalario Universitario Pontevedra
Grupo de Trabajo Farmacotecnia SEFH

k —
CONGRESO NACIONAL O .. .
SOCIEDAD ESPANOLA DE FARMACIA -/ Sociedad Espanola de
HOSPITALARIA £

Farmacia Hospitalaria

r_.--\..-'

VALENCIA, DEL 10 AL 13 DE NOVIEMBRE DE 2015




RFE:

Las preparaciones liguidas para uso oral son normalmente
disoluciones, emulsiones o0 suspensiones gue contienen uno o
mas principios activos en un vehiculo adecuado; sin embargo,
pueden estar constituidas por principios activos liquidos que se
utilizan como tales (liquidos orales)




FORMULA ORAL
LIQUIDA

EXCIPIENTES VEHICULO

PRINCIPIO ACTIVO

Conservante

C.pH

Presentacion I

Edulcorante comercial




Que nos preocupa ?

Estabilidad fisico-quimica
Contaminaciéon microbiolégica
Periodo de validez

Eficacia
Seguridad
Toxicidad excipientes
Adherencia




Que teniamos ?

REAL DECRETO 175/2001, de 23 de febrero, por el que se aprueban las normas
de correcta elaboracién y control de calidad de formulas magistrales y
preparados oficinales.

: !ormulaéiﬁ

- PNL/FF/004/00 Elaboracion jarabes
- PNL/FF/007/00 Elaboracion soluciones
fnmads ‘ - PNL/FF/008/00 Elaboracion suspensiones

REAL
FARMACOPEA

" (795) PHARMACEUTICAL
ESPANOLA COMPOUNDING—NONSTERILE

PREPARATIONS




Que tenemos ?

o MINISTERIO

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

Guia de buenas practicss do proparacion de medicamentos en senickos do farmacia hospitalana, Junio 2014

GBPP

1. Personal

2. Instalaciones y equipos
3. Documentacion

. Preparacion

5. Sistemas automatizados
6. Control de calidad
7
8

N

. Actividades subcontratadas

. Problemas de calidad y retirada de
productos
9. Auditorias internas



Que tenemos ?

MINISTERIO
DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES

EIGUALDAD DRECCION GENERAL DE CARTERA

-
o,
R

L BABCADE SETCIS DELSNS Y

£ CALDAD DE

» Evaluacion nivel de riesgo preparacion

, * Matriz de riesgo preparaciones
Guia de buenas go prep

o No estériles
practicas de
preparacion de
medicamentos en  Asignacion nivel de riesgo
servicios de farmacia
hospitalaria

« Validacion galénica

* Plazo de validez (Caducidad)

Guia de buenas practicas do proparacion de medicamentos en sendcios de farmacia hospitalara, Junio 2094
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Proceso de
preparacion

Via admin.

Perfil
seguridad
medicamento




Proceso de preparacion

e Redispersion o dilucién de medicamentos solidos para su posterior dosificacién parcial o en forma
multidosis.

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

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

. Reconstitucion y dilucidon de preparaciones liquidas extemporaneas o multidosis utilizando diferentes
diluyentes o volumenes no indicados en ficha técnica/prospecto o en bibliografia
Mezclas de mas de 2 medicamentos en solucion, suspension o emulsién sin datos de estabilidad.
Proceso de preparacion unitaria que dura mas de 20 minutos.

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

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

Via de administracién de la preparacion

. Mucosas internas, via vaginal o intranasal. C
. Via oral, bucal, sublingual o rectal. Sondas u ostomias. B
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Vulnerabilidad de la preparacién

. Sustancias de alto riesgo de contaminacion microbioldgica que requieren manipulacion en ambiente
controlado para uso multidosis. D

. Formas farmacéuticas complejas de liberacién modificada.

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

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

e Preparaciones cuya informacion de estabilidad no esta disponible.

¢ Preparados de bajo riesgo de contaminacioén para uso multidosis.

Informacion de estabilidad y conservacion publicada en estudios validados, ficha técnica o prospecto. B
Preparados sensibles a la luz o temperatura.




Las preparaciones orales liquidas se caracterizan al menos con 3 criterios B

>B

B

Proceso de , .
., Via admin.
preparacion

>B

NIVEL DE RIESGO Y REQUISITOS ASOCIADOS

Nivel de riesgo

Requisitos de preparacién

Otros requisitos "

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

“Preparacion de
riesgo medio”

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

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

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

Plazo de validez segun cuadro
inferior.
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lQVaIidacién galénica

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

Estudios galénicos segun forma farmaceéutica

Estudios de estabilidad preparacion final y productos intermedios

Ensayos descritos en la farmacopea
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ValldaC|on galenlca
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Solucidn Suspension
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Ausencia de particulas, limpidez

Ausencia de precipitados durante
el periodo de validez asignado.

_ Evaluacién caracteres organolépticos ‘
Lotes: pH , control microbioldgico




FN: Ensayos de las formulaciones orales liquidas

Forma farmacéutica Controles

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

« grado de coloracion (RFE 2.2.2).

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

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

» control microbiologico (RFE 5.1.4).

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

» velocidad de sedimentacion.

» viscosidad (RFE 2.2.8).

* densidad relativa (RFE 2.2.5).

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

« control microbioldgico (RFE 5.1.4).

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

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



http://www.sefh.es/bibliotecavirtual/FARMACOTECNIA/AspectosPracticos.pd
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» El pH de una solucion es uno de los factores mas importantes
gue afectan a la estabilidad de una formulacion.

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

_ pH 6ptimo | pH no recomendable

AC|do folico < 8 precipitacion

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

Furosemida 9 < 7 precipitacion
Hidrolisis en medio acido

Hidroclorotiazida 3

Midazolam CIH 3-3,6

Omeprazol 11 < 7,8 degradacion

Propranolol 2,8-3,5
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Jarbes simples olg! Conservante
comerciales fabricante

Sorbato potasico
Acofarma (5,2-5,7) (Benzoato sodico ,
Acido citrico)*

— 6 Nipagin
Guinama 7-9 Nipagin sodico +
Nipasol sodico
(0,1%)

* Segun lotes

El FN no especifica rango de pH para jarabe simple, tampoco las farmacopeas ( USP, BP)
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Ensayos descritos en la farmacopea

Control microbiologico preparaciones no estériles : capitulos 2.6.12y 2.6.13

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

Recuento de Recuento de

microorganismos aerobios levaduras y mohos

totales (RMAT) totales (RLMT)
Preparaciones acuosas 10 3 UFC/g o mL 102 UFC/g o mL  Ausencia de
via oral Escherichia coli

(lgolmlL)

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

« USP 34 : prueba de microorganismos especificos : E. coli, Salmonella spp,
Pseudomonas aeruginosa, Staphyloccus aureus, Clostridios y Candida albicans.
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Ensayos descritos en la farmacopea

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

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

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

No mas de 2 de las masas individuales se desvian de la masa media en mas

del 10 % y ninguna se desvia en mas del 20 %. i Q




Plazo de validez — GBPP

PLAZOS DE VALIDEZ

Hasta el 25% de la caducidad original,

Preparaciones no acuosas (capsulas, comprimidos, supositorios... .
P (cap ’ P » Sup ) maximo 6 meses.

Via oral (soluciones, suspensiones...) 14 dias a temperatura entre 2 y 8 °C

Preparaciones acuosas - - -
La duracién del tratamiento, maximo 30

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

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

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

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




Formula oral liquida=
preparacion multidosis + solucion/suspension acosa *



. L Beyond-Use Date
Estabilidad microbiologica — Plazo de validez




CONSENSO

Estabilidad microbioldgica
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FARMACOTECNIA

BOLETIN INFORMATIVO

Volumen 4. N°1 ENERO - ABRIL 2015

Ve el amm Seo) ‘el

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

SUMARIO

Periodo de validez y caducidad de formas farmacéuticas no estériles orales liquidas
Resolucion de la AEMPS sobre el plasma autoélogo y sus fracciones

Formulas magistrales anestésicas de aplicacion topica: gel LAT

Bibliografia formulas magistrales

Bibliografia mezclas intravenosas

Otras referencias bibliograficas




Tabla IT

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

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

Sin estudios de estabilidad fisico-quimica

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

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

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

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

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

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

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

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

iniciales a) b) ¢) d) e)

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

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

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

ausencia de E.coli

No se recomienda elaborar ningun lote para el apartado a)




CASO PRACTICO




Elaboracion de una formula oral liquida por desabastecimiento
comercial con cefuroxima axetilo para un paciente pediatrico de

2 anos y 10 Kg de peso

Posologia: Nifios entre 3 mesesy 5 afos .............. 15 mg/kg/dia
divididos en dos tomas



1. Analisis composicion presentacion comercial

ZINNAT granulado para suspension oral en frasco

Cada Sml de suspension reconstituida contienen:
ZINNAT 125 ZINNAT 250

Cefuroxima (D.O.E.) (axetilo) 125 mg 250 mg
Excipientes:

Sacarosa 3,062 mg 2,289 mg
Aspartamo (E951) 21 mg 45 mg

6.1 Lista de excipientes
Refrigerar inmediatamente en

Acido estearico nevera 2-8°C hasta un maximo de
Povidona 10 difas

Sacarosa

Aspartamo (E951) <

Goma xantan - 9>’\ 3

Acesulfamo potasico 6
Saborizante tutti-frutti (contiene glucosa) \v/




2. Revision bibliografica / Formularios on-line

FORMULACION PEDIATRICA

Inicio Formulacién Pediatrica » Autores

[issels” Stabilty o
Lompounded Formulations
‘ ‘ f bih e Procedimientogi(PNT)

Inicio » Procedimientos (PNT)
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When your child needs a hospital, everything matters:™

‘ =STABIL IS et PharminfoTech

Database of Oral Liquid Formulations - eMixt




s PharminfoTech

‘ Database of Oral Liquid Formulations - eMixt \

CEFUROXIME

REFERENCES

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

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

Cefuroxime Axetil 10-mg/mL Oral Liquid

— =STABILIS
PHARMA(LU 1 lCAL

Author(s): Allen Loyd V Jr COMPOUNDING

Issue: Mar/Apr 2007 -

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

250 =9 25°C 7 2

b Esencia de uva >> 40 ml 25°C ? 2 @ 2491
a >> 40 mi 25°C ? 2 @ 2491

250 mg .

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

600 mg I E N
®== (Glaxo Jarabe simple pH 6.8 >> 60 mi 5°C ' ' 281 2699
Weicome) NS

Iisels” atabilty of
Lompounded Formulations

125mg
Cefting Esencia de naranj

i




3. Fuente de materia prima

agencia espanola de
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6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Croscarmelosa sodica
Laurilsulfato de sodio
Aceite vegetal hidrogenado

Silice coloidal anhidra

Celulosa microcristalina

Hipromelosa (E464)

Propilenglicol

Parahidroxibenzoato de metilo (E218)
Parahidroxibenzoato de propilo (E216)
Diodxido de titanio (E171)

Benzoato de sodio (E211)

Evaluar toxicidad
excipientes

Paciente 2 anos

Propilenglicol

Benzoato sodico



FARMACOTECNIA

BOLETIN INFORMATIVO
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Grupo de Trabajo de Farmacotecnia de la Sociedad Espanola de Farmacia Hospitalaria

Volumen 4. N°2 MAYO - AGOSTO 2015

To-o.

SUMARIO

Bibliografia formulas magistrales
Bibliografia mezclas intravenosas
Bibliografia temas varios

Excipientes en formulaciones liquidas orales
Paromomicina tépica para tricomoniasis vaginal
Estabilidad de un gel de timolol al 0.5 % para el tratamiento del hemangioma infantil

EXCIPIENTES RECOMENDACIONES INGESTA EFECTOS ADVERSOS
DIARIA
ADMITIDA*
Alcohol bencilico ** -Contraindicado en neonatos S mg/kg -Acidosis metabolica, depresion respiratoria y
Acido benzoico ** (metabolismo inmaduro) del sistema nervioso central
(conservantes en
inyectables, soluciones) -Evitar en ninos < 3 anos -Kernicterus en neonatos
Benzoatos
Propilenglicol -No recomendado en pacientes | 25 mg/kg -Depresion del sistema nervioso central

(solvente en preparados
orales, e inyectables)

< 4 afos (via metabolica
limitada)

-Efecto laxante debido a la elevada
osmolaridad tras la administracion oral

http://gruposdetrabajo.sefh.es/farmacotecnia/images/stories/Boletines/BOLETIN 2 2015 .pdf



http://gruposdetrabajo.sefh.es/farmacotecnia/images/stories/Boletines/BOLETIN_2_2015_.pdf

3. Fuente de materia prima: FF comercial

CEFURQXIMA NORMON 500 mg
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS CON
PELICULA EFG - Evaluar toxicidad excipientes

. . . Paciente 2 anos
6.1 Lista de excipientes

Celulosa microcristalina
Croscarmelosa sodica
[Laurilsulfato de sodio
Silice coloidal

Aceite vegetal hidrogenado

tipromelosa EEE)  syspension

Dioxido de titanio (E-171).




4. Seleccion vehiculo y excipientes

Zinnat granulado polvo para suspension oral

6.1 Lista de excipientes

Acido estearico

Povidona

Sacarosa Sacarosa &7

Aspartamo (E951) | >

Goma xantan

Acesulfamo potasico Agua Jarabe

Saborizante tutti-frutti (contiene glucosa) - Simple
purificada/

Reconstitucion : agua | >

estéril @gua esteril y




5. Concentracion mg/mL y volumen formula

2 anos y 10 Kg de peso
Posologia:

Nifios entre 3 meses y 5 aos : 15 mg/kg/dia, divididos en dos
tomas.

Dosis total 15mg x10 =150mg ................ Dosis /toma = 75mg

Volumen/ dosis (factor fundamental para la aceptabilidad FOL)

Menores 5 anos ...... <5mL
Mayores 5 anos....... <10 mL

Caso practico = 25 mg/mL ............... 3 mL =75 mg /Dosis



5. Concentracion mg/mL y volumen formula

Volumen formula = duracion de tratamiento
+ % volumen residual dosificacion

+ % perdidas elaboracion suspension
+ perdidas administracion

8-10dias................... 3mL X 2tomas /dia x 10 dias = 60 mL

80-100 mL................ 80 mL x 25mg/mL= 2000 mg
100 mL x 25mg/mL = 2500 mg

Partiendo de cefuroxima comprimidos 500 mg utilizar unidades sin
fraccionar



6. Composicion/ PNT

Cefuroxima axetilo 25mag/mL........ 100 mL

Cefuroxima axetilo Normon comp 500mg.....5 comp

Aguaesteéril®...........o 10 mL
Jarabe simple C.S.p.....ccovviiiiiiiii 100 mL

Incluimos jarabe simple como agente suspensor y edulcorante
* Si la suspension es muy viscosa se puede reformular y afiadir un % mayor de
agua. Los comprimidos contienen excipientes viscosizantes.




Colorantes

Saborizantes

7



Descripcion:

Datos Fisico-Quimicos:

Propiedades y usos:

Contraindicaciones:

ESENCIA MELOCOTON

Aroma mezcla de sustancias naturales y/o sintéticas

Esencia melocotén oral

Liquido oleoso, limpido amarillo, de olor caracteristico (frutal,
melocotén). Densidad: 1,123 - 1,143 g/ml. Indice refraccion: 1,4280
- 1,4490.

Excipientes: alcohol bencilico, propilenglicol, glicerilo triacetato.

Se trata de una esencia destinada fundamentalmente como
aromatizante en la fabricacion de productos farmacéuticos o
cosméticos.

Embarazo, lactancia, nifios menores de 6 afos, pacientes con
problemas digestivos, hepatopatias, enfermedades del sistema
nervioso, o alergias respiratorias.

Hipersensibilidad a ésta o a otras esencias.
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Suspension

Opcional : pH si conocemos pH maxima estabilidad de Ia
preparacion



GBPP

Preparaciones acuosas

Presentacion comercial

14 dias 2-8°C

Maximo 10 dias 2-8°C

Plazo de validez / fecha maxima de utilizacion de preparaciones acuosas orales liquidas para principios activos que se
pueden conservar a temperatura ambiente y a T* 2-8°C (recomendaciones / consenso GFT SEFH)

Sin estudios de estabilidad fisico-quimica

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

10 dias envase cerrado 2-82C
Sin conservante: 8 dias 2-8°C una vez abierto
Con conservante: 10 dias 2-8°C una vez abierto







9. Envasado GBPP

* Los envases deben asegurar la correcta conservacion del preparado:
cierre hermético, protegido de la luz, la humedad y posible
contaminacion externa durante su conservacion y utilizacion.

» Los materiales se seleccionaran en funcion de las propiedades fisico-
guimicas de cada preparacion

 Es recomendable :

- El uso de envases transparentes o translucidos que permitan el control
visual del preparado para asegurar la correcta homogenizacion previo a
la administracion.

 Todas las suspensiones deben ser etiquetadas indicando “Agitar antes
de usar” e informar al usuario de como asequrarse de la correcta
homogenizacion (control visual)






