10

Farmacotecnia

VOL 1 N° 2. ABR-JUN 2021

e Formulacion del colirio de edetato disodico

e Elaboracion de papaverina 30 mg/ml
estéril

e Colirio de atropina 0,01% para el
tratamiento de la miopia en ninos

e Colirio de insulina: adsorcion del principio
activo al material del envase

e Tiosulfato sodico al 20% en vaselina

°

sefh farmacotecnia !
Sociedad Espariola Grupo de frabajo Farmacotecnia de la sefh
de Farmacia Hospitalaria .



LA INFORMACION FACILITADA EN LAS RESPUESTAS A LA
LISTA SEFH POR PARTE DEL GRUPO DE TRABAJO DE FARMACOTECNIA ESTA DIRIGIDA
EXCLUSIVAMENTE A PROFESIONALES SANITARIOS, POR SER DICHA FORMACION LA
REQUERIDA PARA SU CORRECTA INTERPRETACION Y APLICACION CON CRITERIO
PROFESIONAL A CADA CASO CONCRETO. LA INFORMACION TECNICA INCORPORADA A
LAS RESPUESTAS TIENE SU ORIGEN EN FUENTES DOCUMENTADAS EN PUBLICACIONES
CIENTIFICAS Y EN LA PRACTICA CLINICA, POR LO QUE LOS AUTORES, EL GRUPO DE
FARMACOTECNIA Y LA SEFH NO SE HAN RESPONSABLES DE LOS INCIDENTES QUE
PUEDAN GENERARSE RELACIONADOS CON ERRORES, OMISIONES O INEXACTITUDES DE
LA INFORMACION QUE SE PONE A DISPOSICION.

Pilar Flox Benitez
Marta Garcia Palomo
Berta Montero Pastor

José Maria Alonso Herreros

Carmela Déavila Pousa

Ana Maria Martin de Rosales Cabrera
Berta Montero Pastor

Editado por: Grupo de Farmacotecnia de la Sociedad Espafiola de Farmacia
Hospitalaria Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria

Calle Serrano, 40 — 2° Dcha.

28001 Madrid

Tel: +34 91 571 44 87 Fax: +34 91 571 45 86
Email: sefh@sefh.es

Web: http://www.sefh.es

ISSN 2792-2723



HOW TO:

FORMULACION DEL COLIRIO DE EDETATO DISODICO

Pregunta

¢Qué alternativas hay al cese de
comercializacion del colirio EDTA 2%
para el tratamiento de opacidades
corneales calcificadas?

08/04/2021
Respuesta

Una consulta practicamente idéntica se
realizé en junio de 2017. Nos permitimos
aconsejarte que revises la opcidon
“CONSULTA DE MENSAJES PREVIOS" de
la lista de la SEFH.

Estd descrita una solucidon oftdlmica de
EDTA 2%:

Composicién:

e Edetato disodio dihidratado 2 g
(Fagron)

e Hidroxido sédico 1 N cs (Acofarma)

e Agua estéril para inyeccion csp 100
mL.

Instrucciones de preparacion:

e Pesar el edetato disodico necesario.

e Disolverlo en 60 ml de agua estéril
para inyeccion.

e Comprobar el pH, si es necesario
anadir Hidroxido sédicopara ajustarlo
entre 6.5-7.5.

e Enrasar la solucion a
mezclarla bien.

100 ml vy

e Filtrar a través de un filtro
esterilizante 0.22 micras.
e Envasarlos en frascos de colirio

estériles.

Entorno: Trabajar en cabina de flujo
laminar con técnica aséptica.

Conservacion: 2-8°C.

Acondicionamiento: frascos de colirio
estériles de plastico o vidrio.

Caducidad: 14 dias refrigerado.

Bibliografia
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José Maria Alonso Herreros
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https://www.academia.edu/35862991/COMPOUNDING_GUIDE_FOR_OPHTHALMIC_PREPARATIONS_Tonicity_Agents

HOW TO:

ELABORACION DE PAPAVERINA 30 MG/ML ESTERIL

Pregunta

Necesitamos saber si alguien elabora
papaverina 30 mg/ml inyectable vy
dispone de un procedimiento
normalizado para la preparacion de la
misma.

29/04/2021

Respuesta

Adjuntamos protocolo de elaboracion de
Papaverina 30 mg/mL en ampollas de 5
mL del Complejo Hospitalario
Universitario A Coruna (CHUAC) que
elaboran desde hace anos.

Existen varias referencias bibliograficas
con esta preparacion y a la misma
concentracion. También esta
concentracion esta comercializada en
otros paises como Francia y Nueva
Zelanda.

Todas las FM de PAPAVERINA 30 mg/mL
\Y% las presentaciones comerciales
contienen edetato disédico como
excipiente y agua estéril para inyeccion
como vehiculo. También se cita Ia
posible inclusidon de acido citrico/citrato
sodico para ajustar pH si es preciso en
torno a 3.

Hacemos hincapié en gque esta
preparacion segun matriz de riesgo de
preparaciones estériles de la GBPP le
corresponderia una estabilidad
microbioldgica de 3 dias a 2-8°C puesto
gque se partiria de materia prima no
estéril. En caso de querer establecer
periodos de validez superiores puesto
que la estabilidad fisicoquimica es muy
superior (estda comercializada en el
extranjero a la misma concentraciény

composicion) habria que validar el
nuevo periodo establecido realizando
prcontrol microbiolégico de la
preparacion.

Esterilizacion:

Para periodos de validez cortos podria
realizarse doble filtracion esterilizante
con filtro de 0,2 micras compatible.

Para periodos de validez mas
prolongados se recomienda filtracion
esterilizante mas esterilizacion en
autoclave.

Bibliografia

Carmela Davila Pousa
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https://compoundingtoday.com/Formulation/FormulaInfo.cfm?ID=2860
https://ijpc.com/Abstracts/Abstract.cfm?ABS=3573
https://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/drugInfo.cfm?setid=9e5e2ce4-7a57-4c61-a826-64c8d11d038e
https://www.mscbs.gob.es/profesionales/farmacia/pdf/GuiaBPP3.pdf
https://www.mscbs.gob.es/profesionales/farmacia/pdf/GuiaBPP3.pdf

HOW TO:

COLIRIO DE ATROPINA 0,01% EN EL TRATAMIENTO DE

LA MIOPIA EN NINOS

Pregunta

Queria preguntaros si  alguno de
vosotros estais elaborando colirios de
atropina 0,01% para el tratamiento de
miopia progresiva en niNos en vuestros
servicios de farmacia.

28/05/2021

Respuesta

Hay varios centros que estan elaborando
el colirio de atropina como férmula
magistral estéril para el control de la
progresion de la miopia infantil tanto en
Farmacia Hospitalaria como en
Farmacias Comunitarias, hay mucha
variabilidad en las distintas CCAA. Hay
diversas formulas de preparacién con
alguna variabilidad entre ellas y ya se
han enviado respuestas del colirio de
atropina a través de la lista SEFH desde
el grupo de Farmacotecnia.

En cuanto a la concentracion existen
diferentes estudios que han ensayado
distintas dosis Colirio atropina 0,01%,
0,025% y 0,05%, el objetivo es que
puedan ejercer la accion del control de
la miopia sin producir efectos adversos e
intolerancia tales como la midriasis y
fotofobia.

La dosis recomendada de inicio es
Colirio de atropina 0.01% una gota en
ambos o0jos por la noche una vez al dia
ya que de acuerdo a los estudios ATOMI
y ATOM2 (1) es la concentracion mas
utilizada y con menos efectos adversos.
Posteriormente se ha ratificado en
diversos estudios la eficacia de esta
concentracién (0,01%), con una mejor
tolerancia (2, 3).

En nuestro centro es la concentracidon

utilizada en la mayoria de los ninos y en
caso de falta de respuesta algunos
pacientes se ha aumentado la
concentraciéon a Colirio de atropina
0.02% que también han demostrado ser
eficaces en la poblacién infantil frente a
la de 0,01% (4). Esta concentracion no ha

producido intolerancia Ni efectos
adversos relevantes.
Sin embargo en una reciente

publicacion el estudio LAMP, indica que
la concentracién mas eficaz fue |Ia
Atropina colirio 0.05% pero hay que
advertir que la incidencia de efectos
adversos midriasis y fotofobia es muy
elevada, la mayoria de los pacientes no
la toleran y hay que suspender el
tratamiento y volver a dosis bajas por lo
gue no es muy recomendable (5).

En cuanto a la preparacion, debemos de
tener en cuenta que el pH de maxima
estabilidad de atropina en soluciéon es 3-
4, ya que pH mas neutros o basicos
provocarian una hidrdlisis mas acelerada
del principio activo, por lo que
tendremos que conseguir formulaciones
con pH bien tolerado la mayoria de las
publicaciones consiguen un pH de 5-6 y
gque permita una estabilidad duradera
para su preparacion.

La formulacion recomendada \Y
aprobada en estudios postautorizacion
de la AEMPS, parte del colirio comercial
diluido con NaCl 0,9%, elaborado en
frascos de colirio de polietileno de baja
densidad y conservado en nevera.
Existen varias publicaciones en Europay
Asia (6-7) que avalan la preparaciéon a
partir del colirio comercial de atropina

1% y suero salino aunque serian
necesarios mejores estudios de
estabilidad fisicoquimica pero le

asignan hasta 6 meses de estabilidad
fisicoquimica la dilucion de colirio de



HOW TO:

COLIRIO DE ATROPINA 0,01% EN EL TRATAMIENTO DE
LA MIOPIA EN NINOS

fratropina comercial en suero salino
estéril preparado en CFLH en sala
blanca.

En nuestro centro hasta que no
tengamos estudios de mayor duracion g
estamos asignando una estabilidad
fisicoguimica de 2 meses.

Al no llevar conservantes y ser un envase
multidosis para mantener la estabilidad

en uso lo que recomendamos en asignar

un periodo de validez microbioldgico de

7 dias tras apertura para cada envase 4.
por lo que a los pacientes les
dispensamos 8 envases para 2 meses =

un envase semanal para 8 semanas.

Dentro de los 10 Temas candentes en
oftalmologia, fruto del convenio SEO-
SEFH, que hemos escrito \Y
proximamente se publicara, uno de los 5
capitulos trata sobre la atropina.

Bibliografia
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Ana Maria Martin de Rosales
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26271839/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26271839/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26271839/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31800355/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31456926/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31456926/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32951459/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32086237/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32019700/
https://jphcs.biomedcentral.com/articles/10.1186/s40780-019-0154-2#citeas
https://www.gerpac.eu/physical-chemical-and-microbiological-stability-study-of-0-1-mg-ml-1-atropine-eye-drops

HOW TO:

COLIRIO DE INSULINA: ADSORCION DEL PRINCIPIO
ACTIVO AL MATERIAL DEL ENVASE

Pregunta

En los procedimientos de elaboracion de
colirio de insulina de varios hospitales
gue he podido consultar se especifica la
necesidad de usar un frasco de vidrio.
Consultando el tema de la adsorcion de
la insulina en diferentes materiales he
encontrado varias referencias en las que
se comenta que la adsorcion es mayor
en vidrio que en polietileno. (Alguien
puede explicar por qué es necesario
prepararlo en vidrio?

31/05/2021

Respuesta

La adsorcién/absorcion es un fenémeno
que no llega a ser un problema de
inestabilidad, pero si debe tenerse en
cuenta como incompatibilidad. Se trata
de un proceso reversible, que puede
ocurrir tanto con materiales plasticos

como en vidrio 'y cobra mayor
importancia a bajas concentraciones
(1,2).

Existen numerosos principios activos

que pueden verse afectados por este
proceso, entre ellos, la insulina, la cual
parece adsorberse en un primer
momento en un 20-30%, pero,
posteriormente, se estabiliza. Por otra
parte, algunos autores indican que este
proceso solo afecta a soluciones de
insulina con una concentracién inferior
a 0,1Ul/ml (2).

Actualmente estan disponibles en
Espana envases de colirio de plastico y
de vidrio. Los colirios de plastico que
disponemos en Espana son de plastico
de baja densidad y en algun estudio si
se ha observado que la densidad de este
si es relevante en el proceso de

adsorcion, como, por ejemplo, en el
estudio de estabilidad del colirio de
clorhexidina, en el que se encuentra que
una mayor adsorcion del principio activo
si se emplean envases de plastico de
baja densidad que con envases de
plastico de alta densidad (3).

En cuanto a la preferencia de utilizar
uno u otro envase para el colirio de
insulina, existe controversia. En el
momento de contestar a esta pregunta,
no existen estudios de estabilidad para
este colirio como tal que resuelvan esta
cuestion.

En relacion con la estabilidad de la
insulina en vidrio, existen estudios como
los que referencia Stabilis, en los que
indican que la insulina se adsorbe al
Mismo en gran proporcion, si bien estos
estudios son bastante antiguos (4).
Estudios mas recientes, como el
realizado por Yu y col. en 2016 exponen
que la insulina se adsorbe mas al
plastico (EVA) que en vidrio (5).

Por otra parte, encontramos un mayor
numero de estudios que evaluan la
adsorcion de insulina a materiales de
tipo plastico, encontrando que este
proceso es menor en polipropileno (PP)
gue con polietileno (PE) o policloruro de
vinilo (PVC) (6, 7, 8). En la ficha técnica
de Actrapid®, ademas, se indica que
puede administrarse utilizando bolsas
de polipropileno, pero que existe una
pequena adsorcion (9).

En definitiva, esta respuesta no
soluciona la pregunta, ya que hasta que
no se disponga de un estudio de
estabilidad del colirio de insulina, no
podemos indicar en qué material la
compatibilidad es éptima.



HOW TO:

COLIRIO DE INSULINA: ADSORCION DEL PRINCIPIO
ACTIVO AL MATERIAL DEL ENVASE

Entendemos que los PNT en los que 4,
utilizan envases de vidrio con obturador

de polietileno de alta densidad, se
decantan por la opcion mas
conservadora, al intentar simular las
condiciones de conservacion de los
viales de Actrapid® (aunque los envases 5.
para colirio sean de vidrio de tipo Il y no

de tipo ).

No obstante, no seria la Unica forma de
hacerlo, ya que, al disponer de estudios
de estabilidad de insulina en distintos
materiales plasticos, podriamos 6.
decantarnos por esta opcion. En este
caso, seria preferible que los envases
fueran de PP, por haberse encontrado
una menor adsorcion que en otros
materiales plasticos, pero, como hemos 7.
comentado anteriormente, solo
encontramos disponibles envases de PE
para colirios, no estando disponibles los

de PP.
Bibliografia
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HOW TO:

TIOSULFATO SODICO AL 20% EN VASELINA

Pregunta

Desde dermatologia nos solicitan la
Formula Magistral de TIOSULFATO
SODICO AL 20 % EN VASELINA, para el
tratamiento de la calcinosis de los dedos
de las manos. Me gustaria saber si en
otros hospitales realizais esta formula y
en el caso de que asi sea, si nos podrian
mandar el PNT de elaboracion.

15/06/2021

Respuesta

En el boletin de farmacotecnia Volumen
4. N° 3 SEPTIEMBRE - DICIEMBRE 2015
se describe una perla galenica similar en
al que se elaboré una pomada de
Tiosulfato sédico 25% en vaselina.

El Tiosulfato sdédico en una molécula
muy polar y muy soluble en agua pero
en muchas preparaciones topicas
semisolidas en concentraciones
superiores al 10% puede desestabilizarse
con frecuencia, principalmente en
emulsiones.

En nuestro hospital elaboramos
Tiosulfato sdédico 10% emulsién O/W vy
W/O desde hace tiempo para varios
pacientes con calcinosis. Se adjunta
PNT.

Bibliografia
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