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DECLARACION DE POTENCIALES CONFLICTOS DE INTERESES

¢ Es facil crear un jarabe? Un problema para el
farmacéutico. Mucho mas que un medicamento
off-label.

Relativas a esta presentacidn existen las siguientes
relaciones que podrian ser percibidas como potenciales
conflictos de intereses:

Belén Rodriguez Marrodan

No existe conflicto de intereses

¢(Es facil crear un jarabe? Un
problema para el farmacéutico.
Mucho mas que un medicamento
off-label.

Dra. Belén Rodriguez Marrodan J.Eil
Servicio Farmacia Hospitalaria.H.U.Puerta de Hierro Majadahonda
Vocal Grupo Espaiiol Farmacia Pediatrica
brmarrodan@salud.madrid.org
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w . Necesidad de Formulacion Magistral en Pediatria
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ESCASEZ DE PRESENTACIONES
ESPECIFICAMENTE ADAPTADAS PARA
USO PEDIATRICO

Pifieiro Corrales G. (2011). Aspectos précticos de la farmacotecnia en un Servicio de Farmacia. ISBN:978-84-938177-3-2
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Pifieiro Corrales G. (2011). Aspectos précticos de la farmacotecnia en un Servicio de Farmacia. ISBN:978-84-938177-3-2
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Pifieiro Corrales G. (2011). Aspectos practicos de la farmacotecnia en un Servicio de Farmacia. ISBN:978-84-938177-3-2
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¢ Qué es una férmula magistral?
Real Decreto Legislativo 1/2015, de 24 -
SEAT DECAFT TR0, e 7.3 dw Tebirwrsy, de julio, por el que se aprueba el texto j_
R 8 QS 52 AERATEN 135 IONMAS O CONeIt refundido de la Ley de garantias y uso s
ciabgracian i conial do ot o Fdnmuas racional de los medicamentos y
rausgpsireiiar gt e productos sanitarios.

el @ destinado a un paciente individualizad
preparado por €l farmaceutico, o bajoSu _direccion, para
cumplimentar expresamente una prescripcion facultativa detallada de
las sustancias medicinales que incluye, segun las normas técnicas y
cientificas del arte farmacéutico, dispensado en su farmacia o
servicio farmacéutico y con la debida informacion al usuario”

Rl Duermin TOTAEG, de A cha o, por wl ius s i b sl aodidied
e A RTTRINGR H AV SR

Uso de medicamentos en condiciones diferentes de las -
“el uso de medicamentos en condiciones distintas de la: ™
la ficha técnica autorizada”
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St s Donde se pueden elaborar formulas magistrales?

PERSONAL LOCALES

GARANTIZAR QUE LAS
PREPARACIONES QUE
REALIZAN CUMPLEN
NORMAS DE CORRECTA
ELABORACION Y CONTROL
DE CALIDAD

MATERIAS PRIMAS Y
MATERIAL DE
ACONDICIONAMIENTO

AT 3
I e Y
Formas orales liquida i *":’“'J%
PV
- F
*Facil administracion S
*Mayor flexibilidad en dosificacion
«Menor estabilidad y caducidad OL
% *Problemas compatibilidad fisico-quimico con vehiculos
*Posible contaminacion microbiana
*Sabor desagradable
*Necesidad grandes volumenes
[-Dependencia de la farmacia elaboradora ,+
R
[~Escasos estudios biodisponibilidad y FMK/FD 'i"flj

Boletin Grupo Espafiol de Farmacotecnia de la Sociedad de Farmacia Hospitalaria Volumen 4. N°3 (Septiembre-Diciembre 2014). Disponible en:
efh. OLET] pdf
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Formas orales liquida

“Disoluciones, suspensiones o emulsiones que contienen
uno o mas principios activos en un vehiculo apropiado”

Féormulas patrén de las formulaciones orales liquidas

Jarabe

Principio activo...... x %
Sacarosa..........45-65 %

Agua purificada...c.s.p

Soluciones

Principio activo ... x %

Solvente........... c.8.

Suspensiones
Principio activo........veerrevcsiivnnn x%
Humectante.........coooeviviiiiniininns €8

Viscosizante, si procede............. C.S.
Agente floculante, si procede.... c.s.

Medio dispersante............c.o...... C.5.
(Agua purificada, etc.)

[EER T

¢Es facil crear un jarabe? Un

problema para el farmacéutico.
Mucho mas que un medicamento
off-label.

02/07/2016



De facil De ASPECTO y
ADMINISTRACION SABOR agradable

ESTABLE
Bien TOLERADO

Medicamento De facil

PREPARACION

EFICAZ y SEGURO

Sustancias que faciliten la administracion del farmaco y mejoren las caracteristicas organolépticas, la
conservacion y la estabilidad de la preparacion

bino,
' SELECCION DEL
EXCIPIENTE

Necesitamos sustancias que sirvan de vehiculo, posibiliten la preparacion y
estabilidad, modifiquen propiedades organolépticas o determinen las
propiedades fisico-quimicas del medicamento y su biodisponibilidad

ESTABILIDAD
BIODISPONIBILIDAD

ADHERENCIA

02/07/2016
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EXCIPIENTE IDEAL _x - o

No tener actividad farmacoldgica propia
No provocar efectos adversos
Ser compatible con el resto de componentes de la formula

Poseer buenas caracteristicas organolépticas

SR}

LIS

hPob=

SELECCION DEL
EXCIPIENTE

Biodisponibilidad del principio activo
Compatibilidad entre el principio activo y excipiente
Estabilidad del principio activo

Caracteristicas del paciente

02/07/2016



TR SELECCION DEL
EXCIPIENTE

I BIODISPONIBILIDAD DEL PRINCIPIO ACTIVO

<Caracteristicas fisicoquimicas del p.a_—

-Forma farmacéutica

-Via de adminis{racion

solubilidad
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TR SELECCION DEL
EXCIPIENTE

I BIODISPONIBILIDAD DEL PRINCIPIO ACTIVO

<Caracteristicas fisicoquimicas del p.a_—

-Forma farmacéutica

-Via de adminis{racion

solubilidad

i POLARIDAD: Lo mas parecida al principio activo.
fJ Sustancias hidrdfilas: agua o disolventes no acuosos pero hidrosolubles
N Sustancias lipdfilas: vehiculos no polares

pH: Proporcionar pH adecuado para garantizar solubilidad y estabilidad del pa'y

i1
I| | excipientes. Tolerancia fisioldgica.
C Sl Cada principio activo tiene rango de pH en el que presenta su maxima estabilidad

02/07/2016



BIODISPONIBILIDAD DEL PRINCIPIO ACTIVO

m <Caracteristicas fisicoquimicas del p.a_—

-Forma farmacéutica

W -Via de adminis{racion

REGULADORES DE PH RANGO DE PH FORMULAS
Acido citrica / Citrato sadico 3-6 Enalaprilo 1 mg/ml (pH=3-3,5)
Fosfato monosédico / fosfato disédico 5,9-8 Furosemida (pH=8)

1| pH: Proporcionar pH adecuado para garantizar solubilidad y estabilidad del pa'y
I| | excipientes. Tolerancia fisioldgica.
Ao Cada principio activo tiene rango de pH en el que presenta su maxima estabilidad

S ,.-f'l 2

% _-Ii \'\ I fﬁ‘ﬂ

Propiedades fisicoquim
Estructuras

e (R

‘ESTABILIDAD DEL PRINCIPIO ACTIVO

¢Hidrolisis?
- ¢Oxidacion...?
utitatita

02/07/2016
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CARACTERISTICAS DEL PACIENTE Diabéticos

Dieta cetogénica
Asmaticos
Alérgicos

Intolerantes...

02/07/2016
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NOMBRE DEL EXCIPIENTE

Aceite de ricino

EFECTOS ADVERSOS / MOTIVO

Reacciones alérgicas graves, reacciones en la piel,
melestias abdominales y diarrea

Acido benzoico y benzoatos

Irritante para piel, ojos y mucosas; puede producir ictericia

Alcohol beneilico

Almidones

<90 mg/kg/d: No usar en prematuros, ni recién nacidos
>90 mg/kg/d reacciones anafilicticas en < 3 afios

Alérgicos ¢ i al gluten (celiacos)

Aspartamo

Fenilcetonuria (100 g aspartamo — 56,13 g fenilalanina)

Benzalconio, cloruro de

Irritacién ocular, picl, inflamacién mucosa nasal.
Inhalado>10 pg/dosis maxima: broncoespasmo

BHA, BHT

Reacciones locales en piel, irritacién ocular

Colorantes azoicos

Reacciones alérgicas, ataques de asma

EXCIPIENTES
de

DECLARACION
OBLIGATORIA

Etanol =1 g/dosis maxima: it SNCo i
(en oli i lactantes, nifios
o epilepsia)

Fructosa No usar en intolerantes (>5 g/dia riesgo caries)

Glicerol >10 g/dia: dolor de cabeza, pérdidas electroliticas y diarrea

Glucosa No usar en intolerancia a glucosa y galactosa, diabetes.

Lactosa No usar en intolerancia (>5 g/dia vigilar en diabetes)

Lanolina Reacciones piel (dermatitis de contacto)

Manitol >10 g/dfa: efecto laxante

Parabenos alérgicas, p

Propilenglicol Efectos similares alcohol (D maxima adultos: 400 mg/kg/d
¥y en nifios 200 mg/kg/dia)

Sacarosa Cariogénico. No usar en intolerancia a fructosa, glucosa,
galactosa (para diabetes vigilar D >5g/dia)

Sorbitol No usar en intolerancia a fructosa (>10 g/d efecto laxante)

Bisulfitos lé

o nformacian sobre los exciojentes en el efiquetado. Drospecto v fcha 16cpica de 1o; de uso humano (Agencia Espanola del Productos Sanifarios)

¢ Cual es la formulacion liquida mas
idonea para pacientes pediatricos de
muy corta edad?

Solvente: agua
Soluto: principio activo (p.a) 2" e

Mayor predisposicion crecimiento microbiano
Insolubilidad en p.a .mas o menos lipéfilos

Minima cantidad de excipientes

02/07/2016
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ESTABILIZANTE:

CORRECTIVOS

TIPOS DE
EXCIPIENTES

* Agua

« Jarabes (contienen agua, sacarosa u otros agentes edulcorantes)
« Polialcoholes (propilenglicol, glicerol, sorbitol)

* Derivados celulosa

« Vehiculos “listos para usar” (contienen conservantes)

» Favorezcan solubilidad del farmaco (propilenglicol)

+ Disminuir velocidad sedimentacion

» Aumentar viscosidad (metilcelulosa, carboximetilcelulosa)

« Tampones que garanticen adecuado pH

» Conservantes que preserven las caracteristicas del preparado

« Colorantes, saborizantes, edulcorantes, aromatizantes

Pifieiro Corrales G. (2011). Aspectos practicos de la farmacotecnia en un Servicio de Farmacia. ISBN:978-84-938177-3-2

DISOLVENTES
Dosis maxima Efectos adversos Contraindicado
ETANOL 95% 25mg/100mL Depresion medular y respiratoria, letargia, amnesia, hipotermia, <6 afos
i iay colapso i
PROPILENGLICOL 25mg/kg Depresion SNC, ototoxicidad, fallo renal y cardiaco, hiperosmolaridad <4 afos
POLIETILENGLICOL 10 mg/kg Laxante y nefrotoxicidad -
GLICEROL 1-1,5 g/lkg Dolor de cabeza, nauseas =
EDULCORANTES
Poder Dosis pH éptimo Efectos adversos Incompatibilidad
edulcorante maxima
SACAROSA 1 _ 8-8.5 Caries Intolerancia fructosa y diabéticos
FRUCTOSA 17 25 g/dia 53 F ia, dolor y diarrea iafructosa y di
SORBITOL 0.5 4-7 F ia, di i6 inal y ia hepatica y/o renal
diarrea
ASPARTAMO 1.5-2 40 mg/kg 456 Cefalea, amnesia Fenilcetonuria
SACARINA 255 2.5mg/kg 2 Urticariay prarito Fenilcetonuria
GLUCOSA 0.7 6 mg/kg 3555 Caries Diabéticos
ANTIMICROBIANOS
Dosis maxima pH éptimo Efectos adversos Contraindicado
AcIDO BENZOICO 5 mglkg <4 Ictericia, irritante <3 afios
PARABENOS 10mg/kg 4-5 =
ACIDO ASCORBICO 25mglkg <6 Diarrea Embarazo (C)
SUSPENSORES y VISCOSIZANTES
Dosis max % pH 6ptimo Efectos adversos Contraindicado

METILCELULOSA 1 5.5-8 No
CARBOXIMETILCELULOSA  4-10g 1-2 7-9 F iay dif Ol ion intestinal
JARABE SIMPLE 300mg/dia 64 8-8.5 Caries Intolerancia fructosa y diabéticos
GOMAXATAN 25 mg/kg 1 6-8 = =

02/07/2016
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¢ Principio activo o especialidad farmacéutica?

A veces no disponible principio activo (necesario):
especialidad Unico recurso

-Caracteristicas férmula seran diferentes
-Conocimientos y datos estabilidad publicados

LIS

La creacion de un jarabe
es un proceso complejo.

Se complica cuando nos \‘
planteamos formular mas -

de un principio activo.

Problemas de compatibilidad e interaccion de
sus componentes.

Falta de estudios de estabilidad fisico-quimica

02/07/2016
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Ensayos de las formulaciones orales liquidas h
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 microbiolégico (RFE 5.1.4).
Suspensiones Caracteres organolépticos (FM, FMT y PO).
Verificacion del peso o volumen (FMT y PO).
Lotes:
- velocidad de sedimentacion.
= viscosidad (RFE 2.2.8).
» densidad relativa (RFE 2.2.5).
= pH (PN/L/CP/001/00).
+ control microbiolégico (RFE 5.1.4).
Jarabes Caracteres organolépticos (FM, FMT y PO).
Verificacion del peso (FMT y PO).
Lotes:
« grado de coloracién (RFE 2.2.2).
* limpidez y grado de opalescencm (RFE 2.2.1).
+ densidad relativa (RFE 2.2.5).
* control microbiologico (RFE 5.1.4).
= pH (PN/L/CP/001/00).
Pifelro Corrales G. (2011). Aspecios practicos de 1a Un Servicio de Farmacia, ISBN:076-84-036177-3-
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hospitalaria
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¢....no disponemos de

¢é.--..concentracion

bibliografia? inferior a la deseable?

¢-...excesivo volumen
para nuestro
paciente?

¢....no disponemos de
datos de estabilidad
microbiolégica?

contraindicados para
uestro paciente?

=
|

-

“alk

Dra. Belén Rodriguez Marrodan
Servicio Farmacia Hospitalaria.H.U.Puerta de Hierro Majadahonda
Vocal Grupo Espaiiol Farmacia Pediatrica
brmarrodan@salud.madrid.org
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