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PROLOGO

MARIA JESUS LAMAS
A

Una férmula magistral es un medicamento destinado a un paciente individualizado, preparado por
un farmacéutico o bajo su direccién, para cumplimentar expresamente una prescripcion facultativa.
Esta es la definicion normativa, pero es mucho mas que eso; ademas, sabemos que en muchas oca-
siones es la Unica opcién para cubrir una necesidad terapéutica. Los farmacéuticos de hospital
hemos evolucionado en el ejercicio de nuestra profesion, siempre pensando en mejorar la salud de
las personas a través del medicamento. En los ultimos afios, a la luz del conocimiento de las bases
gendmicas de la enfermedad o del papel que la inmunidad juega en enfermedades autoinmunes u
oncoldgicas, asistimos a una efervescencia en la aparicién de nuevos medicamentos, cuya intro-
duccion y manejo en el sistema supone un reto apasionante y exigente al que los farmacéuticos de
hospital hemos respondido aumentando nuestra especializacién clinica e incorporandonos a los
equipos multidisciplinares. Sin embargo, es una realidad cotidiana la ausencia de medicamentos
para determinadas necesidades, y esto es especialmente notorio en la patologia infecciosa ocular.
Por un lado, las patologias infecciosas ven limitadas sus opciones terapéuticas por las resistencias
y por otro, aun disponiendo de antimicrobianos activos frente al microorganismo, no se disponen
de ellos en la forma farmacéutica apropiada, sea colirio, o inyectable subconjuntival o intravitreo.
La elaboracion de estas férmulas mantiene viva la actividad mas tradicional de nuestro ejercicio, a
la vez que nos coloca en los limites de la exigencia técnica. Es emocionante enfrentarse por primera
vez a un medicamento que no ha sido previamente formulado, o a un resultado de un cultivo micro-
biolégico que nos exige un antibidtico o antifiingico oftdimico nunca antes elaborado. La cuidadosa
busqueda de antecedentes hibliograficos, el estudio de las caracteristicas fisico-quimicas de la mo-
lécula, la busqueda de la sustancia activa (API, Active Pharmaceutical Ingredient) y los vehiculos
adecuados conforme alos requerimientos de la Pharmacopea Europea o Real Farmacopea Espafiola,
el disefio del procedimiento segun las Buenas Practicas de Fabricacion, los controles de producto
siguiendo las gufas de ICH (International Consortium Harmonisation), el primer ensayo y los ajustes
hasta que obtenemos el medicamento estéril con el pH, osmolaridad, tamafio de particula... sucesivas
pruebas hasta consequir un procedimiento normalizado ¢ptimo. En ocasiones, se parte del medica-
mento industrial y se requiere su fraccionamiento o dilucién con el fin de hacerlo apropiado desde
el punto de vista galénico para su administracion oftalmica o intraocular. En estos casos, es una
ayuda importante la Guia de Buenas Précticas de Preparacion de Medicamentos en Servicios de
Farmacia Hospitalaria del Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social en colaboracién con
la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria que presenta las directrices de obligado cumplimiento
para el fraccionamiento o preparacion de medicamentos estériles en los SF.
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Cuantas horas de estudio y dedicacion hasta dar con la férmula que cura una queratitis, una retinitis
infecciosa, o una endoftalmitis. Tras el esfuerzo, el paciente

Los farmacéuticos de hospital debemos hacer frente a estos desafios superando importantes difi-
cultades, como la infraestructura de nuestros servicios o la disponibilidad de técnicas de anélisis
sofisticadas. La fabricacién en nuestros Servicios no puede suponer una merma en las garantias de
calidad que ofrecerfan los medicamentos industriales. La colaboracién con la Universidad en este
caso resulta critica en la puesta a punto y caracterizacion de estas nuevas férmulas. En el caso de
esta monografia, la aportacion del departamento de Tecnologia Farmacéutica de la Facultad de Far-
macia de la Universidad de Santiago, ha permitido el desarrollo de nuevos vehiculos que mejoran la
biodisponibilidad de moléculas activas, y en colaboracién con nuestro grupo de investigacion de
Farmacologia Clinica del Instituto de Investigacion Sanitaria de Santiago (IDIS-ISCIII), se han estu-
diado la cinética de liberacion, toxicidad celular y estabilidad de las nuevas férmulas. Esta colabo-
racion ha sido clave para poner a punto nuevas férmulas. Pero, sobre todo, ha sido la complicidad y
exquisita colaboracion durante muchos afios con el Servicio de Oftalmologia lo que ha permitido
adquirir una experiencia que hoy ponemos a disposicion de nuestros pacientes. De dos disciplinas
complementarias y la misma pasion por el trabajo bien hecho, solo podia salir un equipo orgulloso
de trabajar juntos y comprometido con consequir los mejores resultados.

El presente texto es una revision exhaustiva de las férmulas magistrales utilizadas en terapia antiin-
fecciosa oftalmica, que presentamos para uso y provecho de los colegas oftalmélogos y farmacéu-
ticos con el fin de ofrecer los mejores tratamientos a los pacientes.

%Mb’ﬂ/ 2&/@— ﬂmf-

Grupo Farmacologia Clinica

Instituto de Investigacion Sanitaria Santiago de Compostela
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A

“Hay reglas sencillas para el uso de la penicilina: usarla sélo para los microbios que sean vulnerables
a ella, aplicar la dosis indicada y que el tratamiento dure lo suficiente para eliminar la infeccion”.
Estas palabras pronunciadas por Alexander Fleming hace mas de medio siglo y que pueden aplicarse
a todos los antinfecciosos, habria que completarla con que estén adecuadamente formulados para
el uso al que se van a destinar.

Los que desde hace muchos afios nos dedicamos a la oftalmologia sabemos y valoramos adecua-
damente la importancia de disponer de un buen servicio de farmacia que nos ayude en nuestra
practica clinica diaria a llegar con preparaciones de medicamentos ad hoc a aquellos procesos gra-
ves 0 a veces menos graves, que el vademecum farmacéutico no es capaz de garantizar. Las enfer-
medades infecciosas oftalmoldgicas son probablemente el ejemplo mas claro de esta necesidad.
La probabilidad de una perforacion corneal secundaria a una infeccién del segmento anterior como
puede ser por ejemplo la complicacién de una acantomeba, el riesgo de ceguera irreversible de una
retinitis infecciosa o de una endoftalmitis ya sea exégena o mas infrecuentemente endégena, son
razones suficientes para entender esta problematica.

Anxo Fernadndez Ferreiro, editor y coordinador de “Férmulas magistrales antiinfecciosas en oftalmo-
logia” desde su atalaya y experiencia enfocada en nuestra especialidad, ha entendido perfectamente
esta situacion y se ha dado cuenta de la importancia de disponer de un libro que cubra un vacio
existente y retina en sus paginas todo lo que los oftalmélogos y los farmacéuticos hospitalarios de-
bemos saber sobre este tema. Nos ha trasnmitido a todos el empuje y la ilusién que pone en todo
lo que emprende. Ha conseguido reunir a un elenco de autores, expertos indiscutibles en las materias
que abordan, entreverando a ambas clases de especialistas para hacer cotidiano lo que es una re-
alidad, la necesidad de trabajar en equipo y compartir informacion, experiencias y resultados en este
campo.

Es un libro muy hien concebido en su estructura y apartados, facil de buscar aquello que se necesita
en cada momento, con unas tablas muy esclarecedoras e instructivas, nada sobra pero tampoco
nada falta. Es un libro “limpio” como es el objetivo de la materia que le ocupa, limpiar el ojo de una
infeccion. Hay que tener en cuenta que por las propias caracteristicas del ojo y la existencia de ba-
rreras oculares —corneal, hematoacuosa y hematorretiniana externa e interna- es dificil llegar a ob-
tener concentraciones adecuadas en el interior del ojo sin dafiar sus estructuras vitales y que ademas
disponemos de muy pocos farmacos antiinfecciosos formulados para uso ocular, especialmente in-
traocular y que por lo tanto recurrir a férmulas magistrales es muy frecuente en nuestra practica
clinica.
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No se trata de un libro sino de un auténtico “manual”, por lo tanto facil de entender y facil de manejar,
imprescindible como libro de consulta y texto obligado para quien necesite de un consejo y de donde
buscar como preparar un farmaco antiinfeccioso de manera magistral y sequra ya sea para admi-
nistracion tépica, subconjuntival, intracamerular o intravitrea. Sin duda ocupara el lugar que se merece
rellenando un vacio que existia y que todos reclamabamos. La Sociedad Espafiola de Farmacia Hos-
pitalaria ha reconocido este hecho y por ello con gran acierto ha decidido apostar por su éxito y fi-
nanciar esta obra, lo que desde estas lineas me gustaria agradecer en nombre de todos los autores.

Es indudable que un libro y, especialmente este manual, se escribe para que se lea y se “manosee”
unay otra vez hasta exprimirlo al maximo, resuelva nuestras dudas y nos ayude para alcanzar la efi-
cacia maxima en el cuidado de nuestros pacientes. Anxo Fernandez Ferreiro y todos los autores del
libro han dado lo mejor de si para que esto sea una realidad. Solo nos queda la critica de sus lectores
que sin duda seran muchos, porque el objetivo es llegar a todos los rincones necesarios para ser
Utiles a todos los profesionales a los que se dirigen, farmacéuticos hospitalarios, oftalmélogos, en-
fermerfa especializada y resto de personal sanitario. La suerte ya esté echada y los dados de la for-
tuna ya estan rodando por el tapete hibliografico buscando el nimero magico que le sefiale con la
maxima puntuacion, aunque en este caso los dados estan marcados por la excelencia del trabajo
realizado.

Jefe de Servicio de Oftalmologia del Complexo Universitario de Santiago.
Catedrdtico de Oftalmologia en la Universidad de Santiago de Compostela.
Director Médico del Instituto Oftalmolégico Gomez-Ulla
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La monograffa “Formulacién magistral oftdlmica antiinfecciosa” tiene como objetivo aportar res-
puestas a algunos de los multiples problemas que se presentan en el dia a dfa en la seccion de far-
macotecnia de los Servicios de Farmacia Hospitalaria.

Este libro recopila toda la informacién, hasta la fecha disponible, sobre el método de elaboracion de
las formulaciones magistrales antiinfeciosas oftalmicas, asi como los datos sobre su estabilidad,
seguridad y datos de uso.

El'libro se divide en cuatro secciones, subdivididas a la vez en diferentes capitulos:

La primera seccidn introduce conceptos y controversias sobre las concentraciones utilizadas en la
actualidad, tratando tanto |a terapéutica topica como la intraocular. A su vez se exponen los para-
metros implicados en la farmacocinética ocular y en el aclaramiento oftalmico de los medicamentos
mas utilizados.

La segunda seccidn, se centra en la elaboracion de colirios antiinfecciosos, con un capitulo inicial
de los requerimientos basicos para su elaboracion, seguido de cuatro capitulos que recogen formu-
laciones antiacanthamoébicas, antibacterianas, antifingicas y antivirales.

La tercera seccion se centra en la elaboracion de intravitreas, tanto antibacterianas como antifun-
gicas y antivirales. En esta seccion también se presenta una revision de todo el farmacos intravitreos
comercializados.

Por Ultimo, la seccidn final recopila la elaboracion de diferentes formulaciones antiinfecciosas intra-
camerulares y subcojuntivales, abarcando igual que las secciones anteriores todo el campo antiin-
feccioso.
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Farmacéutico Especialista en Farmacia Hospitalaria
Investigador Juan Rodés (ISC-111, JR18/00014)

www.basesoft.es/fmoa.html

Todas las formulaciones descritas, estaran disponibles para su lectura digital mediante cédigo QR. Pharmasuite (Basesoft),
el programa de gesticn integral de farmacotecnia, ha habilitado un portal online en el que se podrdn consultar en tiempo
real. De esta forma, las metddicas se actualizaran cuando si se publican datos relevantes que impliquen a las mismas.
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CAPITULO 1

LA FORMULACION MAGISTRAL DE ANTIINFECCIOSOS TOPICOS
EN OFTALMOLOGIA

Anxo Fernandez Ferreiro | Andrea Luaces Rodriguez | Marfa Jesus Lamas Diaz

A

INTRODUCCION

Las caracteristicas fisiopatolégicas del ojo hacen que las enfermedades de la superficie ocular
sean, en general, de dificil tratamiento. A la propia etiologia hay que afiadir que, en muchas
ocasiones, no se dispone de ninglin medicamento ocular comercial para su tratamiento ya sea por
motivos econémicos o por problemas de estabilidad .

A nivel hospitalario, con el fin de cubrir este vacio terapéutico se han incrementado el uso de
formulas magistrales o de medicamentos obtenidos mediante la manipulacion, reformulacion o
adaptacion a la via ocular, de formulaciones fabricadas para su administracién por otras vias, cons-
tituyendo en algunos hospitales mas del 40% de los tratamientos oftalmicos dispensados. La
limitacion terapéutica en oftalmologia solamente se encuentra delimitada para ciertas patologias,
asf la no existencia de colirios antifungicos comercializados supone un gran vacio terapéutico, al
contrario que otros grupos que tienen mayor repercusion econémica-social como son los lubricantes
oculares %%,

La seccion de farmacotecnia, es una de las dreas con mas carga asistencial de los Servicios de
Farmacia hospitalaria. La Guia de Buenas Practicas en Farmacia Hospitalaria marca los principios
y directrices de las buenas précticas de preparacion de medicamentos en los hospitales, estando
también amparados por el Real Decreto 16/2012, que ofrece apoyo legislativo para las operaciones
de remanipulacién y transformacion de medicamentos .

Sin embargo, en ninglin documento se recogen los requisitos galénicos, de eficacia, o de seguridad
que debemos exigirles a las férmulas magistrales para su elaboracion y dispensacion en una
indicacién determinada, por lo que la evaluacién de las mismas en base a la evidencia cientifica se
convierte en una tarea ardua .

En el caso de las férmulas oftadlmicas es habitual el empleo de medicamentos comerciales
destinados a la via parenteral para su elaboracién, mediante su disolucién o dilucién en tampones
fisioldgicos compatibles con la via ocular. Sin embargo, estos no estén disefiados ni adaptados a
esta via, por lo que pueden producir procesos no deseables a nivel oftalmico © .



Por otra parte, apenas se dispone de estudios de toxicidad ocular y de dosis-respuesta de los
farmacos utilizados, por lo que las concentraciones empleadas se adaptan y se utilizan en funcién
de los resultados y experiencia clinica acumulada a lo largo de los afios .

Ademds, la baja adaptacion a la via y la tendencia a emplear férmulas muy sencillas, generan
sistemas con muy baja eficacia ya que poseen un tiempo de permanencia sobre la superficie ocular
muy reducido como consecuencia del intenso aclaramiento precorneal. Con el fin de mantener con-
centraciones terapéuticas, el oftalmélogo prescribe posologias basadas en instilaciones frecuentes
de colirios con concentraciones de farmacos elevadas y durante periodos prolongados de tiempo.
Esta préctica causa gran incomodidad para el paciente, que frecuentemente deriva en una
disminucion en la adherencia al tratamiento, requiriéndose en ocasiones el ingreso hospitalario
para el correcto cumplimiento y resolucion de la patologia.

Ademas, no es infrecuente la aparicién de efectos téxicos oculares, causados tanto por medicamentos
comercializados como por férmulas magistrales, suponiendo esto en ocasiones, la interrupcion de
los tratamientos. Existen multitud de grupos farmacoldgicos destinados a la via ocular con conocido
potencial toxico, como son los AINES o las prostaglandinas antiglaucomatosas &, Estos medicamentos,
a pesar de someterse a un estricto control por las agencias evaluadoras, presentan unas toxicidades
que en ocasiones no son aceptables. Otro grupo terapéutico con conocido potencial tdxico a nivel
ocular, en este caso sin control de aprobacién por agencias reguladoras -por ser formulaciones ma-
gistrales-, son las reformulaciones conocidas como colirios reforzados o fortificados de antibiéticos
° Estos colirios son empleados en el tratamiento de las queratitis infecciosas bacterianas
complicadas en las que se requieren antibiéticos tépicos no disponibles a nivel comercial, o altas
concentraciones de antibiéticos que triplican a las concentraciones comercializadas '°.

Con el objeto de garantizar que las preparaciones sean adecuadas para el uso al que estan
destinadas y que no supongan ningun riesgo para el paciente, se debe establecer el potencial téxico
de estas formulaciones, para poder realizar una estimacion del beneficio riesgo que estas pueden
suponer en situaciones clinicas complicadas en las que la integridad corneal estd comprometida.

El intenso aclaramiento precorneal que presenta la fisiologia ocular, hace que sea dificil alcanzar
concentraciones eficaces de farmacos durante periodos prolongados en la superficie ocular. Se
han ensayado diferentes alternativas galénicas con el objetivo de incrementar la permanencia de
formulaciones destinadas a la via oftalmica, pero entre ellas, destacan los hidrogeles con capacidad
de gelificacion in situ. Estos son utilizados por presentar la capacidad modificar su consistencia y
estructura cuando son expuestos a determinados estimulos. La superficie ocular ofrece condiciones
que pueden facilitar la gelificacién de algunos polimeros sensibles a estimulos que en ausencia de
estos se comportan como sistemas fluidos de facil administracion ™.



Por otro lado, en ocasiones la baja solubilidad acuosa de algunos farmacos dificulta de manera
importante su administracion por via ocular, tanto tépica como intraocular. Por ello un reto
importante en la formulacién oftdlmica es consequir incorporar principios activos lipfilos con
potencial interés en patologias con pocas o ninguna alternativa comercial disponible. Para ello es
imprescindible incrementar su hidrosolubilidad por las técnicas adecuadas '.

Una de nuestras mayores carencias en el area de elaboracion es la dificultad para determinacion de
la estabilidad fisico-quimica de nuestros elaborados y aunque desde fecha reciente disponemos de
herramientas para solventar este problema, nuestra obligacion es establecer estabilidades basadas
en métodos analiticos segin métodos aceptados internacionalmente'. En el siglo XX| no deberiamos
establecer caducidades preventivas, asignadas por métodos no analiticos, aunque la legalidad y el
estado del arte si lo permitan. Los farmacéuticos de hospital debemos garantizar la adecuada
utilizacién de los tratamientos actualmente disponibles, fomentando el uso de aquellos mas
efectivos y sequros®.

La confluencia e intercambio de conocimientos entre farmacéuticos de hospital, profesores e inves-
tigadores de las facultades de farmacia e institutos de investigacién sanitaria, y como no, de
nuestros compafieros los oftalmélogos, es un factor clave para poder avanzar en la formulacién
magistral oftalmica.

LAS CONCENTRACIONES DE PRINCIPIOS ACTIVOS UTILIZADAS EN MEDICACION TOPICA
OFTALMICA

Los factores clasicos como la isotonia, pH adecuado para la superficie ocular, esterilidad y ausencia
de particulas, estan perfectamente definidos en la farmacopea y libros sobre formulacion, sin
embargo, estos son solo alguno de los factores que debemos valorar cuando se pretenden realizar
nuevas formulaciones, ya que, si dicha formulacién tiene como objetivo tratar un proceso infeccioso,
se deben valorar otros parametros como la determinacion de la concentracion 6ptima de un
antiinfeccioso ’.

A continuacion, se exponen algunos de los pardmetros farmacocinéticos y farmacodinamicos (PK-
PD) implicados en el establecimiento de concentraciones terapéuticas en el desarrollo de
formulaciones oftalmicas tépicas antiinfecciososas.

EL CONCEPTO DE CONCENTRACION MiINIMA INHIBITORIA EN TERAPEUTICA OCULAR

El tratamiento con la terapéutica actual de las infecciones oculares que afectan al segmento
anterior se encuentra en entredicho, sobre todo las concentraciones de principio activo utilizadas.
Numerosos autores han publicado la eficacia de tratamientos tépicos con concentraciones de
antibiéticos topicos menores que las habituales ™.



La concentracion eficaz de los antimicrobianos, dependeré si la concentracion de antiinfecciosos
supera la Concentracién Minima Inhibitoria (CMI). Esta, se expresa en mg/L o pg/ml, y es la
concentracion capaz de inhibir el crecimiento bacteriano de 10° unidades formadoras de colonias,
que son establecidos peridédicamente por el European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing (EUCAST MIC breakpoints).

Los puntos de corte se establecen tomando como referencia las concentraciones de antimicrobiano
que se alcanzan en plasma. Por este motivo cuando los comités establecen estos limites y
categorizan los microorganismos como Sensible, Intermedios y Resistentes, lo hacen suponiendo
una administracion sistémica del antibiético. Inicialmente cuando se define la dosis terapéutica de
un antimicrobiano, se elige primero entre las bien toleradas, y luego entre las dotadas de capacidad
para superar en plasma la CMI. Para la eleccion del intervalo de administracion se hace un
planteamiento idéntico, considerando el tiempo que el farmaco permanece en plasma en cantidades
que superasen la concentracion activa. En el mejor de los casos, se considera que algunos
farmacos no alcanzan en los tejidos la misma concentracion que en plasma, por lo que ademas de
las condiciones antes mencionadas se estima recomendable alcanzar concentraciones plasmaticas
que superen entre cuatro y cinco veces la CMI del microorganismo durante todo el intervalo posol6-
gico.

En farmacologia ocular, no podemos aplicar los mismos puntos de corte que los definidos por los
comités para catalogar a un microorganismo como sensible o resistente pues las concentraciones
administradas topicamente no tienen nada que ver con las alcanzadas en el lugar de accion de los
antibiéticos cuando son administrados sistémicamente ™.

Hasta la fecha, los antibiéticos son el grupo terapéutico de antiinfecciosos mas establecido y en el
que se encuentran mas desarrolladas las estrategias farmacoterapéuticas sistémica basadas en la
farmacocinética-farmacodindmica (PK/PD).

El primer pardmetro que se debe considerar para determinar la eficacia terapéutica de los
antimicrobianos, es el cociente inhibitorio, obtenido al dividir la concentracion sérica maxima
(Cmax) por la CMI del patdgeno, demostrandose dicho pardmetro valido para su utilizacidn en ami-
noglucésidos, fluorquinolonas y betalactdmicos '®'°. El sequndo de ellos es la tasa, representada
por el drea bajo la curva dividido entre la concentracién minima inhibitoria (ABC/CMI); este
pardmetro es Util para aminoglucésidos, fluorquinolonas y vancomicina. El tercero de los pardmetros,
es el tiempo en que las concentraciones séricas superan la CMI del patégeno (t>CMI), de utilidad
para penicilinas y cefalosporinas 202!,

Los aminoglucésidos son antibidticos concentracion dependiente y su efecto bactericida se
incrementa a medida que aumenta la concentracion de antimicrobiano. Se considera que los
cocientes inhibitorios entre 8 y 10 son adecuados para lograr éxitos terapéuticos, sin embargo el
pardmetro mas determinante de éxito terapéutico para este grupo farmacolégico es la tasa



(ABC/CMI) 7. También se debe tener en cuenta, que los aminoglucésidos muestran un evidente
efecto post-antibiético in vitro e in vivo en modelos experimentales de infeccion.

Ante |a falta de estudios concluyentes sobre la permanencia y concentraciones alcanzadas por los
colirios en la superficie ocular, conviene realizar una reflexion tedrica sobre conceptos PK/PD
oculares que nos permita visualizar la manera en la que se pueden obtener estos pardmetros
predictivos de eficacia en oftalmologia:

Teniendo en cuenta que el volumen del film lacrimal precorneal (V) es de 7-10 pl (pudiendo
aumentar hasta los 30 ul antes de parpadear tras la instilacion de un colirio) y que la velocidad de
renovacion (Q) es de 0,5-2,2 pl/min (media 1,2 pl/min); el tiempo aproximado de renovacion del film
lacrimal (T), vendra definido por la siguiente ecuacion (T=V/Q) y su valor es de 5 minutos 2%, Por
otro lado se debe tener en cuenta que en general, se consideran sensibles a amikacina las
Pseudomonas spp. con una CMI menor a 8 mg/L %.

Enla Figura 1 se trata de representar de manera tedrica, lo que supondria la administracion de una
gota de colirio de amikacina 33 mg/ml en la superficie ocular a lo largo del tiempo. Siconsideramos
una instilacion de 20 microlitros de colirio de amikacina 33.000 mg/I sobre la superficie ocular (que
ya contienen un film con 7 microlitros de ldgrima), obtenemos una concentracién instantanea de
25.000 mg/I, que tras el primer parpadeo se reduce a 9.200 mg/l, por reducirse el volumen de colirio
a 7-10 microlitros (lo que quedarfa en la superficie corneal). A partir de aqui, la disminucién de la
concentracion vendria determinada por el aclaramiento lacrimal (1,2 pl/min/min).

Esto supone que el colirio de amikacina utilizado habitualmente en la practica clinica contiene una
concentracion de principio activo que representaria justo después de la instilacion, un cociente
inhibitorio de 6250, cayendo en el primer segundo (tras el primer parpadeo) hasta los 2300,
excediéndose por tanto, miles de veces el requerimiento exigido para la eficacia de los aminoglucdsidos
en relacion al cociente inhibitorio. En la grafica también se muestra el valor de la IC50 mas bajo (el
mas téxico)?’, con el objetivo de mostrar que incluso con la utilizacién de esta concentracion, se
seguirfa consiguiendo un cociente inhibitorio muy superior a 8, con toxicidades menores.

Conviene también tener en cuenta que las concentraciones alcanzadas en la superficie corneal son
momenténeas y la cantidad de principio activo sobre la superficie corneal, se verd reducido a
minutos, imposibilitdndose en muchos casos alcanzar adecuadas tasas AUC/CMI. En la estimacion
realizada, se ha calculado un drea de 4560 mg I min, alcanzédndose por tanto tasas superiores a
1000, muy por encima de lo recomendado para obtener éxitos terapéuticos.

La utilizacioén de altas concentraciones en colirios, suelen plantearse para incrementar el cociente
de concentraciones y favorecer la penetracién de los medicamentos a través del epitelio corneal,
con el fin de superar las CMI de los microorganismos patdgenos. Sin embargo, la mayorfa de estos
colirios se utilizan para infecciones superficiales en las que existe compromiso epitelial y en donde
el estroma esta completamente expuesto.



Lo expresado previamente son planteamientos tedricos groseros, que evidentemente tienen una
serie de limitaciones, pues no se tienen en cuenta las consideraciones como las condiciones fisio-
patoldgicas del ojo, el alto aclaramiento precorneal producido por ciertas patologias o la baja
permanencia de los colirios en superficie anterior por el intenso lagrimeo inducido por el pH de los
medicamentos. Por otra parte la vida media del fArmaco se ha calculado en base al aclaramiento
lagrimal, pero hay que indicar que los medicamentos se depositan y no se eliminan completamente
en el tiempo sefialado; por ejemplo se ha visto, que las concentraciones medias de ofloxacino en la
pelicula lagrimal, medidas cuatro horas después de la administracion topica fueron superiores a 2
ug/ml, concentracion minima de ofloxacino necesaria para inhibir el 90% de la mayoria de las cepas
bacterianas oculares (MIC 90) in vitro®. Otro estudio, también indica que después de la aplicacion
topica de Oftacilox® (1 gota cada 15 minutos) durante 1 hora y luego cada hora durante 10 horas,
se alcanzan concentraciones medias de ciprofloxacino en tejidos con estroma corneal de 5,28 pg/q
% Por otro lado, se debe tener en cuenta que otros tipos de consideraciones mas complejas se
tendrian que valorar si necesitamos que el medicamento traspase la barrera epitelial, pues multiples
factores se verian implicados en la penetracion del farmaco (grado de ionizacién del farmaco,
fijacion del farmaco a las proteinas de las lagrimas, optimizacion del volumen instilado o pigmentacion
ocular). Una vez visto los factores que se deben tener en cuenta, y dejando claro que las CMI
expresadas habitualmente en los antibiogramas no son los que fijan la sensibilidad o resistencia de
una bacteria, quedarian por establecer cudl es el lugar de accién de interés del farmaco (superficie
ocular, cdmara anterior, cdmara posterior).

20 pl (instilacién) COLIRIO AMIKACINA (33.000 mg/L)

20 pl colirio + 7 pl de lagrima= 25.000 mg/L. de Amikacina

Primer parpadeo (Eliminacion del 36% de la dosis )
Cmax/ CMI= 6250

p ——> 9.200 mg/L de Amikacina

Velocidad de renovacion film precorneal

(1.2 microlitros/min)

Concetracion antibiotico

1C50 min (20h) = 5890 mg/T. (10mM)

Cmax/CMI= 2300

Tiempo (minutos) 5 min

Figura 1. Evolucién teérica de la concentracién de una instilacién del colirio de amikacina 33 mg/ml
a lo largo del tiempo (5 minutos).



PASO DE LOS FARMACOS A TRAVES DE LA CORNEA

La anatomia, fisiologia y bioguimica del ojo, lo hacen intrinsecamente impermeable a sustancias
extrafias. El desafio en formulacién oftdlmica es eludir las barreras del ojo sin causar dafio
permanente al tejido. El grado de absorcién de un farmaco oftalmico por via tépica, se encuentra
severamente condicionado por las limitaciones fisiolégicas, siendo uno de sus principales factores
limitantes, la cérnea. La cérnea es un tejido 6pticamente transparente que actia como el elemento
principal de refraccion del ojo. El espesor corneal es desde 0,5 hasta 0,7 mm y es mas gruesa en el
centro que en el limbo.

El epitelio constituye aproximadamente la décima parte del grosor total de la cdrnea, esta en
contacto con la pelicula lacrimal y actia como una barrera para el transporte de iones por las
estrechas uniones en las células epiteliales que sirven como una barrera selectiva para las pequefias
moléculas, evitando la difusion de macromoléculas a través de la ruta paracelular. Las células
epiteliales mas superficiales tienen una vida media de pocos dias y debido a su gran capacidad de
regeneracion, el epitelio no forma cicatriz tras ser lesionado.

La capa de Bowman es una estructura acelular que representa la capa superficial del estroma de la
cérnea, pero esta no se regenera cuando se dafia. El estroma es una capa altamente hidréfila,
compuesta por queratocitos que producen coldgeno y sustancia fundamental, constituyendo el
conjunto el 85% del espesor corneal. La membrana de pre-descemet o de Dua, se acaba de
descubrir y su funcion todavia esta por establecerse; esta en contacto intimo con la membrana de
Descemet que contacta con la lamina basal del endotelio. El endotelio es el responsable de
mantener la hidratacion transparencia corneal, consta de una sola capa de células hexagonales, las
cuales disminuyen gradualmente con la edad, siendo incapaces de regenerarse . Los farmacos
empleados en oftalmologia deben ser de naturaleza lipidica para poder penetrar en epitelio y
endotelio, pero deben ser hidrosolubles para hacerlo en estroma. También es importante el peso
molecular y estructura de los mismos. Los compuestos de naturaleza lipidica atraviesan las
membranas celulares fosfolipidicas por difusion, independientemente del tamafio y forma de la
molécula, al contrario que los hidrosolubles que atraviesan las células a través de proteinas y poros
globulares; las moléculas hidrosolubles con pesos moleculares menores de 100 Da, atraviesan sin
dificultad la cérnea y las mayores de 500 Da no las atraviesan. La penetracion de los compuestos
también puede facilitarse aumentando la concentracion de los preparados en virtud de la creacion
de un gradiente de concentracion entre la pelicula lagrimal y el epitelio corneal, siendo este el
fundamento de la aplicacion de colirios fortificados *. Por otro lado, solamente los farmacos no
ionizados liposolubles pueden penetrar rapidamente hacia el estroma corneal. Sin embargo, deben
existir formas ionizadas y no ionizadas para la completa penetracion, pues una vez incorporados en
estroma estos se ionizaran para la homogenizacion, y si tienen que pasar el endotelio, de nuevo
deberdn estar en forma no ionizada. Por tanto, farmacos que sean exclusivamente ionizados o no



ionizados, no penetrardn la cérnea. Ademas las soluciones hipoténicas y agentes surfactantes,
pueden incrementar la permeabilidad del epitelio, asi como la utilizacién de vehiculos que incrementen
el tiempo de contacto del formaco con la cérnea ®.

Las CMI deben interpretarse teniendo en cuenta la informacién farmacocinética y farmacodinamica
(PK/PD) ™. Para ello, un factor clave es saber a donde queremos que llegue el antiinfeccioso
(epitelio, estroma, cdmara anterior o cdmara posterior) y después estudiar las concentraciones de
farmacos que se alcanzan en cada uno de estos lugares tras la administracion topica para poder
superar la CM| 3435,

Las concentraciones de antiflingicos detectadas en diferentes partes del ojo tras la aplicacién de
colirios, difiere bastante de unos autores a otros y la metodologia utilizada para su determinacion
es muy variable (diferentes pautas posoldgicas, diferentes animales, diferentes técnicas de
determinacion, etc.) %. A continuacion en la Tabla 1, se indican algunas de las concentraciones al-
canzadas por los principales colirios antifingicos en cdmara anterior *":

ANTIFUNGICO

Anfotericina B

PRESENTACION
DISPONIBLE

FFMM.
Colirio anfotericina B deoxicolato
(Fungizone®) 1,5 mg/ml

CONCENTRACION EN HUMOR
ACUOSO

No penetra sin un desbridamiento
epitelial previo.

REF

3839

Medicamento extranjero

No penetra sin un desbridamiento

Natamicina Natacyn® 50 mg/ml epitelial previo.

Econazol Mi‘f,iri,fgﬂggoeﬁﬁﬂﬁro 0,504 pg/ml “
Fluconazol Colirio de qucona.zoI 2 mg/ml 713 yg/ml “
Voriconazol Colirio de voriconazol (vfend®) 10 6 pg/ml “

mg/ml

Tabla 1. Concentracion alcanzada por los colirios antifiingicos en humor acuoso.

Una vez conocida la concentracion alcanzada por los antiinfecciosos en el lugar de accion es
necesario conocer la susceptibilidad del microorganismo para de este modo poder establecer si las
concentraciones que se estan utilizados son las adecuadas. En la Tabla 2, se muestran algunos de
los antibidticos mas utilizados en terapéutica y las CMI de alguno de los patégenos mas importan-
tes.

ANFOTERICINA NATAMICINA VORICONAZOL FLUCONAZOL ECONAZOL
Aspergillus psp 0,09 ~ 232 1~ 64 025~ 8 32~2256 312
Fusarium spp. 0,06 ~ 232 2~ 32 0,25~16 0,001 ~ 2256 0,053
Candida 0,001~ 160 0001~ 16 003 - 2256 025100

Los valores publicados, difieren bastante unos autores a otros y los estudios no tienen un gran casuistica

44 -51

Tabla 2. CMI de los agentes etiolégicos mds frecuentes en las queratitis fiingicas (ug/ ml).



Por todo lo expuesto hasta el momento, resulta imprescindible tener en cuenta la importancia de
las relaciones PK/PD en la interpretacion de las CMI, especialmente para los farmacos aplicados t6-
picamente. En este sentido se debe tener en cuenta a que nivel queremos que llegue el farmaco,
pues si se trata de infecciones superficiales, las concentraciones de farmacos que se utilizan fre-
cuentemente son mucho mas elevadas que las CMI; en cambio, si la infeccion esta a nivel de
camara anterior o posterior, la penetracion del farmaco en ocasiones no es la suficientemente alta
como para poder superar a estas, pudiendo de este modo, ser un mismo hongo sensible a un
principio utilizado en queratitis superficiales y resistente a ese mismo principio activo si se utiliza
para tratar infecciones que puedan afectar a cdmara anterior y/o posterior.

Por otro lado también se deben de tener en cuenta las consideraciones farmacodindmicas de cada
uno de los farmacos empleados. Hay antifingicos como la anfotericina que son concentracion de-
pendiente, es decir, que el aumento de la dosis es proporcional a la destruccion del microorganismo,
siendo el parametro predictivo del éxito alcanzar relaciones de Cmax/CMI superiores a 10. Por otra
parte, es importante resaltar el importante efecto post-antifingico (EPA) de ciertos farmacos,
siendo de hasta 20 horas en el caso de la anfotericina. El fluconazol por el contrario, es un
antiflngico tiempo dependiente, es decir que la eficacia del tratamiento dependera del tiempo en el
cual las concentraciones del mismo superen a la CMI ®. También se debe tener en cuenta que
muchos antimicrobianos han demostrado ser activos a concentraciones subinhibitorias, entre
otras cosas, por alterar las propiedades de superficie de muchos microorganismos que interfieren
en la adherencia y por tanto en el poder patogénico de las mismas %.

Aunque muchos autores, e incluso la ficha técnica de algunos antiinfecciosos oftalmicos %, siguen
utilizando el término Sensible/Resistente solamente teniendo en cuenta la CMI %, se debe tener en
cuenta que al etiquetar un micoorganismo como “Sensible o Resistente” a un farmaco, puede dar
lugar a malinterpretaciones terapéuticas que puedan inducir la prescripcion innecesaria de colirios
con altas concentraciones de farmacos o la indicacién de cortos intervalos posoldgicos que
puedan resultar téxicos para el ojo '

Por todo lo previamente expuesto, se deben estudiar con detalle cada uno de los pardmetros que
puedan afectar a la eficacia terapéutica de estos farmacos 5.

Aunque se ha avanzado mucho en este campo, la metodologia invasiva necesaria para este tipo de
estudios, hacen que el nimero de sujetos estudiados sea bajo y por tanto la investigacion en este
campo se ve ralentizada . Se plantea, por tanto, un nuevo escenario por investigar a nivel galénico
que profundice en la formulacion de colirios antiinfecciosos con alta permanencia corneal que
puedan incorporar concentraciones no téxicas de medicamentos, a la vez que un nuevo marco para
la investigacion pre-clinica y clinica para demostrar la eficacia de los mismos.
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CAPITULO 2

LA FORMULACION MAGISTRAL DE ANTIINFECCIOSOS INTRAOCULARES
EN OFTALMOLOGIA

Andrea Luaces Rodriguez | Anxo Fernandez Ferreiro | Maria Jesus Lamas Diaz

A

LAS ENDOFTALMITIS INFECCIOSAS Y LA NECESIDAD DE TRATAMIENTO ANTIMICROBIANO

La endoftalmitis es una afeccién inflamatoria del ojo desencadenada en la mayoria de los casos por
un proceso infeccioso producido por bacterias, hongos o, en ocasiones aisladas, parasitos. En la
mayorfa de los casos los microorganismos tienen procedencia exdgena, pudiendo penetrar en el 0jo
durante una intervencion quirlrgica, tras la administracion de inyecciones intravitreas o bien por
traumatismos oculares .

La gravedad y la evolucion clinica de la endoftalmitis infecciosa estéan relacionadas con la virulencia
y elinéculo de bacterias infecciosas, asi como el tiempo hasta el diagndstico y el estado inmunitario
del paciente. El proceso infeccioso comienza con una fase de incubacién inicial, durante la cual una
carga critica de bacterias alcanza el interior del ojo y comienza a proliferar. A continuacién, se pro-
duce fibrina e infiltracién de neutréfilos. Prosigue con una fase de aceleracion en la que se produce
una respuesta inmunitaria con la aparicién de abundantes macréfagos y linfocitos que infiltran la
cavidad vitrea y se acumulan en el humor acuoso 2. Finalmente, si no se trata, continua con una fase
de destruccion tisular.

El'humor vitreo es una sustancia gelatinosa rica en acido hialurénico y coldgeno de base acuosa, lo
que propicia la proliferacion de microorganismos. EI humor vitreo no presenta vascularizacion alguna,
lo que hace que el sistema inmune sea incapaz de controlar la presencia de un microorganismo dentro
dela cavidad vitrea 3. Es por ello que se hace necesaria la utilizacion de antimicrobianos que alcancen
la cavidad intraocular asi como los tejidos oculares adyacentes para controlar la infeccion *°.

La endoftalmitis infecciosa debe ser tratada de forma precoz ya que con el tiempo los microorga-
nismos se replican y podrian exudar toxinas que producen cambios en el microentorno avascular
del humor vitreo, como el pH, que podrian afectar a la eficacia de los antibiéticos. Se debe comenzar
con un tratamiento empirico de amplio espectro de accién ante la sospecha de posibles microorga-
nismos como agentes etioldgicos. Una vez se conozcan el o los microorganismos que la causan, se
deben escoger los agentes antimicrobianos con espectro de accidn contra esos microorganismos.
Estos agentes deben alcanzar concentraciones efectivas en el humor vitreo para poder erradicarlos
lo antes posible, ya que de otra forma, el riesgo de producir una ceguera irreversible es muy alta ®.



POSIBLES ViAS DE ADMINISTRACION DE ANTIMICROBIANOS EN ENDOFTALMITIS
INFECCIOSAS E INTRAVITREAS ACTUALMENTE DISPONIBLES

Las posibles rutas de administracion de los antimicrobianos para que lleguen hasta el segmento
posterior de 0jo son la via tépica oftalmica, la via sistémica, la via intravitrea y las administraciones
perioculares®.

En general, las administraciones oculares tépicas y sistémicas de antibiéticos no permiten obtener
concentraciones adecuadas de antibiéticos en el humor vitreo debido a diferentes factores fisioldgi-
cos ’. A dfa de hoy, existe una informacién limitada acerca de la penetracion ocular de farmacos ad-
ministrados por via sistémica ®. En la mayoria de los antibiéticos no se consiguen concentraciones
efectivas en el humor vitreo tras una administracion oral o parenteral. Tan solo se ha visto que algunas
fluoroquinolonas (levofloxacino y moxifloxacino) &'y linezolid '2-'* alcanzan niveles adecuados en
el humor vitreo por via sistémica para erradicar los microorganismos causantes de la infeccién ',

Sequn el estudio aleatorizado y multicéntrico “Endophthalmitis Vitrectomy Study” (EVS) llevado a
cabo enlos afios 90, el empleo de antibidticos sistémicos no parecid ejercer ningln efecto sobre la
evolucion y el resultado de la endoftalmitis después de la cirugfa de cataratas. No obstante, el disefio
del estudio empled farmacos a nivel sistémico (amikacina y ceftazidima) distintos a los utilizados
por via intravitrea (vancomicina y ceftazidima), lo que no contribuye a mantener niveles eficaces en
el ojo '® Es por ello, que en infecciones graves y a criterio del oftalmélogo, debe emplearse trata-
miento antibidtico sistémico adicional con los mismos farmacos que los utilizados en el tratamiento
intravitreo. En general, no se recomienda el uso exclusivo de antibiéticos por via parenteral para el
tratamiento de la endoftalmitis dado que se propicia la aparicion de efectos téxicos sistémicos ade-
mas de que se necesita un tiempo excesivo hasta que se alcanzan concentraciones efectivas en el
humor vitreo. El retraso en alcanzar una concentracion efectiva de antimicrobiano en el humor vitreo
puede llevar a producir un dafio permanente en los tejidos oculares que conduzca a la cequera. En
los casos de endoftalmitis enddgena, en la cual existe un foco de infeccién externo a la cavidad ocu-
lar, los pacientes se beneficiarian de un tratamiento antibictico sistémico .

La administracion topica ocular de antibiéticos es la via de eleccion para el tratamiento de las pato-
logias infecciosas del segmento anterior del ojo. Sin embargo, debido a la baja retencién ocular de
la mayoria de las formulaciones oftalmicas asi como a la baja penetracion de los farmacos hasta el
humor vitreo, hace que en la practica clinica los antibidticos por via topica ocular no sean utilizados
para el tratamiento de infecciones del segmento posterior ',

La inyeccion intravitrea de antimicrobianos, es la via de administracion que permite obtener altas
concentraciones de farmaco en el vitreo de manera instantanea y durante un periodo de tiempo mas
prolongado. Puesto que se prefiere una Unica inyeccion intravitrea, se eligen las dosis méas altas que
puedan inyectarse con seguridad para mantener los niveles de antibiético por encima de las CMI
bacterianas todo el tiempo posible. Una inyeccidn intravitrea proporciona la mayor concentracion
no toxica posible, pero después los niveles de antibiético se reducen lentamente con el tiempo en la



cavidad vitrea; esta velocidad de eliminacion se ve afectada por el estado quirtrgico del ojo, el grado
deinflamacion y el antibictico especifico utilizado. En la Tabla 1 se muestran los agentes antimicro-
bianos méas utilizados en la practica clinica en inyecciones intravitreas asi como la posologia habi-
tualmente utilizada.

Las primeras administraciones de antibidticos intravitreos fueron llevadas a cabo en los afios 40,
pero no fue hasta los afios 70 cuando que esta practica se generalizd como tratamiento de la en-
doftalmitis, al comprobar la eficacia y la sequridad de varios antibiéticos por via intravitrea en ojos
de conejos, lo que permitié establecer las dosis adecuadas para administrar a humanos '*?. A dia
de hoy, la administracion de antibidticos intravitreos constituye el estandar del tratamiento de la en-
doftalmitis, completandose en algunos casos con una vitrectomia para propiciar la erradicacion de
los microorganismos ?'.

’ Peso molecular | Carga neta
ANTIBIOTICOS INTRAVITREOS
Amikacina 0.4 mg/0.1 ml 0 0.1 mg/0.1ml 585.608 g/mol +3.80
Ampicilina intravitrea 5 mg/0.1ml 349.405 g/mol -0.60
Aztreonam intravitreo 0.1 mg/0.1 ml 435.426 g/mol -2.00
Cefazolina intravitrea 2.25 mg/0.1ml or 2.5 mg/0.1ml 454.498 g/mol 1.00
Cefotaxima intravitrea 0.4mg/0.1 ml 455.46 g/mol -1.00
Ceftazidima intravitrea 2mg/0.1ml 546.573 g/mol -1.00
Ceftriaxona intravitrea 2 mg/0.1ml 554.571 g/mol -2.00
Ciprofloxacino intravitrea 0.17mg/0.1ml 331.347 g/mol -0.02
Clindamicina intravitrea 0.5mg/0.1ml y 1 mg/0.1ml 424.981 g/mol +0.59
Gentamicina intravitrea 200 ug/0.1ml 477.603 g/mol +4.52
Levofloxacino intravitreo 0.625 mg/0.1 ml 361.373 g/mol -0.92
Lincomicina intravitrea Tmg/0.1ml 406.538 g/mol +0.79
Moxifloxacino intravitreo 160 ug /0.1ml 401.438 g/mol +0.01
Penicilina G intravitrea 300 unidades/0.1ml 334.39 g/mol -1.00
Piperacilina tazobactam intravitrea 1.5mg/0.1ml 517.557 g/mol -1.00
Tobramicina intravitrea 100, 200, 300 0 400 ug /0.1ml 467.52 g/mol +4.42
Vancomicina intravitrea 1 mg/0.1ml 0 2 mg/0.1ml 1449.265 g/mol +0.89
ANTIFUNGICOS INTRAVITREOS
Anfotericina B coloidal intravitrea 5 ug/0.1mL 924.091 g/mol -0.02
Voriconazol intravitreo 0.05mg/0.1ml 349.317 g/mol -0.00
INTRAVITREAL ANTIVIRALES

Ganciclovir 20 mg/ml 255.234 g/mol -0.00
Aciclovir 80 ug/0.1mL or 200 ug/0.1mL 225.208 g/mol -0.00
Foscarnet 1220 ug/0.1ml 126.004 g/mol -2.06
Cidovofir 0.2 mg/ml and 8.1 mg/ml 279.189 g/mol -1.38

Tabla 1. Intravitreas antiinfecciosas de uso humano descritas en los diferentes formularios oftdlmicos 22 23 24 25

26 27. Se muestra en la misma el peso molecular de los principios activos asi como la carga eléctrica que presentardn

en contacto con el vitreo. Los valores del peso molecular de todos los compuestos fueron obtenidos de la base de datos
The PubChem Project 28.



FACTORES INVOLUCRADOS EN LA FARMACOCINETICA INTRAVITREA DE ANTIINFEC-
ClI0S0S

La farmacocinética y la farmacodinamia de la administracion intravitrea de agentes antimicrobianos
continta siendo a dfa de hoy poco explorada y entendida. Los mecanismos de aclaramiento del
humor vitreo de los antimicrobianos limitan la duracién de su accién, haciendo que en determinados
casos sea necesario para la completa eliminacién de la infeccién, la administracion de inyecciones
repetidas %°. El estudio de la farmacocinética de eliminacion de los antibidticos en el humor vitreo
permitird optimizar las pautas posoldgicas de estos tratamientos.

Una vez que una solucién de un antimicrobiano es inyectada en el humor vitreo, la concentracion
inicial de este farmaco en la cavidad vitrea depende de la extension de su distribucion y de la dosis
inicial. En cambio, la concentracion a cualquier tiempo desde la inyeccién depende del volumen de
distribucion del farmaco, la dosis inicial inyectada y el ratio de eliminacion. Por lo tanto, los dos fac-
tores que van a afectar predominantemente a la farmacocinética de los farmacos inyectados en el
vitreo son su distribucion en el humor vitreo y su eliminacion 303,

DISTRIBUCION DE ANTIINFECCIOSOS EN EL VITREO
INFLUENCIA DEL PESO MOLECULAR Y DE LA CARGA DE LOS ANTIINFECCIOSOS

Existen tres parametros que van a determinar la velocidad de distribucion en el vitreo. El primero es
la difusién del antimicrobiano en la matriz del humor vitreo. El segundo es el efecto de las corrientes
de conveccion sobre la movilidad del antimicrobiano. Y el tercero, esta relacionado con las posibles
interacciones que se puedan establecer entre el farmaco y los diferentes componentes del humor
vitreo.

En general, los farmacos presentaran una mayor o menor difusividad en el humor vitreo dependiendo
de su peso molecular. Normalmente los farmacos de bajo peso molecular no presentan ningun tipo
de restriccion para su difusion, pudiéndose asimilar a la difusividad en una solucién acuosa como
una representacion precisa de la difusividad de una molécula en el humor vitreo. Esto se puede asu-
mir siempre y cuando el fé&rmaco no presente ningun tipo de interaccién con los componentes del
humor vitreo ®. En cuanto a las moléculas de mayor peso molecular, su difusividad parece que esta
limitada por la estructura del humor vitreo *.

Los antibiéticos presentan un peso molecular pequefio, menor a 500 Da, que es el tamafo estimado
del entramado del humor vitreo 3, por lo que éste no supone una barrera para la difusion de los an-
timicrobianos. De hecho, la difusividad de las moléculas pequefias es bastante similar a la difusion
de éstas en agua 8.



Por lo tanto, podemos afirmar que en general, los antimicrobianos difunden rapidamente en el humor
vitreo, aunque su total distribucién en él puede llegar a prolongarse unas horas %.

Asf, se puede asimilar que la concentracion alcanzada en el humor vitreo al poco de realizarse la in-
yeccion, serd igual a la dosis administrada entre el volumen del humor vitreo, que en humanos es en
torno a 4 ml. Por ejemplo, una inyeccion de vancomicina de 1000 pg, que es la dosis recomendada
en humanos, producird una concentracion en el humor vitreo de 250 yg/mL. Si tenemos en cuenta
que las concentraciones minimas inhibitorias para la mayoria de los microorganismos sensibles a
la misma, se encuentran entre 1y 5 ug/mL, observamos que las dosis administradas en la practica
clinica suponen una concentracion inicial muy elevada de antimicrobiano .

INFLUENCIA DE LA CONVECCION VITREA EN LA DISTRIBUCION DE ANTIINFECCIOSO0S

Por otra parte, la corriente de conveccion que se produce en el humor vitreo también presenta re-
percusiones en el movimiento de los farmacos en él. La conveccion se produce debido a que una
fraccion del humor acuoso generado en los procesos ciliares fluye a través del humor vitreo hacia
la reting 333637,

La importancia del efecto de la conveccién en el humor vitreo en la distribucion de los farmacos de-
pende de la difusividad de éstos en el vitreo. La conveccion no influye en la distribucion de los far-
macos con valores elevados de difusividad en el vitreo (1x10° cm?/s) pero si puede llegar a tener
importancia en el caso de farmacos con difusividad baja (1x107 cm?/s), sobre todo si el flujo se en-
cuentra aumentado *", En algunas situaciones patoldgicas se pueden presentar flujos elevados en
el vitreo, como pueden ser el glaucoma o el desprendimiento de retina regmatdgeno %%, Los antiin-
fecciosos, en general, no presentan pesos moleculares elevados, con lo que presentaran unos valores
de difusividad altos y en este caso la relevancia del flujo de conveccidn serd baja.

CONDICIONES FISIOLOGICAS Y PATOLOGICAS DEL VITREO
A. INFLUENCIA DE LA EDAD DEL PACIENTE Y LA COMPOSICION VITREA

Un factor que afecta tanto a la difusién como a la conveccién en el humor vitreo es la licuefaccién
de éste. Se conoce como licuefaccion del humor vitreo al proceso de degeneracién debido a la edad.
El' humor vitreo se compone de un humor vitreo liquido y un humor vitreo en forma gel *. Con la
edad, la proporcion de ambos se modifica, aumentandose la proporcion del liquido y disminuyendo
el gel . Esto es debido a que se produce una disrupcion del entramado de fibras que componen el
humor vitreo. Esta licuefaccion del vitreo hace que la difusividad de los farmacos se vea aumentada,
especialmente para aquellos que presentaban una difusién restringida como son los de alto peso
molecular, ya que el entramado de fibras presenta menos restricciones para el movimiento de mo-
léculas en su interior. Este aumento de difusion puede conllevar que la eliminacidn aumente, aunque
en si la licuefaccion no afecte directamente a la eliminacion de los farmacos de la cdmara posterior.



Cuanto mayor es la licuefaccion del humor vitreo, méas se asemeja la difusividad de las moléculas
en él con la difusividad de éstas en agua '. Por otra parte, la licuefaccion y la pérdida de homoge-
neidad del humor vitreo con la edad también se relaciona con un aumento de la conveccién *.

Estos datos implican que el tratamiento de los pacientes de diferentes grupos de edad con el mismo
régimen posoldgico pueda llegar a ser inapropiado, pudiéndose producir, por tanto, situaciones de
sobredosificacion o infradosificacion. Aun asf, a dia de hoy no existe evidencia de que la licuefaccion
del humor vitreo pueda causar un cambio considerable en la farmacocinética de los farmacos intra-
vitreos %°. Sin embargo, debemos tener en cuenta que dado que la mayoria de antimicrobianos pre-
sentan difusividades altas, es poco probable que la licuefaccion produzca un efecto considerable
sobre su difusién ',

B. INTERACCION DE LOS FARMACOS CON LOS COMPONENTES DEL HUMOR VITREO.
PROTEINAS

Aungque la concentracion de proteinas en el humor vitreo es muy baja 42, la unién de los farmacos
a estas proteinas es posible. La unién de los farmacos a las proteinas vitreas hara que la difusion de
estos se ralentice.

La unién de diferentes antibiéticos a las proteinas del humor vitreo ha sido estudiada, y se han ob-
tenido diferentes valores de unién en funcién de cada tipo de antibiéticos. La fraccién de antibiético
no unida a proteinas obtenida fue de 95 — 99% para el levofloxacino, 16 — 27% para el meropenem,
36 — 82% para el moxifloxacino, 58 — 89% para la vancomicina y 99 — 100% para la fosfomicina *#,
Esto podria repercutir en la actividad antimicrobiana local en el humor vitreo, ya que solo la fraccion
no unida es capaz de ejercer su accion.

Un estudio ha demostrado que hay un pequefio incremento de la concentracion de proteinas en el
humor vitreo en los casos de vitreoretinopatia diabética, relacionadas principalmente con la infla-
macion y lainmunidad “. Sin embargo, es poco probable que este pequefio aumento de la cantidad
de proteinas pueda afectar de manera considerable a la interaccion con los antimicrobianos.

HUMOR VIiTREO

Una mencion aparte, merecen las moléculas cargadas positivamente, ya que las moléculas del humor
vitreo estan cargadas negativamente y se pueden producir interacciones electrostaticas entre ambos,
que llevarian a una disminucion de la difusividad del farmaco '®4°. En la Tabla 1 se muestra el peso
moleculary la carga que presentara los antimicrobianos al encontrarse con el valor del pH del humor
vitreo.

C. CONSECUENCIAS DE LA VITRECTOMIA

Como ya se ha mencionado, en algunos casos de endoftalmitis es necesario realizar una extirpacion
del humor vitreo, procedimiento conocido como vitrectomia, para asi facilitar la erradicacion de los



microorganismos. Se ha visto que la vida media de los antiinfecciosos disminuye cuando se ha eli-
minado el humor vitreo. En la Tabla 2, se muestran datos farmacocinéticos obtenidos en ojos vitrec-
tomizados. Esto sugiere que el entramado del humor vitreo si que es importante al retener los
antibiéticos en €l °',

Tedricamente, la vitrectomia via pars plana en endoftalmitis permitiria la eliminacién parcial de mi-
croorganismos, toxicos intraoculares y membranas vitreas, la obtencion de muestra no diluida para
estudio microbiolégico y una mejor distribucion de los antibidticos intravitreos.

Desde la publicacion del Estudio de Vitrectomia en Endoftalmitis (Endophthalmitis Vitrectomy Study,
EVS) ' realizado en Estados Unidos entre 1990 y 1995, las mejoras en los agentes farmacoldgicos
disponibles y en las técnicas de vitrectomia han reabierto el debate sobre el papel de la intervencion
quirdrgica precoz en esta enfermedad. En el citado estudio, randomizado, aleatorizado y de disefio
factorial 2 x 2, se concluyd que no existia beneficio para la realizacion de vitrectomia a menos que
la agudeza visual se viese deteriorada a percepcion de luz (PL). Sin embargo, y dado que la endof-
talmitis es un proceso dinamico, capaz de progresar rapidamente, parece razonable eliminar todos
los agentes dafiinos de la cavidad vitrea y hacerlo antes de que la agudeza visual se deteriore a PL
y el dafio sea irreversible. La realizacion de vitrectomia en endoftalmitis es especialmente compleja
y el modo en que se ejecuta implica diferentes consecuencias farmacocinéticas y anatomo-funcio-
nales para el ojo. La visualizacion esta comprometida y la retina es muy fragil, a veces necrdética.
Para prevenir el dafio retiniano iatrogénico y el consecuente desprendimiento de retina, el protocolo
del EVS prohibid la induccién de desprendimiento de vitreo posterior y limitd la extension de la vi-
trectomia al 50% del contenido vitreo, lo que significaba la persistencia de abundante material pu-
rulento en el vitreo posterior, en contacto con la superficie retiniana.

En la actualidad, las modernas plataformas de vitrectomia ofrecen mayor sequridad cuando se tra-
baja cerca de la retina debido al control del flujo, el ciclo de trabajo y el menor calibre de las sondas
de vitrectomfa. Ademas, los nuevos sistemas de campo amplio permiten una mejor visualizacion y
control de las estructuras oculares. Todo esto ha cambiado la filosoffa en el manejo quirtrgico de la
endoftalmitis, basando su indicacién mas en el curso y el aspecto clinico que en la agudeza visual.
Asi, Kuhn et al " defienden |a realizacion de una vitrectomia “completa” en direccién anterior a pos-
terior, con utilizacién de queratoprotesis temporal en casos de opacidad corneal, limpieza de cdmara
anterior, capsulotomia posterior e induccién de desprendimiento de vitreo posterior de forma precoz.
En los casos en los que existe dafio retiniano grave, desprendimiento de retina intraoperatorio o
areas extensas de retina necrética podria inyectarse aceite de silicona como sustituto vitreo .

En los ojos vitrectomizados existe un aclaramiento mas rapido de los antibiéticos que se eliminan
por via posterior. Por otra parte, se ha postulado que la inyeccion de antiinfecciosos en ojos vitrec-
tomizados puede aumentar el riesgo de aparicion de toxicidad retiniana. Esto se puede deber a que
el antimicrobiano se deposita sobre la superficie de la retina, dando lugar a que la retina esté contacto



con una alta cantidad de antimicrobiano, en vez de distribuirse uniformemente la totalidad de la
dosis en el humor vitreo *°. Podrfa plantearse una reduccion de la dosis (algunos autores sugeririan
un 50%) si se ha realizado una vitrectomia completa, ya que el humor vitreo frena la rapida llegada
de los antibidticos a retina. Esto es realmente importante en el caso de la amikacina, ya que ésta ha
demostrado producir toxicidad retiniana *.

Ademads, es importante tener en cuenta que el uso de taponadores (gas/ aceite de silicona), con fre-
cuencia utilizados en cirugias vitreorretinianas complejas, altera la dosificacion y farmacodinamia
de los antibiodticos intravitreos. Hegazy et al ®' demostraron toxicidad retiniana a dosis estandar de
antibiéticos intravitreos en ojos rellenos de aceite de silicona. Hipotéticamente, la toxicidad retiniana
se deberia a la reduccion del espacio prerretiniano; la droga quedaria confinada al espacio acuoso
que rodea la burbuja de aceite, lo que alteraria su distribucion y prolongaria su tiempo de eliminacion.
Asi estos autores sugieren una reduccion sustancial de la dosis (1/4 - 1/10 de la dosis estandar) de
antibiéticos en 0jos que contienen gas o aceite de silicona. Otra opcién en los casos en los que se
precisa taponamiento serfa la irrigacién interna con antibiético previa al intercambio *.

ELIMINACION DE ANTIINFECCIOSOS EN EL VIiTREO.

Otro de los factores que afectan a la farmacocinética intravitrea es el aclaramiento de los farmacos
del humor vitreo. Aqui se debe tener en cuenta el metabolismo que pueden sufrir los farmacos dentro
del humor vitreo, asi como las diferentes vias de eliminacién que existen.

METABOLISMO DE FARMACOS EN EL HUMOR VIiTREO

El metabolismo de los farmacos en el humor vitreo no ha sido estudiado en detalle. La mayoria de
los trabajos realizados en este campo se han centrado en la identificacién de enzimas a nivel del
humor vitreo sin relacionar estas con su posible influencia en la farmacocinética . Por otra parte,
hay que sefialar la presencia de enzimas de tipo estearasas o peptidasas en el humor vitreo de conejo
%, las cuales se han aprovechado para el desarrollo de proéfarmacos, como los ésteres de ganciclovir,
que una vez inyectados en el humor vitreo se bioconvierten en el farmaco ganciclovir %,

Otros tejidos oculares también han demostrado contener enzimas implicadas en el metabolismo del
farmaco como la retina, el cuerpo ciliar y el iris %, pero en este caso el metabolismo de los farmacos
seria posterior a su eliminacion de la cavidad vitrea.

ACLARAMIENTO VITREO DE FARMACOS

En cuanto a las rutas de eliminacién, los farmacos pueden abandonar la cavidad vitrea a través de
la via anterior o |a via posterior.

Aungque la ruta anterior estd disponible para todos los farmacos, fundamentalmente se eliminan por
esta via, las moléculas hidrofilicas y los compuestos de gran tamafio *. Se basa en la difusion pasiva



de los farmacos a través del humor vitreo hacia la cdmara anterior donde acceden al humor acuoso.
Posteriormente, los farmacos son eliminados a través del canal de Schlemm hacia la circulacion ge-
neral. Los farmacos eliminados de esta forma suelen presentar vidas medias inferiores a 24 horas 8%,

El cristalino no contribuye a la eliminacion de los farmacos por la via anterior pero sf ofrece una ba-
rrera para el movimiento de los mismos hacia la cdmara anterior. Debido a esto, las vidas medias de
los farmacos que se eliminan por la via anterior se ven reducidas cuando se produce la eliminacién
del cristalino ®'%,

La via posterior se basa en la eliminacion del farmaco de la cdmara posterior a través de la retina
hacia los capilares y de ahi a la circulacién sistémica. Los farmacos para ser eliminados por esta
via, deben atravesar una barrera formada por los capilares retinianos y por el epitelio pigmentario.
Este transporte es realizado principalmente por difusion pasiva para aquellos compuestos de pe-
quefio tamafio con propiedades lipofilicas, aunque también existe transporte activo *. El transporte
activo hace que compuestos de alto peso molecular puedan ser eliminados por la retina ®'.

Diferentes estudios farmacocinéticos en modelos animales y humanos han permitido establecer
que los antibigticos como la vancomicina, los aminoglucésidos, los macrélidos y la rifampicina tien-
den a eliminarse por la via anterior 23! En cambio, los antibiéticos como los betalactamicos, la
clindamicinay las fluoroquinolonas tienden a eliminarse por la via posterior 3! También se puede
producir el caso de que los farmacos se eliminen por ambas vias, en este sentido, los antibiéticos
como la ceftriaxona, la ceftazidima o el ciprofloxacino parece ser que sufren este doble proceso de
eliminacién ®'. En la Tabla 2, se muestran los resultados de una amplia revisién donde se muestran
los pardmetros preclinicos farmacocinéticos de alguno de los farmacos antiinfecciosos mas utiliza-
dos en la practica clinica habitual, mostrando la via de eliminacion, asi como estados patoldgicos o
quirdrgicos que puedan afectar a la vida media de cada uno de ellos.

INFLUENCIA DEL ESTADO DE INFLAMACION OCULAR EN EL ACLARAMIENTO

Para finalizar, es necesario sefialar que el estado de inflamacién ocular puede afectar en diferente
grado al aclaramiento de los farmacos del humor vitreo ®. Los farmacos eliminados por la via anterior
pueden ver incrementada su eliminacion, aunque el mecanismo por el cual se produce este proceso
no esté claro **. En cambio, los eliminados por la via posterior pueden sufrir tanto un aumento de
su eliminacion o un descenso en funcién de si son eliminados por difusion pasiva o por transporte
activo. Se cree que el estado de inflamacién ocular puede producir un aumento de la permeabilidad
retiniana y de las paredes vasculares, lo que explicaria la disminucion de la vida media de los farma-
cos eliminados por difusion pasiva %,



FRECUENCIA DE LA REPETICION DE LAS INYECCIONES INTRAVITREAS

Otro aspecto que va a repercutir en la farmacocinética es la frecuencia de administracion de los an-
tibidticos intravitreos. En general, esta frecuencia se basa en la vida media, en la respuesta clinica,
en el aclaramiento y en el estado quirtrgico del ojo. El objetivo de repetir las inyecciones es prolongar
el tiempo que el antibiético se encuentra en una concentracion superior a la concentracion minima
inhibitoria (CMI). Normalmente, se prefiere administrar una sola dosis a dosis repetidas, de ahi que
las dosis elegidas para ser administradas sean lo mas altas posibles dentro de unos limites de se-
guridad para que los antibiéticos se encuentren por encima de la CMI el maximo tiempo posible. Sin
embargo, se debe tener en cuenta que una concentracién mayor o un aumento de la frecuencia de
inyeccion con el fin de asegurar una concentracion por encima de la CMI en todo el intervalo puede
conllevar un aumento del riesgo de efectos adversos.

El conocimiento de la farmacocinética de los antimicrobianos utilizados en la clinica es de vital im-
portancia para asegurar, por una parte, la total erradicacion de la infeccién lo mas pronto posible al
mantener concentraciones efectivas durante un intervalo de tiempo prolongado, y por otra, la dis-
minucion de los efectos secundarios derivados de la utilizacién de concentraciones de agentes an-
timicrobianos téxicas .

La utilizacion de dosis individualizadas ajustadas a las caracteristicas clinicas de cada paciente, es
habitual en la administracion de farmacos. Para el clculo de estas dosis, se tienen en cuenta fac-
tores como la funcion renal ¥ o el tipo de metabolismo del paciente . Sin embargo, esta practica
no se extiende al campo de la oftalmologia donde se utilizan dosis estandarizadas de antiinfecciosos,
establecidas, en la mayoria de los casos de manera empirica, debido a la limitacién de estudios far-
macocinéticos existentes en este campo, por la invasividad que requiere el estudio de las mismas.

Con esta revision se analizan los pardmetros farmacocinéticos de los farmacos antiinfecciosos mas
utilizados en la practica clinica habitual, asi como factores que pueden influir en los mismos. El ob-
jetivo es que la informacién aportada, pueda orientar al clinico a la eleccion de la mejor alternativa
terapéutica en funcion de las caracteristicas de cada paciente, siendo esta una pequefia aportacion,
a la cada vez mas reclamada, medicina personalizada.



T, T
MODELO DE | DOSIS ADMINISTRADA ViA 2 Tie Tie 2
ESTADO AFAQUIA + REF.
ESTUDIO EN 0.1 ML ELIMINACION NORMAL INFLAMACION | AFAQUIA VITRECTOMIA
ANTIBIOTICOS
Amikacina Conejo 400 pg/0.1 mL Anterior 25.5h 15.5h 14.3h 7.9h %
Conejo 10 pg/0.1 mL Posterior 9.1 dias 8.6 dias 4.7 dias 1.4 dias o0
Anfotericina B _ X
Conejo 9.1-13.4 pg/0.1 i 6.9-15.1 18 dias )
mL dias
Aztreonam Conejo 100 pg/0.1 mL Posterior 7.5h 6
Conejo 1000 pg/0.1 mL Posterior 5h 6h &
Carbenicilina
Mono 1000 pg/0.1 mL Posterior 10h o
rhesus
r“}fe":uz 1000 pg/0.1 mL Posterior 7h “
Cefazolina
Conejo 2250 pg/0.1 mL Posterior 6.5h 10.4h 8.3h 6.0h 6
Cefepima Conejo 1000 pg/0.1 mL Anterior 14.3h 15.1h s
Conejo 1000 pg/0.1 mL Anterior 20h 21.5h 6
Ceftazidima Conejo 2250 pg/0.1 mL Ambos 13.8h 10.1h 11.8h 47h &
Conejo 1000 pg/0.1 mL - 8.1h 11.7h o
Ceftriaxona Conejo 1000 pg/0.1 mL Ambos 9.1h 13.1h 6
Conejo 250 pg/0.1 mL - 45h ©
Ciprofloxacino Conejo 100 pg/0.1 mL Posterior 2.2h 1h 7
Conejo 200 pg/0.1 mL - 6.02h 15.06 h "
Claritromicina Conejo 1000 pg/0.1 mL - 2h 7
Clindamicina Conejo 800 pg/0.1 mL - 3h &
Daptomicina Conejo 200 g/0.05 mL Ambos 25.67h 34.6h 7
Gentamicina Mono 100 pg/0.1 mL Anterior 33h o
rhesus
Linezolid Conejo 1,10, 30 mg/0.1 mL - 2h 7
Moxifloxacino Conejo 200 pg/0.1 mL Posterior 1.72h 7
Ofloxacino Conejo 200 pg/0.1 mL - 5.65h 9.72h 7
Conejo 1000 pg/0.1 mL - 25.1h 8.9h 9.0h 7
Conejo 1000 pg/0.1 mL Ambos 62.34h 14.53h ”
Vancomicina
Conejo 1000 pg/0.1 mL - 56 h 48h &0
Conejo 500 pg/0.1 mL - 12.3h &
ANTIFUNGICOS
Conejo 10 pg/0.1 mL Posterior 9.1 dias 8.6 dias 4.7 dias 1.4 dias o0
Anfotericina B _ X
Conejo 9.1-13.4 pg/0.1 i 6.9-15.1 18 dias P
mL dias
Caspofungina Conejos 50 pg/0.1 mL Posterior 6.28h &
Fluconazol Conejo 100 pg/0.1 mL Posterior éﬂ?i’? &
Voriconazol Conejo 35 pg/0.1 mL Posterior 2.5h &

Tabla 2. Pardmetros farmacocinéticos preclinicos de la inyeccion intravitrea de diferentes antiinfecciosos
en modelos animales. Tabla tomada y adapatada de Luaces- Rodriguez y cols 85.
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A

INTRODUCCION

A la hora de elaborar una formulacion magistral, un punto muy importante a tener en cuenta es la

compatibilidad y la estabilidad de las moléculas que estamos elaborando con el material utilizado

durante el proceso y con el material de acondicionamiento primario, con el fin de asegurar la esta-

bilidad de las mismas durante todo el periodo de validez del preparado.

Es responsabilidad del farmacéutico conocer la estabilidad de las moléculas que constituyen la for-

mula magistral, asi como aislarlas y protegerlas de los factores que las alteran. Para ello es indis-

pensable elegir adecuadamente el envasado ideal, mediante el conocimiento de las propiedades

fisicoquimicas, la forma farmacéutica y la via de administracion del preparado. Asimismo, hay que

garantizar la estabilidad del principio activo durante todo el proceso de elaboracion de las férmulas,

por ello también debemos de tener en cuenta todos los materiales utilizados durante su elaboracion,

como pueden ser jeringas, filtros y demds material de laboratorio empleado.

Para saber cuél es el material de acondicionamiento idéneo para férmulas magistrales y preparados

oficinales, es preciso conocer las caracteristicas de cada uno de ellos y su disponibilidad .

Los materiales mas utilizados para el acondicionamiento primario de férmulas oftalmicas son el vi-

drioy el plastico.

Sea cual sea el tipo de material utilizado, éste debe cumplir las siguientes caracteristicas:

Asegurar la perfecta estabilidad del producto que guarda: ningtin componente del mismo
debe alterarse o ser adsorbido por el envase.

Ser inerte respecto al producto que guarda: no ceder componente alguno.
Tener buen aspecto externo que ayude a la facil dispensacion del producto.

Ser préctico y funcional: facilmente transportable, manejable y de facil almacenamiento.

Tanto el envase final como el cierre deberdn mantener la limpidez y esterilidad del producto durante

todo el periodo de validez, requisito galénico indispensable para una formulacién oftalmica. El eti-



quetado debe ser claro, indicando dosis, concentracion de principio activo y el nombre de los con-
servantes que contiene, asf como condiciones de conservacion y manipulacion y periodo de validez
de la formulacion 2.

VIDRIO

El vidrio es el méas antiguo de los materiales que se emplean en la actualidad para la fabricacion de
recipientes.

Su gran difusién como material de envasado se debe a las muchas ventajas que ofrece:

+  Impermeable a liquidos y gases.
+  Précticamente inatacable por agentes fisicos, quimicos y hiolégicos.
+  Raramente presenta fenémenos de adsorcién de farmacos.

+ Segun su calidad, casi no cede sustancias que puedan producir interacciones con far-
macos.

+  Protege el contenido de la luz en el caso de vidrio coloreado.
+  Esduradero en el tiempo sin alterarse.

+  Esresistente ala humedad y a la temperatura.
Su gran inconveniente es su extrema fragilidad, asi como su elevado coste.

Todas estas caracteristicas vienen dadas por su especial constitucion y naturaleza. El vidrio no es
una especie quimica definida. Sus componentes pueden variar y las propiedades que presenta de-
penderan de su composicidn quimica y de su elaboracion. Las normas ASTM (American Standard
for Testing Materials) definen el vidrio como: «Un producto inorganico de fusion, que es enfriado a
una condicion rigida sin cristalizacion». Todas las teorias acerca de la naturaleza interna del vidrio
coinciden en considerar la estructura del vidrio como un reticulo (denominado reticulo vitreo) for-
mado por la unién de oxigeno (elemento constante en todos los vidrios) con otros elementos més o
menos variables. Los elementos formadores de este reticulo son, fundamentalmente, silicio, boro,
fosforo, arsénico, vanadio y germanio, si bien los méas empleados en el vidrio técnico son el silicio y
el boro.

Ademds de estos elementos formadores, existen unos elementos deformadores del reticulo, grupo
constituido por sodio, potasio, litio, calcio y bario, que se insertan en el interior de la red de la estruc-
tura, modificando con ello las propiedades del vidrio.

Todos estos elementos dan lugar a distintos tipos de vidrio con unas caracteristicas de resistencia,
fragilidad y alcalinidad particulares, de manera que no todos los vidrios se podran utilizar para el en-
vasado de productos farmacéuticos.



La mayoria de farmacopeas contemplan tan solo 3 0 4 tipos de vidrios de uso farmacéutico, en fun-
cién de sumayor o menor resistencia hidrolitica: resistencia al ataque del agua, con la posible cesion
por disolucién de iones alcalinos.

Para el envasado de medicamentos en vidrio deberia emplearse vidrio borosilicatado o vidrio célcico:
el primero se recomienda para productos liquidos acuosos o acuooleosos y el sequndo para liquidos
oleosos y productos semisdlidos y sélidos.

Los requisitos que debe cumplir un vidrio de uso farmacéutico son:

+ Resistencia fisica (mecanica) suficiente, no sélo ante la accion del calor sino también
ante los choques.

+ Impermeabilidad a los constituyentes de la sustancia que albergue (medicamento, suero,
etc).

+  Aislar la sustancia que guarde de los factores externos que puedan alterarla (aire, hu-
medad, luz, etc).

+ Altaresistencia hidrolitica, de manera que no se produzca reaccién quimica ni disolucién
entre los componentes del vidrio y la sustancia que guarde el recipiente.

+ Homogéneoy de buena fusién, con el fin de evitar roturas debidas a tensiones internas.

El vidrio utilizado para la fabricacién de recipientes de acondicionamiento primario de formas far-
macéuticas se clasifica en funcion de la resistencia hidrolitica que presenta. Esta resistencia se de-
termina valorando la alcalinidad que se cede al medio utilizando agua destilada. Segun la Real
Farmacopea Espafiola, el vidrio se clasifica en 3 tipos **:

< TIPOI:es el vidrio neutro, en el que las sustancias alcalinas se han eliminado utilizando
¢xido bérico. Presenta una temperatura de fusion muy elevada (1750 °C). Tiene un precio
altoy se restringe sélo a situaciones especificas.

«  TIPOII: se obtiene tras someter la superficie del vidrio tipo Il a un tratamiento en caliente
con diéxido de azufre, sulfato amdnico o cloruro aménico. Asi se neutralizan parte de
los radicales basicos presentes en la superficie del material. Este proceso deja la super-
ficie con un aspecto nebuloso, debido principalmente a la presencia de sulfato sodico,
por lo que se hace necesario lavar el vidrio antes de su utilizacion.

¢ TIPOIII: es un vidrio alcalino o tratado con sosa. Es el material mas ampliamente utilizado
en las situaciones en las que la extraccion de los iones metalicos alcalinos no constituye
un factor critico para el preparado farmacéutico.



Los envases de vidrio tipo | o Il se utilizan para contener soluciones inyectables; la eleccion entre
estas dos clases de vidrio depende de las propiedades fisicoquimicas de las diferentes preparaciones.
Los recipientes fabricados en vidrio tipo Il se destinan, Ginicamente, a contener polvos o inyectables
liquidos con vehiculos no acuosos.

PLASTICO

El plastico es un material que esta compuesto principalmente por una o varias sustancias poliméricas
de elevado peso molecular. Es un producto sélido con capacidad de ser moldeado durante su pro-
cesamiento hasta una forma final determinada. Ha sido ampliamente utilizado en el envasado de
farmacos debido a su gran versatilidad y a que se pueden fabricar envases adaptables a cualquier
exigencia. Las ventajas que presentan los envases de plastico son:

+ Poca fragilidad. Resistentes a golpes y choques.
+ Poco peso con respecto al vidrio.

+ Econémico en comparacion con el vidrio.

+ Muy facil de transformar.

+  Protege el contenido de la luz si el plastico es opaco o coloreado .

A pesar de las ventajas, también presentan inconvenientes, como problemas derivados de la cesion
de algunos constituyentes del envase, como fenémenos de adsorcién o absorcién, permeabilidad,
baja resistencia frente al calor, etc.

La composicion del mismo es muy importante, ya que una minima cesion de algunos de ellos puede
alterar su contenido. Los materiales se pueden clasificar en cuatro categorfas: polimero (componente
mayoritario y principal), residuos (asociados con el proceso de polimerizacion y derivados del mismo,
mondmeros y disolventes), aditivos (sustancias afiadidas al polimero base para modificar el plastico
en alguna de sus caracteristicas especificas), y por Ultimo, otros componentes adicionados en el
proceso de produccion.

El polietileno y el polipropileno, se encuentran clasificados en las poliolefinas, dentro de los polimeros
termopldsticos:

+  Polietileno: hay dos tipos diferentes, el de baja densidad o ramificado, que es el conven-
cional, y el de alta densidad o lineal, mas cristalino y con mayor resistencia al calor que
el primero.

- Polietileno de baja densidad: no contiene ningun tipo de aditivo y es muy utilizado
para preparaciones oftalmicas y parenterales. No puede esterilizarse en autoclave.

- Polietileno de alta densidad: resiste el autoclave. Suele utilizarse para preparar cie-
rres para preparados parenterales o de envases en oftalmologfa.



+  Polipropileno: contiene hasta un 20% de etileno o una mezcla de polipropileno con po-
lietileno. Es mas ligero, rigido y termoestable que el polietileno. Puede ser esterilizado
en autoclave.

ENVASES DISPONIBLES
En el mercado actualmente podemos encontrar:

Frascos de polietileno de baja densidad, con el cuentagotas de polietileno de alta densi-
dad, con capacidad de 5y 10 ml.

Frascos de vidrio topacio tipo Ill, con un cuentagotas de polietileno de baja densidad
(HDPE), cloruro de polivinilo (PVC) y polipropileno (PP). Se presentan envasados indivi-
dualmente en envases estériles, listos para su uso. También los podemos encontrar sin
esterilizar.
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+ Jeringas: Son el material de acondicionamiento mas adecuado para las vias de admi-
nistracion oftalmica con técnica aséptica como son la via intravitrea, via subconjunti-
val, via intracamerular, etc.

Generalmente se usan jeringas de bajo volumen. Los inyectables que no son de uso inmediato deben
almacenarse preferentemente en viales estériles. Al envasar, se debe incluir un volumen de sobrelle-
nado suficiente para contrarrestar las pérdidas en los espacios muertos del cono de la jeringa y la
aguja. Este hecho debe ser conocido también por el médico prescriptor para evitar errores en la ad-
ministracion?.

Las jeringas, en cuanto a su estructura pueden estar compuestas de 2 o 3 cuerpos. La diferencia
entre ellas es el material del que esté compuesto el émbolo y el tapdn del mismo. En las de 2 cuerpos
estd fabricado del mismo material, y en las de 3 cuerpos el material de ambos es diferente.

Deben de cumplir la Norma I1SO 7886-1, Parte 1: Jeringuillas para uso manual. Segun la norma IS0,
los limites maximos de tolerancia en la capacidad graduada de las jeringas son de 5% del volumen
expelido para las jeringas de hasta 5 ml'y del £4% del volumen expelido en jeringas de capacidades
superiores a 5 ml. El espacio muerto de la jeringa es el volumen que queda en el cilindro y el cono
una vez que el pistén estd completamente introducido, definido también en esta norma 1SO. Esto se
debe de tener muy en cuenta a la hora de formular en oftalmologia, ya que una omisién de adminis-
tracion de una pequefia cantidad de volumen puede resultar en un error de infradosificacion de mag-
nitud elevada, teniendo en cuenta los pequefios vollimenes que se manejan para su administracion.
En la Tabla 1, se muestran los volimenes muertos:

CAPACIDAD NOMINAL | ESPACIO MUERTO
DE LA JERINGA (ML) |  MAXIMO (ML)
<2ml 0,07
2-4ml 0,07
59 ml 0,075
10-19 ml 0,10
20-29 ml 0,15
30-49 ml 017
>50 ml 0,20

Tabla 1. Volumen espacio muerto mdximo permitido segiin la norma ISO 7886-1.



Esta norma también define la cantidad de silicona que la jeringa puede contener por cm? de superficie
interna. La silicona es utilizada como lubricante para que el émbolo se deslice con facilidad.

Se han reportado casos en los que este aceite de silicona puede pasar en el momento de la admi-
nistracion y visualizarse en el ojo, produciendo consecuencias en la agudeza visual. Este aceite de
silicona, esta solo presente en las jeringas de plastico, no siendo asi en las elaboradas con vidrio.

Las particulas de silicona pueden variar dependiendo de la manipulacién, conservacion (congelacion,
descongelacion...) y por el uso de jeringas con aguja incorporada, ya que se cree que se pueden acu-
mular en el espacio de la aguja dichas particulas ®.

Actualmente las presentaciones de jeringa existentes en el mercado estan elaboradas con polipro-
pileno, y la cantidad de silicona de grado médico como lubricante no supera los 25 mcg/cm? espe-
cificado en la norma 1SQ 7886-1.

En cuanto a los tapones utilizados para envasar féormulas magistrales en jeringas que no incorporen
agujas, es importante tener protocolizado en los centros los codigos de colores utilizados para cada
via de administracion, ya que segun las Guias de Buena practica®, no es necesario etiquetar las je-
ringas individuales que sean para uso estéril, asf que el etiquetado ird en el acondicionamiento se-
cundario, quedando sélo el codigo de colores del tapén visible para su diferenciacién en el campo
estéril a la hora de la administracion.

»
vi. %%

La Real Farmacopea Espafiola establece todas las especificaciones y requisitos que debe cumplir
el material de acondicionamiento, en funcién del tipo de material utilizado (vidrio, pléstico,..) y la via
ala que va destinado el preparado. Se pueden establecer una serie de consideraciones o recomen-
daciones generales en cuanto al tipo de envase que se puede seleccionar segun la forma farmacéu-
tica ®.

FILTRACION

La filtracion es una operacion farmacéutica por la que se separan las particulas sélidas del fluido en
el que estan contenidas. Los colirios en forma de disolucién tienen que ser practicamente limpidos
y exentos de particulas cuando se examinan en condiciones adecuadas de visibilidad. La clarificacién
de los preparados oftalmicos en disolucion se realiza mediante filtracion. Para ello se acude gene-
ralmente a filtros de membrana, oscilando el tamafio de poro entre 0,22-1,2 um .

Si se utilizan sistemas de filtracién capaces de retener los microorganismos (bacterias, micoplasmas,
levaduras y hongos) que se pretenden eliminar, esta operacion es un procedimiento efectivo de es-



terilizacion, denominado filtracion esterilizante. Es un método fisico de esterilizacién, no es un mé-
todo de esterilizacion terminal, por lo que cualquier manipulacién que requiera el producto poste-
riormente se habra de realizar en condiciones asépticas hasta su envasado final. La filtracién
esterilizante encuentra mucha aplicaciones en la farmacia hospitalaria, entre las que se encuentra
la preparacion de preparados oftalmolégicos. El farmacéutico responsable debe comprobar la com-
patibiliad del preparado con el tipo de filtro siguiendo las especificaciones de los filtros y la sustancia.

Una unidad o sistema de filtracion esterilizante consiste generalmente, en un filtro sobre un porta
filtros, todo ello incluido o sujeto en una carcasa impermeable. Encontramos dos tipos %

«  FILTROS EN PROFUNDIDAD: se utilizan fundamentalmente para la esterilizacion de aire,
gases o comhinados como prefiltros para prolongar la vida de los filtros esterilizantes
de membrana.

+  FILTROS DE MEMBRANA: son los filtros de eleccion para la filtracion esterilizante de liqui-
dos. Los microorganismos se eliminan mediante un proceso de tamizado fisico y quedan
retenidos sobre la superficie de la membrana. En algunos casos también actian por
atraccion electrostética, especialmente en el caso de gases. Para la esterilizacion de If-
quidos en dmbito hospitalario se utilizan filtros con forma de disco, mientras que la in-
dustria utiliza cartuchos que presentan una elevada superficie de filtracion para evitar
la colmatacidn. La colmatacion supone una rotura de la continuidad de esterilizacion
de manera que cada porcién de liquido filtrado, con el filtro correspondiente, debe con-
siderarse preventivamente como un lote diferente.

Una adecuada seleccion del filtro de membrana para su aplicacion es primordial para obtener buenos
resultados en la elaboracién de cualquier preparado estéril. La separacion se produce mediante la
difusion selectiva de un componente a través de los poros de la membrana, siendo la presién, el
vacio o el gradiente de concentracion, la fuerza impulsora de esta difusion. El tamafio del poro de la
membrana afecta al tipo de particulas retenidas, como se puede ver en la siguiente figura:

Osmosis inversa Ultrafiltracion Microfiltracion Clarificacién
0,0001pm 0,001pm 0,01pm 0,1pm lpym 10pm 100pm
[ | | | | | I
[ I |
0,2kD 20 kD 2000kD
R La particula
Azlicares Proteinas B. diminuta roj:sos VI:ZI:D‘:E
tamafio
Aminoécidos Negro de carbén Levaduras Pélenes
Nucleétidos
Oligo- Virus de

nucledt ol Micoplasma E. Coli Agua de condensacién

idos

Sales

Antibidticos Virus de E Pelo
Bacterias
mamiferos humano

Figura 1. Relacion de tamafio del poro de membrana con el tipo de particula retenido’



Las ventajas de los procesos de separacién por membrana frente a otros procesos de separacién
son las siguientes:

+  Posibilidad de operar bajo condiciones suaves. Por ejemplo, mediante los procesos de
membrana es posible separar compuestos sin necesidad de trabajar a altas temperatu-
ras.

+  Posibilidad de llevar a cabo el proceso de separacion en continuo.
+  Adaptabilidad a la capacidad de produccion, ya que se trata de equipos modulares.

+  Se pueden utilizar en aplicaciones muy diversas, gracias a que las propiedades de las
membranas son variables.

+ No se necesita incorporar ningun producto quimico ajeno a la disolucién o suspension
a tratar.

+  Los equipos suelen ser relativamente pequefos.

+  Bajo consumo energético. Normalmente el gasto energético principal es el bombeo de
sustancias.

+  Facilidad de instalacion, desinstalacion y operacion.
+ Cambio de escala sencillo debido a la utilizacién de configuraciones modulares.
+  Posibilidad de ser combinados con otros procesos de tratamiento.

Pese a las numerosas ventajas de los procesos de membrana, también podemos encontrar incon-
venientes como los siguientes:

+  Problemas de ensuciamiento y degradacion de las membranas, lo que afecta a sus pro-
piedades fisicas, quimicas y mecdnicas, haciendo que la membrana pierda eficacia a lo
largo de la operacion y reduciendo considerablemente su vida util.

+  Colmatacion del filtro, lo que exige una rotura de la continuidad de esterilizacion.

+  Elevado coste de las membranas inorganicas.
Ala hora de realizar |a filtracion debemos tener en cuenta una serie de caracteristicas 742

« Volumen de la muestra a filtrar: es importante tener en cuenta cual serd el volumen de
la muestra que queremos filtrar, ya que el didmetro de la membrana varfa segun el volu-
men a filtrar (voldmenes entre 1-5 ml: 13 mm, entre 5-100 ml: 25 mm, y entre 100 y 1000
ml: 47 mm).

+ Didmetro de poro: segun la finalidad de la filtracién necesitamos un didmetro de poro
concreto. En el caso de filtros de membrana usados en esterilizacién han de tener un
tamafio de poro nominal igual o inferior a 0,22 um. Todas las bacterias, hongos y leva-
duras presentan tamafios superiores y Unicamente los micoplasmas, debido a su capa-



cidad de deformacion, podrian pasar a través de poros de 0,22 um, por lo que, si se sos-
pecha contaminacion por este tipo de microorganismos, se deben utilizar filtros de 0,1
um. Estos filtros no se utilizan de forma rutinaria ya que alcanzan velocidades de flujo
sensiblemente mas bajas y se colmatan facilmente. Deberemos de tener en cuenta el
tamafo de moléculas de gran tamafio que no puedan atravesar el didmetro.

Material del filtro: es importante conocer la naturaleza de la muestra a la hora de conocer
las compatibilidades quimicas, para saber cuél es el material mas adecuado para cada
caso, tanto de la membrana como de los otros componentes del filtro (carcasa). Es ne-
cesario consultar siempre la tabla de compatibilidades quimicas que suministran los la-
boratorios que comercializan los filtros. La compatibilidad quimica se define como la
capacidad de los materiales de un filtro para resistir los productos quimicos de modo
que la funcion del filtro no se vea afectada negativamente, y el material de filtro no libere
particulas o fibras, o afiada contaminantes a la muestra que esta siendo filtrada. La con-
centracion, la presion aplicada, y el tiempo de exposicion pueden afectar también a la
compatibilidad.

+ Humectabilidad: para filtrar gases se utilizan membranas hidréfobas, mientras que para
esterilizar soluciones acuosas se recurre a membranas hidréfilas. Ver Tabla 2 de clasifi-
cacion de los filtros en funcién del material por el que estdn compuestos y sus usos asf
como los disolventes a evitar.

DISOLVENTES A EVITAR

usos

Hidréfilos:

Acetato de celulosa

Nitrato de celulosa
Poliamida (Nylon)

PVF (Fluoruro de Polivinilo)

Hidrocarburos aliféticos y acidos
Hidrocarburos alifético, 4cidos y
alcoholes

Acidos

Acetonas

Disoluciones acuosas
Disoluciones acuosas
Disoluciones acuosas
Disoluciones acuosas y orgénicas

Hidréfobos:
PTFE (Tefl6n)
PVF (Fluoruro de Polivinilo)

Alta Biocompatibilidad
Acetonas

Disoluciones orgdnicas/acuosas
previamente disueltas con alcohol
Disoluciones acuosas previamente

disueltas en alcohol

Tabla 2. Tipos de materiales de filtros, compatibilidad y usos*

Resistencia: el filtro se ha de poder esterilizar, habitualmente por calor himedo y éxido
de etileno, sin que alteren sus caracteristicas y debe tener una resistencia suficiente
cuando se moje. Las membranas para filtrar liquidos tienen una porosidad de entre el
40% y el 80% de su volumen total.

Sistema de filtracion: el sistema de filtracién en su conjunto, si no es desechable, se
debe poder esterilizar una vez montado, de manera que se evite el tener que llevar a
cabo el ensamblaje aséptico del sistema con las partes del equipo previamente esterili-
zado. La integridad del sistema de filtracion se ha de determinar antes y una vez finali-



zada la filtracion. Existen fundamentalmente dos métodos: la prueba del punto de bur-
bujay el ensayo de difusion. Estas pruebas son realizadas por los fabricantes de manera
rutinaria. El usuario debe simplemente realizar estas pruebas para cumplir sus respon-
sabilidades de validacion del sistema.
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REQUERIMIENTOS BASICOS PARA LA ELABORACION DE COLIRIOS
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A

REQUERIMIENTOS PARA LA FORMULACION DE COLIRIOS

Los colirios o gotas oftalmicas son empleados con fines de diagndstico o terapéuticos. Los principios
activos presentes en este tipo de formulaciones son diversos, tales como antiinflamatorios, antimi-
crobianos, anestésicos locales, miéticos, midriaticos, ciclopléjicos, etc '. Para su elaboracion es ne-
cesario tener en cuenta una serie de caracteristicas y metodologia de trabajo que los hagan aptos
para su instilacion en el ojo, permitiendo alcanzar el fin deseado y sin provocar dafios.

Los colirios pueden ser elaborados en forma de solucién, suspensién o como polvo estéril para re-
constituir con un vehiculo estéril en forma de preparacion extemporanea % La adicién de excipientes
tiene la finalidad de ajustar la viscosidad o la tonicidad de la preparacion, ajustar o estabilizar el pH,
incrementar la solubilidad del principio activo o estabilizar la preparacion. La presencia de estos
compuestos no debe afectar negativamente a la accion terapéutica ni provocar irritacién local a las
concentraciones utilizadas ®.

PH

El pH del fluido lacrimal se encuentra comprendido entre los valores de 7,4 y 7,7, pudiendo verse
modificado segln las diferentes patologias que afectan al ojo. Es preciso adaptar el pH de los colirios
aeste rango con el fin de evitar sensaciones como el dolor, la irritacién y el lagrimeo, aunque en oca-
siones también se emplean soluciones de pH distinto al fisioldgico con la finalidad de optimizar la
estabilidad, la solubilidad y el grado de disociacion del principio activo. El poder tampdn del acido
carbonico, los &cidos organicos débiles y las proteinas presentes en el fluido lacrimal, neutralizan
con relativa rapidez soluciones con un amplio margen de pH (3,5-10,5) siempre que no se encuentren
tamponadas. Cuanto mas se aleje el pH de la solucién administrada del valor fisiolégico de las lagri-
mas, mas tardara en alcanzarse la neutralizacion.

La mayoria de los principios activos empleados en oftalmologfa son sales de bases débiles, siendo
mas estables a pH ligeramente &cido. Las soluciones reguladoras de pH méas empleadas son los
acidos barico, acético, clorhidrico y fosférico, y sales como bicarbonato potésico, borato potasico,




carbonato potasico, citrato potdsico, fosfato potdsico, tetraborato potésico, acetato sédico, bicar-
bonato sddico, difosfato sddico, borato sddico, carbonato sédico, citrato sédico y fosfato sddico’*S.

OSMOLARIDAD

La osmolaridad viene dada por las moléculas presentes en la formulacién, incluyendo los principios
activos y otros compuestos que conforman el vehiculo. Las preparaciones elaboradas deberdan pre-
sentar un valor de osmolaridad similar al del fluido lacrimal (300.5 + 7.2 mOsm/kg) equivalente al
de una solucién de cloruro sédico al 0,9%, aunque el ojo permite un determinado rango de de valores
de presién osmdtica sin que se produzca irritacion (0.5-1.8%). Generalmente son mejor toleradas
las mezclas ligeramente hipertdnicas que las hipoténicas, pero tienen como inconveniente que pro-
vocan el movimiento osmdético de agua hacia el saco conjuntival, provocando la dilucién del farmaco
instilado. En ocasiones, las soluciones hipotdnicas son empleadas para tratar el 0jo seco y reducir
los elevados niveles de osmolaridad que presenta la lagrima en esta afeccién ocular .

La tolerancia dependera del volumen instilado de forma que, siempre y cuando no se sobrepasen
los 30 pl, la dilucién se producira de forma rapida, siendo breve la sensacion desagradable sobre la
superficie ocular. En el caso de precisar volimenes mayores, es imprescindible la isotonicidad. Como
agentes isotonizantes se emplean el cloruro sddico, los tampones (fosfato, borato, etc.), los dextra-
nos, la dextrosa y el cloruro potésico '4°,

AUSENCIA DE PARTICULAS

Las formulaciones oftdlmicas deben carecer de particulas contaminantes en suspension, las cuales
darfan lugar a la aparicién de molestias, ademas de ser abrasivas para la cérnea, facilitando la inva-
sién de microorganismos. Los colirios en forma de disoluciones son practicamente limpidos y estan
practicamente exentos de particulas, cuando se examinan en condiciones adecuadas de visibilidad
57 La filtracién de la solucion a través de un filtro de 0.4 pm es suficiente para eliminar cualquier
particula causante de dafio sobre la superficie ocular 8. En el caso de ser suspensiones, el tamafio
de particula debe encontrarse entre unos limites perfectamente establecidos. Pueden presentar un
sedimento de facil redispersion por agitacion, de modo que resulte una suspension lo suficientemente
estable que permita la administracion de la dosis correcta °.

Este requisito es posible gracias a las condiciones de trabajo en ambientes limpios. En el caso de
partir de polvo reconstituido o de una solucién contenida en ampollas de vidrio, los componentes
deberan ser filtrados a través de filtros de 5 ym que permitan eliminar las posibles particulas en sus-
pension.



ESTERILIDAD

Es el requisito mas importante a la hora de formular una preparacion oftalmica, ya que el uso reite-
rado de formulaciones contaminadas se asocia con la aparicion de infecciones oculares y cequera.
La necesidad de garantizar que la elaboracion se realice en condiciones estrictas de asepsia implica
que el proceso de fabricacion debera llevarse a cabo en una zona estéril equiparada con cabinas de
flujo laminar horizontal, o vertical cuando se manipulan sustancias nocivas para el manipulador. Por
ello, también serd necesario disponer de un método validado de esterilizacién en funcion de las ca-
racteristicas de la formulacién y del material de acondicionamiento final. Ademas de esto, los pre-
parados deben estar sujetos a un control de esterilidad que garantice la ausencia de
microorganismos, ya que el preparado final debe ser estéril 57910,

Los métodos de esterilizacion mas frecuentemente empleados en formulacién magistral en oftal-
mologia son:

Filtracion esterilizante: consiste en someter a filtracion el preparado a través de filtros de
membrana de 0,22 pm, de forma que los microorganismos no son destruidos pero sf rete-
nidos 8. Es necesario asegurar que ningtin componente de la formulacion es retenido en el
filtro. Tiene la ventaja de ser el método mas sencillo, pero no es aplicable a suspensiones,
pomadas o geles. Suele ser el tltimo paso del proceso de elaboracion.

Esterilizacién mediante calor seco: empleada para la esterilizacion de vehiculos oleosos
0 componentes en polvo no termolahiles.

Esterilizacidn por vapor: en suspensiones o geles termoestables se lleva a cabo el auto-
clavado del preparado ya en su envase final.

En el caso de partir de materias primas que han sido previamente esterilizadas por uno de los mé-
todos anteriores, se requiere un método de procesamiento aséptico que permita mantener la este-
rilidad del producto final. Para llevar a cabo el control de calidad, se recomienda escoger una muestra
representativa del producto acabado para realizar andlisis microbiolégico cuando se preparen lotes
de mayor tamafio.

Las preparaciones acuosas en envases multidosis deberan contener un conservante antimicrobiano
apropiado y a la concentracion adecuada, debido a su elevada probabilidad de contaminacién. Esto
no serd necesario cuando la preparacién tenga por si misma suficientes propiedades antimicrobia-
nas. El conservante debe ser compatible con el resto de los componentes de la preparacion y per-
manecer activo durante el periodo de uso del colirio. En el caso de que la formulacién no contenga
conservantes antimicrobianos, debera suministrarse en envase unidosis o bien en envase multidosis
que evite la contaminacién microbiana de su contenido una vez abierto, como es el caso de algunas
presentaciones de lagrimas artificiales que contienen el sistema ABAK® °.



EXCIPIENTES EMPLEADOS EN FORMULACION OFTALMICA

El vehiculo es aquel componente que forma parte de la preparacion oftalmica aparte del principio
activo o agentes coadyuvantes. En términos generales, se distingue entre vehiculos acuosos y oleo-
s0s. En las formas tépicas se emplean més frecuentemente los vehiculos acuosos, siendo éstos los
Unicos que se utilizan para administracion intraocular, mientras que los oleosos se usan para la for-
mulacién de pomadas oftalmicas o colirios cuyos principios activos son inestables en medio acuoso.

Los vehiculos acuosos mas frecuentemente empleados son agua para inyeccion, suero salino iso-
ténico estéril (SF) y solucion salina balanceada (BSS®). En gran parte de las ocasiones, cuando la
concentracion de principio activo es baja (inferior al 2,5-3%), es posible disolver el formaco directa-
mente en un vehiculo isoténico como el SF . Otras veces se emplean soluciones salinas balancea-
das como base del vehiculo, cuya composicion es similar a la del medio interno ocular.

Las lagrimas artificiales comerciales son cominmente empleadas como vehiculo en la fabricacion
de férmulas magistrales de uso oftalmico, aunque es una practica desaconsejable ya que, adn te-
niendo unas propiedades de pH, tonicidad y viscosidad similares a las del fluido lagrimal, es posible
que existan incompatibilidades entre el principio activo y los conservantes, viscosizantes o tampones
que forman parte de las lagrimas artificiales. El riesgo es mayor cuando en la bibliografia interna-
cional no se especifica la composicién exacta del preparado empleado, o cuando se trata de pro-
ductos extranjeros no disponibles en nuestro pais 2.

Es posible aumentar la permanencia del farmaco sobre la superficie ocular, mediante la adicién de
polimeros de alto peso molecular, incrementandose de esta forma la biodisponibilidad ocular. Muchos
de estos polimeros presentan también actividad humectante y lubricante corneal; como es el caso
de la polivinilpirrolidona (PVP), el alcohol polivinilico (PVA), la hidroxipropilmetilcelulosa, la carboxi-
metilcelulosa, el hialuronato sodico y los derivados del &cido poliacrilico ™.

Otros coadyuvantes empleados, son los agentes conservantes que actdan de forma no selectiva
sobre los microorganismos, a diferencia de los antibiéticos. Los més empleados son los compuestos
de amonio cuaternario, las biguanidas, los compuestos mercuriales y agentes quelantes como el
EDTA.

En el caso de que el principio activo sea susceptible de ser degradado por oxidacion, se recurre al
empleo de los agentes antioxidantes (metabisulfito sddico o el EDTA). Los humectantes (poloxame-
ros, el laurilsulfato sédico o el tiloxapol) son agentes surfactantes que incrementan la solubilidad
del principio activo, estabilizan las suspensiones y consiguen una mayor claridad de la disolucién.
También se recurre al uso de los correctores de tonicidad como el cloruro sédico, cloruro potasico,
propilenglicol; a los correctores de pH (hidréxido sédico, dcido clorhidrico); y a los tampones de pH
(boratos, fosfatos, citratos, bicarbonatos de sodio o potasio).



Las formas de dosificacion oftalmicas convencionales se relacionan con una biodisponibilidad ocular
deficiente derivada de los propios mecanismos de proteccion del ojo, como son el parpadeo, la re-
novacion del fluido lacrimal, la absorcién no productiva, la baja capacidad de penetracién corneal y
el reducido tiempo de residencia en el fondo de saco conjuntival (2-3 min) 1.

Para incrementar la biodisponibilidad ocular se acude a administraciones frecuentes de colirios ela-
borados con una elevada concentracion de farmaco, lo que puede traer consigo la aparicion de picos
y valles de concentracion y toxicidad ocular. Una de las principales opciones que han sido evaluadas
para evitar estos problemas es ampliar el tiempo de residencia del farmaco en la cérnea, incremen-
tando de este modo el intervalo terapéutico . Para ello, los primeros estudios se dirigieron al empleo
de disoluciones de alta viscosidad que, como los geles o pomadas, dificultan los procesos de acla-
ramiento ocular mejorando su permanencia. Sin embargo, el aumento excesivo de la viscosidad esta
asociado a procesos de visién horrosa. Posteriormente se desarrollaron diferentes alternativas como
son los insertos poliméricos, las dispersiones coloidales (liposomas y nanoparticulas), los sistemas
de gelificacion “in situ”, las emulsiones de aceite en agua, las microparticulas, y las lentes de contacto
con medicamentos ',

NORMAS GENERALES PARA LA PREPARACION DE MEDICAMENTOS EN OFTALMOLOGIA

Es necesario sequir una serie de requisitos a la hora de llevar a cabo la elaboracién de una formu-
lacién oftalmica, como es el caso de los colirios, que permitan la obtencion de preparados con ca-
racteristicas adecuadas para su instilacion sobre la superficie ocular 351012

A Elproceso debe ser realizado por personal entrenado y competente, en una sala blanca
con un nivel de limpieza adecuado y dotada de aire filtrado a través de filtros de eficacia
apropiada. Este tipo de salas deben limpiarse con reqularidad segun procedimientos es-
critos y aprobados. La eficacia de la limpieza debe demostrarse sistematicamente me-
diante muestreo microbioldgico de las superficies.

B Preparar todo el material necesario y hacer los calculos inherentes a las diluciones antes
de comenzar.

C  Es preciso trabajar en Campana de Flujo Laminar certificada y con técnica aséptica.
Sequn la Guia de buenas practicas de preparacion de medicamentos en servicios de
farmacia hospitalaria deben observarse una serie de recomendaciones comunes a las
del resto de preparaciones estériles:

+  Conservarlas siguiendo las indicaciones de la informacién del producto.

+  Limpiar con alcohol de 70° |a zona de insercion antes de cada puncién-extraccion.



+  Nunca dejar una aguja insertada en un vial multidosis.

+  Sefialar la fecha de la primera puncién/extraccion en el vial para establecer la fecha de
maxima utilizacién.

+  Siocurre algun incidente durante la manipulacién que pueda comprometer la esterilidad
del mismo, debera desecharse el vial.

En caso de que el farmaco sea citotoxico, deberan emplearse Cabinas de Flujo Vertical y la técnica
de presién negativa de Wilson y Solimando. Para este tipo de preparaciones se debe disponer de
una zona confinada y exclusiva que minimice los riesgos.

0 Cada componente debe medirse con una jeringa de capacidad igual o inmediatamente
superior al volumen a medir.

e Emplear agujas y jeringas distintas para cada componente.

F Mezclar las materias primas en contenedores estériles. Para este proceso es posible in-
troducir la aguja de la jeringa de menor capacidad en el cono libre de la mayor, de modo
que ésta sea lo suficientemente grande para permitir el correcto mezclado de todos los
componentes.

G Rotularlos contenedores intermedios en el caso de ser necesarias diluciones mdltiples.

H  Asegurar la completa homogeneizacion de la mezcla para evitar imprecisiones en la
dosis "8,

Debido a que los margenes terapéuticos en oftalmologia son estrechos, es importante la precision
ala hora de llevar a cabo la preparacién de formas farmacéuticas peri e intraoculares. La precision
se ve incrementada cuanto mayor es el volumen preparado, ya que el efecto de posibles errores co-
metidos en las medidas intermedias como consecuencia de la imprecision en los instrumentos de
medida (jeringas, etc.), se minimiza. A pesar de ello, no es recomendable preparar grandes cantidades
de este tipo de formulaciones debido a su corto periodo de validez, por ello es necesario valorar la
duracion prevista del tratamiento y la estabilidad de la preparacion.

PERIODO DE VALIDEZ

Los datos de estabilidad documentados del principio activo, conservantes y material de acondicio-
namiento permiten asignar un periodo de validez a la preparacion, asi como los riesgos de contami-
nacion microbioldgica. En el caso de las preparaciones multidosis, debera determinarse el periodo
de validez del contenido una vez abierto el envase que, salvo excepciones justificadas, no deberé
superar 7 dias 35,



ACONDICIONAMIENTO, ETIQUETADO Y CONTROL DE CALIDAD

Elenvase final y su sistema de cierre deberan mantener la estabilidad, limpidez, esterilidad y eficacia
de la formulacion. Se emplean envases de vidrio y de plastico. El vidrio se emplea en el caso de prin-
cipios activos oxidables, o cuando se somete el producto final a esterilizacién en autoclave, pero
tiene como inconveniente su coste y fragilidad. Cuando se emplean envases de plastico es preciso
tener en cuenta que éstos no cedan ningiin componente a la formulacion ni interaccionen con los
conservantes.

En el caso de que sea precisa la ausencia de conservantes, debera suministrarse el colirio en envases
unidosis (habitualmente en jeringas cerradas con tapén estéril). El volumen que albergan estos en-
vases se encuentra entre 0,1y 0,6 ml, y no deberan ser usados una vez transcurridas 12 horas tras
su apertura ®.

El etiquetado debera ser claro y conciso, indicando la dosis, concentracion de principio activo, forma
farmacéutica, presentacion, via de administracion tamafio del envase y, en caso de que proceda, el
nombre de todos los conservantes antimicrobianos afiadidos y materias primas de declaracion obli-
gatoria. Asimismo, también debera contener las condiciones especiales de conservacion, precau-
ciones especiales de empleo, lote de la preparacion, fecha de preparacion, fecha maxima de
utilizacion y plazo de validez en uso ™.

El control de calidad de producto terminado en las preparaciones estériles, como es el caso de los
colirios, debe incluir el control de limpidez y aspecto final. En el caso de preparaciones compuestas
por mas de 25 unidades/lote se debe Ilevar a cabo un control de calidad fisicoquimico y microbiol6-
gico antes de la aprobacién y liberacion del producto terminado '°.
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CAPITULO 2

ELABORACION DE COLIRIOS ANTIBACTERIANOS

José M@ Alonso Herreros | Jaime Gonzalez Lopez | Ana Cristina Riestra

1. INTRODUCCION

A

Los medicamentos de aplicacién oftalmica sélo suponen el 1,5% del total de medicamentos dispo-
nibles en Espafa. De estos, los colirios acuosos multidosis corresponden al 90% las formas oftalmi-
cas utilizadas actualmente, aunque también se utilizan de forma habitual pomadas o soluciones
para irrigacion/aplicacion intraoperatoria.

Los colirios presentan algunos aspectos diferenciales respecto a las pomadas oftalmicas, resumidos

enlatablal.
COLIRIO POMADA OFTALMICA
FORMA FARMACEUTICA |  Soluciones/suspensiones acuosas FF consistencia semisdlida
Soluciones/ suspensiones oleosas
Esterilidad
Tonicidad Esterilidad
REQUERIMIENTOS Neutralidad Tamaio de particula
Tamaio de particula
TIEMPO DE ACCION Breve (n0<30 min) Méas duradero
Mejor biodisponibilidad ocular
Menor absorcidn sistémica/drenaje
No interfiere la vision por canaliculo lagrimal
Facil aplicacion Menos contaminacion
VENTAJAS No interfiere en la regeneracion del Mayor estabilidad
epitelio Protegen de exposicion ambiental
Aplicaciones espaciadas
Més adecuadas para tto nocturno
Mayor contaminacion (mas excipientes)
INCONVENIENTES Menor biodisponibilidad (dilucién, Dificultan la vision

drenaje..)
Administracion mas frecuente

Pueden retrasar la cicatrizacién

Tabla 1. Ventajas e inconvenientes de los colirios vs pomadas oftdlmicas.
FF: Forma farmacéutica. Tto: tratamiento.

Los colirios pueden contener excipientes, por ejemplo, para ajustar la tonicidad o la viscosidad de la




preparacion, ajustar o estabilizar el pH, aumentar la solubilidad del principio activo o estabilizar la
preparacion. Estas sustancias no afectan negativamente a la accién medicamentosa deseada, ni
deberian, a las concentraciones utilizadas, provocar irritacion o efectos adversos.

Sin embargo, es conocido que la presencia de algunos conservantes supone una contraindicacion
en determinadas patologias de la superficie ocular. Asi, la queratopatia en banda y calcificaciones
calcareas mas profundas se han relacionado con la presencia de fosfatos en las formulaciones, uti-
lizados como reguladores del pH y/o isotonizantes'. La Agencia Europea del Medicamento ha con-
cluido que los pacientes con alguna patologia de la superficie ocular de base presentan un mayor
riesgo, por lo que se han de utilizar con precaucion en estos casos?.

La Real Farmacopea Espafiola establece que las preparaciones acuosas que se presenten en envases
multidosis deben contener un conservante antimicrobiano apropiado y a la concentracién adecuada,
excepto cuando la preparacion tiene por si misma suficientes propiedades antimicrobianas. Si un
colirio no contiene conservantes antimicrobianos, se suministra, siempre que sea posible, en envases
unidosis o en envases multidosis evitando la contaminacién microbiana de su contenido una vez
abiertos. Ademas, los colirios destinados al uso en intervenciones quirtrgicas no deben contener
conservantes antimicrobianos®.

El cloruro de benzalconio, compuesto de amonio cuaternario, es el conservante mas utilizado en las
preparaciones oftalmicas. Es activo frente a un amplio espectro de bacterias y hongos, especialmente
frente a bacterias gram-positivas. Es poco activo frente a esporas y hongos filamentosos, pero eficaz
frente a algunos virus. La eficacia antimicrobiana frente a Pseudomonas se ve aumentada cuando
se combina con EDTA 0,1%.

Las soluciones de cloruro de benzalconio son estables en un amplio rango de pH y temperatura, pu-
diendo ser autoclavadas sin perder su actividad antimicrobiana. Aunque pueden ser almacenadas
durante largos periodos de tiempo, las soluciones diluidas en envases de cloruro de polivinilo o po-
liuretano pueden perder eficacia.

Algunos pacientes que utilizan el cloruro de benzalconio de forma crénica pueden desarrollar alergias.
El cloruro de benzalconio también se une a hidrogeles, como las lentes de contacto. Se deben retirar
las lentes de contacto antes de la administracion de compuestos con cloruro de benzalconio y no
volver a utilizarlas hasta pasada 1 hora de la administracion, para evitar que actien como reservorio.

Por otra parte, el cloruro de benzalconio ha mostrado efectos téxicos para las células del epitelio
corneal en estudios clinicos y preclinicos por lo que se debe cuestionar su uso en patologias que re-
quieran un tratamiento crénico, como el glaucoma, administraciones muy frecuentes o en pacientes
con una patologia de la superficie ocular preexistente *.



En muchos casos la presencia de conservantes antimicrobianos en las presentaciones comerciales
es una de las causas de utilizacion férmulas magistrales.

Otro de los factores que se ha de tener en cuenta en la aplicacion de preparados comerciales en la
patologia ocular infecciosa es el uso de combinaciones de antiinfecciosos con corticosteroides.

El uso de corticosteroides tépicos en el tratamiento de la queratitis bacteriana sigue siendo contro-
vertido. La respuesta inflamatoria de la cérnea, en algunos casos, puede causar mas dafio que la in-
feccion misma; se suele decir que el ojo se defiende mejor de la infeccién que de la inflamacion. La
actividad antiinflamatoria de los corticoides puede ayudar a controlar la respuesta del huésped, re-
ducir la neovascularizacion y la cicatrizacion corneal y asf favorecer el resultado clinico. Pero, por
otro lado, el efecto inmunosupresor de los corticosteroides puede favorecer la replicacion bacteriana
y una lenta recuperacion del paciente. Esto es de especial importancia en caso de tratamientos em-
piricos en los que se dude del origen bacteriano o virico del proceso infeccioso. Ademas, se debe
considerar su efecto sobre el aumento de la presion intraocular.

Aunque actualmente es ampliamente recomendado esperar al menos 24 horas antes de establecer
el tratamiento con corticosteroides, en realidad no hay pruebas disponibles en contra de establecer
inmediatamente el tratamiento con corticosteroides concurrentemente con el tratamiento con an-
tibidticos. En el caso de que la curacion se retrasase, es prudente reducir o interrumpir el tratamiento
con corticosteroides. Pero estas recomendaciones no son apoyadas por evidencia de calidad?.

A continuacion se detallan los medicamentos oftalmoldgicos antiinfecciosos tépicos actualmente
disponibles en el mercado:

VER SIGUIENTE PAGINA_



PRINCIPIOS -
ESPECIALIDADES CARACTERISTICAS RESALTABLES
ACTIVOS
COLIRCUSI GENTAMICINA® Los aminoglucésidos en general y la gentamicina en particular son téxicos
Gentamicina OFTALMOLOSA CUSI para el epitelio corneal, una toxicidad relacionada con la dosis, la
GENTAMICINA® concentracion y la frecuencia de administracion.
Tobramicina TOBRABACT®", TOBREX®" La neomicina topica puede causar alergia hasta en un 8% de los pacientes
TOBREXAN®, URSITAN®" con tratamientos de més una semana.
§ Neomicina OFTALMOLOSA CUSI * Contiene cloruro de Benzalconio como excipiente.
@ PREDNISONA NEOMICINA® " Presentacién en monodosis.
B=}
§ Macrdlido de 22 generacion indicado en conjuntivitis bacteriana purulenta
g causadas por cepas sensibles, y en la conjuntivitis tracomatosa causada
E Azitromicina AZYDROP® por Chltamydia trach‘oTnatis. También se utiliza en el tratamiento de
= determinadas blefaritis.
" Presentacién en monodosis.
. - OFTALMOLOSA CUSI : " .
Indicada en orzuelos, conjuntivitis y blefaritis.
Eritromicina ERITROMICINA® ] y
2
E Clortetraciclina OFTALMOLOSA@CUSI Antibidticos bacteriostaticos de amplio espectro, acttian interfiriendo la
o AUREOMICINA L . . . . . .
S sintesis proteica bacteriana. Indicados en las infecciones oftalmoldgicas
= superficiales, como blefaritis bacterianas y orzuelos.
= P
| Oxitetraciclina TERRAMICINA OFTALMICA”
Inhibe la sintesis proteica pudiendo comportarse como bacteriostatico o
bactericida.
o o ge ®,
Acido Fusidico FUCITHALMIC™ Utilizado en infecciones oculares y perioculares superficiales.
b4 *Contiene cloruro de benzalconio como excipiente.
5
OFTALMOLOSA CUSI Presenta buena penetracion en el epitelio corneal.
Cloranfenicol CLORAMFENICOL® El riesgo de anemia aplasica por cloranfenicol topico es del orden de
1/1.000.000 tratamientos®.
Cinrofloxacino OFTACILOX COLIRIO®" OFTACILOX Actividad bactericida. Inhibicion DNA girasa. (Topoisomerasa Il) Destacan
P POMADA® CETRAFLUX" " por su buena penetracion corneal.
2 | ofloxacino EXOC'”::OFLOXACWO NicoX Son bien toleradas y no debe sorprender un precipitado blanquecino
2 FARMA cristalino en el area de ulceracién epitelial, pues este se resuelve tras el
= Norfloxacino CHIBROXIN® cese del tratamiento.
% . . . * Cloruro de benzalconio como excipiente.
o | Moxifloxacino VIGAMOX . .
S Presentacién en monodosis.
=]
= -
z | Gramicidina
Polimixina OFTALMOWELL® *Contiene cloruro de benzalconio como excipiente.
Neomicina
Polimixina B
E Neomicina MAXITROL® *Contiene cloruro de benzalconio como excipiente.
8 Dy a
g: El uso de vasonstrictores puede enmascarar signos de patologia grave por
<;_7 lo que de forma general no esta recomendado.
2 Gentamicina COLIRCUS! GENTADEXA®" *Contiene cloruro de benzalconio como excipiente.
[=] Dexametasona T . . . -
S Tetrizolina Contiene sales de fenilmercurio como excipiente por lo que puede
E provocar reacciones alérgicas.
= Contienen fosfatos.
=
S feni
¢ | Cloranfenicol OFTALMOLOSA CUSI DE ICOL® Contiene fosfatos.
E Dexametasona
S
< Neomicina OFTALMOLOSA CUSI
= Prednisona PREDNISONA NEOMICINA®
@
§ Tobramicina TOBRADEX® Contiene cloruro de benzalconio como excipiente.

Dexametasona




Dado que el tratamiento farmacolégico de las enfermedades oftdlmicas entrafia una gran comple-
jidad, en muchas ocasiones no se puede resolver con los preparados comerciales por la gran espe-
cificidad anatémica y funcional del aparato visual. Las presentaciones disponibles no se ajustan a
la dosis necesaria, porque contienen conservantes que pueden ser dafiinos para la superficie ocular
0 hien porque no se dispone de ese principio activo comercializado para una via de administracion
concreta. De ahi deriva la gran importancia de la formulacién magistral en oftalmologfa.

2. TRATAMIENTOS ESPECIFICOS

Los tratamientos especificos en infecciones bacterianas son farmacos dirigidos por antibiograma.
En la siguiente tabla se recoge el espectro de accion actual, de algunos de los antibidticos oftalmicos

mas utilizados:

VANCO | CEFAZO | CEFTAZI CIPRO OFLO Moxi GENTA | TOBRA
Streptococco ssp. N . . N N .
(Grupos A,B,C,G)
Strept. pneumoniae + + + + + +
Streptococcus viridans + + +
7] -
S Enterococus faecalis + +
'u:: Enterococus faecium + +
(=]
; S. aureus MSSA + + + + + + + +
é S. MRSA + +
% . aureus +
S. epidermidis + + + + +
Corynebacterium
P + + + +
jeikeium
Listeria monocytogenes + + +
Neisseria gonorrhoeae + + + + +
Neisseria meningitidis + + + +
Moraxella catarrhalis + + + + + + +
Haemophilus influenzae + + + + + + +
E. Coli + + + + + + +
Klebsiella + + + + + + +
7}
S Enterobacter spp + + + + + +
=
= Serratia spp + + + + + N
w
; Salmonella spp + + + +
r.":t Shigella spp + + + + + +
o
Proteus mirabilis + + + + + + +
Proteus vulgaris + + + + + +
Providencia spp + + + +
Morganella spp + + + +
Pseudomona aeruginosa + + + + + +
Legionella spp + + +
Actinomyces +
=] Bacteroides fragilis +
@
£ Clostridium difficile +
<
‘2‘ Clostridium no difficile + + +
Peptostreptococcus + +

VANCO: Vancomicina; CEFAZO: Cefazolina; CEFTAZI: Ceftazidima; CIPRO: Ciprofloxacino; OFLO: Ofloxacino;

(+): Activo (+): Variable (): No activo

'MOXI: Moxifloxacino; GENTA: Gentamicina; TOBRA: Tobramicina
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METODO DE ELABORACION DE LAS FORMULAS
MAGISTRALES ANTIBIOTICAS

ACIDO FUSIDICO COLIRIO

A. Método de preparacion:
Todo el procedimiento se realizaré en cabina de flujo laminar horizontal con técnica aséptica.

PRINCIPIOS ACTIVOS Y EXCIPIENTES | CANTIDAD PARA 20 ml

Fusidato sddico 200 mg

Suero salino fisioldgico ampollas 10 ml 20 ml csp

1. Pesar el fusidato sédico en un vaso de plastico estéril de 100 m.

2. Encondiciones asépticas, utilizando una cabina de flujo laminar horizontal, disolver 200 mg de
fusidato sdédico en 18 ml de suero salino estéril.

3. Afiadir suero salino hasta alcanzar un volumen de 20 ml'y homogeneizar.

4. Llenar 2 frascos cuentagotas de vidrio topacio estériles (10 ml por envase) filtrando a través
de un filtro de 0,22 um.

B. Envasado:

Frascos herméticos estériles de vidrio topacio tipo | (neutro borosilicatado) o tipo I o plastico com-
patible con gotero y cierre inviolable.

C. Etiquetado:
Acido fusidico 1% colirio, 10 ml.
Composicion:
- Fusidato sédico 100 mg.
- Suero fisioldgico csp 10 ml.
Via oftalmica.
Lote, caducidad.
Conservar refrigerado y protegido de la luz.
Fecha de elaboracién, Servicio de Farmacia fabricante.

D. Estabilidad:
4 dfas refrigerado y protegido de la luz.

E. Precauciones a tener en cuenta en su elaboracion:
Control de esterilidad y presencia de particulas. Realizar control de pH: una disolucién al 1% debe
encontrarse entre 7,5- 9.



E. Posibles fuentes de obtencion de materia prima:
Acofarma, Fagron.

G. Uso principal:

Tratamiento de la conjuntivitis bacteriana purulenta producida por bacterias sensibles a dcido fusi-
dico. Los microorganismos habitualmente sensibles son Gram positivos aerobios* (Corynebacte-
rium spp, Staphylococcus aureus, Staphylococcus spp. coagulasa-negativa), Gram negativos
aerobios (Moraxella catarrhalis).

*Debe considerarse que es frecuente encontrar resistencias adquiridas en Haemophilus influenzae,
Streptococcus pneumoniae.

H. Datos de uso:

La principal indicacion de uso es la conjuntivitis bacteriana, especialmente la causada por Staphy-
lococcus spp. Sin embargo, también ha mostrado eficacia en el tratamiento de abrasiones corneales
y dafios por cuerpos extrafos. Puede ser una alternativa para pacientes alérgicos a cloranfenicol o
a los excipientes de otras formulaciones. Ademas, tiene una ventaja posoldgica, ya que se administra
2 veces al dia, al contrario que otros antiinfecciosos con un mayor nimero de administraciones dia-
rias. Esta caracteristica puede resultar interesante en pacientes con dificultades para mantener una
correcta adherencia, problema habitual en pacientes de edad avanzada. La misma consideracion de
cumplimiento podria ser de interés en el tratamiento de la conjuntivitis bacteriana en pacientes en
edad pediatrica, pero con especial cuidado para verificar que las infecciones no estén asociadas con
otras infecciones sistémicas del tracto respiratorio.

En 2006, Doughty publicé una revision sobre el uso de acido fusidico en conjuntivitis bacteriana. En
esta revision se inclufan pacientes con un amplio rango de edad (0,5 - 90 afios). Se recogen los datos
de eficacia de 16 estudios, situdndose aproximadamente en torno al 90%, con una duracién media
de tratamiento de 10 dias.

L Datos de seguridad:

El 4cido fusidico es bien tolerado. La estimacion de la frecuencia de reacciones adversas se basa
en un analisis combinado de los datos procedentes de ensayos clinicos y de notificaciones espon-
taneas de la presentacion de las gotas oculares viscosas (Fucithalmic®). Basandose en estos datos
combinados, que incluyeron 2.499 pacientes con infecciones oculares, incluyendo conjuntivitis
aguda, la frecuencia de reacciones adversas fue del 11,3%.

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia durante el tratamiento son diversas re-
acciones en el lugar de aplicacion, como dolor, prurito e irritacion ocular en aproximadamente un
8,5% de pacientes. Los datos post-comercializacion incluyen casos aislados de pacientes que pre-
sentaron angioedema.

En la mayor parte de los casos se ha relacionado la irritacion provocada por las presentaciones de
acido fusfdico con el cloruro de benzalconio empleado como conservante.

J. Otros datos de interés:
No se han encontrado otros datos de interés.

K. Otras alternativas de formulacion:
No se han encontrado otras alternativas de formulacion.



Existe una presentacion comercial de acido fusidico 1% en gel (Fucithalmic® gel oftdlmico) comer-
cializada por Amdipharm Limited. Esta indicada en el tratamiento de la conjuntivitis bacteriana pu-
rulenta producida por bacterias sensibles en adultos y nifios (0 - 17 afios).
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AMIKACINA COLIRIO

A. Método de preparacion:
Todo el procedimiento se realizaré en cabina de flujo laminar horizontal con técnica aséptica.

PRINCIPIOS ACTIVOS CANTIDADIORURIDAD
Y EXCIPIENTES

33mg/ml (3,3%) | 50 mg/ml (5%)

Amikacina vial 500 mg/ 2 ml 2ml 2ml

Solucidn salina balanceada para irrigacion oftalmica (BSS) 13ml 8ml

Extraer la cantidad adecuada de BSS con una jeringa de 20 ml.

Del vial de amikacina, retirar 2 mL (500 mg) con una jeringa de 2 mL y afiadir al BSS.
Homogeneizar con agitacion suave.

Filtrar la solucién a través de un filtro de 5 pm.

ok Wy~

Dispensar 10 ml en un envase cuentagotas de vidrio topacio para colirio.

B. Envasado:

Frascos herméticos estériles de vidrio topacio tipo | (neutro borosilicatado) o tipo Il o plastico com-
patible con gotero y cierre inviolable.

C. Etiquetado:
Amikacina (especificar concentracion) colirio, 10 ml.
Composicion:
- Amikacina (contiene metabisulfitos).
-BSS
Via oftalmica.
Lote, caducidad, una vez abierto desechar a los 7 dias.
Conservar refrigerado y protegido de la luz.
Fecha de elaboracion, Servicio de Farmacia fabricante.

D. Estabilidad:

30 dias refrigerado entre 2 y 8 °C. 180 dias congelado a -20 °C. Siempre protegido de la luz. Estos

datos de estabilidad son especialmente relevantes ya que son de los pocos estudiados empleando
BSS como disolvente.

E. Precauciones a tener en cuenta en su elaboracion:
Los restos del vial y de la saturacién del filtro se pueden emplear para control de esterilidad y pH.

Como referencia pueden tomarse los valores de la amikacina disuelta en agua, que oscilan entre un
pHde35y5.



E Posibles fuentes de obtencion de materia prima:
Laboratorios Normon y Sala.

G. Uso principal:
Infecciones oculares y ulceras corneales causadas por gérmenes sensibles (gramnegativos). Fre-
cuentemente, en terapia empirica asociado a cefazolina o vancomicina.

H. Datos de uso:

Existe una amplia experiencia de uso con la amikacina sola o combinada con otros antibiéticos. Se
ha empleado durante muchos afios, sin embargo, en tratamientos prolongados y con altas concen-
traciones deben considerarse los efectos téxicos que los aminoglucésidos ejercen sobre los quera-
tocitos.

L Datos de seguridad:

La gentamicina parece ser mas toxica que la amikacina. Esta toxicidad ha hecho que su uso dismi-
nuya a favor de otras alternativas mas seguras como ceftazidima. Esta Ultima tiene un porcentaje
elevado de resistencias, lo que hace que la amikacina todavia tenga interés en la terapéutica.

J. Otros datos de interés:

Es Util para infecciones causadas por organismos Gram negativos resistentes a tobramicina y gen-
tamicina. También se usa en infecciones causadas por micobacterias atipicas y Nocardia. La ami-
kacina al 5% disuelta en suero fisioldgico tiene una osmolaridad aproximada de 300 mOsm/L.
Contiene metabisulfitos, precaucion en pacientes alérgicos a sulfitos.

K. Otras alternativas de formulacion:
No se han encontrado otras alternativas de formulacion.
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AMPICILINA COLIRIO

A. Método de preparacion:
Todo el procedimiento se realizaré en cabina de flujo laminar horizontal con técnica aséptica.

PRINCIPIOS ACTIVOS Y EXCIPIENTES | CANTIDAD POR UNIDAD

Ampicilinalg 1 vial

Agua para inyeccion 10 ml csp

1. Reconstituir el vial de ampicilina con 9,5 ml de agua para inyeccion (el volumen aumentaré
hasta 10 ml, resultando una concentracion de 100 mg/ml).

Extraer 5 ml (500 mg) del vial reconstituido y transferirlo a una jeringa de 10 ml.

Ahadir a la jeringa 5 ml de agua para inyeccion hasta obtener una concentracion de 50 mg/ml.
Homogeneizar.

4. Filtrar a través de un filtro de 5 um y depositar en frasco de colirio ésteril.
5. Cerrary etiquetar.

B. Envasado:
Frascos herméticos estériles de vidrio topacio tipo | (neutro borosilicatado) o tipo Il o plastico com-
patible con gotero y cierre inviolable.

C. Etiquetado:
Ampicilina 50 mg/ml colirio, 10 ml.
Composicion:
- Ampicilina 1 g.
- Aqua para inyeccion 10 ml.
Via oftalmica.
Lote, caducidad, una vez abierto desechar a los 7 dias.
Conservar refrigerado y protegido de la luz.
Fecha de elaboracion, Servicio de Farmacia fabricante.

D. Estabilidad:
48 h refrigerado.

E. Precauciones a tener en cuenta en su elaboracion:
Control de esterilidad y presencia de particulas.

E. Posibles fuentes de obtencion de materia prima:
Britapen 500 mg y 1 g vial, laboratorios Reig Jofre, S.A. Gobemicina 500 mg y 1 g vial, laboratorios
NORMON, S.A.



G. Uso principal.
Util en infecciones oculares y dlceras corneales en que se encuentran implicados gérmenes sensi-
bles.

H. Datos de uso:

Util en el tratamiento de la queratitis por Nocardia. Es una patologfa poco frecuente y ademés puede
confundirse con una queratitis micética. En estos casos, las gotas fortificadas de ampicilina al 5%
pueden resultar una alternativa de interés.

L Datos de seguridad:
No se dispone de informacién adicional de sequridad.

J.Otros datos de interés:

La ampicilina sufre ruptura hidrolitica del anillo betalactamico tanto en condiciones 4cidas como al-
calinas. Un pH de 5,8 se considera el que aporta mayor estabilidad molecular.

La ampicilina es incompatible con aminoglucésidos, anfotericina B y heparina.

K. Otras alternativas de formulacion:
No se han encontrado otras alternativas de formulacion.
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CEFAZOLINA COLIRIO

A. Método de preparacion:
Todo el procedimiento se realizaré en cabina de flujo laminar horizontal con técnica aséptica.

CANTIDAD PARA 10 ml
PRINCIPIOS ACTIVOS Y EXCIPIENTES

3,3% 5% 10%
Cefazolina vial 500 mg Tvial | 1 vial
Cefazolina vial 1g - - 1 vial
Lagrimas artificiales (Liquifilm®) 15ml
Agua para inyeccion - 10 ml
Suero fisiolégico - - 10ml

CEFAZOLINA COLIRIO AL 3,3%:

1. Reconstituir los 500 mg de polvo con 2 ml de lagrimas artificiales.

2. Retirar la solucién reconstituida con una jeringa de 3 ml.

3. Filtrar a través de un filtro de 0,22 um a un frasco con gotero estéril y libre de pirégenos.
4. Ahadir 13 ml més de lagrimas artificiales.

5. Agitar bien para mezclar.

6.  Desechar 5 ml de disolucion para obtener un volumen final de 10 ml.

CEFAZOLINA COLIRIO AL 5%:
Reconstituir los 500 mg de polvo con 2 ml de API.
Retirar la solucién reconstituida con una jeringa de 3 ml.

Anadir 8 ml méas de AP!I.

1
2
3. Filtrar a través de un filtro de 0,22 ym a un frasco con gotero estéril y libre de pirdgenos.
4
5. Agitar bien para mezclar.

CEFAZOLINA COLIRIO AL 10%:

1. Reconstituir T g del polvo con 4 ml de suero fisioldgico.

2. Retirar la solucién reconstituida con una jeringa de 5 ml.

3. Filtrar a través de un filtro de 0,22 pm a un frasco con gotero estéril y libre de pirégenos.
4. Afadir 6 mL mas de suero fisiolégico.

5. Agitar bien para mezclar.

B. Envasado:

Frascos herméticos estériles de vidrio topacio tipo | (neutro borosilicatado) o tipo Il o plastico com-
patible con gotero y cierre inviolable.



CAPITULO 2

C. Etiquetado:
Cefazolina (especificar concentracién) colirio, 10 ml.
Composicion:
- Cefazolina.
- Aqua para inyeccion.
Via oftalmica.
Lote, caducidad, una vez abierto desechar a los 7 dias.
Conservar refrigerado y protegido de la luz.
Fecha de elaboracion, Servicio de Farmacia fabricante

D. Estabilidad:

42 dias refrigerado, 7 dias a temperatura ambiente.

Aunque existen diferencias en cuanto a la estabilidad quimica del colirio de cefazolina al 5%, la ma-
yoria de los estudios la sitian entre 5y 7 dias a temperatura ambiente. Algunos estudios han de-
mostrado estabilidad hasta 30 dias. Sin embargo, para evitar riesgos de contaminacion y aumentar
su validez de uso a nivel microbioldgico, se recomienda conservar entre 2 y 8 °C. A esta temperatura,
puede mantener la actividad durante 42 dias.

E. Precauciones a tener en cuenta en su elaboracion:
Debe tenerse en cuenta que durante la reconstitucion del contenido del vial se produce un fenémeno
de expansion de volumen.

E. Posibles fuentes de obtencion de materia prima:

Cefazolina: Ldp Laboratorios Torlan, Laboratorio Reig Jofre, Normon; Laboratorio Reig Jofre, Labo-
ratorio Ramon Sala. Liquifilm lagrimas 14 mg/ml colirio en solucién (alcohol polivinilico): Allergan
S.A. Agua para inyeccion: Fresenius Kabi (Fresenius Kabi Espafia, S.A.U.), B. Braun (B. Braun Medical,
S.A), Grifols (Laboratorios Grifols, S.A.), etc. Suero fisioldgico Braun (B. Braun Medical, S.A.), suero
fisiolégico Baxter 9 mg/ml (Baxter, S.L.), etc.

G. Uso principal.

Queratitis bacteriana. La cefazolina es una cefalosporina de primera generacion util en infecciones
oculares (lceras corneales, queratitis bacterianas) en las que se encuentran implicados gérmenes
sensibles. Suele utilizarse en terapia empirica asociada a aminoglucésidos.

H. Datos de uso:

La eficacia y la seguridad de la cefazolina fortificada asociada a aminoglucésidos se ha comparado
con quinolonas en monoterapia y vancomicina asociada ceftazidima, en el tratamiento de la quera-
titis bacteriana leve y moderada. El levofloxacino 0,5% es superior en el tratamiento de la queratitis
bacteriana infecciosa, ademds de proporcionar una mayor adherencia al tratamiento por parte de
paciente debido a su posologia mas simple.

La asociacién de vancomicina con ceftazidima parece ser mas efectiva que la asociacion de cefa-
zolina con gentamicina para el tratamiento de Ulceras corneales bacterianas y probablemente sean
mejor toleradas localmente.




La frecuencia de administracion de los colirios depende de la gravedad de la infeccion. La frecuencia
de dosificacion habitual consiste en un periodo de carga con gotas cada 30 minutos durante 24
horas para la mayorfa de los pacientes. Puede emplearse una dosis de carga de una gota cada 5 mi-
nutos durante los primeros 30 min en Ulceras graves. La frecuencia se reduce en funcion de la res-
puesta clinica para la dosis de mantenimiento.

L Datos de seguridad:

La mayor parte de los datos de sequridad proceden de la administracion conjunta de cefazolina con
aminoglucosidos, lo que hace dificil asignar la toxicidad relativa de cada componente. La irritacién
ocular es el signo mas frecuente (>70%).

La queratitis bacteriana grave suele requerir una terapia antimicrobiana intensiva. La terapia empirica
se realiza habitualmente con un colirio de una fluoroquinolona o una combinacién de un aminoglu-
cosido con una cefalosporina. Los ensayos hasta la fecha no han aclarado el tratamiento mas eficaz.
Existe una revision sistematica y un metanalisis donde evalla la efectividad de los antibiéticos t¢-
picos en el tratamiento de las queratitis bacterianas (McDonald EM et al, 2014). Las variables anali-
zadas fueron el éxito del tratamiento, el tiempo transcurrido hasta curacion, complicaciones graves
de infecciosas y efectos adversos. Se analizaron un total de 27.956 resimenes de comunicaciones
para su revision. Se obtuvieron 16 ensayos clasificados como de alta calidad con lo que finalmente
se analizaron 1.823 pacientes en la revision. El éxito del tratamiento, el tiempo de curacién y las
complicaciones graves de la infeccion fueron comparables entre todos los tratamientos con anti-
bidticos incluidos en la revision. Ademas, no hubo evidencia de diferencia en el riesgo de perforacion
corneal. Las fluoroquinolonas redujeron significativamente el riesgo de incomodidad ocular y con-
juntivitis quimica, pero aumentaron el riesgo de formacion de precipitados en comparacion con la
combinacién de aminoglucésido - cefalosporina. La combinacion tobramicina con cefazolina fue
peor tolerada, provocando tres veces mas incomodidad ocular que otros antibiéticos tépicos.

Los resultados de esta revision sugieren que no hay evidencia de diferencias en la efectividad com-
parada entre las fluoroquinolonas y las opciones de tratamiento con aminoglucésidos y cefalospo-
rinas en el tratamiento de la queratitis bacteriana. Sin embargo, hubo diferencias en el perfil de
seguridad. Las fluoroquinolonas disminuyen el riesgo de molestias oculares y de conjuntivitis qui-
mica. El ciprofloxacino aument¢ el riesgo de precipitado corneal en comparacién con la combinacion
aminoglucosido-cefalosporina.

J. Otros datos de interés:
No se han encontrado otros datos de interés.

K. Otras alternativas de formulacion:
Para elaborar 10 ml de cefazolina se pueden utilizar lagrimas artificiales con metilcelulosa, ya que
se ha descrito una estabilidad similar.
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CEFTAZIDIMA COLIRIO

A. Método de preparacion:
Todo el procedimiento se realizaré en cabina de flujo laminar horizontal con técnica aséptica.

PRINCIPIOS ACTIVOS Y EXCIPIENTES | CANTIDAD PARA 10 ml

Ceftazidima 500 mg vial 500 mg

Suero fisioldgico 10 ml

1. Reconstituir el vial de ceftazidima con 10 ml de suero fisiolégico.

2. Retirarlos 10 ml de solucién reconstituida con una jeringa de 20 ml, filtrar por 5 um y llevarlo a
un frasco de colirios, con gotero estéril y libre de pirégenos.

3. Homogeneizar mediante agitacion suave.

B. Envasado:
Frascos herméticos estériles de vidrio topacio tipo | (neutro borosilicatado) o tipo Il o plastico com-
patible de 10 ml con gotero y cierre inviolable.

C. Etiquetado:
Ceftazidima 5% colirio, 10 ml.
Composicion:
- Ceftazidima.
- Suero salino fisiolégico.
Via oftalmica.
Lote, caducidad, una vez abierto desechar a los 7 dias.
Conservar refrigerado y protegido de la luz.
Fecha de elaboracion, Servicio de Farmacia fabricante.

D. Estabilidad:

El colirio de ceftazidima 5% es estable 24 horas a temperatura ambiente. Entre 2 y 8 °C su estabilidad
se prolonga hasta 7 dias, aunque existen estudios que han evaluado su estabilidad hasta 15 dias.
Puede congelarse a -20 °C durante 180 dias. Sin embargo, una vez descongelado no debe volver a
congelarse.

E. Precauciones a tener en cuenta en su elaboracion:
Se puede formar diéxido de carbono, que debe eliminarse durante la preparacion. Descartar la solu-
cion si contiene alguna particula o precipitado, o si se torna amarillo oscuro.

F. Fuente de obtencion materia prima:

Ceftazidima 500 mg polvo y disolvente para solucién inyectable EFG. Laboratorios Torlan, S.A. y
NORMON, S.A. Suero fisioldgico 0,9% de laboratorios Braun Medical, S.A. o suero fisiolégico de la-
boratorios Baxter, S.L.



G. Uso principal.

Tratamiento de la queratitis leve o moderada y de las Ulceras corneales, de origen bacteriano. La
ceftazidima se considera una cefalosporina de tercera generacién. Tiene especial actividad sobre
Pseudomonas aeruginosa y otras bacterias gramnegativas aerébicas susceptibles: Escherichia coli,
Klebsiella spp, Proteus spp, Pseudomonas aeruginosa.

H. Datos de uso:

Algunos datos de eficacia y sequridad de la ceftazidima derivan de su asociacién con vancomicina
comparada con la cefazolina asociada a aminoglucésidos, en el tratamiento de la queratitis bacte-
riana leve y moderada. Pseudomonas spp es uno de los principales patdgenos asociados con las
Ulceras corneales y la ceftazidima es la Unica cefalosporina de tercera generacion con buena cober-
tura contra esta. Por lo tanto, es habitual combinar la ceftazidima con otros antibidticos para el tra-
tamiento de las Ulceras corneales. La asociacion ceftazidima - vancomicina es mas efectiva que la
cefazolina-gentamicina para el tratamiento de las Ulceras corneales bacterianas. Siendo ademas la
duracién media del tratamiento significativamente mas corta (4 dias). Segun Karimian et al, la du-
racién media del tratamiento de las Ulceras corneales bacterianas con cefazolina - gentamicina fue
de 17,3+ 9 diasy de 15,5 + 3 dias con cefazolina - tobramicina en el estudio de Khokhar et al. Segun
Dehghani et al, el colirio de ceftazidima - vancomicina es superior a la cefazolina-gentamicina en el
tratamiento de Ulceras corneales bacterianas en términos de curacion epitelial, resolucion de infil-
trados estromales y eliminacion de la inflamacion de la cdmara anterior. Considerando el hecho de
que los principales patégenos asociados con Ulceras corneales bacterianas, Staphylococcus aureus
y Pseudomonas spp, son mas sensibles a vancomicina y ceftazidima respectivamente, esta combi-
nacion podria emplearse en lugar de cefazolina-gentamicina como terapia empirica en el tratamiento
de Ulceras corneales bacterianas.

L Seguridad:

No utilizar en casos de alergia comprobada a la cefalosporina o en pacientes que hayan tenido una
reaccion anafilactica a la penicilina. El colirio de ceftazidima, al igual que el de cefazoling, es ligera-
mente irritante a nivel corneal.

J. Otros datos de interés:

La osmolalidad del colirio formulado con salino fisiolégico es de 330 mOsm/Kg.

Puede existir una ligera modificacion de volumen al reconstituir la ceftazidima, del orden de 0.6
ml/gr

K. Otras alternativas de formulacion:
No hay informacion.
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CEFTRIAXONA COLIRIO

A. Método de preparacion:
Todo el procedimiento se realizaré en cabina de flujo laminar horizontal con técnica aséptica.

CANTIDAD PARA 10 ml
PRINCIPIOS ACTIVOS Y EXCIPIENTES
5% 10%
Vial de 500 mg de cefriaxona 1 vial
Vial de 1 g de ceftriaxona - 1 vial
Agua para inyeccion T0mlcsp | 10 mlcsp

CEFTRIAXONA 5%:

1.

Reconstituir el vial de 500 mg con 2 ml de API. La solucién reconstituida debe agitarse durante
60 segundos para asegurar la completa disolucién de ceftriaxona.

2. Retirar la solucion reconstituida con una jeringa de 3 ml.

3. Filtrar a través de un filtro de 5 pm a un frasco de colirios con gotero estéril y libre de pirége-
nos.

4. Afadir APl hasta 10 ml.

5. Homogeneizar mediante agitacion suave.

CEFTRIAXONA 10%:

1. Reconstituir el polvo en el vial con 3,5 ml de API. La solucién reconstituida debe agitarse durante
60 segundos para asegurar la completa disolucién de ceftriaxona.

2. Retirar la solucion reconstituida con una jeringa de 5 ml.

3. Filtrar a través de un filtro de 5 pm a un frasco de colirios con gotero estéril y libre de pirdge-
nos.

. Afadir APl hasta 10 ml.
5. Homogeneizar mediante agitacion suave.
B. Envasado:

Frascos herméticos estériles de vidrio topacio tipo | (neutro borosilicatado) o tipo Il o plastico com-
patible de 10 mL con gotero y cierre inviolable.

C. Etiquetado:

Ceftriaxona 5% - 10 % colirio, 10 ml.
Composicion:

- Ceftriaxona vial 500 mg - 1 g.

- Aqua para inyeccién csp 10 ml.



- Viaoftalmica.

- Lote, caducidad, una vez abierto desechar a los 7 dias.
- Conservar refrigerado y protegido de la luz.

- Fecha de elaboracidn, Servicio de Farmacia fabricante.

D. Estabilidad:

Es estable 48 horas a temperatura ambiente y protegido de la luz. Sin embargo, se recomienda su
uso dentro de las 24 horas siguientes a su apertura. Se puede conservar hasta 10 dias refrigerado y
180 dias congelado a-20 °C.

E. Precauciones a tener en cuenta en su elaboracion:

Desechar la solucién si contiene particulas o precipitados. La reconstitucion de cefalosporinas lleva
asociado un fenémeno de expansién de volumen. En el caso de la ceftriaxona el desplazamiento
producido es de aproximadamente 0,4 ml/g. Las soluciones que contienen calcio, (por ejemplo so-
lucién Ringer o solucion Hartmann), no se deben utilizar para reconstituir los viales de ceftriaxona
ni para diluir un vial reconstituido ya que pueden formarse precipitados. La ceftriaxona y las solu-
ciones que contienen calcio no deben mezclarse ni administrarse simultdneamente.

F. Fuente de obtencion materia prima:

Cefriaxona 500 mg vial. Laboratorios Torlan, S.A. y Normon, S.A. Cefriaxona 1 g vial. Laboratorios
Fresenius Kabi Espafia, S.A.U,, Torlan, S.A, Normon, S.A, Ramon Sala, S.L. Agua para inyeccion. La-
boratorios Fresenius Kabi Espafia, S.A.U., B. Braun Medical, S.A., Grifols, S.A.

G. Uso principal:

La ceftriaxona es una cefalosporina de tercera generacion. Su uso principal es el tratamiento de in-
fecciones oculares y ulceraciones corneales producidos por gérmenes sensibles a ceftriaxona, gram-
positivos (Staphylococcus meticilin sensibles, Streptococcus spp) y gramnegativos aerdbicos
(Escherichia coli, Klebsiella spp, Proteus spp). Es especialmente Gtil contra H. influenzae, S. pneu-
moniae y N. gonorrhoeae.

H. Datos de uso:

Los datos de uso de la ceftriaxona en colirio son escasos. Keshav BR et al describen su empleo para
terapia alternativa al fallo de otros antimicrobianos. En 188 pacientes con sospecha de infeccion
por ulcera corneal, se inicid el tratamiento empirico con la asociacion gentamicina (14 mg/mL) y ce-
furoxima (50 mg/mL). A un total de 16 pacientes se les llegd a administrar el colirio de ceftriaxona
(50 mg/mL) como tratamiento dirigido por cultivo microbioldgico por fracaso del tratamiento empi-
rico. En este estudio sélo se menciona su uso pero no se especifica ni la eficacia ni la sequridad del
colirio de ceftriaxona.

En la conjuntivitis por Neisseria gonorrhoeae puede asociarse cefuroxima oftalmica con la ceftria-
X0na, aunque esta Ultima por via intravenosa, no oftalmica. Esta alternativa es de interés debido a
la alta prevalencia de resistencias a penicilinas, tanto en adultos como en recién nacidos. En este
caso se debe administrar una dosis Unica de 1 g por via intramuscular en los adultos o de 125 mg
en los recién nacidos. Si hay afectacion corneal, se puede emplear una fluoroquinolona tdpica o to-
bramicina.



L Seguridad:

No utilizar en casos de alergia comprobada a la cefalosporina o en pacientes que hayan tenido una
reaccion anafilactica a la penicilina. Debe prestarse especial atencion ya que no debe confundirse
con su administracion via oftlmica.

J. Otros datos de interés:

No utilizar en casos de alergia comprobada a la cefalosporina o en pacientes que hayan tenido una
reaccion anafilactica a la penicilina. La ceftriaxona en disolucion proporciona un pH cercano a 6,7y
una osmolalidad de 364 mOsm/kg.

K. Otras alternativas de formulacion:
No se han encontrado otras alternativas de formulacion.
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CEFOTAXIMA COLIRIO

A. Método de preparacion:

CANTIDAD PARA 12,5 ml
PRINCIPIOS ACTIVOS Y EXCIPIENTES
5% (50 mg/ml)
Cefotaxima 1 g vial 1 vial
Solucion salina balanceada para irrigacion oftalmica (BSS) 15ml

Todo el procedimiento se realizara en cabina de flujo laminar horizontal con técnica aséptica.

1. Tomar en unajeringa 5 ml de BSS. Pueden retirarse introduciendo una aguja de insulina a través
del orificio del frasco de BSS.

2. Desechar 1 ml para ajustar con precision los 4 ml. Deberian quedar 10 ml en el frasco original
de BSS (preservar, puesto que se usaran posteriormente) y 4 ml de BSS en la jeringa.

3. Reconstituir con los 4 ml de BSS de la jeringa, el vial de cefotaxima 1 g.

4. Retirar 2,5 ml (625 mg) de la solucién de cefotaxima reconstituida (250 mg/ml) e introducirlos
en el vial original de BSS donde quedaban 10 ml, a través de un filtro de 0,22 pm. Resultando
un volumen final de 12,5 ml con una concentracion final de 50 mg/ml.

5. Homogeneizar mediante agitacion suave.

B. Envasado:
Frascos herméticos estériles de vidrio topacio tipo | (neutro borosilicatado) o tipo Il o plastico com-
patible con gotero y cierre inviolable.

C. Etiquetado:
Cefotaxima 5% colirio, 12,5 ml.
Composicion:
- Cefotaxima vial 1 g.
-BSS 12,5 ml.
Via oftalmica.
Lote, caducidad, una vez abierto desechar a los 7 dias.
Conservar refrigerado y protegido de la luz.
Fecha de elaboracion, Servicio de Farmacia fabricante.

D. Estabilidad:
La estabilidad de la cefotaxima en condiciones refrigeradas, entre 2 y 8 °C, es de 20 dias. Sin embargo,
algun autor recomienda reducir su periodo validez en uso en la practica a 7 dias.



E. Precauciones a tener en cuenta en su elaboracion:

Cuando se realicen introducciones de agujas en el orificio de los frascos dispensadores de colirios,
debe realizarse sin excesiva presion para evitar que aumente el didmetro del orificio (podria aumentar
el tamafio de la gota), y que particulas de plastico caigan al interior del medicamento.

E. Fuente de obtencion materia prima:
Cefotaxima 500 mg vial. Laboratorios Laboratorios Torlan, S.A, SALA, NORMON, S.A. BSS colirio. So-
lucién salina balanceada para irrigacion oftélmica. Alcon Laboratories Inc.

G. Uso principal.

Tratamiento de infecciones por Staphylococcus meticilin sensibles, Streptococcus y algunos mi-
croorganismos gramnegativos. Profilaxis de endoftalmitis postoperatoria. La administracion intra-
venosa de la ceftriaxona tras su administracion intravenosa alcanza concentraciones en el vitreo
que superan la CMI 90 de la mayor parte de los microorganismos frente a los que es activa (Staphy-
lococcus aureus, gramnegativos, salvo Pseudomonas aeruginosa y S. epidermidis). El resto de las
cefalosporinas no alcanzan concentraciones suficientes para ejercer su accion bactericida. Por lo
que su administracion sistémica tiene un papel limitado en el tratamiento de las endoftalmitis, de-
biendo administrarse de forma intravitrea para consequir efectos terapéuticos. Su administracién
subconjuntival puede ser Util asociada a aminoglucésidos como profilaxis quirtrgica.

Las cefalosporinas tépicas pueden ser interesantes como terapia adyuvante a los aminoglucdsicos
topicos en el tratamiento de las queratitis infecciosas graves. La formulacion mas empleada es el
colirio de cefazolina 50 mg/mL con aminoglucésidos alternando su administracién cada media hora
en el tratamiento de las Ulceras corneales graves.

H. Datos de uso:

Ademas de los usos comentados en el apartado anterior, en |a literatura se recoge su utilidad en el
tratamiento satisfactorio de conjuntivitis por Serratia liquefaciens, empleando una posologia de 2
gotas cada 4 h durante 15 dias.

L Seguridad:
No utilizar en casos de alergia comprobada a la cefalosporina o en pacientes que hayan tenido una
reaccion anafilactica a la penicilina.

J. Otros datos de interés:
No utilizar en casos de alergia comprobada a la cefalosporina o en pacientes que hayan tenido una
reaccion anafilactica a la penicilina.

K. Otras alternativas de formulacion:
No se han encontrado otras alternativas de formulacion.
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CEFUROXIMA COLIRIO

A. Método de preparacion:
Todo el procedimiento se realizaré en cabina de flujo laminar horizontal con técnica aséptica.

CANTIDAD PARA 10 ml
PRINCIPIOS ACTIVOS Y EXCIPIENTES

10mg/ml (1%) | 50 mg/ml (5%)

Vial de 250 mg de cefuroxima 1

Vial de 750 mg de cefuroxima - 1

Solucién salina balanceada para irrigacion oftalmica (BSS) 25ml 15ml

CEFUROXIMA 1%:
1. Reconstituir los 250 mg de polvo contenidos en el vial con 2 ml de solucién salina balanceada
para irrigacion oftalmica (BSS).

2. Retirarlos 2 ml de la solucién reconstituida y llevarla a una jeringa de 50 ml.
3. Afadir BSS hasta un volumen de 25 ml csp.

4. Homogeneizar mediante agitacion suave.

5. Filtrar por 5 pmy envasar 10 ml eliminando el volumen sobrante.
CEFUROXIMA 5%:

1. Reconstituir los 750 mg de polvo del vial con 6 ml de solucidn salina balanceada para irrigacion
oftalmica (BSS).
Retirar los 6 ml de la solucién reconstituida con una jeringa de 20 mly afiadir @ ml mas de BSS.
3. Homogeneizar mediante agitacion suave, filtrar por 5 umy envasar desechando la solucién so-
brante.

B. Envasado:
Frascos herméticos estériles de vidrio topacio tipo | (neutro borosilicatado) o tipo Il o plastico com-
patible con gotero y cierre inviolable.

C. Etiquetado:
Cefuroxima 1% 0 5% colirio, 10 ml.
Composicion:
- Cefuroxima vial 250 mg — 750 mg.
- BSS.
Via oftalmica.
Lote, caducidad, una vez abierto desechar a los 2 dias.
Conservar refrigerado y protegido de la luz.
Fecha de elaboracion, Servicio de Farmacia fabricante.



D. Estabilidad:

Los tiempos de conservacion del vial reconstituido no deberian ser superiores a 5 horas si se con-
servan por debajo de los 25 °C. Puede prolongarse su estabilidad hasta 48 horas si se conserva entre
2y 8°C. En el caso de soluciones més diluidas (ej. 30 mg/ml en API) la estabilidad es de 24 horas
por debajo de 25 °C o 72 horas en condiciones refrigeradas.

Aunque existen bastantes datos sobre la estabilidad de la cefuroxima, deben interpretarse con cui-
dado. Esto es debido a que no siempre se corresponden con las presentaciones comerciales em-
pleadas como material de partida y excipientes disponibles en Espafa. Entre estos datos orientativos
podemos encontrar estabilidades de 15 dias a 4 °C tanto en la concentracion del 1% como del 5%.
Se puede prolongar la estabilidad afiadiendo alcohol polivinilico a la solucién tamponada, aumen-
tando la estabilidad hasta 18 dias para la concentracion del 1% y 30 dias en la del 5%. Sin embargo,
pese a que los estudios publicados utilizan diferentes disolventes similares al BSS, es importante
destacar que ninguno utiliza este mismo disolvente. Por lo tanto, los datos de estabilidad deben to-
marse con precaucion y desechar el producto ante cualquier indicio de inestabilidad quimica o con-
taminacion microbioldgica.

E. Precauciones a tener en cuenta en su elaboracion:

Cuando se realicen introducciones de agujas en el orificio de los frascos dispensadores de colirios,
debe realizarse sin excesiva presion para evitar que aumente el didmetro del orificio (podria aumentar
el tamafio de la gota), y que particulas de plastico caigan al interior del medicamento.

F. Fuente de obtencion materia prima:

Cefuroxima 250 mg vial. Laboratorios Normon, S.A, Laboratorio Ramon Sala, S.L. Cefuroxima 750
mg vial. Laboratorios Normon, S.A, Laboratorio Ramon Sala, S.L. BSS colirio. Solucién salina balan-
ceada para irrigacion oftadlmica. Alcon Laboratories Inc.

G. Uso principal.

Queratitis bacteriana. La cefuroxima es una cefalosporina de segunda generacion activa frente a
microorganismos grampositivos como Staphylococcus y Streptococcus, excepto S. faecalis. Posee
mayor actividad frente a bacterias gramnegativas (ej. Escherichia coli, Haemophilus influenzae) que
las cefalosporinas de primera generacion. No es activa frente a Bacteroides ni Pseudomonas.

H. Datos de uso:

Los datos de uso de la cefuroxima se han extraido de su uso como comparador para estimar la efi-
cacia de las quinolonas como la ofloxacina, en el tratamiento de la queratitis bacteriana. La ofloxacina
(0,3%) en monoterapia se comparé con la terapia dual convencional de gentamicina fortificada (1,5%)
y cefuroxima (5%). El estudio de Pavesio et al recluté 122 pacientes con un diagndstico de queratitis
microbiana. Es un estudio prospectivo, aleatorizado, controlado, de doble enmascaramiento. En los
resultados no se observaron diferencias entre los dos tratamientos, obteniéndose curacion en el dia
14 enun 67,9% del grupo de tratamiento convencional y un 62,1% en el grupo de ofloxacina. Sin em-
bargo, se encontré una toxicidad significativamente mayor con el grupo de tratamiento convencional.
Los autores concluyen que la terapia combinada de gentamicina-cefuroxima es igual de eficaz que
la monoterapia con ofloxacino, pero con mayor toxicidad conjuntival y corneal.



L Seguridad:

No utilizar en casos de alergia comprobada a la cefalosporina o en pacientes que hayan tenido una
reaccion anafilactica ala penicilina. Al igual que otras cefalosporinas, puede producir toxicidad con-
juntival y corneal.

J. Otros datos de interés:
No hay informacion.

K. Otras alternativas de formulacion:
No se han encontrado otras alternativas de formulacion.
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CLARITROMICINA COLIRIO

Meétodo de preparacion:
Todo el procedimiento se realizaré en cabina de flujo laminar horizontal con técnica aséptica.

PRINCIPIOS ACTIVOS Y EXCIPIENTES | CANTIDAD POR UNIDAD

Claritromicina 500 mg vial 1 vial
Agua para inyeccion 10ml
Suero Salino Fisioldgico 10 ml csp

1. Partiendo de un vial comercial de claritromicina 500 mg vial, reconstituirlo con 10 ml de agua
para inyeccion.

2. Tras comprobar la correcta reconstitucion del antibiético, tomar 2 ml en una jeringa de 10 ml.
Completar el volumen de esta jeringa con suero salino fisioldgico (volumen final 10 ml).

3. Mezclar agitando suavemente. Acoplar un filtro de 5 um a la jeringa de 10 ml y filtrar su conte-
nido en un frasco estéril de colirio.

4. Cerrar, agitar y etiquetar.

B. Envasado:
Frascos herméticos estériles de vidrio topacio tipo | (neutro borosilicatado) o tipo Il o plastico com-
patible con gotero y cierre inviolable.

C. Etiquetado:
Claritromicina 10 mg/ml colirio, 10 ml.
Composicion:
- Claritromicina 100 mg.
- Suero fisioldgico csp 10 ml.
Via oftalmica.
Lote, caducidad.
Conservar refrigerado y protegido de la luz.
Fecha de elaboracion, Servicio de Farmacia fabricante.

D. Estabilidad:

48 h. refrigerado.

No se dispone de estudios de estabilidad de la formulacion en colirio por lo que debemos extrapolar
la disponible para el uso intravenoso. Ademas la informacién tanto sobre la estabilidad de la clari-
tromicina diluida como la compatibilidad con el material de los envases es limitada. El fabricante la
reduce a 48 h. a 5°C sin especificar el tipo de envase. Algunos autores recomiendan envases de
vidrio para su administracién IV aunque algunos fabricantes extrapolan la compatibilidad de la eri-
tromicina con envases de poleolefinas a la claritromicina. (ref 4, 5)



CAPITULO 2

E. Precauciones a tener en cuenta en su elaboracion:
La reconstitucion sélo debe realizarse con API. Otros disolventes podrian causar la precipitacion del
medicamento.

E. Posibles fuentes de obtencion de materia prima:
Klacid (Abbie), EFG (GES, Pfiezer).

G. Uso principal:

La claritromicina pertenece a la familia de los macroélidos, de la que existen presentaciones oftal-
moldgicas comerciales. Este hecho, junto a la escasa estabilidad del colirio, ha producido que sea
un colirio poco empleado, reservandose para el tratamiento de infecciones superficiales de gérmenes
sensibles como son los del género Mycobacterium.

H. Datos de uso:
Hay algunos casos aislado de pacientes tratados con politerapia antibiética (fluorquinolonas tépicas
y sistémicas entre otros).

L Datos de seguridad:
No se han encontrado otras alternativas de formulacién para humanos.

J. Otros datos de interés:
No se han encontrado otros datos de interés.

K. Otras alternativas de formulacion:
Hay referencias bibliogréficas con colirios de concentraciones superiores (hasta 40 mg/ml) o en gel
en modelos animales.
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SECCION 2

CLINDAMICINA COLIRIO

Meétodo de preparacion:

PRINCIPIOS ACTIVOS Y EXCIPIENTES | CANTIDAD POR UNIDAD

Clindamicina 150 mg/ml ampollas 3 ampollas de 2 ml o
(2mlo4ml) 2 ampollas de 4 ml
Suero Salino Fisioldgico 15 ml csp

Todo el procedimiento se realizaré en cabina de flujo laminar horizontal con técnica aséptica.

1. Tomar 5 ml del contenido de las ampollas comerciales (150 mg/ml) en una jeringa de 20 mi.

2. Retirar el émbolo de la jeringa hasta la marca de 15 ml, y completar el volumen con suero salino
fisiolégico, ahadiéndolo por el cono de la jeringa.

3. Mezclar suavemente, y pasarlo a través de un filtro de 5 pm (recomendable 0,22 um) a un frasco
estéril de colirio.

4. Cerrar, agitar y etiquetar.

B. Envasado:
Frascos herméticos estériles de vidrio topacio tipo | (neutro borosilicatado) o tipo Il o plastico com-
patible con gotero y cierre inviolable

C. Etiquetado:
- Composicion:
- Clindamicina (contiene alcohol bencilico).
- Suero fisioldgico.
- Viaoftalmica.
- Lote, caducidad.
- Conservar refrigerado y protegido de la luz.
- Fecha de elaboracidn, Servicio de Farmacia fabricante.

D. Estabilidad:

48 h. temperatura ambiente.

La clindamicina fosfato es una molécula bastante estable con referencias de hasta 30 dias conser-
vada en nevera y protegida de la luz, pero a concentraciones inferiores a las que se emplea en forma
de colirio (entre 6y 12 mg/ml). Por otro lado, almacenado en frigorifico puede formar cristales. Tam-
bién existen referencias que proporcionan hasta 48 h. de estabilidad a concentraciones superiores
a la del colirio (48 h. a temperatura ambiente a concentraciones de 60 mg/ml) por lo que segun lo
descrito parece posible asignarle al colirio una estabilidad de 48 h.

E. Precauciones a tener en cuenta en su elaboracion:
No se han encontrado datos de interés.
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E. Posibles fuentes de obtencion de materia prima:
Dalacin, Normon, Accord.

G. Uso principal:
Infecciones superficiales del ojo por anaerobios y otros gérmenes sensibles.

H. Datos de uso:
Su utilizacién aparece en la bibliografia médica desde 1984.

J. Otros datos de interés:
Contiene alcohol bencilico en su composicion.

K. Otras alternativas de formulacion:
Si se plantease formularlo desde materia prima, es indispensable usar la clindamicina en forma de
sulfato en lugar de la clorhidrato que se usa para via oral.

BIBLIOGRAFIA:

1.

Xu QA, Trissel LA. Stability of clindamycin phosphate in autodose infusion system bags. Int J Pharm
Compound; 7, 2: 149-151. 2003  http.//www.fjpc.com/Abstracts/Abstract.cfm?ABS=825
Marble DA, Bosso JA, Townsend RJ. Compatibility of clindamycin phosphate with aztreonam in polypropy-

lene syringes and with cefoperazone sodium, cefonicid sodium, and cefuroxime sodium in partial-fill
glass bottles. Drug Intell Clin Pharm ; 22: 54-57. 1988) y 150 mg/ml

Zbrozek AS, Marble DA, Bosso JA, Bair JN, Townsend RJ. Compatibility and stability of clindamycin phos-
phate - aminoglycoside combinations within polypropylene syringes. Drug Intell Clin Pharm ; 21: 806-810.
1987

Willhelmus KR. Bacterial corneal ulcers. Int Ophtalmol Clin. 1984, 24 (2): 1-6
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CLOXACILINA COLIRIO

A. Método de preparacion:
Todo el procedimiento se realizaré en cabina de flujo laminar horizontal con técnica aséptica.

PRINCIPIOS ACTIVOS Y EXCIPIENTES | CANTIDAD POR UNIDAD

Cloxacilina 500 mg vial 1 vial
Agua para inyeccion 10 ml
Suero Salino Fisiolégico 20 ml csp

1. Partimos de viales comerciales de cloxacilina 500 mg. Se reconstituyen con 10 ml de API.

2. Tomamos todo el volumen del antibidtico en una jeringa de 20 ml y completamos el volumen
con suero fisioldgico.

3. Mezclamos con suavidad. Se acopla a la jeringa un filtro de 5 ym y repartir el contenido entre
2 a 4 frascos de colirio.

4. Cerrarlos y etiquetar.

B. Envasado:
Frascos herméticos estériles de vidrio topacio tipo | (neutro borosilicatado) o tipo Il o plastico com-
patible con gotero y cierre inviolable.

C. Etiquetado:
- Cloxacilina 25 mg/ml colirio
- Composicion:
- Cloxacilina.
- Suero fisioldgico.
- Viaoftédlmica.
- Lote, caducidad, una vez abierto desechar a los 7 dias.
- Conservar refrigerado y protegido de la luz.
- Fecha de elaboracion, Servicio de Farmacia fabricante.

D. Estabilidad:

7 dias refrigerado.

No hay estudios de estahilidad de cloxacilina colirio, pero si son numerosos los realizados como
mezclas intravenosas, con la misma o muy parecida concentracion y composicion. Hay estudios
que indican una estabilidad de 100 dias congelado a-20°C y de 7 dias conservado en nevera.

E. Precauciones a tener en cuenta en su elaboracion:
No se han encontrado otros datos de interés.
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E. Posibles fuentes de obtencion de materia prima:
Actualmente la presentacion en viales esta comercializada por laboratorios Normon.

G. Uso principal: Se trata de una Isoxazolil penicilina eficaz en el tratamiento de infecciones por
grampositivos. Los casos descritos en humanos han sido como alternativa a cloranfenicol o eritro-
micina para tratar infecciones oculares por Streptococcus pneumoniae.

H. Datos de uso:
Series de casos clinicos descritos y estudios en modelos animales.

L Datos de seguridad:
No se han encontrado otros datos.

J. Otros datos de interés:
No se han encontrado otros datos de interés.

K. Otras alternativas de formulacion:
No se han encontrado otras alternativas.

BIBLIOGRAFIA:

1. Sanburg AL, LyndonRC, Sunderland B. Effects of freezing, long term storage and microwave thawing on
the stability of three antibiotics reconstituted in minibags. Aust J Hosp Pharm ; 17: 31-34. 1987

2. Walker SE, Dufour A, lazetta J. Concentration and solution dependent stability of cloxacillin intravenous
solutions. Can J Hosp Pharm ; 51:13-19. 1998.

3. Mahajan VM, Bareja U, Prakash K, Ghose S. Pneumococci in ocular disease children and their treatment.
Ann Trop Paediatr 1987; 7 (4): 270-3.

4. Mahajan VM. Postoperative ocular infections: an analysis of laboratory data on 750 cases. Ann Ophthal-
mol. 1984 Sep,16(9):847-8.

5. lroha EQ, Kesah CN, Egri-Okwaji MT, Odugbemi TO. Bacterial eye infection in neonates, a prospective
study in a neonatal unit. West Afr J Med. 1998 Jul-Sep;17(3):168-72.

6. Daigneault J, George LW. Topically applied benzathine cloxacillin for treatment of experimentally induced
infectious bovine keratoconjunctivitis. Am J Vet Res. 1990 Mar;57(3):376-80.



COLISTIMETATO COLIRIO

A. Método de preparacion:
Todo el procedimiento se realizaré en cabina de flujo laminar horizontal con técnica aséptica.

PRINCIPIOS ACTIVOS Y EXCIPIENTES | CANTIDAD POR UNIDAD

Colistimetato Sodico 1 MUI 1 vial

Agua para inyeccién 10 ml 1 ampolla

1. Partimos de viales comerciales de colistimetato sédico T MUl 'y se reconstituyen con 3,2 ml de
API.

2. Mezclamos con suavidad. Se acopla a la jeringa un filtro de 5 pm y transferimos el contenido a
un frasco de colirio.

3. Cerrary etiquetar.

B. Envasado:
Frascos herméticos estériles de vidrio topacio tipo | (neutro borosilicatado) o tipo Il o plastico com-
patible con gotero y cierre inviolable.

C. Etiquetado:
Colistimetato 10 mg/ml colirio.
Composicion:
- Colistimetato.
- Suero fisioldgico.
Via oftalmica.
Lote, caducidad.
Conservar refrigerado y protegido de la luz.
Fecha de elaboracion, Servicio de Farmacia fabricante.

D. Estabilidad:

24 h. refrigerado.

La informacion sobre la estabilidad de colistimetato en solucion es limitada. Se recomienda siempre
mantener concentraciones por encima de 80.000 Ul/ml para evitar la degradacion de la molécula.

E. Precauciones a tener en cuenta en su elaboracion:
Es necesario tener en cuenta la distinta forma de expresar la cantidad de medicamento segun las
normas de EEUU o de la Unién Europea (ver apartado J).

E. Posibles fuentes de obtencion de materia prima:
Actualmente la presentacion en viales estd comercializada por laboratorios GES o Accord.
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G. Uso principal:

Tratamiento de infecciones por gérmenes sensibles, resistentes a otras alternativas. En el tratamiento
de infecciones sistémicas se recomienda utilizar una combinacion de farmacos para evitar la apa-
ricion de resistencias al colistimetato durante el tratamiento.

H. Datos de uso:
Se cita en varios formularios de EEUU, aunque no se han encontrado referencias publicadas a su
uso en clinica.

L Datos de seguridad:

En estudios in vitro ha demostrado ser uno de los colirios con mayor toxicidad celular entre los pre-
parados habitualmente en los servicios de farmacia aunque podria estar relacionada con la baja os-
molaridad de la preparacion, realizada con API, mientras que el fabricante recomienda la dilucién
con suero salino fisioldgico para su administracién IV.

J. Otros datos de interés:

Hay un problema importante en la forma de expresar las dosis y concentraciones de colistimetato,
habiéndose producido errores de medicacion por este motivo. En la Unién Europea, la dosis de co-
listimetato sddico se tiene que expresar en unidades internacionales (Ul). En USA y otras partes del
mundo la dosis esté expresada como miligramos de actividad de colistina base (mg ACB). De forma
aproximada, se puede decir que 1 mg de colistimetato sodico, equivale a 0,4 mq de actividad de co-
listina base (mg ACB), y a 12.500 Ul. Dado que la férmula procede de formularios de EEUU se ha
respetado la forma original de nombrarla, segun el contenido mg ACB.

K. Otras alternativas de formulacion:

Allen VL et y cols describen otra forma de preparacion para la preparacion de un colirio de colisti-

metato 1,2 mg/ml:

1. Reconstituir el vial de colistimetato T MUl con 8 ml de API.

2. Extraer con una jeringa de 10 ml, 3 ml del contenido del vial.

3. Completar la jeringa con API (hasta 10 ml).

4. Traspasar el contenido de la jeringa a un frasco de colirio (recomendable por medio de un filtro
de 0,22 ym).

5. Cerrary etiquetar.

BIBLIOGRAFIA:

1. Ficha técnica Colistimetato Sodico AEMPS. Disponible en
https://www.aemps.gob.es/cima/pdfs/es/ft/78208/FT_78208.pdf. (iiltima consulta diciembre 2017)

2. MckElhiney LF. Compounding Guide for Ophthalmic Preparations. 1 edition. Washington, D.C: American
Pharmacists Association; 2013. (pdg 700)

3. Reynolds LA, Closson RG. Extemporaneous Ophthalmic Preparations. Applied Therapeutics Inc. Vancouver
1993. ISBN 0915486180 (pdg 122-123)

4. Ferndndez-Ferreiro Anxo y cols. Evaluation of the in vitro ocular toxicity of the fortified antibiotic eye
drops prepared at the Hospital Pharmacy Departments. Farm Hosp. 2016 Sep 1,40(5):352-70).

5. Allen LV. Colistimethate Sodium 1.2 mg/mL Ophthalmic Solution. US Pharm. 2011,;36(4):44-45. Dispo-
nible en https://www.uspharmacist.com/article/colistimethate-sodium-12-mgml-ophthalmic-solution.




ERITROMICINA COLIRIO
A. Método de preparacion:

Todo el procedimiento se realizaré en cabina de flujo laminar horizontal con técnica aséptica.

PRINCIPIOS ACTIVOS Y EXCIPIENTES | CANTIDAD POR UNIDAD

Eritromicina 1000 mg vial 1 vial

Agua para inyeccion 10 ml 3viales

1. Reconstituir el vial de eritromicina con 20 ml de API. No usar el propio disolvente de la presen-
tacion comercial pues contiene alcohol bencilico.

2. Enunajeringa de 10 ml, extraer la cantidad indicada segun la concentracion final de eritromicina
que se desee en el colirio:

3. Completar el volumen de |a jeringa con API (hasta 10 ml) y homogeneizar. Si la concentracion
deseada es 50 mg/ml de eritromicina, este paso no sera necesario.

4. Acoplar a la jeringa un filtro de 5 pm (recomendable de 0,22 ym) y transferir el contenido a un
frasco de colirio.

5. Cerrary etiquetar.

B. Envasado:
Frascos herméticos estériles de vidrio topacio tipo | (neutro borosilicatado) o tipo Il o plastico com-
patible con gotero y cierre inviolable.

C. Etiquetado:
Eritromicina (concentracion) colirio, 10 ml.
Composicion:
- Eritromicina.
- Agua para inyeccion.
Via oftalmica.
Lote, caducidad.
Conservar refrigerado y protegido de la luz.
Fecha de elaboracion, Servicio de Farmacia fabricante.

D. Estabilidad:

24 h. en nevera y protegido de la luz.

No hay estudios disponibles sobre la estabilidad de la eritromicina en forma de colirio. Los datos
deben extrapolarse de estudios realizados sobre mezclas intravenosas, en las que se confirma la
compatibilidad de la eritromicina con envases de plastico que contienen PVC aunque a concentra-
ciones inferiores a las empleadas por esta via (14 dias a 5°C a 0,15 mg/ml). A 10 mg/ml, en envase
con PVC, y congelado a - 20°C la eritromicina es estable 30 dias. Algunos autores amplian la estabi-
lidad del colirio a 24 h. a temperatura ambiente y 14 dias refrigerado.



E. Precauciones a tener en cuenta en su elaboracion:
No se han encontrado otros datos de interés.

E. Posibles fuentes de obtencion de materia prima:
Actualmente la presentacion en viales esta comercializada con el nombre comercial de Pantomi-
cina® (Ferrer Internacional Lab).

G. Uso principal:
Infecciones oculares por gérmenes sensibles que no respondan a otros tratamientos.

H. Datos de uso:
Se cita en varios formularios, pero no se dispone de experiencia clinica publicada.

L Datos de seguridad:
No se han encontrado otros datos.

J. Otros datos de interés:
En Espafia se encuentra comercializada la pomada oftalmica de eritromicina (5 mg/g) (Oftalmolosa
Cusi Eritromicina), por lo que la utilidad de formular un colirio de este macrdlido es bastante limitada.

K. Otras alternativas de formulacion:

El laboratorio fabricante recomienda, tras la reconstitucion del vial con APJ, el uso de diluyentes iso-
tonicos (suero salino fisioldgico) para la administracion IV, por lo que podria plantearse su uso en
calirio.

BIBLIOGRAFIA:

1. McElhiney LF. Compounding Guide for Ophthalmic Preparations. 1 edition. Washington, D.C: American
Pharmacists Association; 2013. (pdg 107)

2. Reynolds LA, Closson RG. Extemporaneous Ophthalmic Preparations. Applied Therapeutics Inc. Vancouver
71993. ISBN 0915486780 (pdg 148-150)

3. Kane MR Bailie GR, Moon DG, Siu |, Eisele G. Stability of erythromycin lactobionate in peritoneal dialysate
solutions. Perit Dial Int ; 14: 79-81. 1994

4. Dinel BA, Ayotte DL, Behme RJ, Black BL, Whitby JL. Stability of antibiotic admixtures frozen in minibags.
Drug Intell Clin Pharm; 11: 542-548. 1977
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SECCION 2

ESTREPTOMICINA COLIRIO

A. Método de preparacion:
Todo el procedimiento se realizaré en cabina de flujo laminar horizontal con técnica aséptica.

PRINCIPIOS ACTIVOS Y EXCIPIENTES | CANTIDAD POR UNIDAD

Estreptomicina 1000 mg vial 150 mg

Agua para inyeccién 10 ml 15 ml csp

1. Reconstituir el vial de estreptomicina con 4,5 ml de API. Se obtendra 5 ml de estreptomicina
200 mg/ml.

2. Extraer 0,75 ml de la solucion de estreptomicina y traspasarla a una jeringa de 20 ml con el ém-
bolo marcando 15 ml.

3. Completar el volumen de la jeringa con API (hasta 15 ml) y homogeneizar.
Acoplar a la jeringa un filtro de 5 pm y repartir el contenido entre 1 a 3 frascos de colirio.

5. Cerrarlos y etiquetar.

B. Envasado:

Frascos herméticos estériles de vidrio topacio tipo | (neutro borosilicatado) o tipo Il o plastico com-
patible con gotero y cierre inviolable.

C. Etiquetado:
Estreptomicina 10 mg/ml colirio, 15 ml,
Composicion:
- Estreptomicina.
- Agua para inyeccion.
Via oftalmica.
Lote, caducidad.
Conservar refrigerado y protegido de la luz.
Fecha de elaboracion, Servicio de Farmacia fabricante.

D. Estabilidad:

24 h. en nevera y protegido de la luz.

Hay muy poca informacion disponible sobre la estabilidad de la estreptomicina tanto en forma de
colirios como otras mezclas intravenosas. Aungue los aminoglicosidos son moléculas relativamente
estables, no parece prudente extrapolar datos de otras moléculas a la estreptomicina, especialmente
si atendemos a la situacion clinica en que serfa necesario utilizarlo. Atn asi algunos autores amplian
su estabilidad a 7 dias a temperatura ambiente y 14 refrigerados.
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E. Precauciones a tener en cuenta en su elaboracion:
No se han encontrado otros datos de interés.

E. Posibles fuentes de obtencion de materia prima:
Actualmente la presentacién en viales esta comercializada por laboratorios Reig Jofre.

G. Uso principal:
La estreptomicina es un aminoglucdsido que se considera de reserva para el tratamiento de Myco-
bacterias, y germenes sensibles que no respondan a otros tratamientos.

H. Datos de uso:
Se cita en varios formularios pero no se dispone de experiencia clinica publicada.

L Datos de seguridad:
No se han encontrado otros datos.

J. Otros datos de interés:
No se han encontrado otros datos de interés.

K. Otras alternativas de formulacion:
No se han encontrado otras alternativas de formulacion.

BIBLIOGRAFIA:

1. McElhiney LF. Compounding Guide for Ophthalmic Preparations. 1 edition. Washington, D.C: American
Pharmacists Association; 2013. (pdg 729)

2. Reynolds LA, Closson RG. Extemporaneous Ophthalmic Preparations. Applied Therapeutics Inc. Vancouver
71993. ISBN 0915486180 (pdg 291-4)
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SECCION 2

GENTAMICINA COLIRIO

A. Método de preparacion:

Todo el procedimiento se realizaré en cabina de flujo laminar horizontal con técnica aséptica.

PRINCIPIOS ACTIVOS Y EXCIPIENTES | CANTIDAD POR UNIDAD

Gentamicina 80 mg/2ml vial 2 viales

Suero Salino Fisiolégico 6,7 ml

1. Tomar el contenido de dos viales de gentamicina 80 mg/2 ml en una jeringa de 20 ml. Afadir

por el cono de la jeringa 6,7 ml de suero fisioldgico.

2. Agitarlo con suavidad, acoplar un filtro de 5 pm a la jeringa y repartirlo, en 2 0 3 frascos de

colirio estéril.
3. Cerrary etiquetar.

B. Envasado: frascos herméticos estériles de vidrio topacio tipo | (neutro borosilicatado) o tipo I

o plastico compatible con gotero y cierre inviolable.

C. Etiquetado:
- Gentamicina 15 mg/ml colirio.
- Composicion:
- Gentamicina sulfato.
- Suero salino fisiologico.
- Viaoftalmica.
- Lote, caducidad, una vez abierto desechar a los 7 dias.
- Conservar refrigerado y protegido de la luz.
- Fecha de elaboracidn, Servicio de Farmacia fabricante.

D. Estabilidad:
Mantiene actividad al menos 28 dias en nevera.

E. Precauciones a tener en cuenta en su elaboracion:
Nada que sefialar.

E. Posibles fuentes de obtencion de materia prima:

La gentamicina vial 80 mg/2ml esta disponible en Normon o B. Braun.

G. Uso principal:

Infecciones oculares por gérmenes sensibles, aunque actualmente se tiende a usar otras moléculas

como amikacina o ceftazidima.
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H. Datos de uso:

Fue ampliamente utilizado al ser una de las primeras formulaciones de colirios reforzados disponibles
en la bibliografia internacional, pero actualmente se tiende a usar otros aminoglucésidos mas mo-
dernos como la amikacina, o incluso una cefalosporina como la ceftazidima. Amplia experiencia en
la bibliograffa.

L Datos de seguridad:
No se han encontrado otros datos.

J. Otros datos de interés:
No se han encontrado otros datos de interés.

K. Otras alternativas de formulacion:

Algunos autores describen esta formulacion desde el colirio comercial de gentamicina 6 mg/ml, pero
ya no esté disponible en Espafia. También se describe su formulacién partiendo del colirio comercial
de 3 mg/ml.

BIBLIOGRAFIA:
1. HoPC, Soh H, Lim SM, Yow KL. Stability of extemporaneously prepared gentamicin ophthalmic solutions.
Ann Pharmacotherapy ;35:1293-1294. 2001

2. Kanski JJ. Oftalmologia Clinica (6° Ed). Elsevier Espaiia. Barcelona 2009. ISBN 9788480864411 McBride
HA, Martinez DR, Trang JM et al. Stability of gentamicin sulfate and tobramycin sulfate in extemporane-
ously ophthalmic solutions at 8 de grades C. Am J Hosp Pharm 1991, 48: 507-9)

3. Abreu Reyes JA, Alfonso Sanchez J, Benitez del Castillo JM et al. Protocolos de la Sociedad Espariola de
Oftalmologfa. SEQ 2006. Disponible en:
http://www.oftalmo.com/ergo/sites/default/files/vocalias/legal/protocolos-SEO.pdf (Ultima consulta di-
ciembre 2017)

4. Alonso Herreros JM. Preparacidn de Medicamentos y Formulacién Magistral en Oftalmologia. Editorial
Diaz de Santos. Madrid 2003 ISBN 9788479785710
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SECCION 2

IMIPENEM CILASTATINA COLIRIO

A. Método de preparacion:
Todo el procedimiento se realizaré en cabina de flujo laminar horizontal con técnica aséptica.

PRINCIPIOS ACTIVOS Y EXCIPIENTES | CANTIDAD POR UNIDAD

Imipenem/Cilastatina 500 mg 50 mg

Suero Salino Fisioldgico 10 ml 10ml

1. Reconstituir el vial de Imipenem/Cilastatina 500 mg con 10 ml suero fisioldgico.

2. Tomar 1 mlen una jeringa de 10 ml, y completarla con suero fisioldgico, afiadiéndolo por el
cono de la jeringa. Mezclar suavemente.

3. Acoplar unfiltro de 5 pmy traspasar la mezcla a un frasco de colirios estéril.

4. Cerrary etiquetar.

B. Envasado:
Frascos herméticos estériles de vidrio topacio tipo | (neutro borosilicatado) o tipo Il o plastico com-
patible con gotero y cierre inviolable.

C. Etiquetado:
- Imipenen/cilastatina 5 mg/ml colirio, 10 ml.
- Composicion (por ml):
- Imipenem cilastatina.
- Suero salino fisiolégico.
- Viaoftalmica.
- Lote, caducidad.
- Conservar refrigerado y protegido de la luz.
- Fecha de elaboracidn, Servicio de Farmacia fabricante.

D. Estabilidad:

48 h. refrigerado.

No se disponen de estudios especificos de la estabilidad del colirio, pero se pueden extrapolar los
resultados de estudios de mezclas intravenosas con la misma concentracién y composicion. En
estos estudios se encuentran una estabilidad de 48 h. conservado en frio, protegido de la luz, y en
envases de cristal y de 72 h. en las mismas condiciones pero en envases de EVA,

E. Precauciones a tener en cuenta en su elaboracion:
No se han encontrado otros datos de interés.

E. Posibles fuentes de obtencion de materia prima:
Actualmente esta comercializado en nuestro pais por Aurobitas, Kabi y Teva.
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G. Uso principal:
Infecciones oculares por gérmenes sensibles.

H. Datos de uso:

Hay algunos casos descritos en la bibliografia pero su uso no es tan amplio como otras alternativas
en parte por la falta de estudios que aseguren su estabilidad, como las limitaciones 6gicas al empleo
indiscriminado de carbapenems.

L Datos de seguridad:
En estudios in vitro se muestra como uno de los colirios reforzados més seguros y menos irritantes.

J. Otros datos de interés:

La cilastatina es un inhibidor de la dipeptidasa renal que permite reducir la degradacion del antibiético
y aumentar la permanencia del farmaco en plasma. Su aplicacién en colirio no tiene sentido salvo
que no podemos disponer de imipenem sola.

K. Otras alternativas de formulacion:
No se han encontrado otras alternativas de formulacion.

BIBLIOGRAFIA:
1. Bigley FR Forsyth RJ, Henley MW. Compatibility of imipenem-cilastatin sodium with commonly used in-
travenous solutions. Am J Hosp Pharm ; 43: 2803-2809. 1986

2. Trissel LA, Xu QA. Stability of imipenem-cilastatin sodium in autodose infusion system bags. Hosp Pharm;
38:130-134. 2003)

3. Reynolds LA, Closson RG. Extemporaneous Ophthalmic Preparations. Applied Therapeutics Inc. Vancou-
ver 1993. ISBN 0975486180

4. Ferndndez-Ferreiro Anxo y cols. Evaluation of the in vitro ocular toxicity of the fortified antibiotic eye
drops prepared at the Hospital Pharmacy Departments. Farm Hosp. 2016 Sep 1,40(5):352-70).
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SECCION 2

LINEZOLID COLIRIO

A. Método de preparacion:
Todo el procedimiento se realizara en cabina de flujo laminar horizontal (CFLH) con técnica asép-
tica.

PRINCIPIOS ACTIVOS Y EXCIPIENTES | CANTIDAD PARA 10 ml

Linezolid 600 mg bolsa 300 ml 20 mg

1. Retirar 10 ml directamente de la bolsa de linezolid 2 mg/ml.
2. Transferir el contenido un frasco de colirio estéril a través de un filtro de 5 pm.
3. Envasary etiquetar.

B. Envasado:
Frascos herméticos estériles de vidrio topacio tipo | (neutro borosilicatado) o tipo Il o plastico com-
patible de 10ml con gotero y cierre inviolable.

C. Etiquetado:
Linezolid 2 mg/ml colirio, 10 ml.
Composicion:
- Linezolid.
Via oftalmica.
Lote, caducidad, una vez abierto desechar a los 7 dias.
Conservar refrigerado y protegido de la luz.
Fecha de elaboracidn, Servicio de Farmacia fabricante.

D. Estabilidad:
6 meses quimica y microbioldgicamente a temperatura ambiente, nevera o congelacion (-80°).

E. Precauciones a tener en cuenta en su elaboracion:
No precisa.

F. Posibles fuentes de obtencion de materia prima:

Zyvoxid 2mg/ml solucién para perfusion, Lab. Pfizer, S.L, Linezolid Sandoz 2mg/ml solucién para
perfusion, Lab. Sanzoz farmacéutica, S.A., Linezolid Accordpharma 2mg/ml solucion para perfusion,
Lab. Accord Healthcare, S.L.U, Linezolid Aurovitas Spain 2mg/ml solucién para perfusion, Lab. Au-
rovitas Spain, S.A.U., Linezolid B. Braun 2mg/ml solucion para perfusion, Lab. B. Braun Melsungen
AG, Linezolid G.E.S 2mg/ml solucién para perfusion, Lab. G.E.S. Genéricos Espafioles Laboratorio,
S.A., Linezolid Kabi 2mg/ml solucién para perfusion, Lab. Fresenius Kabi Espafia, S.A.U., Linezolid
Normon 2mg/ml solucién para perfusion, Lab. Normon, S.A.
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G. Uso principal.
Tratamiento de queratitis bacterianas por grampositivos resistentes o intolerancia al antibiético van-
comicina.

H. Datos de uso:
Datos limitados de uso a series de casos, aunque parece ser efectivo en tratamientos refractarios a
vancomicina.

L Datos de seguridad:
Descartar la solucion si contiene alguna particula o precipitado. El colirio de linezolid es bien tolerado
y menos téxico para la superficie ocular que la vancomicina tdpica.

J. Otros datos de interés:

Solucién transparente entre incolora y ligeramente parduzca con un intervalo de pH de 4,6-5,0 y una
osmolalidad entre 280-340 mOsm/kg. Contiene 0,38 mg/ml de sodio y 45,7 mg/ml de glucosa. Qui-
micamente incompatible con ceftriaxona sédica.

K. Otras alternativas de formulacion:
Linezolid Tmg/ml diluido con suero salino fisioldgico.

BIBLIOGRAFIA:

1. Slover CM, Sheth V, Danziger LH, Tu E, Fiscella RG. Evaluation of Topical Linezolid (LN), Daptomycin (DP),
and Tigecycline (TG) Compared to Vancomycin (VN) in a Rabbit (RB) Model of Streptococcus pneumoniae
(SP) Corneal Ulceration (CU). Invest Ophthalmol Vis Sci. 2007 May 10,48(13):4744-4744.

2. TuEY, Jain S. Topical Linezolid 0.2% for the Treatment of Vancomycin-Resistant or Vancomycin-Intolerant
Gram-Positive Bacterial Keratitis. Am J Ophthalmol. 2013 Jun 1,155(6):1095-1098.e1.

3. Saleh M, Jehl F, Dory A, Lefevre S, Prevost G, Gaucher D, et al. Ocular penetration of topically applied line-
zolid in a rabbit model. J Cataract Refract Surg. 2010 Mar 1,36(3):488-92.

4. Perez Huertas et al., Estabilidad de una formulacién de linezolid en colirio, Comunicacidn a 59 Congreso
Seth, Valladolid, 2074.
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SECCION 2

OXACILINA COLIRIO

A. Método de preparacion:
Todo el procedimiento se realizaré en cabina de flujo laminar horizontal con técnica aséptica.

PRINCIPIOS ACTIVOS Y EXCIPIENTES | CANTIDAD PARA 15 ml

Oxacilina sddica vial 1 g 1 vial

Suero fisiolégico 14,7 ml

1. Reconstituir la oxacilina sédica con 6,7 ml de suero fisioldgico.

2. Agitar hasta la completa disolucién del polvo.

3. Cargar el contenido del vial en una jeringa de 20 mly completar con 8 ml de suero fisioldgico.
4. Agitar para homogeneizar la solucion.

5. Envasary etiquetar.

B. Envasado:
Frascos herméticos estériles de vidrio topacio tipo | (neutro borosilicatado) o tipo Il o plastico com-
patible con gotero y cierre inviolable.

C. Etiquetado:
Oxacilina 66 mg/ml colirio, 15 ml.
Composicion:
- Oxacilina sodica.
- Suero fisioldgico.
Via oftalmica.
Lote, caducidad, una vez abierto desechar a los 4 dias.
Conservar refrigerado y protegido de la luz.
Fecha de elaboracidn, Servicio de Farmacia fabricante.

D. Estabilidad:
7 dias refrigerados, 4 dias a temperatura ambiente.

E. Precauciones a tener en cuenta en su elaboracion:
El volumen de desplazamiento del polvo es de 0,3 ml/g. Si se parte de principio activo no estéril es
necesario realizar filtracion esterilizante.

E. Posibles fuentes de obtencion de materia prima:
Bioguim S.A,, Deltapharma S.L.
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G. Uso principal.
Tratamiento de queratitis por microorganismos susceptibles, principalmente cocos grampositivos
y gramnegativos aerobios y algunos bacilos grampositivos aerobios y anaerobios.

H. Datos de uso:
Penicilina resistente a penicilinasa, no muy frecuentemente utilizada.

L Datos de seguridad:
No se han encontrado estudios de toxicidad preclinica o clinica de esta formulacion.

J. Otros datos de interés:
Rango de pH de oxacilina sddica en suero fisioldgico de 7,7 a 7,9. Descartar la solucién si contiene
alguna particula o precipitado.

K. Otras alternativas de formulacion:
Se puede utilizar agua para inyeccién o lagrima artificial como vehiculo.

BIBLIOGRAFIA:
1. McElhiney LF. Compounding Guide for Ophthalmic Preparations. 1 edition. Washington, D.C: American
Pharmacists Association; 2013.

2. 0Osborn E, Baum JL, Ernst C, Koch P The stability of ten antibiotics in artificial tear solutions. Am J Opht-
halmol. 1976 Nov;82(5):775-80.



120

SECCION 2

PENICILINA COLIRIO

A. Método de preparacion:
Todo el procedimiento se realizaré en cabina de flujo laminar horizontal con técnica aséptica.

PRINCIPIOS ACTIVOS Y EXCIPIENTES | 100.000 ui/ml | 333.000 ui/ml

Penicilina G sédica vial 1MU 5MU

Agua para inyeccion 10 ml csp 13 ml csp

1. Reconstituir el vial de penicilina con API.

2. Mezclar sin agitar hasta completa disolucion.

3. Cargary transferir el contenido al envase a través de un filtro de 5 ym.
4. Etiquetar.

B. Envasado:
Frascos herméticos estériles de vidrio topacio tipo | (neutro borosilicatado) o tipo II.

C. Etiquetado:
Penicilina G 100.000 Ul/ml /333.000 Ul/ml colirio, 10/13 ml.
Composicién:
- Penicilina G sédica 1/5 MU.
- Aqua para inyeccion csp 10/13 ml.
Via oftalmica.
Lote, caducidad.
Conservar refrigerado y protegido de la luz.
Fecha de elaboracion, Servicio de Farmacia fabricante.

D. Estabilidad:
3 dias refrigerado.

E. Precauciones a tener en cuenta en su elaboracion:
El volumen de desplazamiento del polvo es de 0,4 ml/MU.

E. Posibles fuentes de obtencion de materia prima:
Penibiot® Laboratorios Normon, Penilevel® Laboratorios Ern, Sodiopen® Laboratorio Reig Jofre.

G. Uso principal:
Tratamiento de infecciones oculares y tlceras corneales por microorganismos sensibles, tales como
Streptococcus spp no productores de penicilinasas, Staphylococcus spp y Neisseria gonorrhoeae.

H. Datos de uso:

No administrar conjuntamente con aminoglucdsidos o vancomicina, ya que pueden producirse fe-
némenos de inactivacion o precipitacion por diferencias de pH.
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L Datos de seguridad:
No se han encontrado datos de interés.

J. Otros datos de interés:
Descartar la solucion si contiene alguna particula o precipitado. Rango de pH de méxima estabilidad
6,8-7. Altamente sensible a |a hidrdlisis se puede inactivar a pH por debajo de 5,5 o por encima de 8.

K. Otras alternativas de formulacion:
Se ha descrito la formulacién con Penicilina G potésica logrando una mayor estabilidad. En la bi-
bliografia se ha descrito también la formulacién con ldgrimas artificiales.

BIBLIOGRAFIA:
1. Alonso Herreros JM. Preparacion de medicamentos y formulacién magistral para oftalmologia. Diaz de
Santos; 2003.

2. MckElhiney LF. Compounding Guide for Ophthalmic Preparations. 1 edition. Washington, D.C: American
Pharmacists Association,; 2013.

3. www.stabilis.org Fecha acceso ultimo 12/09/2017.

4. Osborn E, Baum JL, Ernst C, Koch P The stability of ten antibiotics in artificial tear solutions. Am J Oph-
thalmol. 1976 Nov;82(5):775-80.

5. Kwok AK, Hui M, Pang CR Chan RC, Cheung SW, Yip CM, Lam DS, Cheng AF. An in vitro study of cef-
tazidime and vancomycin concentrations in various fluid media: implications for use in treating endoph-
thalmitis. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2002 Apr;43(4):1182-8.
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SECCION 2

PIPERACILINA TAZOBACTAM COLIRIO

A. Método de preparacion:
Todo el procedimiento se realizaré en cabina de flujo laminar horizontal con técnica aséptica.

12 mg/ml
PRINCIPIOS ACTIVOS Y EXCIPIENTES
CANTIDAD PARA 15 ml
Piperacilina tazobactam 2g/0,25 g 1 vial
Suero fisioldgico 15ml

1. Reconstituir 2 g de piperacilina con 10 ml de suero fisioldgico (200 mg/ml).
2. Cargar 0,9 ml de la solucion de piperacilina-tazobactam.

3. Completar hasta 15 ml con suero fisioldgico.

4. Cargary transferir el contenido al envase a través de un filtro de 5 pm.

5. Etiquetar.

B. Envasado:

Frascos herméticos estériles de vidrio topacio tipo | (neutro borosilicatado) o tipo II.

C. Etiquetado:
Piperacilina 12 mg/ml colirio, 15 ml.
Composicion:
- Piperacilina tazobactam.
- Suero fisioldgico.
Via oftalmica.
Lote, caducidad, una vez abierto desechar a los 7 dias.
Conservar refrigerado y protegido de la luz.
Fecha de elaboracion, Servicio de Farmacia fabricante.

D. Estabilidad:
71 dias congelado, 49 refrigerado y 7 a temperatura ambiente.

E. Precauciones a tener en cuenta en su elaboracion:
Una vez reconstituida la solucién va de incolora a amarillo claro. El polvo puede oscurecerse como
consecuencia de la exposicion a la luz sin que esto afecte a su potencia. Si se parte de principio
activo no estéril es necesario realizar filtracion esterilizante.

F. Posibles fuentes de obtencion de materia prima:
Eumedica Pharmaceuticals Industries, S.L., Sandoz Industrial Products, S.A.
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G. Uso principal.
Antibiético betalactamico utilizado por via tépica oftdlmica principalmente para el tratamiento de
queratitis por Pseudomonas aeruginosa.

H. Datos de uso:

El uso del colirio de piperacilina/tazobactam se ha descrito en una serie de 3 casos clinicos en la
que no se hace referencia a la formulacién®. No administrar conjuntamente con aminoglucdsidos o
vancomicina ya que pueden producirse fenémenos de inactivacion o precipitacion por diferencias
de pH.

L Datos de seguridad:
No se han encontrado datos de interés.

J. Otros datos de interés:
Elrango de pH va de 5,5 a 7,5. No se dispone de piperacilina sin tazobactam. Descartar la solucion
si contiene alguna particula o precipitado.

K. Otras alternativas de formulacion:
Se ha descrito la formulacién utilizando API'y glucosa 5% como diluyentes. También se ha descrito
el uso del colirio de piperacilina tazobactam a una concentracion de 6 mg/ml.

BIBLIOGRAFIA:

1. McElhiney LF. Compounding Guide for Ophthalmic Preparations. 1 edition. Washington, D.C: American
Pharmacists Association; 2013.

2. Alonso Herreros JM. Preparacion de medicamentos y formulacién magistral para oftalmologia. Diaz de
Santos; 2003.

3. Chew FL1, Soong TK, Shin HC, Samsudin A, Visvaraja S. Topical piperacillin/tazobactam for recalcitrant
pseudomonas aeruginosa keratitis. J Ocul Pharmacol Ther. 2070 Apr;26(2):219-22.

4. Kwok AK, Hui M, Pang CP. Chan RC, Cheung SW, Yip CM, Lam DS, Cheng AF. An in vitro study of cef-
tazidime and vancomycin concentrations in various fluid media: implications for use in treating endoph-
thalmitis. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2002 Apr;43(4):1182-8.
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SECCION 2

POLIMIXINA B COLIRIO

A. Método de preparacion:
Todo el procedimiento se realizaré en cabina de flujo laminar horizontal con técnica aséptica.

1 MG/ML 5mg/ml

PRINCIPIOS ACTIVOS Y EXCIPIENTES (DD ) (EnAT )

CANTIDAD PARA T0 ML | CANTIDAD PARA 10 ML

Polimixina B sulfato 10 mg 50 mg

Agua para inyeccion 10ml 10 ml

1. Pesar la cantidad necesaria de polimixina B sulfato.

2. Reconstituir con 10 ml de agua para inyeccion.

3. Cargary transferir el contenido al envase a través de un filtro de 0,22 pym.
4. Envasary etiquetar.

B. Envasado:
Frascos herméticos estériles de vidrio topacio tipo | (neutro borosilicatado) o tipo Il o plastico com-
patible de 10ml con gotero y cierre inviolable.

C. Etiquetado:
Polimixina B 1-5 mg/ml colirio, 10 ml.
Composicion:
- Polimixina B sulfato.
- Agua para inyeccion.
Via oftalmica.
Lote, caducidad, una vez abierto desechar a los 7 dias.
Conservar refrigerado y protegido de la luz.
Fecha de elaboracidn, Servicio de Farmacia fabricante.

D. Estabilidad:
30 dias refrigerado.

E. Precauciones a tener en cuenta en su elaboracion:
El rango de pH de méxima estabilidad para polimixina en solucién acuosa va de 5a 7,5.

E. Posibles fuentes de obtencion de materia prima:
Fagron. Polimixina B Sulfato (10.000 Ul equivalen a T mg).

G. Uso principal.
Utilizado por via tépica oftdlmica principalmente para el tratamiento de queratitis por Pseudomonas
aeruginosa.
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H. Datos de uso:
Utilizada habitualmente en combinacién con presentaciones comerciales.

L Datos de seguridad:
Descartar la solucion si contiene alguna particula o precipitado.

J. Otros datos de interés:
Existe una presentacion comercial extranjera que también contiene Trimetropim (Polytrim®).

K. Otras alternativas de formulacion: existen presentaciones comerciales en combinacion.

BIBLIOGRAFIA:

1. McElhiney LF. Compounding Guide for Ophthalmic Preparations. 1 edition. Washington, D.C: American
Pharmacists Association; 2013.

2. https://www.drugs.com/mtm_esp/polytrim.html. (Fecha ultimo acceso 04/12/2017).
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SECCION 2

TOBRAMICINA COLIRIO

A. Método de preparacion:
Todo el procedimiento se realizaré en cabina de flujo laminar horizontal con técnica aséptica.

PRINCIPIOS ACTIVOS Y EXCIPIENTES | CANTIDAD PARA 10 ml

Tobramicina 100 mg/2 ml vial 3ml

Agua para inyeccion 10 ml csp

1. Tomar 3 ml del vial de tobramicina en una jeringa de 10 ml, y completarla con APl hasta 10 ml.
2. Mezclar suavemente.

3. Acoplar unfiltro de 5 pm y traspasar la mezcla a un frasco de colirios estéril.

4. Cerrary etiquetar.

B. Envasado:
Frascos herméticos estériles de vidrio topacio tipo | (neutro borosilicatado) o tipo Il o plastico com-
patible con gotero y cierre inviolable.

C. Etiquetado:

- Tobramicina 15 mg/ml colirio, 10 ml.

- Composicion:
- Tobramicina (contiene metabisulfito de sodio, fenol, edetato disddico y acido sulfrico).
- Aqua para inyeccion.

- Viaoftalmica.

- Lote, caducidad, una vez abierto desechar a los 7 dias.

- Conservar refrigerado y protegido de la luz.

- Fecha de elaboracidn, Servicio de Farmacia fabricante.

D. Estabilidad:
Esta férmula magistral tiene un plazo de validez de 28 dias desde su elaboracién refrigerada (4-8°C).

E. Precauciones a tener en cuenta en su elaboracion:

Si se parte de principio activo no estéril es necesario realizar filtracion esterilizante. Tener en cuenta
que cuando se parte de la solucién oftalmica comercial o cuando se utilizan lagrimas artificiales
como diluyentes pueden contener conservantes no adecuados para determinadas situaciones cli-
nicas. Si se quiere alargar el tiempo de uso por contener conservantes se debe comprobar que la
concentracién de estos en la solucion final sea eficaz. Ademas recordar que es necesario declarar
todos los excipientes utilizados en las preparaciones oftalmicas. El colirio contiene metabisulfito de
sodio (E-223), fenol, edetato disédico, dcido sulflrico por lo que debe tenerse en cuenta en pacientes
alérgicos.

E. Posibles fuentes de obtencion de materia prima:
Normon, Braun.
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G. Uso principal.

Antibiético aminoglucdsido bactericida de amplio espectro. Actda principalmente sobre las células
bacterianas por inhibicién de la sintesis y unién de los polipéptidos en el ribosoma. La tobramicina
por via tépica oftdlmica se emplea para el tratamiento de infecciones bacterianas del ojo causadas
por bacterias sensibles, o previsiblemente sensibles a tobramicina. La posologia varia en funcién de
la gravedad de la infeccion.

H. Datos de uso:
No administrar conjuntamente con colirios de cefalosporinas, espaciar al menos 15 minutos.

L Datos de seguridad:

Se sabe que los aminoglucésidos son téxicos para el epitelio corneal, una toxicidad relacionada
con la dosis, la concentracion y la frecuencia de administracion que de forma general no limita su
uso.

J. Otros datos de interés:
El pH de la solucion va de 6 a 8. Descartar la solucion si contiene alguna particula o precipitado.

K. Otras alternativas de formulacion:
Se han descrito alternativas de preparacién afiadiendo tobramicina al colirio comercial o utilizando
lagrimas artificiales. Sin embargo, no se dispone de estudios de estabilidad de estas formulaciones.

Bibliografia:

1. McElhiney LF. Compounding Guide for Ophthalmic Preparations. 1 edition. Washington, D.C: American
Pharmacists Association; 2013.

2. Alonso Herreros JM. Preparacion de medicamentos y formulacion magistral para oftalmologia. Diaz de
Santos; 2003.

3. McBride HA, Martinez DR, Trang JM, Lander RD, Helms HA. Stability of Gentamicin Sulfate and Tobramycin
Sulfate in Extemporaneously Prepared Ophthalmic Solutions at 8 Degrees C. Am J Hosp Pharm 48, no.
3(1997): 507-9.

4. Arici MK, Siimer Z, Gliler C, Elibol O, Saygi G, Cetinkaya S.. In Vitro Potency and Stability of Fortified Oph-
thalmic Antibiotics. Aust N Z J Ophthalmol 27, no. 6 (1999): 426-30.
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SECCION 2

VANCOMICINA COLIRIO

A. Método de preparacion:
Todo el procedimiento se realizaré en cabina de flujo laminar horizontal con técnica aséptica.

PRINCIPIOS ACTIVOS Y EXCIPIENTES | CANTIDAD PARA 10 ML

Vancomicina hidrocloruro vial 500 mg

BSS® (Balanced salt solution) 10 ml

1. Reconstituir el vial de vancomicina 500 mg con 10 ml de BSS. Agitar hasta completa disolucion.
2. Cargar en una jeringa estéril de 10 ml, acoplar el filtro de 5 pm.

3. Envasar, previa filtracién, en un frasco cuentagotas.

4. Cerrary etiquetar.

B. Envasado:
Frascos herméticos estériles de vidrio topacio tipo | (neutro borosilicatado) o tipo Il o plastico com-
patible de 10ml con gotero y cierre inviolable.

C. Etiquetado:
- Vancomicina 50 mg/mL colirio, 10 ml.
- Composicion:
-Vancomicina hidrocloruro.
- BSS.
- Viaoftalmica.
- Lote, caducidad, una vez abierto desechar a los 7 dias.
- Conservar refrigerado y protegido de la luz.
- Fecha de elaboracidn, Servicio de Farmacia fabricante.

D. Estabilidad:

Conservar en nevera protegido de la luz. Estabilidad en estas condiciones superior a 4 semanas, sin
embargo no se recomienda conservar mas de 7 dias por riesgo de contaminacién microbioldgica.
Cuando se utiliza cloruro sédico como diluyente la estabilidad descrita es de 45 dias refrigerado o
15 dias a temperatura ambiente. Si se utiliza como diluyente glucosa 5%, el plazo de validez es de
30 dias desde su elaboracion conservada en nevera (4-8°C) y 6 meses en congelador (-20°C).

E. Precauciones a tener en cuenta en su elaboracion:

Si se parte de principio activo no estéril se debe realizar filtracion esterilizante (filtro 0,22 um). Tener
en cuenta que cuando se utilizan lagrimas artificiales como diluyentes pueden contener conservan-
tes. Si se quiere alargar el tiempo de uso por contener conservantes se debe comprobar que la con-
centracion de estos en la solucién final sea eficaz. Ademas, recordar que es necesario declarar todos
los excipientes utilizados en las preparaciones oftalmicas.
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E. Posibles fuentes de obtencion de materia prima:
Normon, Braun.

G. Uso principal.

La vancomicina es un antibiético con accion bactericida perteneciente al grupo de los glucopéptidos.
Actta fundamentalmente sobre cocos grampositivos, tanto aerobios como anaerobios. La vanco-
micina por via tépica oftalmica se emplea para tratar infecciones localizadas en el 0jo, como es el
caso de queratitis y endoftalmitis bacterianas, de forma empirica o provocada por bacterias sensibles
aeste antibidtico. La posologia varia en funcién de la gravedad de la infeccién. La posologia habitual
durante los primeros dias de tratamiento es de 1 gota cada hora.

H. Datos de uso:
No administrar conjuntamente con colirios de cefalosporinas, espaciar al menos 15 minutos.

L Datos de seguridad:
Descartar la solucion si contiene alguna particula o precipitado.

J. Otros datos de interés:
El producto final es un liquido trasparente e incoloro, libre de particulas en suspensién El pH de la
preparacion es de 3,72-3,77 y la osmolaridad de aproximadamente 350 mOsm/L.

K. Otras alternativas de formulacion:

Se han descrito alternativas de preparacion utilizando ldgrimas artificiales. Sin embargo, se han des-
crito problemas de solubilidad de la vancomicina con algunas de ellas. Asi mismo se han descrito
formulaciones utilizando glucosa 5%, BSS o API. Por otro lado, también existen descritas concen-
traciones menores como la de 25 mg/ml.

BIBLIOGRAFIA:

1. Chédru-Legros V, Fines-Guyon M, Chérel A, Perdriel A, Albessard F, Debruyne D, Mouriaux F. In Vitro Stability
of Fortified Ophthalmic Antibiotics Stored at -20 Degrees C for 6 Months. Cornea 29, no. 7 (2010): 807-11.

2. MckElhiney, Linda F. Compounding Guide for Ophthalmic Preparations, Edited by American Pharmacist
Association. 259, 2013.

3. Alonso Herreros JM. Preparacion de medicamentos y formulacion magistral para oftalmologia. Diaz de
Santos; 2003.

4. Karampatakis V, Papanikolaou T, Giannousis M, et al. Stability and antibacterial potency of ceftazidime

and vancomycin eyedrops reconstituted in BSS ® against Pseudomonas aeruginosa and Staphylococcus
aureus. Acta Ophthalmol (Copenh). 2009,87(5):555-558. doi:10.1111/j.1755-3768.2008.07306.x
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SECCION 2

VANCOMICINA CON AMIKACINA COLIRIO

A. Método de preparacion:
Todo el procedimiento se realizaré en cabina de flujo laminar horizontal con técnica aséptica.

PRINCIPIOS ACTIVOS Y EXCIPIENTES | CANTIDAD PARA 10 ml

Amikacina 250 mg/ml vial 0,8 ml

Vancomicina 100 mg/ml vial 5ml

API 4,2 ml

Reconstituir el vial de vancomicina 500 mg con 5 ml de APl 'y agitar hasta completa disolucion.
Cargar en una jeringa estéril de 10 ml.

Anadir 0,8 ml de Amikacina 250 mg/mly completar hasta 10 ml con API.

Homogeneizar la solucion.

Envasar, previa filtracion con un filtro de 5 pm, en un frasco cuentagotas.

Cerrary etiquetar.

S O W

B. Envasado:
Frascos herméticos estériles de vidrio topacio tipo | (neutro borosilicatado) o tipo Il o plastico com-
patible de 10ml con gotero y cierre inviolable.

C. Etiquetado:
Vancomicina 5% Amikacina 2% colirio, 10 ml.
Composicién:
-Vancomicina 500 mg.
- Amikacina 200 mg.
- Aqua para inyeccién csp 10 ml.
Via oftalmica.
Lote, caducidad, una vez abierto desechar a los 7 dias.
Conservar refrigerado y protegido de la luz.
Fecha de elaboracion, Servicio de Farmacia fabricante.

D. Estabilidad:
Conservar en nevera protegido de la luz. Esta formula magistral tiene un plazo de validez de 14 dias
desde su elaboracion conservada en nevera.

E. Precauciones a tener en cuenta en su elaboracion:
Si se parte de principio activo no estéril se debe realizar filtracion esterilizante (filtro 0,22 pm).

E. Posibles fuentes de obtencion de materia prima:
Normon, Braun.
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G. Uso principal.

La combinacién de vancomicina y amikacina se utiliza para obtener un amplio espectro en el trata-
miento de queratitis en situaciones en las que sea necesario facilitar la adherencia del paciente. La
posologia varfa en funcién de la gravedad de la infeccion. La posologia habitual durante los primeros
dias de tratamiento es de 1 gota cada hora.

H. Datos de uso:
No administrar conjuntamente con colirios de cefalosporinas, espaciar al menos 15 minutos ya que
se forma un precipitado que puede dafiar el epitelio corneal®.

L Datos de seguridad:
Un estudio clinico ha mostrado que la combinacion presenta una buena tolerancia, facilita la adhe-
rencia de los pacientes y evita el efecto de lavado”.

J. Otros datos de interés:

El producto final es un liquido trasparente e incoloro, libre de particulas en suspension. El pH de la
preparacion es de 5 — 5,2 y la osmolaridad de aproximadamente 193-202 mOsm/L. Descartar la so-
lucién si contiene alguna particula o precipitado.

K. Otras alternativas de formulacion:
No descritas.

BIBLIOGRAFIA:

1. MckElhiney, Linda F. Compounding Guide for Ophthalmic Preparations, Edited by American Pharmacist
Association. 259, 2013.
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3. RajuB, Bali T, Thiagarajan G, Rao V, Das T, Sharma S. Physicochemical properties and antibacterial activity
of the precipitate of vancomycin and ceftazidime: implications in the management of endophthalmitis.
Retina. 2008 Feb,;28(2):320-5.

4. Chiang CC1, Lin JM, Chen WL, Chiu YT, Tsai YY. Comparison of topical fixed-combination fortified van-
comycin-amikacin (VA solution) to conventional separate therapy in the treatment of bacterial corneal
ulcer. Eye (Lond). 2009 Feb,23(2):294-8.







CAPITULO 3

ELABORACION DE COLIRIOS ANTIFUNGICOS
Victoria Diaz Tomé | Ana Cristina Riestra | Francisco J. Otero Espinar

A

1. INTRODUCCION

La queratitis fungica representa una de las formas mas dificiles de queratitis infecciosa debido a su
dificil diagnéstico y a la dificultad de obtencidn de preparaciones antifiingicas tdpicas que sean tan
efectivas como los antibidticos topicos. Las queratitis fingicas estan producidas por hongos filamen-
tosos (Fusarium spp 'y Aspergilus spp son los mas habituales) y levaduras (Candida albicans) 2. Son
mas frecuentes en regiones subdesarrolladas tropicales con clima célido, como India o Nigeria (entre
otros), aunque también se dan casos en paises desarrollados sobre todo por el mal uso de lentes de
contacto ®, 0jo seco, uso prolongado de esteroides tdpicos y en pacientes inmunocomprometidos.

El factor de riesgo méas habitual para contraer una queratitis fingica por hongos filamentosos son
los traumatismos con vegetales * las producidas por levaduras, son mas frecuentes cuando hay
una lesién corneal preexistente. Los pacientes con queratitis fingica tienden a tener menos signos
y sintomas inflamatorios durante el periodo inicial que aquellos con queratitis bacteriana. El agente
infeccioso y el estadio de la enfermedad son los que determinan la apariencia clinica.

Se han probado muchas sustancias quimicas para el tratamiento de la queratitis fungica, desde an-
tisépticos a antibiéticos, pero actualmente sélo 3 grupos de compuestos se han convertido en los
farmacos principales para el tratamiento de la queratitis fingica: los polienos, los azoles y las piri-
midinas.

De los polienos los méas utilizados son la natamicina (disponible para aplicacion tépica como medi-
camento extranjero llamado Natacyn®) y la anfotericina B, el cual fue el primer agente antifiingico
con amplio expectro descubierto .

Los azoles se introdujeron en el tratamiento antifingico como alternativa a la anfotericina B ya que
presentan amplios espectros de accidn y menos efectos adversos. Se clasifican en imidazoles (mi-
conazol, econazol, ketoconazol) y triazoles (fluconazol, itraconazol, voriconazol).

De las pirimidinas la 5-fluorocitosina (flucitosina) es el primer antineoplasico de sintesis con actividad
antifungica.
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2. TRATAMIENTOS ESPECIFICOS

Los tratamientos especificos se deben dirigir por antifingigrama. En la siguiente tabla se recogen
las sensibilidades mas habituales de los antifungicos oculares tépicos actualmente disponibles:

MEDICAMENTOS
GRUPO Pig\‘ﬁ%o PATOGENO OFTALMICOS
EXTRANJEROS

FORMULACIONES
MAGISTRALES

Candida spp
. Fusarium spp Natacyn”
Natamicina Aspergillus spp (EEWV)
Penicillium marneffei :
Criptococus spp

Polienos
Candida spp
- Aspergillus spp 15%-0.2%
Anfotericina B Fusarium spp (susceptibilidad 0.15%0.2%
variable)

Pseudoallescheria boydii

Candida spp

. Aspergillus spp

Miconazol Scedosporium spp

Fusarium spp (susceptibilidad
variable)

1%

Aspergillus spp ®
Fusarium spp Aurozole 0,2%
Candida spp (susceptibilidad (India)
variable)

Imidazoles | Econazol

Candida spp
Ketoconazol Aspergillus flavus - -
Curvularia spp

Pseudoallescheria boydii

Aspergillus spp (susceptibilidad
variable) Itral®
Itraconazol Candida spp

Curvularia spp (susceptibilidad
variable)

Entozole”

Zocon”
(india)

Fluconazol Candida spp 02%

Triazoles
Candida spp
Aspergillus spp
Fusarium spp
Voriconazol Scedosporium apiospermun Vozole® (India) 1%
Paelcilomyces spp
Curvularia spp
Acremonium spp
Criptococcus neoformans

1%
Candida spp

Pirimidinas | 5-Flucitosina Cryptococcus spp - (siempre en combinacion

con anfotericina B)
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3. TRATAMIENTOS EN INVESTIGACION

Actualmente, existen muchas lineas de investigacion para mejorar el tratamiento de las queratitis
fungicas. Estos estudios se centran principalmente en mejorar las formulaciones disponibles hasta
ahora, incrementando el tiempo de permanencia ocular (mediante hidrogeles) & 7 o disminuyendo
los efectos adversos que provocan las formulaciones realizadas a partir de formulaciones parente-
rales.

También existen lineas de investigacion que se centran en el estudio de nuevos farmacos antifingi-
cos eficaces en patologfas resistentes a los antifiingicos habituales como puede ser el posaconazol
® 0 en antiflingicos con espectros de accién similares a los farmacos mas usados °.
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METODO DE ELABORACION DE LAS FORMULAS
MAGISTRALES ANTIFUNGICAS

ANFOTERICINA DESOXICOLATO COLIRIO

A. Método de preparacion:
Todo el procedimiento se realizaré en cabina de flujo laminar horizontal con técnica aséptica.

CANTIDAD PARA 20 ml

PRINCIPIOS ACTIVOS Y EXCIPIENTES
0,05% | 0,15% | 0,5%*

Anfotericina B desoxicolato 5 mg/ml 2ml 6ml 1 vial

Agua para inyeccion 18ml | 14ml

1. Reconstituir el vial de 50 mg de anfotericina B con 10 ml de API para lorgar una concentracion
de 5 mg/ml (0,5%). Agitar suavemente el vial de anfotericina B hasta que no se observe ningin
precipitado amarillo en el fondo del vial.

2. Medir con una jeringa estéril (Jeringa A), el volumen correspondiente del vial de anfotericina
reconstituido para que se adecue a los volimenes indicados.

3. Conotra jeringa (Jeringa B) se toma el volumen de APl indicado en la tabla.

4. *Parala preparacion de la concentracién de 0,5% (5 mg/ml) se procederd exclusivamente a en-
vasar el contenido del vial en un frasco estéril con cuentagotas.

5. Setoma aire en lajeringa By se pasan los mililitros correspondientes de anfotericina B desde
la jeringa AalaB.

6. Mezclar el aguay la anfotericina B homogéneamente haciendo rotar la jeringa.

Afhadir a cada frasco de colirio, previa filtracién mediante un filtro de 5 um.

B. Envasado:
Frascos herméticos estériles de vidrio topacio tipo | (neutro borosilicatado) o tipo Il o plastico com-
patible de 10 ml con gotero y cierre inviolable.

C. Etiquetado:
Anfotericina B desoxicolato (especificar seguin concentracion) colirio, 10 ml.
Composicion:
- Anfotericina B.
- Agua para inyeccion.
Via oftalmica.
Lote, caducidad, una vez abierto desechar a los 7 dias.
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Conservar refrigerado y protegido de la luz.
Fecha de elaboracion, Servicio de Farmacia fabricante.

D. Estabilidad:

La formulacién descrita con agua para inyeccion presenta una estabilidad de 7 dias refrigerado. La
solucion oftalmica de amfotericina B formulada con una solucién de dextrosa al 5 % asépticamente
preparada envasada en botellas de polietileno de baja densidad puede almacenarse de manera se-
gura durante 120 dias sin abrira 4 ° C y protegida de la luz; durante 16 dias cuando se almacena a
22 ° C protegida de la luz y durante 13 dias cuando se almacena a 22 ° C y se expone a la luz.

E. Precauciones a tener en cuenta en su elaboracion:
No sustituir el agua para inyeccion por soluciones de cloruro sédico ya que la anfotericina B es in-
compatible con soluciones que contienen cloruros.

E. Posibles fuentes de obtencion de materia prima:
Amphoatericin x-gen 50 mg (Medicamento extranjero).

G. Uso principal:

Polieno macrélido con accién antifingica de amplio espectro muy efectivo en la mayoria de las es-
pecies de Candida asf como frente a hongos filamentosos como Aspergillus spp. Se considera el
farmaco de primera eleccion en casos de infeccién por Candida spp.

H. Datos de uso:
El tratamiento combinado con voriconazol tépico ha sido mas eficaz en queratitis causadas por Sce-
dosporium apiospermum.

L Datos de seguridad:
Concentraciones superiores a 1,5 mg/ml pueden presentar problemas de tolerancia. Se ha utilizado
en forma de ungliento mostrando alta tolerabilidad.

J. Otros datos de interés:

Se han descrito preparaciones con una concentracion del 0,2%. Se recomiendan frecuentes raspados
corneales debido a que el gran tamafio de la molécula impide la penetracién corneal.

Existen cuatro tipos diferentes de anfotericina de uso comercial: anfotericina B desoxicolato, anfo-
tericina B en dispersion coloidal, anfotericina B en complejo lipidico y la anfotericina B liposomal.

K. Otras alternativas de formulacion:

Podria utilizarse el polvo para realizar la formulacién. El principio activo lo distribuye Acofarma, Fa-
gron, Sigma Aldrich asi como ND Pharma and Biotech. Por otra parte, indicar que también se ha
descrito su formulacién con dextrosa en vez de API.

BIBLIOGRAFIA:
1. Gubert Miiller, G., Kara-José, N. & Silvestre de Castro, R. Antifungals in eye infections: Drugs and routes



138

SECCION 2

of administration. Rev. Bras. Oftalmol. 72, 132-141 (2013).

McElhiney, L. F. Compounding qguide for ophthalmic preparations. (American Pharmacists Association,
2013).

Herreros, J. M. A. Preparacién de medicamentos y formulacion magistral para oftalmologia. (Ediciones
Diaz de Santos, 2003).

AEMPS - Centro de Informacién online de Medicamentos de la AEMPS (CIMA) - Buscador principal. Avail-
able at: https://www.aemps.gob.es/cima/inicial.do. (Accessed: 16th November 2017)

L. Brunton. Las bases farmacoldgicas de la terapéutica. (Mc Graw Hills, 2011).

Hirose, H., Terasaki, H., Awaya, S. & Yasuma, T. Treatment of Fungal Corneal Ulcers With Amphotericin
B Qintment. Am. J. Ophthalmol. 124, 836-838 (1997).

Amphotericin B 2-mg/mL Ophthalmic Solution. IJPC Available at: http://www.ijpc.com/Abstracts/Ab-
stract.cfm?ABS=894. (Accessed: 11th November 2017).

Fadzillah, M.-T, Ishak, S.-R. & Ibrahim, M. Refractory Scedosporium apiospermum Keratitis Successfully
Treated with Combination of Amphotericin B and Voriconazole. Case Rep. Ophthalmol. Med. 2013,
413953 (2013).

Peyron, F. et al. Stability of amphotericin B in 5% dextrose ophthalmic solution. Int. J. Pharm. Compd. 3,
316-320 (1999).



CAPITULO 3 139

ANFOTERICINA B LIPOSOMAL COLIRIO

A. Método de preparacion:
Todo el procedimiento se realizaré en cabina de flujo laminar horizontal con técnica aséptica.

PRINCIPIOS ACTIVOS Y EXCIPIENTES CANTIDAD PARA 10 ml
Anfotericina B. Polvo para dispersién para perfusion 5 mg/ml 50 mg
Agua para inyeccion, sin conservantes. 10ml

1. Reconstituir el vial de anfotericina B con la cantidad suficiente de agua estéril para inyeccion
para preparar una concentracion de 5 mg/ml.

2. Retirarlos 10 ml de la solucién de anfotericina con una jeringuilla estéril y afiadirlo a un frasco
topacio con gotero, filtrado previamente el contenido por un filtro de 5 pm.

B. Envasado:
Frascos herméticos estériles de vidrio topacio tipo | (neutro borosilicatado) o tipo Il o plastico com-
patible de 10 ml con gotero y cierre inviolable.

C. Etiquetado:
Anfotericina B liposomal 0,5% colirio, 10 ml.
Composicion:
- Anfotericina B liposomal.
- Aqua para inyeccion.
Via oftalmica.
Lote, caducidad, una vez abierto desechar a los 7 dias.
Conservar refrigerado y protegido de la luz.
Fecha de elaboracion, Servicio de Farmacia fabricante.

D. Estabilidad:
180 dias refrigerado (preferiblemente) o a temperatura ambiente.

E. Precauciones a tener en cuenta en su elaboracion:

No sustituir el agua para inyeccion por soluciones de cloruro sédico ya que la anfotericina B es in-
compatible con soluciones que contienen cloruros. La solucién de anfotericina B liposomal no de-
beria ser filtrada por un filtro con didmetro de poro menor de 1 um dado que podria perder parte de
la actividad.

E. Posibles fuentes de obtencion de materia prima:
Ambisome® 50 mg de Anfotericina B liposomal/vial. Gilead Sciences, S.L.
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G. Uso principal:
Polieno macroélido con accién antifingica de amplio espectro en forma de liposomas. Util en infec-
ciones flingicas que son resistentes a la anfotericina B convencional.

H. Datos de uso:

En casos clinicos de queratitis fingica por Fusarium solani en los que el tratamiento con anfotericina
B deoxicolato no fue eficaz, el uso combinado de anfotericina B liposomal tépica con voriconazol
topico resolvié la infeccion.

L Datos de seguridad:
La toxicidad de la anfotericina B liposomal, en concreto, la opacidad vitreal y el dafio de la retina es
menor que con la sal de anfotericina B.

J. Otros datos de interés:
Existen cuatro tipos diferentes de anfotericina de uso comercial: anfotericina B desoxicolato, anfo-
tericina B en dispersion coloidal, anfotericina B en complejo lipidico y la anfotericina B liposomal.

K. Otras alternativas de formulacion:
No descritas.
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able at: https://www.aemps.gob.es/cima/inicial.do. (Accessed: 16th November 2017).

4. Morand, K. et al. Liposomal amphotericin B eye drops to treat fungal keratitis: Physico-chemical and for-
mulation stability. Int. J. Pharm. 344, 150-153 (2007).

5. Bes, D, Sberna, N. & Rosanova, M. Ventajas y desventajas de los distintos tipos de anfotericina en pe-
diatria: revisién de la bibliografia. Arch. Argent. Pediatria 110, 46-51 (2072).

6. Touvron, G. et al. [Successful treatment of resistant Fusarium solani keratitis with liposomal amphotericin
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ECONAZOL COLIRIO

A. Método de preparacion:
Todo el procedimiento se realizara en cabina de flujo laminar horizontal con técnica aséptica.

PRINCIPIOS ACTIVOS Y EXCIPIENTES

CANTIDAD PARA 10 ml

Econazol nitrato, polvo

0,02¢

a-ciclodextrina

15¢g

Acido Hialurénico

004g

Agua estéril para inyeccion

10 ml csp

1. Pesar 1,5 g de a-ciclodextrina en un vaso de precipitados.
2. Afhadir 8 ml de APIy agitar mediante agitacion magnética a 40°C hasta la completa disolucién

de la ciclodextrina.

Afadir 0,02 g de econazol nitrato y agitar hasta su completa disolucion.

Afadir disolucién en un matraz aforado y enrasar hasta 10 ml.

3
4. Anadir 0,04 g de hialuronato de sodio y agitar hasta su completa disolucion.
5
6

Filtrar por un filtro de 0,22 pm y envasar en frasco topacio estéril.

B. Envasado:

Frascos herméticos estériles de vidrio topacio tipo | (neutro borosilicatado) o tipo Il o plastico com-
patible de 10 ml con gotero y cierre inviolable.

C. Etiquetado:

Econazol 0,2% colirio, 10ml.

Composicion:
- Econazol.

- Aqua estéril para inyeccion.

- a-ciclodextrina.
Via oftélmica.

Lote, caducidad, una vez abierto desechar a los 7 dias.
Conservar refrigerado y protegido de la luz.
Fecha de elaboracion, Servicio de Farmacia fabricante.

D. Estabilidad:

4 meses independientemente de la temperatura. Estudio realizado a 25°C y 4°C.

E. Precauciones a tener en cuenta en su elaboracion:
La formulacién es incompatible con soluciones salinas como BSS® debido a la solubilidad del far-

maco.
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E. Posibles fuentes de obtencion de materia prima:

Econazol nitrato (Acofarma Distribucién S.A, Fagron Ibérica S.A.U, Sigma Aldrich), a-ciclodextrina
(Cavamax ® W6, Wacker Chemie AG 972.8436 g/mol, Sigma Aldrich), Hialuronato de sodio (Acofarma
Distribucion, Fagron Ibérica, Sigma Aldrich).

G. Uso principal:
Antifiingico azélico (imidazol) con estructura similar al miconazol con amplio espectro de accion
frente a levaduras (Candida spp) y hongos filamentosos (Aspergillus spp y Fusarium spp).

H. Datos de uso:

Varios estudios demuestran la eficacia del econazol en el tratamiento de Ulceras por hongos fila-
mentosos. Otros estudios han concluido que puede ser menos efectivo que otros azoles en queratitis
fingicas producida por Candida spp. EI uso de una pomada de econazol en un ensayo clinico ha
mostrado ser eficaz en el tratamiento de queratomicosis asf como su uso como profilaxis en Ulceras
corneales traumaticas.

L. Datos de seguridad:

La administracion topica oftdlmica del econazol se ha asociado con irritacion ocular. Estudios de
citotoxicidad celular han mostrado mayor toxicidad que otros antifingicos oftdlmicos como vorico-
nazol y fluconazol, por lo que su uso deberia restrigirse a casos en los que los anteriores no han sido
suficientes.

J. Otros datos de interés:
Un estudio ha comparado la natamicina con el econazol mostrando eficacias similares entre ambos
farmacos.

K. Otras alternativas de formulacion:
Existe una formulacion oftadlmica de econazol comercializada en India: Aurozole® Eye Drops, Eco-
nazol 2% (5ml); Aurolab.
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FLUCONAZOL COLIRIO
A. Método de preparacion:

Todo el procedimiento se realizaré en cabina de flujo laminar horizontal con técnica aséptica.

PRINCIPIOS ACTIVOS Y EXCIPIENTES CANTIDAD PARA 10 ml

Fluconazol 2 mg/ml solucién para perfusion 50 ml 10 ml

1. Bajo cabina de flujo laminar recoger el contenido de un vial con una jeringa estéril.
2. Afadir a cada frasco estéril 10 ml de colirio, siendo este filtrado previamente por un filtro de 5
um.

B. Envasado:

Frascos herméticos estériles de vidrio topacio tipo | (neutro borosilicatado) o tipo Il o plastico com-
patible de 10 ml con gotero y cierre inviolable.

C. Etiquetado:
Fluconazol 0,2% colirio, 10ml.
Composicion:
- Fluconazol.
Via oftalmica.
Lote, caducidad, una vez abierto desechar a los 7 dias.
Conservar refrigerado y protegido de la luz.
Fecha de elaboracion, Servicio de Farmacia fabricante.

D. Estabilidad:

30 dias, aunque la ausencia de conservantes hace recomendable que se limite su uso a 7 dias des-
pués de su primera utilizacion.

E. Precauciones a tener en cuenta en su elaboracion:

Existe la posibilidad de elaborarlo a partir del principio activo puro, pero el procedimiento es mas la-
borioso.

E. Posibles fuentes de obtencion de materia prima:
Diflucan 2 mg/ml solucién para perfusion. Vinci Farma S.A. Hay varios laboratorios en Espafia que
elaboran genéricos de fluconazol 2 mg/ml para perfusién como Normon o Braun.

G. Uso principal:
Antifiingico del grupo de los imidazoles (triazélico) eficaz frente a Candida spp y Cryptococcus spp,
entre otros.
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H. Datos de uso:

Clinicamente ha mostrado unos resultados excelentes en queratitis con lesiones profundas por Can-
dida natamicina-resistente y miconazol-resistente.

Recientes estudios han demostrado que el tratamiento combinado de fluconazol tépico con inyec-
ciones intraestromales de anfotericina B puede proporcionar una buena respuesta en el tratamiento
de casos resistentes de queratitis flngica, presentando efectos antifingicos altamente potentes,
un periodo de recuperacion mas corto y toxicidad corneal reducida. El tratamiento combinado es
eficaz también con fluconazol oral.

L Datos de seguridad:
Aunque presenta un buen perfil de sequridad puede aparecer hepatotoxicidad, trastornos gastroin-
testinales y toxicidad hematolégica.

J. Otros datos de interés:
Presenta una buena penetracion corneal con el epitelio intacto debido a su bajo peso molecular.

K. Otras alternativas de formulacion:

Se podria realizar la formulacién a partir del polvo, pero hay que tener en cuenta la solubilidad. Se
han descrito formulaciones mas concentradas de fluconazol solubilizado con ciclodextrinas (10
mg/ml), que han mostrado seguridad y eficacia en estudios in vitro, sin embargo adn no han sido
utilizadas en la practia clinica. El polvo se puede obtener en: Acofarma Distribucion S.A. Fagron Ibé-
rica S.A.U. Existe una formulacion oftdlmica comercializada en India: Zocon® Eye Drops, Fluconazol
0,3% (5ml); FDC Limited.

BIBLIOGRAFIA:

1.

Fernandez-Ferreiro A, Gonzdlez Barcia M, Gil Martinez M, Blanco Mendez J, Diaz L, J M, et al. Andlisis de
la toxicidad ocular de los colirios de voriconazol y fluconazol con HET-CAM. Farm Hosp. 2014
Aug;38(4):300-4.

Fernandez-Ferreiro A, Bargiela NF, Varela MS, Martinez MG, Pardo M, Ces AR et al. Cyclodextrin—polysac-
charide-based, in situ-gelled system for ocular antifungal delivery. Beilstein J Org Chem. 20714 Dec
8:10(1):2903-11.

Diaz-Tomé V, Luaces-Rodriguez A, Silva-Rodriguez J, Blanco-Dorado S, Garcia-Quintanilla L, Llovo-Taboada
J, et al. Ophthalmic Econazole Hydrogels for the Treatment of Fungal Keratitis. J Pharm Sci. 2018
May;107(5):1342-51.

Herreros, J. M. A. Preparacién de medicamentos y formulacion magistral para oftalmologra. (Ediciones
Diaz de Santos, 2003).

McElhiney, L. F. Compounding quide for ophthalmic preparations. (American Pharmacists Association,
2013).

Fluconazole 0.2% Ophthalmic Solution. IJPC Available at:
http://www.ijpc.com/Abstracts/Abstract.cfm?ABS=899. (Accessed: 11th November 2017)



CAPITULO 3

AEMPS - Centro de Informacién online de Medicamentos de la AEMPS (CIMA) - Buscador principal. Avail-
able at: https://www.aemps.gob.es/cima/inicial.do. (Accessed: 16th November 2017)

Abbasoglu, 0. E, Hosal, B. M., Sener; B., Erdemoglu, N. & Giirsel, E. Penetration of Topical Fluconazole
into Human Aqueous Humor. Exp. Eye Res. 72, 147-151 (2001).

Pérez-Santonja JJ, Hervas-Hernandis JM. Queratitis infecciosas: fundamentos, técnicas diagndsticas y
tratamiento. Ergon, 2006.

Nada, W. M., Al Aswad, M. A. & El-Haig, W. M. Combined intrastromal injection of amphotericin B and
topical fluconazole in the treatment of resistant cases of keratomycosis: a retrospective study. Clin. Oph-
thalmol. Auckl. NZ 11, 871-874 (2017).

Li, P-H., Chen, C.-C. & Liou, S.-W. Candida parapsilosis keratitis treated successfully with topical and oral
fluconazole. Taiwan J. Ophthalmol. 6, 155-157 (2016).




146

SECCION 2

VORICONAZOL COLIRIO

A. Método de preparacion:
Todo el procedimiento se realizaré en cabina de flujo laminar horizontal con técnica aséptica.

PRINCIPIOS ACTIVOS Y EXCIPIENTES CANTIDAD PARA 20 ml

Voriconazol 200mg polvo (Vfend® 200mg) 1 vial

Agua estéril para inyeccion, sin conservantes 19 ml

1. Reconstituir el vial de voriconazol inyectable con agua para inyectables para preparar la con-
centracion deseada.

2. Recoger con una jeringa los 20 ml del vial reconstituido y pasarlos a un frasco estéril a través
de un filtro de 5 ym.

B. Envasado:
Frascos herméticos estériles de vidrio topacio tipo | (neutro borosilicatado) o tipo Il o plastico com-
patible de 10 ml con gotero y cierre inviolable.

C. Etiquetado:
- Voriconazol 1% colirio, 10 ml.
- Composicion:
-Voriconazol.
- Aqua estéril para inyeccion.
- Viaoftalmica.
- Lote, caducidad, una vez abierto desechar a los 7 dias.
- Conservar refrigerado y protegido de la luz.
- Fecha de elaboracién, Servicio de Farmacia fabricante.

D. Estabilidad:

Sequn el fabricante, la estabilidad del vial de voriconazol resuspendido es de tan sélo 24 horas refri-
gerado entre 2y 8 °C a no ser que la reconstitucion se realice en condiciones asépticas controladas.
Varios estudios han demostrado que la formulacion oftalmica descrita con agua estéril para inyec-
cion tiene una estabilidad méas elevada, describiendo estabilidades desde 30 dias a 14 semanas en
nevera, mientras que la misma formulacion congelada a 20°C mantiene la estabilidad hasta 90 dias.
Otras formulaciones basadas en hidrogeles con goma xantana a los que se les afiadieron conser-
vantes como EDTA y cloruro de benzalconio mantuvieron la estabilidad durante 2 afios.

E. Precauciones a tener en cuenta en su elaboracién:
Esta solucion es incompatible con soluciones alcalinas, sodio bicarbonato y soluciones electroliticas.
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E. Posibles fuentes de obtencion de materia prima:

Vfend® 200 mg/vial. (Pfizer). Existe un gran nimero de laboratorios de genéricos que comercializan
Voriconazol 200 mg/vial como Normon o Sandoz. La diferencia con el Vfend® radica principalmente
en la ciclodextrina utilizada para solubilizar el farmaco. Para el Vfend® la ciclodextrina utilizada es
la sulfo-butil-éter-B-ciclodextrina, mientras que en los genéricos se utiliza la hidroxi-propil-3-ciclo-
dextrina.

G. Uso principal:

Antifiingico azdlico (triazélico) de sequnda generacion derivado del fluconazol con amplio espectro
de actividad frente a levaduras y hongos filamentosos incluso en los resistentes a anfotericina B,
fluconazol e itraconazol.

H. Datos de uso:

Numerosos estudios han demostrado la eficacia del voriconazol en el tratamiento de la queratitis
fungica. En general, el tratamiento de la queratitis flngica con voriconazol se lleva a cabo mediante
una terapia combinada con otros antiftingicos (anfotericina, natamicina, fluconazol), o con antibié-
ticos. La aplicacion intravenosa, oral, o la inyeccion intravitrea con la aplicacion topica del voriconazol
incrementa su concentracion en el humor vitreo, por lo que el tratamiento que combina varias formas
farmacéuticas resulta mas eficaz.

L Datos de seguridad:
El perfil de sequridad del voriconazol representa una mejora clara respecto a los efectos adversos
de la anfotericina.

J. Otros datos de interés:

Se ha utilizado con éxito voriconazol tépico en el tratamiento de queratitis por Acanthamoeba resis-
tente a clorhexidina. El pH del colirio de voriconazol al 1% es proximo a 7'y su osmolalidad de 562
mOsm/Kg.

K. Otras alternativas de formulacion:
Se ha descrito otra formulacién de voriconazol a una concentracién de 10 pg/ml formulado con API
y BSS®.
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ELABORACION DE COLIRIOS ANTIACANTHAMOEBICOS
Anxo Fernandez Ferreiro | Francisco Otero Espinar | Maria Teresa Rodriguez Ares

A

1. INTRODUCCION

La ameba de vida libre, Acanthamoeba spp. es el agente causal de la queratitis acanthamoebica,
una infeccién ocular que plantea un riesgo para la integridad corneal. El nimero de casos notificados
en todo el mundo est4 aumentando anualmente, especialmente entre los usuarios de lentes de con-
tacto, y la tasa de tratamiento exitoso es baja, a pesar de los avances en la quimioterapia antimicro-
biana. Actualmente, no existen protocolos universales para el tratamiento terapéutico de esta
patologia. El protocolo mas comun es un tratamiento intensivo inicial que combina una diamidina 'y
una biguanida, que produce una rapida lisis de trofozoitos para evitar que vuelvan a formas quisticas
mas resistentes. Después de un tratamiento inicial intensivo, el nimero de instilaciones se reduce
debido a la frecuente incidencia de fenémenos téxicos. En algunos casos, incluso es necesario con-
tinuar con la monoterapia usando sélo uno de los medicamentos. El tratamiento terapéutico con
agentes farmacoldgicos oftalmicos tépicos se prolonga, con una duracién minima de 4 semanas, y
algunos autores recomiendan la terapia por lo menos durante 6 0 12 meses %%,

2. TRATAMIENTOS ESPECIFICOS

La escasa inversion en investigacion y desarrollo para patologias de baja incidencia dificulta el de-
sarrollo y comercializacion de farmacos eficaces por parte de la industria farmacéutica. Actualmente,
ningun tratamiento topico oftalmico esta comercializado en Espafia para la queratitis por Acantha-
moeba. Por lo tanto, los Servicios de Farmacia son los responsables de la adquisicion y la tramitacion
de los medicamentos extranjeros. Este es el caso de la propamidina-isetionato 0,1% (Brolene® o
Golden Eye®) o de las biguanidas (formulacion magistral del colirio de clorhexidina 0,02%) * Otras
de las alternativas de tratamiento se basa en la utilizacion de la natamicina, medicamento disponible
en el extranjero (Natamicyn®). Por otra parte, se debe indicar la utilizacién como potenciador far-
macoldgico del voriconazol como antiacanthamoebico, debiendo de ser este elaborado como for-
mulacién magistral.

Actualmente los principios activos disponibles para el tratamiento de la acanthamoeba, son los que
se detallan a continuacion, indicandose por otra parte si estan comercializados como colirios en Es-
pafia, en el extranjero y/o si se pueden elaborar como formulacién magistral:
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PRINCIPIO COMERClALIZADOS MEDICAMENTOS FORMULACIONES
ACTIVO EN ESPANA EXTRANJEROS* MAGISTRALES
Clorhexidina X X Clorhexidina 0.02 %

Hexamidina X Desomedine®

ODAK *Orphan Drug Acanthamoeba

. . . o

Polihexanida X Keratitis (Fase ll) Polihexanida 0.02%
Brolene” (South Africa, Greece,

Propamidina X Australia, Ireland, New Zealand, United

iseotionato Kingdom)
Golden Eye” (Ireland, United Kingdom)

Natamicina X Natamycin ®

Voriconazol X X Voriconazol 10 mg/ml

*Los nombres comerciales de los medicamentos extranjeros, se detallaran a continuacién en cada una de las
formulaciones o en el apartado “Medicaciones extranjeras disponibles”

3. TRATAMIENTOS EN INVESTIGACION

Enla actualidad, varias lineas de investigacion se centran en la determinacion de nuevos tratamientos
para tratar este tipo de queratitis. Se estan estudiando farmacos como las estatinas y la miltefosina
y se estan desarrollando estrategias basadas en la reticulacion. Sin embargo, estas estrategias no
se han adoptado en las guias de tratamiento clinico porque la mayoria de los estudios s6lo muestran
resultados in vitro o son estudios de casos %5
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METODO DE ELABORACION DE LAS FORMULAS MAGISTRALES

ANTIACANTHAMOEBICAS

CLORHEXIDINA DIGLUCONATO COLIRIO

A. Método de preparacion:

Todo el procedimiento se realizaré en cabina de flujo laminar horizontal con técnica aséptica.

CANTIDAD PARA 50 ml
PRINCIPIOS ACTIVOS Y EXCIPIENTES
0,02% 0,04% 0,05%
Solucion de Gluconato de clorhexidina 0,5%
(Bohmclorh®) 2ml 4ml Smi
Agua para inyeccion 48 ml 46 ml 45ml

1. Medir el volumen correspondiente de clorhexidina al 0,5% con una jeringa que se adecue a los

volimenes indicados (Jeringa A).

2.
3.
4
5.
0,22 um.
B. Envasado:

Mezclar el agua y la clorhexidina homogéneamente, haciendo rotar la jeringa.

Con una jeringa de 50 ml, se toman los voltimenes indicados de agua para inyeccion (Jeringa B).
Se toma aire en la jeringa B y se pasan los mililitros correspondientes desde la jeringa A.

Afadir a cada frasco topacio 10 ml de colirio, siendo este filtrado previamente por un filtro de

Frascos herméticos estériles de vidrio topacio tipo | (neutro borosilicatado) o tipo Il o plastico com-

patible con gotero y cierre inviolable.

C. Etiquetado:

Clorhexidina (especificar segun concentracion) colirio, 10ml.

Composicion:

- Clorhexidina.

- Aqua para inyeccion.
Via oftalmica.

Lote, caducidad, una vez abierto desechar a los 7 dias.

Conservar refrigerado y protegido de la luz.

Fecha de elaboracion, Servicio de Farmacia fabricante.



152

SECCION 2

D. Estabilidad:
28 dias refrigerado. Una vez abierto desechar a los 7 dias.

E. Precauciones a tener en cuenta en su elaboracion:

Existen presentaciones de clorhexidina digluconato al 20% descritas en otras metddicas, por lo que
las cantidades arriba indicadas no serfan aplicables. No utilizar en ningun caso clorhexidinas colo-
readas.

E. Posibles fuentes de obtencion de materia prima:
Fagron, Guinama y Acofarma.

G. Uso principal:

Biguanida con accién amebicida y cisticida frente a Acanthamoeba. Se utiliza principalmente en el
tratamiento de la queratitis por acanthamoeba, aunque también se ha utilizado para el tratamiento
de queratitis fungicas.

H. Datos de uso: es una formulacién ampliamente utilizada, existiendo ensayos clinicos que avalan
su uso, en la actualidad es una de las mas utilizadas en el tratamiento de la queratitis por acantha-
moeba.

L. Datos de seguridad:

Estudios in vitro han demostrado su seguridad frente a otras presentaciones antiacanthamoebicas
como el Brolene®. Sin embargo, su utilizacién en humanos se ha asociado en ciertos casos a ulceras
corneales y reacciones anafilacticas.

J. Otros datos de interés:
Se han realizado estudios con la clorhexidina y con la polihexanida, observandose una penetracion
nula de estos compuestos a cdmara anterior.

K. Otras alternativas de formulacion:
Existe bibliografia sobre su formulacién con PBS o con buffers de acetatos que requieren mas ma-
nipulacién de la materia prima.
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POLIHEXANIDA O POLIHEXAMETILEN BIGUANIDA COLIRIO

A. Método de preparacion:
Todo el procedimiento se realizaré en cabina de flujo laminar horizontal con técnica aséptica.

CANTIDAD PARA 50 ml
PRINCIPIOS ACTIVOS Y EXCIPIENTES
0,02%
Solucién de Polihexanida o polihexametilen biguanida PHMB al 20% Tml
Agua estéril para inyeccion 50 ml csp

1. Extraer T ml de PHMB 20% con una jeringa y llevarla hasta 10 ml de API. Homogeneizar y filtrar
por 0,22 um (Solucién A).
2. Extraer 0,5 ml de la solucidn Ay depositar en jeringa de 50 ml. Aiadir APl hasta 50 mL (csp 50 m).

3. Realizar un control de pH antes de dar por finalizada la elaboracién del colirio. Ajustar a pH 7,
utilizando para ello hidréxido sédico al 0,1% estéril.

4. Homogeneizar y mediante un filtro de 0,22 um, introducir el contenido en un frasco topacio.
5. Cerrar el frasco y agitar.

B. Envasado:
Frascos herméticos estériles de vidrio topacio tipo | (neutro borosilicatado) o tipo Il o plastico com-
patible con gotero y cierre inviolable.

C. Etiquetado:
Polihexanida colirio, 10ml.
Composicion:
- Polihexanida.
- Aqua para inyeccion.
Via oftalmica.
Lote, caducidad, una vez abierto desechar a los 7 dias.
Conservar refrigerado y protegido de la luz.
Fecha de elaboracion, Servicio de Farmacia fabricante.

D. Estabilidad:
14 dias refrigerado y 45 dias congelado. Una vez abierto desechar a los 7 dias.

E. Precauciones a tener en cuenta en su elaboracion:

Las presentaciones de polihexanida al 20% se encuentran habitualmente disponibles como productos
de desinfeccion de piscinas. Se debe asegurar que el producto utilizado no contiene otros productos
quimicos que puedan ser perjudiciales para el ojo.
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E. Posibles fuentes de obtencion de materia prima:
Cosmocil CQ® Fagron.

G. Uso principal:

Biguanida con accién amebicida y cisticida frente a Acanthamoeba. Se utiliza principalmente en el
tratamiento de la queratitis por acanthamoeba, aunque también se ha utilizado para el tratamiento
de queratitis fungicas.

H. Datos de uso:

Es una formulacién ampliamente utilizada, existiendo ensayos clinicos que avalan su uso, en la ac-
tualidad una de las mas utilizadas en el tratamiento de la queratitis por acanthamoeba. Se encuentra
en periodo de ensayo clinico un medicamento huérfano que contiene polihexanida (ODAK).

L Datos de seguridad:

La PHMB es un producto muy téxico para el 0jo a las concentraciones en las que esta comercializado,
provocando gran irritacion en los test oculares realizados. La concentracion del 0,02% ha resultado
segura en los estudios realizados y existen concentraciones superiores con buena tolerabilidad y
sin demostrar toxicidad ocular, siendo la actual formulacién en vias de comercializacién al 0,08%.

J. Otros datos de interés:
Se han realizado estudios con la clorhexidina y con la polihexanida, observandose una penetracion
nula de estos compuestos a camara anterior.

K. Otras alternativas de formulacion:

Se han descrito diversas concentraciones para su utilizacién, aunque la méas utilizada es la descrita
previamente. Concentraciones mayores suelen requerirse cuando la acanthamoeba ha alcanzado
el estroma corneal.

BIBLIOGRAFIA:

1. Polyhexamethylene Biguanide (PHMB) Ophthalmic Solution in Subjects Affected by Acanthamoeba Ker-
atitis - Full Text View - ClinicalTrials.gov. Available at: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03274895.
(Accessed: 14th January 2018)
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3. Ferndndez-Ferreiro A, Santiago-Varela M, Gil-Martinez M, Gonzalez-Barcia M, Luaces-Rodriguez A, Diaz-
Tome V, et al. In Vitro Evaluation of the Ophthalmic Toxicity Profile of Chlorhexidine and Propamidine
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V. Papa, Van Der Meulen et al. Ocular safety and tolerability of high dose PHMB (Polyhexanide) in healthy
volunteers. Orphan Drug Acanthamoeba Keratitis (ODAK)
Antonino Asero; Michela Salvador et al . Ocular tolerability assessment of PHMB (Polyhexanide) 0.8%,

0.25% a
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ELABORACION DE OTROS COLIRIOS ANTIINFECCIOSOS
Irene Zarra Ferro | Victoria Diaz Tomé | Jose Maria Alonso Herreros

A

1.INTRODUCCION

Enfermedad ocular herpética

La enfermedad herpética (blefaroconjuntivitis, queratitis epitelial, queratitis estromal, endotelitis e
iridociditis) esté producida mayoritariamente por el virus causante del herpes simple (VSH). Aunque
también se debe destacar que el virus varicela-zéster (VVZ), los adenovirus, el virus de Epstein-Bar
y otros muchos (enterovirus, paramixovirus, togavirus, papovavirus, ortomixovirus, poxvirus, ) pueden
infectar al ojo, causando estas u otras enfermedades como varicela con afectacion ocular, herpes
z6ster oftalmico, queratoconjuntivitis epidérmica o conjuntivitis hemorragica aguda entre otras *.

Las opciones de tratamiento para el virus herpes simple (VHS) son el uso de agentes antivirales té-
picos (trifluridina en solucién, ganciclovir en gel, aciclovir pomada oftélmica), antivirales orales (aci-
clovir, valaciclovir y famciclovir) o el uso tépico de interferén a2B.

En el caso del virus varizela-zdster no existe un tratamiento curativo ni profilactico claro, por lo que
el objetivo del tratamiento serd la de acelerar la regeneracion de la piel sin que existan secuelas. El
aciclovir, valaciclovir o famciclovir orales se usan con el objetivo de reducir la formacién de vesiculas
y acelerar la curacion. Puede combinarse el tratamiento con aciclovir en crema y una combinacion
de antibidticos y corticoides para disminuir el riesgo de sobreinfecciones por otros patégenos y fa-
vorecer la curacion de las lesiones dérmicas.

Para el resto de las enfermedades oculares viricas, no existe ningtn tratamiento especifico y va en-
focado a mejorar la sintomatologia del paciente y evitar la aparicion de complicaciones.

La utilizacion de corticoides, ayuda al tratamiento de la inflamacion, pero pueden provocar un proceso
herpético ocular severo al inhibir la respuesta inmunolégica y estimular la replicacion virica.

Otras patologias oculares infecciosas: Queratitis por protozoos: microsporidios

Los microsporidios pertenecen al orden Microscoporidia del phylum Microspora. Son parasitos in-
tracelulares obligados. Las especies que infectan al hombre son pocas, y sélo tres afectan al ojo. La
queratitis estromal o nosematosis corneal en pacientes inmunocompetes es muy rara y todos los
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casos descritos son unilaterales. Esta provocada por microsporidios de la especie Nosema, Micros-
poridium africanum, Microsporidium ceylonensis, Trachipeistophora hominis y Vittaforma corneae
siendo éste Ultimo el mas comun.

Las queratoconjuntivitis en pacientes inmunocomprometidos (SIDA) han sido referidas mas veces
que las provocadas en pacientes inmunocompetentes y estan producidas por Encephalitozoon he-
llen, Encephalitozoon cuniculi, Encephalitozoon intestinalis y Trachipeistophora hominis. Actual-
mente, gracias a la terapia combinada de antiretrovirales, la restauracion del sistema inmune en
pacientes con SIDA ha logrado una disminucién notable en las infecciones oportunistas, y las que-
ratoconjuntivitis por microsporidios que se diagnostican corresponden generalmente en enfermos
de SIDA reciente y pacientes con cifras de linfocitos bajas.

En 1997 y 2001 se describieron los primeros casos de queratitis por microsporidios en pacientes
sanos. La infeccion la predisponen el uso tépico de corticoides, el uso de lentes de contacto, trau-
matismos corneales o cirugia LASIK aunque pueden aparecer sin ninguno de estos antecedentes.

Los farmacos utilizados para el tratamiento de queratitis por microsporidios son la propamidina, la
fumagillina, TPN-470 un derivado sintético de la fumagilling, el albendazol y el itraconazol. Solamente
la propamidina y la fumagillina se administran de forma tépica.

2. TRATAMIENTOS ESPECIFICOS

PRINCIPIO COMERCIALIZADOS EN MEDICAMENTOS EXTRANJEROS FORMULACIONES
ACTIVO ESPANA MAGISTRALES

Hay numerosas formulaciones oftdlmicas de
Zovirax® 3 mg/ml pomada Aciclovir comercializadas en todo el mundo; desde
oftalmica, Stiefel Farma, S.A aciclosina® en Argelia, avirex-u® en Mexico hasta
virucid® en India.

Aciclovir 3% pomada

VIRGAN® 1,5 mg/g GEL

Ganciclovir OFTALMICO Virgan® esta comercializado en todos los 1,5mg/g
Laboratorios THEA continentes menos en Oceania.
Zirgan®

. . Estuvo comercializado como
Vidarabina 3% pomada | viromidin® pero la AEMPS lo dio de
baja en 2008.

Trifuridina 1% colirio R Viroptic®, Monarch Pharmaceuticals, Inc.

Bromovinildeoxiuridina

Herplex® se comercializa en Canada, EEUU, Hong 0,1% (asociado a

Idoxuridina Kong, Sudafrica. Timerosal)
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METODO DE ELABORACION DE LAS FORMULAS MAGISTRALES
ANTIVIRICAS

GANCICLOVIR COLIRIO

A. Método de preparacion:
Todo el procedimiento se realizaré en cabina de flujo laminar vertical con técnica aséptica.

PRINCIPIOS ACTIVOS Y EXCIPIENTES | 1,5 mg/ml

Ganciclovir 500 mg vial 03ml
Agua para inyeccién 10 ml
Carbémero 9,7ml

1. Bajo campana de flujo laminar reconstituir el vial de ganciclovir con 10 ml de agua para inyeccion.
2. Tomar 0,3 ml del vial y colocarlo en un frasco estéril.

3. Afiadir 9,7 ml de lagrima artificial.

4. Agitar hasta completa homogeinizacion.

B. Envasado:
Frascos herméticos estériles de vidrio topacio tipo | (neutro borosilicatado) o tipo Il o plastico com-
patible con gotero y cierre inviolable.

C. Etiquetado:
Ganciclovir 0,15%, colirio, 10 ml.
Composicion:
- Ganciclovir.
- Aqua para inyeccion.
- Carbémero.
Nombre, concentracion.
Via oftalmica.
Lote, caducidad, una vez abierto desechar a los 7 dias.
Conservar a temperatura ambiente y protegido de la luz.
Fecha de elaboracion, Servicio de Farmacia fabricante.

D. Estabilidad:
30 dias a temperatura ambiente.
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E. Precauciones a tener en cuenta en su elaboracion:

El ganciclovir presenta potencial mutagénico y carcinogénico. Para su manipulacion deben em-
plearse las mismas técnicas y precauciones que en la manipulacién de medicamentos citostaticos
0 citotéxicos.

E. Posibles fuentes de obtencion de materia prima:
Cymevene 500mg Polvo concentrado para solucién para perfusion, Roche Farma S.A. Viscotears 2
ma/g Gel oftalmico, Dr. Gerhard Mann. Chem.

G. Uso principal:
Antiviral de amplio espectro. Inhibe la replicacion de todos los herpes virus humanos incluyendo
VSH-1, VSH-2, virus herpes zdster, virus Epstein-Barr.

H. Datos de uso:

El ganciclovir al 0,15% en gel ha demostrado ser mejor tolerado que el aciclovir en pomada y no
menos efectivo. Ademads, el ganciclovir tépico no causa efectos secundarios sistémicos adversos y
es terapéutico en concentraciones mas bajas.

L Datos de seguridad:
Se dirige selectivamente al ADN viral dando como resultado una menor toxicidad para las células
normales y un perfil de tolerabilidad favorable.

J. Otros datos de interés:
Las principales toxicidades son granulocitopenia y trombocitopenia. En estudios animales, ha sido
carcinogénico y teratogénico.

K. Otras alternativas de formulacion:

Existe una formulacién comercializada en Espafia con la misma concentracion: Virgan 1,5 mg/g Gel
oftalmico (Laboratorios Thea). También se puede utilizar una concentracién mayor de ganciclovir al
0,2% reconstituyendo el vial de 500 mg con 25 ml de API'y envasando directamente el contenido en
un frasco de colirio.

BIBLIOGRAFIA:
1. AEMPS - Centro de Informacidn online de Medicamentos de la AEMPS (CIMA) - Buscador principal.
Available at: https://www.aemps.gob.es/cima/inicial.do. (Accessed: 16th November 2017)

2. Kaufman, H. E. & Haw, W. H. Ganciclovir Ophthalmic Gel 0.15%: Safety and Efficacy of a New Treatment
for Herpes Simplex Keratitis. Curr. Eye Res. 37, 654-660 (2072).

3. Chou, T Y & Hong, B. Y. Ganciclovir ophthalmic gel 0.15% for the treatment of acute herpetic keratitis:
background, effectiveness, tolerability, safety, and future applications. Ther. Clin. Risk Manag. 10, 665~
681 (2014).
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IDOXURIDINA COLIRIO

A. Método de preparacion:

Todo el procedimiento se realizaré en cabina de flujo laminar vertical con técnica aséptica.

PRINCIPIOS ACTIVOS Y EXCIPIENTES | CANTIDAD PARA 100 ml

Idoxuridina 100 mg
Timerosal 2mg
Agua estéril para inyeccion 100 ml csp

1. Enunabalanza de precision pesar las cantidades necesarias de idoxuridina y timerosal y afia-

dirlas a un vaso de precipitados.

Afadir aproximadamente 95 ml de agua para inyeccién y disolver ambos farmacos.

Enrasar hasta 100 ml en un matraz aforado con agua para inyeccién.

4. Bajo cabina de flujo laminar filtrar la solucién con un filtro de 0,22 ym directamente a los fras-

cos estériles.

B. Envasado:

Frascos herméticos estériles de vidrio topacio tipo | (neutro borosilicatado) o tipo Il o plastico

compatible con gotero y cierre inviolable.

C. Etiquetado:
- ldoxiuridina 1 mg/ml, colirio, 10 ml.
- Composicion:
- Idoxiuridina.
- Timerosal.
- Aqua para inyeccion.
- Viaoftalmica.
- Lote, caducidad, una vez abierto desechar a los 7 dias.
- Conservar refrigerado y protegido de la luz.

- Fecha de elaboracidn, Servicio de Farmacia fabricante.

D. Estabilidad:
1 afio a temperatura ambiente.

E. Precauciones a tener en cuenta en su elaboracion:

No se han encontrado datos en la bibliograffa.
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E. Posibles fuentes de obtencion de materia prima:
Sigma Aldrich. Acofarma Distribucién S.A. Fagron Ibérica. ND Pharma and Biotech.

G. Uso principal:
Andlogo nucledsido, es una forma modificada de deoxiuridina. Se usa para tratar infecciones por
herpes virus.

H. Datos de uso:
La penetracion corneal es escasa.

L Datos de seguridad:
La aplicacion topica presenta alta toxicidad. La aplicacion excesiva en el ojo puede producir lesio-
nes punteadas en la cérnea.

J. Otros datos de interés:
S6lo se usa topicamente debido a la cardiotoxicidad que presenta.

K. Otras alternativas de formulacion:
No hay informacion.

BIBLIOGRAFIA:
1. International Journal of Pharmaceutical Compounding. Vol.2, No.3 (1998).

2. Trissel, L. A. A Trissel's Stability of Compounded Formulations. (Amer Pharmaceutical Assn, 2012).

3. L.V Allen. Remington: the science and practice of pharmacy. (Pharmaceutical Press, 2012).
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PAROMOMICINA COLIRIO

A. Método de preparacion:
Todo el procedimiento se realizaré en cabina de flujo laminar horizontal con técnica aséptica.

PRINCIPIOS ACTIVOS Y EXCIPIENTES | 10 mg/ml | 15mg/ml | 16,6 mg/ml

Paromomicina sulfato cépsulas 250 mg | 1¢apsula | 1capsula | 1 capsula

Agua para inyeccion, sin conservantes. 25ml 16,6 ml 15ml
1. Tarar una balanza de precision con el cuerpo de una jeringa de 50 ml.
2. Vaciar el contenido de una capsula en el interior de la jeringa.
3. Poner el émbolo y aspirar 20 ml de agua para inyeccion.
4. Tapar el cono de la jeringa y, dejando una cdmara de aire en el interior, agitar vigorosamente

hasta su disolucién.

5. Encampana de flujo laminar horizontal, pasar el contenido a través de un filtro de 5 ym a otra
jeringa de 50 ml.

6. Completar hasta 25 ml con agua para inyeccion.

7. Filtrar de nuevo con un filtro de 0,22 ym directamente a un frasco estéril.

B. Envasado:
Frascos herméticos estériles de vidrio topacio tipo | (neutro borosilicatado) o tipo Il o plastico
compatible de 10 ml con gotero y cierre inviolable.

C. Etiquetado:
Paromomicina (espeficicar concentracion) colirio, 10 m.
Composicion:
- Paromomicina 100 mg.
- Agua para inyeccion 10 ml.
Via oftalmica.
Lote, caducidad, una vez abierto desechar a los 7 dias.
Conservar refrigerado y protegido de la luz.
Fecha de elaboracion, Servicio de Farmacia fabricante.

D. Estabilidad:
48 horas refrigerado. Existen referencias que indican una estabilidad de hasta 14 dias refrigerado.

E. Precauciones a tener en cuenta en su elaboracion:
El filtrado por filtro de 5 um no es absolutamente necesario, pero facilita el filtrado posterior por el
filtro de 0.22 um.
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E. Posibles fuentes de obtencion de materia prima:
Humatin® capsulas 250 um. Principio activo también disponible en ND Pharma and Biotech.

G. Uso principal:
Antibidtico aminoglucésido con actividad antiparasitaria (amebas y cestodos).

H. Datos de uso:
La utilizacion suele ser conjunta con una combinacion de polimixina, gramicidina y neomicina o
isotianato de propamidina en colirio o en pomada ocular.

L Datos de seguridad:
No se han encontrado datos en la bibliograffa.

J. Otros datos de interés:
Se considera un farmaco huérfano en EEUU para el tratamiento de la Leischmaniosis.

K. Otras alternativas de formulacion:
No hay informacién.

BIBLIOGRAFIA:
1. Jose Maria Alonso Herreros. Preparacion de medicamentos y formulacion magistral para oftalmolo-
gia. (2013).

2. McElhiney, L. F. Ophthalmic topical liquids, Compounding guide for ophthalmic preparations. (Ameri-
can Pharmacists Association, 2013).

3. Skarin, A., Florén, 1., Kiss, K., Miorner, H. & Stenevi, U. Acanthamoeba keratitis in the south of Sweden.
Acta Ophthalmol. Scand. 74, 593-597 (1996).

4. L. V. Allen. Remington: the science and practice of pharmacy. (Pharmaceutical Press, 2012).
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POVIDONA IODADA COLIRIO

A. Método de preparacion:
Todo el procedimiento se realizaré en cabina de flujo laminar horizontal con técnica aséptica.

PRINCIPIOS ACTIVOS Y EXCIPIENTES CANTIDAD PARA 50 ml

Povidona iodada 1,25¢

API 50 ml

1. Pesar 1,25 g de povidona iodada en balanza analitica.
Disolver en 40 ml de API. Agitar hasta completa disolucién. Ajustar a volumen final de 50 ml.
Filtrar a través de un filtro de 0,22 ym a frascos de colirio estériles de 10 ml.

B. Envasado:

Frascos herméticos estériles de vidrio topacio tipo | (neutro borosilicatado) o tipo Il o plastico com-
patible de 10 ml con gotero y cierre inviolable.

C. Etiquetado:
Povidona iodada 2,5% colirio, 10 ml.
Composicion:
- Povidona iodada.
- Aqua para inyeccion.
Via oftalmica.
Lote, caducidad, una vez abierto desechar a los 7 dias.
Conservar a temperatura ambiente y protegido de la luz.
Fecha de elaboracion, Servicio de Farmacia fabricante.

D. Estabilidad:

180 dias a temperatura ambiente, aunque microbiolégicamente se aconseja desechar tras una se-
mana de apertura.

E. Precauciones a tener en cuenta en su elaboracion:
El producto acabado es una solucion translicida, de color pardo-rojizo, libre de particulas en sus-
pension. Descartar la solucion si contiene alguna particula o precipitado.

E. Posibles fuentes de obtencion de materia prima:
Fagron.




G. Uso principal:
Preparacidn para cirugia en region periocular y como uso compasivo en profilaxis de la oftalmia neo-
natorum y conjuntivitis por adenovirus.

H. Datos de uso:
La povidona iodada es un antiséptico de amplio uso. Se utiliza como antiséptico preoperatorio en
cirugia ocular.

L Datos de seguridad:

Se han descrito casos de dafio epitelial por la aplicacion directa de la solucion dérmica sobre la cor-
nea. Concentraciones mas elevadas han mostrado mas toxicidad, si bien presentan un mayor efecto
antiséptico.

J. Otros datos de interés:

Presenta un pH préximo a 2 que provoca incomodidad tras la administracion. Es mas efectiva que
el tratamiento con nitrato de plata o eritromicina en la oftalmfa neonatorum, presentando menos to-
xicidad y menor coste. No induce resistencia cruzada con antibiéticos.

K. Otras alternativas de formulacion:

En la bibliograffa se encuentran formulaciones magistrales al 5%y al 10%, de las cuales existen pre-
sentaciones comerciales comercializadas en otros paises y se pueden obtener por medicamentos
extranjeros. También se han descrito férmulas partiendo de Povidona Yodada solucién dérmica (Be-
tadine®) y utilizando suero fisioldgico, Solucién Salina Balanceada (BSS®) y/o tampan fosfato como
disolventes.

BIBLIOGRAFIA:
1. Isenberg S.J, Apt L Wood M. A controlled trial of povidone - iodine as prophylaxis against ophthalmia
neonatorum. NEJM. 1995; 332 (9); 562- 66.

2. Maloney T, O'Neill B. Stability of povidone-iodine antiseptic solution stored at 37 degrees C. The Medical
journal of Australia. 1986;144(7):389 Ozen Tunay Z, Ozdemir O, Petricli IS. Povidone iodine in the treatment
of adenoviral conjunctivitis in infants. Cutaneous and ocular toxicology. 2015,34(1):12-5.

3. Isenberg SJ, Apt L, Yoshimori R, Pham C, Lam NK. Efficacy of topical povidone-iodine during the first
week after ophthalmic surgery. American journal of ophthalmology. 1997,124(1):31-5.

4. Najafi R, Samani S, Pishva N, Moheimani F. Formulation and Clinical Evaluation of Povidone-lodine Oph-
thalmic Drop. Iranian Journal of Pharmaceutical Research (2003) 157-160



FUMAGILIN EN COLIRIO

Meétodo de preparacion:

Todo el procedimiento se realizaré en cabina de flujo laminar horizontal con técnica aséptica.

PRINCIPIOS ACTIVOS Y EXCIPIENTES CANTIDAD PARA 20 ml
Fumidil B® 60 mg
Suero salino fisiologico 20 ml

Pesar 60 mg de Fumidil-B ® (contiene 23 mg de Fumagillin por gramo).

1.
2. Afhadir 20 ml de suero salino fisiolégico.
3. Agitar hasta su completa disolucion.
4
mente a envases de 10 ml.
Envasado:

Bajo campana de flujo laminar filtrar con un filtro de acetato de celulosa de 0,22 pm directa-

Frascos herméticos estériles de vidrio topacio tipo | (neutro borosilicatado) o tipo Il o plastico

compatible de 10 ml con gotero y cierre inviolable.

Etiquetado:

Fumagillin 70 pg/ml, colirio,

Composicién:
- Fumagilin.

10 ml.

- Solucidn salina fisiolégica.

Via oftalmica.

Lote, caducidad, una vez abierto desechar a los 7 dias.
Conservar a temperatura ambiente y protegido de la luz.
Fecha de elaboracion, Servicio de Farmacia fabricante.

Estabilidad:
28 dias a temperatura ambiente.

Precauciones a tener en cuenta en su elaboracion:

No se han encontrado datos en la hibliografia.

Posibles fuentes de obtencion de materia prima:

Fumagillin-B®. Medivet Pharmaceutical Ltd. Canada. Medicamento veterinario. Fumidil-B®. Mid-

Continent Agrimarketing Inc. EEUU. Medicamento veterinario.
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Uso principal:
Antibiético natural producido por Aspergillus spp que posee propiedades antiangiogénicas. Tiene
propiedades antiprotozoarias frente a Enthamoeba histolytica.

Datos de uso:
Se ha utilizado de forma tépica en el tratamiento de la microsporidiosis ocular en pacientes con
SIDA mostrando alta eficacia.

Datos de seguridad:
Su uso en tratamientos prolongados de mas de 12 meses no ha presentado toxicidad ocular ni sis-
témica.

Otros datos de interés:
Es ampliamente utilizado en la veterinaria para el control de la microsporidiosis de las abejas pro-
ducida por Nosema apis.

Otras alternativas de formulacion:
No hay informacién.

BIBLIOGRAFIA:
1. Diesenhouse, M. C. et al. Treatment of microsporidial keratoconjunctivitis with topical fumagillin. Am.
J. Ophthalmol. 115, 293-298 (1993).

2. Rosberger, D. F. et al. Successful treatment of microsporidial keratoconjunctivitis with topical fumag-
illin in a patient with AIDS. Cornea 12, 261-265 (1993)

3. Garvey, M. J, Ambrose, P G. & Ulmer, J. L. Topical fumagillin in the treatment of microsporidial kerato-
conjunctivitis in AIDS. Ann. Pharmacother. 29, 872-874 (1995).

4. Trissel, L. A. A Trissel's Stability of Compounded Formulations. (Amer Pharmaceutical Assn, 2012).
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1. INTRODUCCION

La penetracion de los farmacos administrados por via sistémica en el interior del ojo resulta limitada
debido a la presencia de las barreras hematooculares (barrera hematoacuosa y barrera hematorre-
tiniana)'. Por esta razén, en casos graves, se recurre a la administracion directa de los farmacos en
esta cavidad. Es preciso valorar la relacion beneficio-riesgo para el paciente ya que la inyeccion in-
traocular es una técnica que tiene riesgos asociados como son los posibles desprendimientos de
reting, infecciones exdgenas, incrementos de la presion intraocular o toxicidades retinianas asocia-
das a algunos medicamentos ',

La inyeccion intravitrea es una técnica minimamente invasiva cuya eficacia ha sido demostrada en
el tratamiento de numerosas enfermedades vitreorretinianas. En los Ultimos afios se ha generalizado
su uso debido a la aparicion de nuevos farmacos e indicaciones. Constituye un importante escalén
terapéutico para el control de muchas patologias oftalmolégicas como la degeneracién macular
asociada a la edad (DMAE), el edema macular diabético (EMD), la oclusion de la rama venosa de la
retina (ORVR) o la neovascularizacion coroidea (NVC) secundaria a miopia patoldgica 34,

2. REQUERIMIENTOS PARA LA FORMULACION MAGISTRAL DE INYECCIONES INTRA-
VITREAS

El'humor vitreo ocupa alrededor del 80% del volumen interno del ojo, aproximadamente 4 ml. Es una
estructura avascular compuesta por coldgeno, acido hialurénico, polisacaridos y vitrosina, siendo el
agua su componente mayoritario (98%) °.

Las dosis de farmaco que se emplean en esta via son muy bajas, generalmente del orden de micro-
gramos, siendo el volumen méximo admitido de 0,1 ml. Una formulacién intravitrea debe respetar
las caracteristicas del humor vitreo para evitar dafios en el interior de la camara. Ademas de esto,
es necesario tener en cuenta la posible interaccion electrostatica entre los componentes del prepa-
rado y la carga negativa del humor vitreo, lo que darfa lugar a la disminucion de la difusividad del
principio activo %’. Muchos de los requerimientos a la hora de llevar a cabo su formulacién son co-
munes a los comentados anteriormente para la elaboracién de colirios y que seran enumerados a
continuacion.
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PHY OSMOLARIDAD

De acuerdo con el grupo de trabajo encargado de la elaboracién y actualizacion de las monografias
de la Farmacopea Britanica (British Pharmacopoeia), los preparados intravitreos deben cumplir los
mismos estandares que los exigidos para preparaciones parenterales. De acuerdo con ello, en el bo-
rrador de la monograffa dedicada a las “Inyecciones intraoculares” que tiene previsto su publicacién
en el volumen BP2019, se establecen los intervalos de pH y osmolalidad que se aplica a las inyec-
ciones intraoculares mas comunes, es decir, a las intracamerulares e intravitreas. Para las inyeccio-
nes intravitreas se establece como intervalo de pH 3,0-8,0 y de osmolalidad 250-350 mOsmol/kg &'2.

AUSENCIA DE PARTICULAS

Las formulaciones oftalmicas deben carecer de particulas contaminantes en suspension '2, las cuales
darfan lugar a la aparicion de molestias en la vision, ademds de ser abrasivas para las estructuras
intraoculares®'. Los preparados intravitreos en forma de disolucion deberan ser limpidos y estar
exentos de particulas, cuando se examinan en condiciones adecuadas de visibilidad. La filtracion
dela solucién a través de un filtro de 0,4 um es suficiente para eliminar cualquier particula causante
de dafio sobre la superficie ocular % sin embargo es recomendable |a filtracion a través de filtros de
0,22 um para garantizar la esterilidad del preparado. En el caso de suspensiones, el tamafio de par-
ticula debe encontrarse entre unos limites perfectamente establecidos. Ademas, en caso de sedi-
mentacion, deben presentar un sedimento de fécil redispersion por simple agitacion, de modo que
resulte una suspension lo suficientemente estable y homogénea para que permita la administracion
de la dosis correcta '°.

Este requisito es posible gracias a las condiciones de trabajo en ambientes limpios. En el caso de
partir de polvo reconstituido o de una solucién contenida en ampollas de vidrio, los componentes
deberan ser filtrados a través de filtros de 5 ym que permitan eliminar las posibles particulas en sus-
pensidn (filtracion clarificante).

ESTERILIDAD

Es el requisito mas importante a la hora de formular una preparacién oftalmica, ya que el uso de for-
mulaciones contaminadas se asocia con la aparicion de infecciones. La composicién del humor vi-
treo, que es una sustancia gelatinosa rica en acido hialurénico y colageno de base acuosa, propicia
la proliferacion de microorganismos. Ademas, no presenta vascularizacion alguna, lo que hace que
el sistema inmune sea incapaz de controlar la presencia de un microorganismo dentro de la cavidad
Vl’trea 9,14,17,18_

La elaboracién deberé llevarse a cabo en una zona estéril equipada con cabinas de flujo laminar ho-
rizontal con el objetivo de garantizar que el proceso se realice en condiciones estrictas de asepsia.
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Por ello, en funcién de las caracteristicas de la formulacién y del material de acondicionamiento
final también serd necesario disponer de un método validado de esterilizacion. Los preparados deben
estar sujetos a un control de esterilidad que garantice la ausencia de microorganismos, ya que la
formulacion final debe ser estéril.

Los métodos de esterilizacion mas frecuentemente empleados en formulacién magistral en oftal-
mologia son:

+ Filtracidn esterilizante: consiste en someter a filtracion el preparado a través de filtros de mem-
brana de 0.22 pm o menor, de forma que los microorganismos no son destruidos pero sf rete-
nidos '. En el caso de los preparados intravitreos es recomendable realizar una doble filtracién
esterilizante ' antes del llenado en el envase final. Es necesario asegurar que ningtin compo-
nente de la formulacion es retenido en el filtro. Tiene la ventaja de ser el método mas sencillo,
pero no es aplicable a suspensiones. Suele ser el Ultimo paso del proceso de elaboracion.

Esterilizacion mediante calor seco: empleada para la esterilizacion de componentes en polvo
no termolabiles.

- Esterilizacion por vapor: en suspensiones o geles termoestables se lleva a cabo el autoclavado
del preparado ya en su envase final.

En el caso de partir de materias primas que han sido previamente esterilizadas por uno de los mé-
todos anteriores, se requiere un método de procesamiento aséptico que permita mantener la este-
rilidad del producto final. Es recomendable realizar un control de calidad cuando se preparen lotes
de mayor tamafo, mediante la realizacion del analisis microbiolégico de una muestra representativa
del producto acabado °.

Los preparados intravitreos deberan estar exentos de conservantes antimicrobianos siempre que
sea posible, ya que ejercen una gran toxicidad sobre los tejidos internos del ojo %12%,

EXCIPIENTES EMPLEADOS EN FORMULACION OFTALMICA

El vehiculo es aquel componente que forma parte de la preparacion oftdlmica aparte del principio
activo o agentes coadyuvantes. En términos generales, se distingue entre vehiculos acuosos y oleo-
sos. En las formas de administracién intraocular se emplean Unicamente los vehiculos acuosos. Los
mas frecuentemente empleados son agua para inyeccion, suero salino isoténico estéril (SF) y solu-
cion salina balanceada (BSS®). Mayoritariamente, cuando la concentracién de principio activo es
baja (inferior al 2,5-3%), es posible disolver el farmaco directamente en un vehiculo isoténico como
el SF?'. Otras veces se emplean soluciones salinas balanceadas como base del vehiculo, cuya com-
posicion es similar a la del medio interno ocular.
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Como se comentd anteriormente, los preparados intravitreos deberan estar exentos de conservantes
antimicrobianos siempre que sea posible, ya que ejercen una gran toxicidad sobre los tejidos internos
del 0jo %1220,

3. NORMAS GENERALES PARA LA PREPARACION DE MEDICAMENTOS EN OFTALMO-
LOGIA

Aligual que se comentd anteriormente para los colirios, es necesario cumplir una serie de requisitos
ala hora de llevar a cabo la elaboracién de una formulacion oftalmica, como es el caso de las in-
yecciones intravitreas, que permitan la obtencion de preparados con caracteristicas adecuadas para
su administracion intraocular 1622

a) Elproceso debe ser realizado por personal entrenado y competente, en un lugar adecuado.

b) Preparar todo el material necesario y hacer los célculos inherentes a las diluciones antes de
comenzar la fabricacion.

¢) Espreciso trabajar en campana de flujo laminar certificada y con técnica aséptica. En caso de
que el fArmaco sea citotéxico, deberan emplearse cabinas de flujo vertical y la técnica de Wilson
y Solimando.

d) Cadacomponente debe medirse con unajeringa de capacidad igual o inmediatamente superior
al volumen a medir.

e) Emplear agujas y jeringas distintas para cada componente.

f)  Mezclar las materias primas en contenedores estériles. Para este proceso es posible introducir
la aguja de la jeringa de menor capacidad en el cono libre de la mayor, de modo que ésta sea lo
suficientemente grande para permitir el correcto mezclado de todos los componentes.

g) Rotular los contenedores intermedios en el caso de ser necesarias diluciones muiltiples.
h)  Asegurar la completa homogeneizacion de la mezcla para evitar imprecisiones en la dosis .

Debido a que los méargenes terapéuticos en oftalmologia son estrechos, es especialmente importante
la precisién a la hora de llevar a cabo la preparacion de formas farmacéuticas peri e intraoculares.
La precision se ve incrementada cuanto mayor es el volumen preparado, ya que el efecto de posibles
errores cometidos en las medidas intermedias como consecuencia de la imprecision en los instru-
mentos de medida (jeringas, etc.), se minimiza. A pesar de ello, no es recomendable preparar grandes
cantidades de este tipo de formulaciones debido a su corto periodo de validez, por ello es necesario
establecer un compromiso entre la duracién prevista del tratamiento y la estabilidad de la prepara-
cion.
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PERIODO DE VALIDEZ

Los datos de estabilidad documentados del principio activo, conservantes y material de acondicio-
namiento permiten asignar un periodo de validez a la preparacion, asi como minimizar los riesgos
de contaminacién microbiol4gica®'®.

ACONDICIONAMIENTO Y ETIQUETADO

Elenvase final y su sistema de cierre deberdn mantener la estabilidad, limpidez, esterilidad y eficacia
de la formulacion %?2. Generalmente se emplean jeringas del menor volumen que contenga el prepa-
rado, como son las jeringas estériles de 1 ml. Aquellos preparados que no sean de uso inmediato
deben almacenarse preferentemente en viales estériles. En el caso de que el envasado se realice en
jeringas, es necesario tener en cuenta que las agujas con un calibre mayor de 25 G son consideradas
inapropiadas para administracion intravitrea debido al mayor riesgo de producir lesiones en las es-
tructuras intraoculares. Es importante tener en cuenta la presencia de una fina capa de silicona en
la superficie de las agujas que se emplean para la administracion y que actda como lubricante, fa-
cilitando el proceso de penetracion de la aguja y disminuyendo la sensacién de dolor en el paciente.
Este hecho debe ser tenido en cuenta en el caso de administraciones multiples, ya que el despren-
dimiento de parte de la silicona podria ocasionar dafios en las estructuras oculares, asi como inte-
raccionar con el farmaco y su degradacion 4%, De la misma forma, también es importante
seleccionar adecuadamente la longitud de la aguja, para evitar el riesgo de lesion de laretina y otras
estructuras intraoculares 77,

Al realizar el envasado deberé incluirse un volumen de sobrellenado suficiente para contrarrestar
las pérdidas en los espacios muertos del cono de la jeringa y la aguja. Este hecho debe ser también
conocido por el médico prescriptor para evitar errores en la administracion.

El etiquetado deberéd ser claro y conciso, indicando la dosis, concentracién de principio activo y el
volumen a administrar (siendo éste mayor debido al sobrellenado). Asimismo, también deberd con-
tener las condiciones de conservacion, manipulacion y periodo de validez del preparado.

4. INYECCIONES INTRAVITREAS EN LA ACTUALIDAD

Elinicio del empleo de las inyecciones intravitreas se remonta un siglo en la historia. Fue en 1911
cuando Ohm inyectd por primera vez aire en la cavidad intraocular para tratar el desprendimiento
de retina 2. No fue hasta mediados de la década de 1940 cuando se emplearon para la administra-
cién de farmacos, concretamente penicilina, para el tratamiento de la endoftalmitis 2%. Los primeros
estudios sobre el tratamiento con éxito de este tipo de infeccién mediante el empleo de inyecciones
intravitreas fueron publicados en los afios 70 °'. Posteriormente se logré el éxito terapéutico en otras
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patologias intraoculares, como el caso de la proliferacion fibroblastica post-vitrectomia , la retinitis
por citomegalovirus ®, la retinopatia diabética *, la degenaracién macular %, el linfoma ocular ® y el
manejo de la hemorragia submacular *'. A dia de hoy pueden distinguirse los preparados oftalmicos
para administracion intravitrea comerciales y los elaborados en servicios de farmacia.

INYECCIONES INTRAVITREAS COMERCIALIZADAS

El primer farmaco aprobado por la Food and Drug Administration (FDA) para inyecciones intravitreas
fue el Vitravene® (fomivirsen sodico) cuya indicacion era la retinitis por citomegalovirus 2036%°, Mas
tarde se hicieron hueco en el mercado farmacéutico de formas administracion intravitreas los far-
macos anti-VEGF empleados para el tratamiento de la DMAE. Actualmente se encuentran comer-
cializados cuatro farmacos: pegaptanib (Macugen®) *, ranibizumab (Lucentis®) *', aflibercept
(Eylea®) “2 y bevacizumab intravitreo (Avastin®) “. Este Ultimo esta aprobado para su uso por via
intravenosa para el tratamiento de cancer colorrectal metastatico, cancer de pulmén no microcitico,
carcinoma renal metastéatico y glioblastoma. Su uso ocular se considera “fuera de ficha técnica’.
Otra patologia abordada por el mercado farmacéutico es el edema macular diabético (EMD). El primer
farmaco empleado por via intravitrea con esta finalidad fue el aceténido de triamcinolona, a pesar
de no disponer de indicacion terapéutica. Su capacidad de producir importantes mejorias anatémicas
y funcionales a corto plazo favorecié su uso generalizado en la préctica clinica a la dosis de 4 mg.
Sin embargo, el hecho de que su efecto fuera transitorio y que inyecciones repetidas dieran lugar a
la aparicion de importantes efectos secundarios, ha favorecido el desarrollo de nuevas formulaciones
de corticoides para su uso intravitreo que permitan reducir tanto el nimero de inyecciones como
los efectos adversos de la triamcinolona .

Existe otro formaco comercializado para administracion intravitrea que es la ocriplasmina (Jetrea®),
forma truncada de plasmina humana fabricada con tecnologia de ADN recombinante. Su indicacion
en ficha técnica incluye el tratamiento de la traccion vitreomacular (TVM), incluidos los casos en
que ésta se asocie a agujero macular de espesor completo (AMEC) de <400 micras.

Ademds de las inyecciones en forma de solucién, también se encuentran comercializados implantes
intravitreos que acttan como sistemas de liberacion prolongada de farmacos. En el caso de los sis-
temas liberadores de corticoides se encuentran Retisert®, Ozurdex® e lluvien® #°, aunque solo estos
dos Ultimos han conseguido la aprobacién de la indicacion del edema macular diabético por parte
de las autoridades sanitarias (FDA, EMA). El Ozurdex® * (dexametasona) es un dispositivo de in-
yeccion desechable que contiene un implante invisible en forma de varilla que mide aproximada-
mente 0,46 mm de didmetro y 6 mm de largo. Esté indicado para el tratamiento del deterioro de la
vision debido a (EMD) en pacientes pseudofaquicos; en edema macular después de una oclusion de
rama venosa retiniana (ORVR) u oclusién venosa retiniana central (OVCR) y en la inflamacién del
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segmento posterior del 0jo que se presenta como uveitis no infecciosa. Ademas de estos implantes
liberadores de corticoides, también se ha comercializado Vitrasert®, un dispositivo que libera gan-
ciclovir para el tratamiento de |a retinitis por citomegalovirus. Este se implanta quirdrgicamente en
el humor vitreo y es aqui donde libera el antiviral, siendo preciso su reemplazo cada seis u ocho
meses 4. Lo mismo sucede con el Retisert®, anteriormente comentado, ya que la naturaleza de sus
excipientes los convierte en dispositivos no biodegradables. Todo lo contrario ocurre con el Ozur-
dex®, ya que el sistema polimérico D,L-lactico-co-glicolico se degrada en las condiciones que se dan
en la cdmara vitrea %,

INYECCIONES INTRAVITREAS ELABORADAS EN SERVICIOS DE FARMACIA

En la actualidad son numerosos los medicamentos oftalmicos no comercializados por la industria
por motivos econdmicos o problemas de estabilidad, lo que ha dado lugar a la inexistencia de trata-
mientos para ciertos pacientes a través de esta via, obligando a los oftalmélogos a recurrir a otras
alternativas “. Los hospitales terciarios adquieren un importante papel en estas circunstancias, los
cuales, a través de los Servicios de Farmacia, permiten cubrir este vacio terapéutico mediante la ela-
boracion de formulas magistrales o de medicamentos obtenidos mediante la manipulacion, “refor-
mulacion” o adaptacion a la via ocular de formulaciones fabricadas para su administracion por otras
vias ",

El Real Decreto 1015/2009 regula la disponibilidad de medicamentos en situaciones especiales y
proporciona cobertura legal para la via del uso «fuera de indicacién», aspecto de fundamental im-
portancia, pues implica la elaboracion y la dispensacion de medicamentos que no presentan indica-
cién en ficha técnica. Este nuevo contexto genera la necesidad ineludible de evaluar en el ambito de
las comisiones clinicas las preparaciones mas frecuentes e incluirlas en los correspondientes pro-
tocolos y guias para que los tramites administrativos obstaculicen o menos posible |a agilidad en
la practica clinica. Igualmente, es necesario habilitar un procedimiento aprobado por los responsables
del hospital que respalde las elaboraciones que, bajo la competencia y responsabilidad del facultativo,
puedan asegurar una eficacia y sequridad aceptables ',

El afan de encontrar soluciones ha provocado la elaboracién de férmulas basadas en expectativas
pero sin garantias de seguridad clinica %; por este motivo, en los Servicios de Farmacia hospitalarios
se ha intentado mejorar e impulsar recientemente la bisqueda de la calidad en la preparacion y ma-
nipulacién de medicamentos . En los dltimos afios se han publicado los principios y directrices
sobre buenas practicas de preparacion de medicamentos en los hospitales espafioles, marcadas
por la Guia de Buenas Practicas en Farmacia Hospitalaria (BPP). Esta se centra principalmente en
los requisitos que deben cumplir los espacios destinados a la elaboracion de medicamentos, y se
basa en unas matrices de riesgo que se fundamentan en directrices aprobadas por instituciones su-
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pranacionales (Consejo de Europa y Convenio sobre la inspeccién farmacéutica/Régimen de coo-
peracion de la inspeccion farmacéutica [PIC/S]) °. Por otra parte, también se ha publicado la Reso-
lucion CM/ResAP, sobre las exigencias relativas a la garantia de calidad e inocuidad de los
medicamentos preparados en las farmacias para las necesidades especiales de los pacientes, que
establece una serie de requisitos de elaboracion de medicamentos en el &mbito de la farmacia no
industrial; dicha resolucion fue incorporada y adaptada al &mbito nacional con el Real Decreto
16/2012 %. Ademas, es importante destacar la Iniciativa 2020 de la Sociedad Espafiola de Farmacia
Hospitalaria (SEFH), que establece una serie de requerimientos exigibles en el futuro a los servicios
de farmacia en relacién a la elaboracién de medicamentos. Este documento centra la atencién prin-
cipalmente en la automatizacion de procesos y en la necesidad de establecer procedimientos nor-
malizados de trabajo que contemplen la seguridad y la administracion de los medicamentos *.

La aparicién de estas guias y documentos ha permitido alcanzar una mejoria en relacion a la formu-
lacion magistral de preparados estériles, aunque en ninguno de ellos se establecen las condiciones
usuales de empleo de este tipo de férmulas ni una evaluacion firme sobre la relacion beneficio/riesgo
de su administracion. Esto es posiblemente debido a la escasa evidencia cientifica disponible que
permita garantizar su eficacia y seguridad.
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CAPITULO 2

ELABORACION DE INYECCIONES INTRAVITREAS PARA
EL TRATAMIENTO DE ENDOFTALMITIS BACTERIANAS

Andrea Luaces Rodriguez | Laura Garcia Quintanilla | Maria José Blanco Teijeiro

A
1. INTRODUCCION

La endoftalmitis se caracteriza por la inflamacion de fluidos y tejidos intraoculares, debida a la en-
trada de microorganismos al interior del globo ocular, bien sea por una herida ocular abierta (quirdr-
gica o traumdtica) o mas infrecuentemente por diseminacion hematdgena en una sepsis. Atn con
un diagndstico y tratamiento precoces, esta patologia puede dar lugar a una pérdida visual severa e
incluso compromiso del globo ocular '2.

Las bacterias mas frecuentemente identificadas en la endoftalmitis después de cirugia de catarata
incluyen entre los microorganismos grampositivos: S. epidermidis, S. aureus, estreptococos B-he-
moliticos y E. faecalis y entre los microorganismos gramnegativos, Haemophilus influenzae y Ps.
aeruginosa.

Una vez establecido el diagnéstico clinico de endoftalmitis y dado que se trata de un proceso dina-
mico, se debe actuar en el menor plazo de tiempo posible. La endoftalmitis constituye una urgencia
médica en la que el diagndstico y tratamiento precoces pueden cambiar el prondstico visual final.

Como se ha expuesto en el capitulo 2 de la Seccién 1, gracias a los avances técnicos en la cirugia
de vitreorretina, actualmente, la mayoria de los autores defienden la realizacién precoz de una vi-
trectomia diagndstica y terapéutica. Esta ha demostrado mejores resultados visuales en casos de
endoftalmitis postoperatorias, incluidos aquellos que presentan una agudeza visual superior a per-
cepcion de luz (91% 2 AV final de 20/40, frente al 53% en el EVS) °.

Cuando no es posible realizar esta técnica debido a la no disponibilidad de un cirujano y un quiréfano
de vitreorretina, una opcién adecuada es la de efectuar una biopsia vitrea sequida de la inyeccion
de antibiéticos intravitreos sin una vitrectomia terapéutica adicional.

Ante el diagndstico de endoftalmitis y después de la cirugia/biopsia vitrea se realiza la administracion
empirica de antibiéticos intravitreos'2. Sin el tratamiento adecuado, entre el 40-70% de los pacientes
con endoftalmitis pueden desarrollar una pérdida de vision permanente 2. Por esta razdn, se utilizan
pautas de antibiéticos de amplio espectro. Normalmente se inyecta por via intravitrea y por separado
una combinacién de vancomicina 0,1 mg (se considera que cubre el 99% de los bacterias gram-po-
sitivas) y ceftazidima 2 mg (cubre aproximadamente el 90% de los microorganismos gran-negativos) *°.




En casos de alergia a antibiéticos betalactdmicos, se puede sustituir ceftazidima por amikacina 0,4
mg, aunque esta ha demostrado presentar toxicidad retiniana 8'. La inyeccion intravitrea de antibio-
ticos se repite si es necesario, sequn la respuesta clinica, a intervalos de 48 a 72 horas segun la per-
sistencia del formaco después de la inyeccién.

2. TRATAMIENTOS ESPECIFICOS

Las guias sobre el tratamiento de las endoftalmitis bacterianas recomiendan la combinacién de van-
comicina 0,1 mg y ceftazidima 2 mg como el tratamiento empirico estandar &1°,

Tras el andlisis microbioldgico de la muestra obtenida, la identificacion del microorganismo causante
y el estudio de su sensibilidad antibiética pueden requerir un cambio en el tratamiento antibiético
utilizado.

En los Ultimos afios ha habido un aumento en la resistencia a los antibiéticos utilizados en el trata-
miento de la endoftalmitis. La resistencia a vancomicina y ceftazidima, por ser estos el ddo de anti-
biéticos utilizados de forma empirica, es un factor a tener en cuenta a la hora de implantar un
tratamiento.

Diversos articulos han demostrado que la mayoria de las cepas grampositivas causantes de endof-
talmitis son sensibles a la vancomicina #5112, Tan solo se han encontrado algunos Enterococcus
resistentes a vancomicina '*. En los Ultimos afios se ha observado un aumento de las resistencias a
ceftazidima, con datos variables segun las regiones consideradas ''*"". Pese a esto, los porcentajes
de resistencia a estos dos antibidticos son bajas *>''?y pueden sequir siendo empleados en el tra-
tamiento empirico de la endoftalmitis ™.
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METODO DE ELABORACION DE LAS FORMULAS MAGISTRALES

AMIKACINA INTRAVITREA

A. Método de preparacion:
Todo el procedimiento se realizard en cabina de flujo laminar horizontal con técnica aséptica.

CANTIDAD PARA 50 ML
PRINCIPIOS ACTIVOS Y EXCIPIENTES

4 mg/ml 1 mg/ml

Amikacina vial 500 mg/2 ml 0,8 ml 2ml
NaCl 0,9% 50 ml CSP | 50 ml CSP
PARA 4 MG/ML

1. Tomar 40-45 ml de NaCl 0,9% en una jeringa de 50 ml.

2. Extraer 0,8 ml del vial de amikacina (=200 mg) con una jeringa de 1 ml y afiadirlo a la jeringa
anterior.

3. Homogenizary completar con NaCl 0,9% hasta 50 ml.
Llenar, filtrando a través de un filtro de 5 pm, una jeringa de 0,5 ml.

5. Purgar, ajustar el volumen y cerrar.

PARA 1 MG/ML

1. Tomar 2 ml del vial de amikacina en una jeringa de 5 ml'y completar con NaCl 0,9% hasta
5ml (jeringa A).

2. Coger 40-45 ml de NaCl 0,9% en una jeringa de 50 ml (jeringa B).
3. Tomar 0,5 ml de la jeringa A con una jeringa de 1 mly afiadirlos a la jeringa B.
4. Homogeneizar y completar con NaCl 0,9% hasta 50 ml.
5. Llenar filtrando a través de un filtro de 5 ym, una jeringa de 0,5 ml.
6. Purgar, ajustar el volumen y cerrar.
B. Envasado:

Jeringa de insulina interiormente estéril BD Micro-Fine.

C. Etiquetado:
Amikacina 4 mg/ml o 1 mg/mlintravitrea 0,5 ml.
Composicion:
- Amikacina.
- Solucidn salina fisiolégica.



- Viaintravitrea.

- Lote, caducidad.

- Conservar refrigerado y protegido de la luz.

- Fecha de elaboracién, Servicio de Farmacia fabricante.

D. Estabilidad:

La estabilidad fisico-quimica de la amikacina en NaCl 0,9% es de 60 dias refrigerado. Sin embargo,
debido a la posibilidad de contaminacién microbiolégica, se recomienda no asignar una caducidad
superior a las 24 h.

E. Precauciones a tener en cuenta en su elaboracion:

Comprobar el buen estado de cada jeringa antes de utilizarla. Tras elaborar la formulacién, comprobar
la ausencia de particulas. La amikacina es incompatible con cefalosporinas y penicilinas, por lo que
debe evitarse su administracion conjunta. Debido a la toxicidad de la amikacina, relacionada con la
inyeccion de dosis altas, se debe prestar especial precaucion en el calculo y la preparacion de las di-
luciones.

E. Posibles fuentes de obtencion de materia prima:
Amikacina solucién inyectable de 500 mg/2 mL (gj. Normon®, Braun®).

G. Uso principal:
Endoftalmitis causadas por microorganismos gram negativos. En combinacién con vancomicina 10
mg/ml, representa el tratamiento empirico estandar en los pacientes alérgicos a betalactamicos. La
amikacina también puede ser usada en el tratamiento de las endoftalmitis causadas por Pseudo-
monas aeruginosa.

H. Datos de uso:

Pese a poseer una potente actividad frente a bacterias gram negativas, su uso estd limitado por su
demostrada toxicidad en la retina. La inyeccion de 0,4 mg de amikacina es la mas utilizada en la
practica clinica. Ademas de como ser utilizada como tratamiento alternativo empirico para microor-
ganismos gram negativos y para el tratamiento de las endoftalmitis causadas por Pseudomonas, la
amikacina también ha sido utilizada con éxito en el tratamiento de las endoftalmitis causadas por
Enterococcus resistentes a vancomicina.

L Datos de seguridad:

La amikacina ha demostrado poseer toxicidad retiniana, la cual conlleva la pérdida de visién gene-
ralmente irreversible. La reaccion toxica esta confinada al epitelio pigmentario de la retina, el cual
estd relacionado con el metabolismo de los lipidos como parte de la renovacién de conos y bastones.
Los aminoglucdsidos inducen inclusiones de lisosomas en las células del epitelio pigmentario, a la



vez que producen zonas necréticas en otras partes de la retina. Existe un limitado nimero de casos
descritos en la literatura en los que asocian el infarto macular como una reaccién adversa comun a
los antibiéticos aminoglucosidos, especialmente gentamicina, amikacina y tobramicina. Aunque
esta reaccion tradicionalmente se ha relacionado con dosis altas de aminoglucésidos o con inyec-
ciones repetidas, existen casos con inyecciones de amikacina a dosis de 4 mg/ml. La amikacina
estd considerada el antibidtico aminoglucdsido que menor toxicidad presenta. En cuanto al orden
de toxicidad de los aminoglucésidos: gentamicina > tobramicina > amikacina.

J. Otros datos de interés:
Amikacina presenta un tiempo de vida media en el humor vitreo de 24 h. En caso de ser necesario
repetir la inyeccion intravitrea de amikacina, se recomienda hacerlo cada 24 — 48 h.

K. Otras alternativas de formulacion:
No se han encontrado alternativas.

BIBLIOGRAFIA:

1. Herreros, J. M. A. Preparacidn de medicamentos y formulacion magistral para oftalmologia. (Ediciones
Diaz de Santos, 2003).

2. McElhiney, L. F. Compounding guide for ophthalmic preparations. (American Pharmacists Association,
2013).

3. Barry, P, Cordovés, L. & Gardner, S. ESCRS Guidelines for Prevention and Treatment of Endophthalmitis
Following Cataract Surgery: Data, Dilemmas and Conclusions. (2013).

4. Sridhar, J., Kuriyan, A. E., Flynn, H. W. & Miller, D. Endophthalmitis caused by Pseudomonas aeruginosa:
Clinical Features, Antibiotic Susceptibilities, and Treatment Outcomes. Retina Phila. Pa 35, 11071-1106
(2015).

5. Falavarjani, K. G. et al. Pseudomonas aeruginosa Endophthalmitis: Clinical Outcomes and Antibiotic Sus-
ceptibilities. Ocul. Immunol. Inflamm. 25, 377-381 (2017).

6. Nguyen, J. & Hartnett, M. E. Successful management of post-traumatic vancomycin-resistant entero-
coccus endophthalmitis. Am. J. Ophthalmol. Case Rep. 5, 117-118 (2017).

7. Hillier,R. J., Arjmand, P, Rebick, G., Ostrowski, M. & Muni, R. H. Post-traumatic vancomycin-resistant en-
terococcal endophthalmitis. J. Ophthalmic Inflamm. Infect. 3, 42 (2013).

8. Campochiaro, P A. & Lim, J. I. Aminoglycoside toxicity in the treatment of endophthalmitis. The Amino-
glycoside Toxicity Study Group. Arch. Ophthalmol. Chic. Il 1960 112, 48-53 (1994).

9. DAmico, D. J. et al. Comparative toxicity of intravitreal aminoglycoside antibiotics. Am. J. Ophthalmol.
100, 264-275 (1985).

10. Oum, B. S., DAmico, D. J., Kwak, H. W. & Wong, K. W. Intravitreal antibiotic therapy with vancomycin and
aminoglycoside: examination of the retinal toxicity of repetitive injections after vitreous and lens surgery.
Graefes Arch. Clin. Exp. Ophthalmol. Albrecht Von Graefes Arch. Klin. Exp. Ophthalmol. 230, 56-61 (1992).



CAPITULO 2

Galloway, G., Ramsay, A., Jordan, K. & Vivian, A. Macular infarction after intravitreal amikacin: mounting
evidence against amikacin. Br. J. Ophthalmol. 86, 359-360 (2002).

Doft, B. H. & Barza, M. Macular infarction after intravitreal amikacin. Br. J. Ophthalmol. 88, 850 (2004).

Seawright, A. A., Bourke, R. D. & Cooling, R. J. Macula toxicity after intravitreal amikacin. Aust. N. Z. J.
Ophthalmol. 24, 143-146 (1996).

Peyman, G. A., Lad, E. M. & Moshfeghi, D. M. Intravitreal injection of therapeutic agents. Retina Phila. Pa
29, 875-912 (2009).

Verma, A., Muralidharan, V. & Nigam, E. Endophthalmitis: Current Trends, Drugs and Protocols. Sci. J.
Med. Vis. Res. Found. XXXIII, (2075).




192 SECCION 3

AMPICILINA INTRAVITREA

A. Método de preparacion:
Todo el procedimiento se realizara en cabina de flujo laminar horizontal con técnica aséptica.

CANTIDAD PARA 1 ml
PRINCIPIOS ACTIVOS Y EXCIPIENTES
50 mg/ml
Ampicilina 1 g polvo 1 vial
Agua para Preparaciones Inyectables 10 ml+0,5ml

Reconstituir el vial de 1 g de polvo de ampicilina con 10 ml de API (concentracidn de 100 mg/ml).
Retirar 0,5 ml del vial reconstituido con una jeringa de 1 ml.

Completar el volumen con APl hasta 1 ml.

Homogeneizar.

Llenar a través de un filtro de 5 pm una jeringa de 0,5 ml.

S o kW

Purgar, ajustar el volumen y cerrar.

* Nota: no se tiene en cuenta el desplazamiento de volumen producido por el polvo en la disolucidn para cal-
cular la concentracion. Considerar que la concentracion final puede ser ligeramente menor a la indicada.

B. Envasado:

Jeringa de insulina interiormente estéril BD Micro-Fine.

C. Etiquetado:
Ampicilina 50 mg/ml intravitrea 0,5 ml.
Composicion:
- Ampicilina.
- Aqua para Preparaciones Inyectables 0,5 ml.
Via intravitrea.
Lote, caducidad.
Conservar refrigerado y protegido de la luz.
Fecha de elaboracion, Servicio de Farmacia fabricante.

D. Estabilidad:
Debido a la posibilidad de contaminacién microbioldgica, se recomienda una caducidad méxima de
24 h.
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E. Precauciones a tener en cuenta en su elaboracion:
Comprobar el buen estado de cada jeringa antes de utilizarla. Tras elaborar la formulacion comprobar
la ausencia de particulas.

F. Posibles fuentes de obtencion de materia prima:
Ampicilina polvo para solucién inyectable (ej. Reig Jofre®, Normon®)

G. Uso principal:

La ampicilina es usada para el tratamiento de las endoftalmitis causadas por microorganismos gram-
positivos, tales como Streptococcus spp., Enterococcus spp., Listeria monocytogenes, y gramne-
gativos como H. influenzae, E. coli, Proteus mirabilis, Salmonella spp., Shigella spp.

H. Datos de uso:

En general, la ampicilina es raramente usada para el tratamiento de endoftalmitis bacterianas debido
a la gran aparicion de microorganismos resistentes a las penicilinas. Pese a esto, existen descritos
algunos casos en el que el tratamiento con ampicilina intravitrea permitid la remision de la infeccion.
Se ha utilizado para el tratamiento de Enterococcus resistentes a vancomicina en combinacion con
amikacina intravitrea, obteniendo resultados favorables. Existe un caso de endoftalmitis causada
por Streptococcus uberis resistente a numerosos antibioticos y solo sensible a ampicilina. La inyec-
cién de ampicilina intravitrea junto con la administracion de ampicilina intravenosa produjo una me-
jorfa notable en el paciente.

L Datos de seguridad:
No se han encontrado datos de toxicidad de la ampicilina administrada por via intravitrea.

J. Otros datos de interés:

No administrar conjuntamente con aminoglucésidos o amikacina. Ampicilina presenta un tiempo
de vida media en el humor vitreo de 6 h. En caso de ser necesario, repetir la inyeccion intravitrea de
ampicilina se recomienda hacerlo cada 24 h. La ampicilina es sensible a la concentracién, al pHy a
la temperatura, por lo que las formulaciones deben presentar concentraciones menores a 30 mg/mL,
con un rango de pH entre 5-6 y se deben mantener refrigeradas para evitar la degradacion de la am-
picilina.

K. Otras alternativas de formulacion:
No se han encontrado alternativas.

BIBLIOGRAFiA:

1. Herreros, J. M. A. Preparacién de medicamentos y formulacién magistral para oftalmologia. (Ediciones
Diaz de Santos, 2003).

2. Peyman, G. A, Lad, E. M. & Moshfeghi, D. M. Intravitreal injection of therapeutic agents. Retina Phila. Pa
29, 875-912 (2009).
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Hillier, R. J., Arjmand, P, Rebick, G., Ostrowski, M. & Muni, R. H. Post-traumatic vancomycin-resistant en-
terococcal endophthalmitis. J. Ophthalmic Inflamm. Infect. 3, 42 (2013).

Berenger, B. M., Kulkarni, S., Hinz, B. J. & MD, S. E. F. Exogenous endophthalmitis caused by Enterococcus
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Med. Vis. Res. Found. XXXl (2075).
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AZTREONAM INTRAVITREO

A. Método de preparacion:
Todo el procedimiento se realizara en cabina de flujo laminar horizontal con técnica aséptica.

CANTIDAD PARA 50 ml
PRINCIPIOS ACTIVOS Y EXCIPIENTES
1 mg/ml
Aztreonam 1 g polvo 1 vial
Agua para Preparaciones Inyectables 10ml
Cloruro sédico 0,9% 50 ml csp

1. Reconstituir el vial de 1 g de aztreonam con 10 ml de API (concentracién de 100 mg/ml).
2. Retirar 0,5 ml del vial reconstituido con una jeringa de 1 mly pasarlo a una jeringa de 50 ml.
3. Completar el volumen con NaCl 0,9% hasta 50 mL (concentracion 1 mg/mL)
4. Llenar, através de un filtro de 5 um, una jeringa de 0,5 ml.

5. Purgar, ajustar el volumen y cerrar.

* Nota: no se tiene en cuenta el desplazamiento de volumen producido por el polvo en la disolucidn para cal-
cular la concentracion. Considerar que la concentracion final puede ser menor a la indicada.

** Nota: la metddica de partida se prepara a partir de aztreonam Fresenius® 500 mg, por lo que fueron re-
alizados los correspondientes ajustes para las diluciones.

B. Envasado:
Jeringa de insulina interiormente estéril BD Micro-Fine.

C. Etiquetado:
Aztreonam 1 mg/ml intravitrea, 0,5 ml.
Composicion:
- Aztreonam.
- Aqua para Preparaciones Inyectables.
-NaCl 0,9%.
Via intravitrea.
Lote, caducidad.
Conservar refrigerado y protegido de la luz.
Fecha de elaboracion, Servicio de Farmacia fabricante.

D. Estabilidad:

La estabilidad fisico-quimica del aztreonam en agua para preparaciones inyectables es de 7 dias re-
frigerado, 48 h a temperatura ambiente y 90 dias congelado. Sin embargo, debido a la posibilidad de
contaminacién microbioldgica, se recomienda una caducidad de 24 h.



E. Precauciones a tener en cuenta en su elaboracion:
Comprobar el buen estado de cada jeringa antes de utilizarla. Tras elaborar la formulacién comprobar
la ausencia de particulas.

E. Posibles fuentes de obtencion de materia prima:
Aztreonam solucion inyectable 1 g (ej: Azactam®).

G. Uso principal:
Endoftalmitis causadas por bacilos gramnegativos. Alternativa a aminoglucdsidos en el tratamiento
de endoftalmitis pues presenta una potencia similar, salvo en el caso de Pseudomonas aeruginosa
contra el cual es menos efectivo. Presenta una excelente actividad frente a la familia de las bacterias
Enterobacteriaceae.

H. Datos de uso:
En general el uso de aztreonam estd reservado para el tratamiento de endoftalmitis severas causadas
por microorganismos resistentes a otros antibiéticos.

L Datos de seguridad:

Estudios llevados a cabo en conejos albinos muestran que a dosis altas (10 mg) la inyeccion de az-
treonam intravitreo produce dafio en la retina, mientras que dosis menores a 5 mg, como es el caso
de la presente férmula magistral, no han demostrado producir ningun tipo de toxicidad retiniana.
Pese a esto, se debe tener en cuenta que el vial comercial de aztreonam 1 g (Azactam®) contiene
L-arginina, la cual ha sido asociada como la principal causa de la toxicidad del aztreonam intravitreo
a dosis altas.

J. Otros datos de interés:
Aztreonam presenta un tiempo de vida media en el humor vitreo de 7,5 h. En caso de ser necesario
repetir la inyeccion intravitrea de aztreonam, se recomienda hacerlo cada 12 h.

BIBLIOGRAFIA
1. McElhiney, L. F. Compounding guide for ophthalmic preparations. (American Pharmacists Association,
2013).

2. Barza, M. & McCue, M. Pharmacokinetics of aztreonam in rabbit eyes. Antimicrob. Agents Chemother.
24, 468-473 (1983).

3. Loewenstein, A., Zemel, E., Lazar, M. & Perlman, |. Drug-induced retinal toxicity in albino rabbits: the
effects of imipenem and aztreonam. Invest. Ophthalmol. Vis. Sci. 34, 3466-3476 (1993).

4. Peyman, G. A, Lad, E. M. & Moshfeghi, D. M. Intravitreal injection of therapeutic agents. Retina Phila. Pa
29, 875-912 (2009).

5. Verma, A., Muralidharan, V. & Nigam, E. Endophthalmitis: Current Trends, Drugs and Protocols. Sci. J.
Med. Vis. Res. Found. XXXIII, (2075).
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CEFAZOLINA INTRAVITREA

A. Método de preparacion:
Todo el procedimiento se realizaré en cabina de flujo laminar horizontal con técnica aséptica.

CANTIDAD PARA 10 ml
PRINCIPIOS ACTIVOS Y EXCIPIENTES
25 mg/ml
Cefazolina1giv 1 vial
Agua para Preparaciones Inyectables 9ml

Reconstituir el vial de 1 g de cefazolina con 4 ml de API (concentracion 250 mg/ml).
Retirar 1 ml del vial reconstituido con una jeringa de 1 ml'y pasarlo a una jeringa de 10 ml.
Completar el volumen con APl hasta 10 ml.

Homogeneizar.

Llenar, a través de un filtro de 5 pm, una jeringa de 0,5 ml.

Purgar, ajustar el volumen y cerrar.

S o W Ny~

*Nota: no se tiene en cuenta el desplazamiento de volumen producido por el polvo en la disolucion para
calcular la concentracion. Considerar que la concentracion final puede ser menor a la indicada.

B. Envasado:

Jeringa de insulina interiormente estéril BD Micro-Fine.

C. Etiquetado:
Cefazolina 25 mg/ml intravitrea 0,5 ml.
Composicion:
- Cefazolina.
- Aqua para Preparaciones Inyectables.
Via intravitrea.
Lote, caducidad.
Conservar refrigerado y protegido de la luz.
Fecha de elaboracion, Servicio de Farmacia fabricante.

D. Estabilidad.

La estabilidad fisico-quimica de la cefazolina en NaCl 0,9% es de 28 dias refrigerado, 13 dias a tem-
peratura ambiente y 90 dias congelado. Sin embargo, debido a la posibilidad de contaminacién mi-
crobioldgica, se recomienda una caducidad de 24 h.




E. Precauciones a tener en cuenta en su elaboracion:

Comprobar el buen estado de cada jeringa antes de utilizarla. Tras elaborar la formulacién comprobar
la ausencia de particulas. No se recomienda la administracién conjunta de cefazolina con amino-
glucosidos.

E. Posibles fuentes de obtencion de materia prima:
Cefazolina polvo 1 g para via intravenosa (Normon®, Sala®, Torlan®).

G. Uso principal:
Endoftalmitis causadas por microorganismos grampositivos (excepto Enterococcus) y algunas bac-
terias gramnegativas, como Escherichia coli, Proteus y Klebsiella.

H. Datos de uso:
Actualmente, la cefazolina no esta recomendada para su uso por via intravitrea debido al aumento
de resistencias.

L Datos de seguridad:
No se han descrito reacciones adversas tras la administracion de cefazolina intravitrea, salvo un
caso de una reaccion anafilactica aguda sistémica.

J. Otros datos de interés:

Cefazolina presenta un tiempo de vida media en el humor vitreo de 7 h. En caso de ser necesario re-
petir la inyeccion intravitrea de cefazolina, se recomienda hacerlo cada 16 h.

La cefazolina se usa por via intracamerular a dosis de 10 mg/mL como profilaxis en la cirugia de ca-
tarata.

BIBLIOGRAFIA:
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Diaz de Santos, 2003).

2. MckElhiney, L. F. Compounding guide for ophthalmic preparations. (American Pharmacists Association,
2013).

3. Mochizuki, K. et al. Retinal toxicity of antibiotics: evaluation by electroretinogram. Doc. Ophthalmol. Adv.
Ophthalmol. 69, 195-202 (1988).

4. Peyman, G. A, Lad, E. M. & Moshfeghi, D. M. Intravitreal injection of therapeutic agents. Retina Phila. Pa
29, 875-912 (2009).
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6. Kraushar, M. F, Nussbaum, P & Kisch, A. L. Anaphylactic reaction to intravitreal cefazolin. Retina Phila.
Pa 14, 187-188 (1994).
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8. Romero-Aroca, P et al. Results at seven years after the use of intracamerular cefazolin as an endoph-
thalmitis prophylaxis in cataract surgery. BMC Ophthalmol. 12, 2 (2012).



CEFOTAXIMA INTRAVITREA

A. Método de preparacion:
Todo el procedimiento se realizaré en cabina de flujo laminar horizontal con técnica aséptica.

CANTIDAD PARA 25 ml
PRINCIPIOS ACTIVOS Y EXCIPIENTES
4 mg/ml
Cefotaxima vial 500 mg 1 vial
Agua para Preparaciones Inyectables 10ml
NaCl 0,9% 23 ml

1. Reconstituir el vial de 500 mg de cefotaxima con 10 ml de API (concentracion 50 mg/ml).

2. Retirar 20 ml de NaCl 0,9% con una jeringa de 25 ml.
Tomar 2 ml del vial reconstituido con una jeringa de 2 ml y afiadirlo a la jeringa anterior de 25
ml.

4. Homogeneizar y completar con NaCl 0,9% hasta 25 ml.

5. Llenar a través de un filtro de 5 ym una jeringa de 0,5 ml.

6. Purgar, ajustar el volumen y cerrar.

B. Envasado:
Jeringa de insulina interiormente estéril BD Micro-Fine.

C. Etiquetado:
Cefotaxima 4 mg/ml intravitrea 0,5 ml.
Composicién:
- Cefotaxima.
- Agua para Preparaciones Inyectables.
~NaCl 0,9%.
Via intravitrea.
Lote, caducidad.
Conservar refrigerado y protegido de la luz.
Fecha de elaboracion, Servicio de Farmacia fabricante.

D. Estabilidad:

La estabilidad fisico-quimica de la cefotaxima en agua para preparaciones inyectables es de 7 dias
refrigerado, 24 h a temperatura ambiente y 13 semanas congelado. Sin embargo, debido a la posi-
bilidad de contaminacién microbioldgica, se recomienda una caducidad de 24 h.
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E. Precauciones a tener en cuenta en su elaboracion:

Comprobar el buen estado de cada jeringa antes de utilizarla. Tras elaborar la formulacién comprobar
la ausencia de particulas. Cefotaxima es incompatible con solucién de hicarbonato sédico. No se
recomienda su administracion concomitante con aminoglucésidos o metronidazol.

E. Posibles fuentes de obtencion de materia prima:
Cefotaxima polvo 1 g para solucién inyectable (ej: Normon®, Torlan®).

G. Uso principal:
Tratamiento de las endoftalmitis causadas por bacilos gram negativos (excepto Pseudomonas) y
cocos gram positivos (excepto Enterococcus).

H. Datos de uso:
No se dispone de datos de uso de la cefotaxima por via intravitrea.

L Datos de seguridad:

No hay datos sobre sequridad de la cefotaxima intravitrea en la bibliografia. La toxicidad de la cefo-
taxima por via intracamerular ha sido estudiada, no mostrando efectos dafiinos en un modelo de
endotelio corneal.

J. Otros datos de interés:
La estabilidad de la cefotaxima esta condicionada por el pH, siendo estable en soluciones con pH
entre 5-7.

BIBLIOGRAFIA:
1. McElhiney, L. F. Compounding Guide for Ophthalmic Preparations. (American Pharmacists Association,
2013).

2. Kramann, C. et al. Effects of intraocular cefotaxime on the human corneal endothelium171None of the
authors has a financial or proprietary interest in any material or method mentioned. J. Cataract Refract.
Surg. 27, 250-255 (2001).
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CEFTAZIDIMA INTRAVITREA

A. Método de preparacion:
Todo el procedimiento se realizaré en cabina de flujo laminar horizontal con técnica aséptica.

PRE-VITRECTOMIA | POST-VITRECTOMIA 1 E
PRINCIPIOS ACTIVOS Y EXCIPIENTES
20 mg/ml 10 mg/ml
Ceftazidima 1 g vial 1 vial 1 vial
Agua estéril para inyeccion 10 ml (2 ml) 10 ml (1 ml)
NaCl 0,9% 9ml 8ml

1. Reconstituir el vial de 1 g de ceftazidima con 10 ml de agua para inyeccidn (concentracion 100
mg/ml).

2. Pararealizar la intravitrea destinada a la pre-vitrectomia, tomar 2 ml del vial reconstituido y
completar hasta los 10 ml con cloruro sédico 0,9%.

3. Para realizar la intravitrea destinada a la post-vitrectomia, tomar 1 ml del vial reconstituido y
completar hasta los 10 ml con cloruro sédico 0,9%.
Homogeneizar.
Llenar a través de un filtro de 5 um una jeringa de 0,5 ml.
Purgar, ajustar el volumen y cerrar.

B. Envasado:
Jeringa de insulina interiormente estéril BD Micro-Fine.

C. Etiquetado:
Ceftazidima 20 mg/ml o 10 mg/ml.
Composicion:
- Ceftazidima.
NaCl 0,9%.
Via intravitrea.
Lote, caducidad.
Conservar refrigerado y protegido de la luz.
Fecha de elaboracion, Servicio de Farmacia fabricante.

D. Estabilidad:

La estabilidad fisico-quimica de la ceftazidima en NaCl 0,9% es de 180 dias refrigerado y 180 dias
congelado. Otro estudio, concluyd que la cefotaxima es estable durante 24 semanas conservado a
- 20°Cy a —80°C. Sin embargo, debido a la posibilidad de contaminacién microbioldgica, se reco-
mienda una caducidad de 24 h.
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E. Precauciones a tener en cuenta en su elaboracion:
Comprobar el buen estado de cada jeringa antes de utilizarla. Tras elaborar la formulacién comprobar
la ausencia de particulas. Ceftazidima produce gas que produce una presion positiva dentro del vial.

E. Posibles fuentes de obtencion de materia prima:
Ceftazidima polvo 1 g para solucién inyectable (Accord®, Kabi®, Torlan®, Normon®, Sala®, For-
tam®).

G. Uso principal:
Tratamiento de las endoftalmitis causadas por microorganismos gram negativos, incluida Pseu-
domonas aeruginosa.

H. Datos de uso:

Es uno de los dos antibiéticos de amplio espectro (junto con vancomicina) que se utilizan para el
tratamiento empirico de la endoftalmitis bacteriana. En los Ultimos afios se ha observado un au-
mento de las resistencias a ceftazidima, con datos variables segun las regiones consideradas. Se
ha descrito un caso de endoftalmitis endégena secundaria a una meningitis causada por Neisseria
meningitidis, que fue erradicada tras la inyeccion de ceftazidima intravitrea pero con disminucion
de la agudeza visual.

L Datos de seguridad:

Se ha estudiado la posible toxicidad retiniana de la ceftazidima intravitrea en monos ardilla a dife-
rentes dosis. A dosis superiores a 2,25 mg produjeron dafios en los fotorreceptores de la retina. La
toxicidad también ha sido estudiada mediante electrorretinografia en conejos obteniendo que dosis
menores a 10 mg no presentaron ningun tipo de afectacion en la retina.

Se ha estudiado también la toxicidad en ojos vitrectomizados rellenos de silicona en los cuales la
toxicidad ha aumentado como consecuencia de la reduccion del espacio prerretinal.

J. Otros datos de interés:

Ceftazidima presenta un tiempo de vida media en el humor vitreo de 16 h. La vida media de la cef-
tazidima se ve disminuida cuando la inyeccion se realiza en 0jos a los que se les ha eliminado el
humor vitreo o el cristalino. En caso de ser necesario repetir la inyeccion intravitrea de ceftazidima,
se recomienda hacerlo cada 16-24 h.

La ceftazidima y la vancomicina son incompatibles fisicamente. La ceftazidima precipita de forma
instantanea cuando se inyecta conjuntamente con vancomicina y viceversa. El distinto pH de las
formulaciones de vancomicina y ceftazidima puede ser el responsable de la precipitacion de ambas,
aunque también se ha achacado a la presencia de hicarbonato sédico en las formulaciones. Esta
precipitacion se produce en la jeringa si se utiliza la misma para inyectar los dos antibiéticos.
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También se puede producir la precipitacion en el humor vitreo, en zonas cercanas, incluso cuando
se inyectan de forma separada. Por lo tanto, se deben tomar especiales precauciones a la hora de
administrar vancomicina y ceftazidima de forma conjunta. Se recomienda utilizar jeringas y agujas
separadas asi como inyectarlos en zonas separadas del humor vitreo. Pese a esto, parece ser que
la eficacia de la combinacién de ceftazidima y vancomicina se mantiene y que los precipitados for-
mados por vancomicina y ceftazidima se eliminan completamente del humor vitreo alrededor de 2
meses post-inyeccion. La ceftazidima no se debe formular en disolventes que contengan carbonato
s6dico ya que es inestable.

BIBLIOGRAFiA:
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Fiscella, R. G. Physical incompatibility of vancomycin and ceftazidime for intra-vitreal injection [letter].
11,730 (1993).
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CEFTRIAXONA INTRAVITREA

A. Método de preparacion:
Todo el procedimiento se realizaré en cabina de flujo laminar horizontal con técnica aséptica.

CANTIDAD PARA 10 ml
PRINCIPIOS ACTIVOS Y EXCIPIENTES
20 mg/ml
Ceftriaxona 500 mg vial polvo 1 vial
NaCl 0.9% 8ml+5ml

Reconstituir el vial de 500 mg de ceftriaxona con 5 ml de NaCl 0,9% (concentracion 100 mg/ml).
Retirar 6-7 ml de NaCl 0,9% con una jeringa de 10 ml.

Tomar 2 ml del vial reconstituido con una jeringa de 2 ml y afiadirlo a la jeringa anterior.
Homogeneizar y completar con NaCl 0,9% hasta 10 ml.

Llenar a través de un filtro de 5 ym una jeringa de 0,5 ml.

S o W Ny~

Purgar, ajustar el volumen y cerrar.

* Nota: no se tiene en cuenta el desplazamiento de volumen producido por el polvo en la disolucion para cal-
cular la concentracion. Considerar que la concentracion final puede ser menor a la indicada.

B. Envasado:

Jeringa de insulina interiormente estéril BD Micro-Fine

C. Etiquetado:
Ceftriaxona 20 mg/ml intravitrea 0,5 ml.
Composicién:
- Ceftriaxona.
NaCl 0,9%.
Via intravitrea.
Lote, caducidad.
Conservar refrigerado y protegido de la luz.
Fecha de elaboracion, Servicio de Farmacia fabricante.

D. Estabilidad:

La estabilidad fisico-quimica de la ceftriaxona en NaCl 0,9% es de 10 dias refrigerado, 72 horas a
temperatura ambiente y 26 semanas congelado. Sin embargo, debido a la posibilidad de contami-
nacion microbioldgica, se recomienda una caducidad de 24 h.



206

SECCION 3

E. Precauciones a tener en cuenta en su elaboracion:

Comprobar el buen estado de cada jeringa antes de utilizarla. Tras elaborar la formulacion comprobar
la ausencia de particulas.

Ceftriaxona se no debe administrar en ningun disolvente que contenga calcio ya que puede formar
precipitados.

E. Posibles fuentes de obtencion de materia prima:
Ceftriaxona 500 mg polvo para solucién inyectable (ej: Torlan®, Normon®).

G. Uso principal:
Tratamiento de endoftalmitis causadas por microorganismos gram negativos y cocos grampositivos
aerobicos.

H. Datos de uso:
No se dispone de datos de uso de la ceftriaxona por via intravitrea.

L Datos de seguridad:

Estudios llevados a cabo en conejos y monos no han mostrado ningun tipo de toxicidad tras la ad-
ministracion intravitrea de ceftriaxona a dosis de 2 mg. En cambio, si que se han detectado ciertas
alteraciones mediante electroretinogramas a dosis superiores.

J. Otros datos de interés:
Ceftriaxona presenta un tiempo de vida media en el humor vitreo de 12 h.

BIBLIOGRAFIA:

1. McElhiney, L. F. Compounding guide for ophthalmic preparations. (American Pharmacists Association,
2013).

2. Jay, W.M, Aziz, M. Z,, Rissing, J. P & Shockley, R. K. Pharmacokinetic analysis of intravitreal ceftriaxone
in monkeys. Arch. Ophthalmol. Chic. Il 1960 703, 121-123 (1985).

3. Shockley, R. K. et al. Intravitreal ceftriaxone in a rabbit model. Dose- and time-dependent toxic effects
and pharmacokinetic analysis. Arch. Ophthalmol. Chic. Ill 1960 102, 1236-1238 (1984).

4. Peyman, G. A, Lad, E. M. & Moshfeghi, D. M. Intravitreal injection of therapeutic agents. Retina Phila. Pa
29, 875-912 (2009).
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CIPROFLOXACINO INTRAVITREO

A. Método de preparacion:
Todo el procedimiento se realizaré en cabina de flujo laminar horizontal con técnica aséptica.

CANTIDAD PARA 10 ml
PRINCIPIOS ACTIVOS Y EXCIPIENTES
1 mg/ml
Ciprofloxacino 2 mg/mL solucién para perfusion 5ml
NaCl 0,9% 10 ml csp

Retirar 5 ml de la solucién de ciprofloxacino 2 mg/ml con una jeringa de 10 ml.
Completar el volumen restante con NaCl 0,9% y homogeneizar.

Llenar a través de un filtro de 5 ym una jeringa de 0,5 ml.

Purgar, ajustar el volumen y cerrar.

> ow oy~

B. Envasado:
Jeringa de insulina interiormente estéril BD Micro-Fine.

C. Etiquetado:
Ciprofloxacino 1 mg/ml intravitrea 0,5 ml.
Composicion:
- Ciprofloxacino.
~NaCl 0,9%.
Via intravitrea.
Lote, caducidad.
Conservar refrigerado y protegido de la luz.
Fecha de elaboracion, Servicio de Farmacia fabricante.

D. Estabilidad:

La estabilidad fisico-quimica de la ciprofloxacino en NaCl 0,9% es de 90 dias refrigerado y 30 dfas a
temperatura ambiente. Sin embargo, debido a la posibilidad de contaminacién microbiolégica, se
recomienda una caducidad de 24 h.

E. Precauciones a tener en cuenta en su elaboracion:

Comprobar el buen estado de cada jeringa antes de utilizarla. Tras elaborar la formulacién comprobar
la ausencia de particulas.

E. Posibles fuentes de obtencion de materia prima:
Ciprofloxacino 2 mg/ml solucién para perfusion (Fresenius Kabi®, Kern Pharma®, Normon®).
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G. Uso principal:
Endoftalmitis causadas por microorganismos gramnegativos, incluidos microorganismos multirre-
sistentes como Pseudomonas aeruginosa y las bacterias de la familia Enterobacteriaceae.

H. Datos de uso:

En modelos experimentales de Pseudomonas aeruginosa en conejos, el tratamiento con ciproflo-
xacino intravitreo fue efectivo cuando se administrd de forma prematura, en cambio, cuando el tra-
tamiento se inicid tardiamente, la infeccién bacteriana persistio.

L Datos de seguridad:

La toxicidad en la retina del ciprofloxacino parece ser dosis dependiente. Existen resultados variables
en cuanto a la dosis minima toxica, siendo segura en todos los estudios realizados en conejos la
dosis de 0,1 mg de la presente formula magistral. Estudios llevados a cabo mediante electroretino-
gramas determinaron que la maxima dosis que no produjo efectos adversos fue la de 0,25 mg. En
cambio, en otro estudio la toxicidad fue estudiada mediante microscopia de transmision electrénica,
obteniendo que la maxima dosis que no produjo toxicidad en |a retina fue la de 0,1 mg. Por otro lado,
otro estudio determind la toxicidad del ciprofloxacino intravitreo mediante estos dos métodos con-
cluyendo que la dosis de 0,2 mg como la méaxima que no produjo efectos téxicos en la retina.

J. Otros datos de interés:

Ciprofloxacino presenta un tiempo de vida media en el humor vitreo de 5-6 h. En caso de ser necesario
repetir la inyeccion intravitrea de ciprofloxacino, se recomienda hacerlo cada 12 h.

Un estudio llevado a cabo en conejos determind el efecto de la infeccién bacteriana en la farmacoci-
nética del ciprofloxacino intravitreo. La infeccion de por si aument6 la vida media del ciprofloxacino
hasta 15 h, siendo cuantificable el ciprofloxacino hasta 48 h post-inyeccion. De acuerdo con estos re-
sultados, los autores recomiendan la administracién de ciprofloxacino por via intravitrea cada 48 h.
Ciprofloxacino es estable en pH en torno a 4,5, pero empieza a precipitar si el pH aumenta a 7. Un
estudio determind la precipitacion del ciprofloxacino en el humor vitreo cuando este se inyectaba
por via intravitrea. Inicialmente achacada a la inyeccién concomitante con vancomicina, dicho es-
tudio concluyd que el ciprofloxacino precipitaba en el humor vitreo a la temperatura corporal inde-
pendientemente de si existia vancomicina en el medio 0 no. Sin embargo, también determinaron que
la cantidad de ciprofloxacino disuelto aln era superior a la concentracién minima inhibitoria para la
mayoria de los microorganismos gram negativos.

BIBLIOGRAFiA:

1. McElhiney, L. F. Compounding guide for ophthalmic preparations. (American Pharmacists Association,
2013).

2. Davey, P G., Barza, M. & Stuart, M. Dose response of experimental Pseudomonas endophthalmitis to
ciprofloxacin, gentamicin, and imipenem: evidence for resistance to ‘late’ treatment of infections. J.
Infect. Dis. 155, 518-523 (1987).
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Thompson, A. M. Ocular toxicity of fluoroquinolones. Clin. Experiment. Ophthalmol. 35, 566-577 (2007).
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Pa 19, 127-130 (1999).
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CLINDAMICINA INTRAVITREA

A. Método de preparacion:
Todo el procedimiento se realizaré en cabina de flujo laminar horizontal con técnica aséptica.

CANTIDAD PARA
PRINCIPIOS ACTIVOS Y EXCIPIENTES

5mg/ml | 10 mg/ml

Clindamicina 150 mg/ml 0,5ml Tml

Cloruro sédico 0,9% 14,5ml 14 ml

1. Enunajeringade un 1 ml se extraen un volumen de 0,5 ml o 1 ml de la ampolla de clindamicina
150 mg/ml dependiendo de la concentracidn final a preparar.

2. Sepasaaotrajeringa de 20 mly se completa hasta 15 ml con NaCl 0,9%.
Se agita el conjunto haciendo rotar la jeringa.

4. Llenar con 0,5 ml de la mezcla una jeringa de 1 ml a través de un filtro de 0,5 um.

B. Envasado:
Jeringa de insulina interiormente estéril BD Micro-Fine.

C. Etiquetado:
Clindamicina intravitrea 5 mg/ml 6 10 mg/ml.
Composicion:
- Clindamicina.
- Cloruro sadico 0,9%.
Via intravitrea.
Lote, caducidad.
Conservar refrigerado y protegido de la luz.
Fecha de elaboracion, Servicio de Farmacia fabricante.

D. Estabilidad:
24 horas en nevera.

E. Precauciones a tener en cuenta en su elaboracion:
Comprobar el buen estado de cada jeringa antes de ser utilizada. Una vez realizada la formulacion,
asegurarse de la ausencia de particulas.
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E. Posibles fuentes de obtencion de materia prima:

Clindamicina Accord 150 mg/ml solucién inyectable, Accord Healthcare, S.L.U., Clindamicina Kabi
150mg/ml solucién inyectable, Fresenius Kabi Espafia, S.A.U., Clindamincina Normon 300mg/2ml
solucién inyectable, Lab. Normon, S.A.

G. Uso principal.
Terapia empirica de infeccidn ocular causada por anaerobios (endoftalmitis postraumética). Alergia
a penicilinas. Infecciones oculares por toxoplasma.

H. Datos de uso:

Su eficacia en la prevencion de endoftalmitis posttraumatica es conocida y estudiada. Es también
una alternativa en el tratamiento de la coriorretitinis causada por toxoplasma cuando el tratamiento
por via sistémica no es posible.

L Datos de seguridad:
Su sequridad ha sido estudiada en los mismos estudios que avalan su eficacia. También se ha estu-
diado la toxicidad de la clindamicina a dosis de T mg en ojos de ratas albinas, siendo bien tolerada.

J. Otros datos de interés:
La clindamicina pertenece a la familia de las lincosamidas y tiene un pH entre 5,5-7. Tiene una vida
media en el vitreo de 40 h.

K. Otras alternativas de formulacion:
No se han encontrado alternativas.

BIBLIOGRAFIA:

1. Alonso-Herreros JM, Preparacidn de medicamentos y formulacién magistral para oftalmologia, Diaz de
Santos.2003.p.61.

2. MckElhiney LF, Compounding guide for ophthalmic preparations, American Pharmacists Association.
2013. p200.

3. Soheilian M, Rafati N, Mohebbi M-R, Yazdani S, Habibabadi HF, Feghhi M, et al. Prophylaxis of acute post-
traumatic bacterial endophthalmitis: a multicenter, randomized clinical trial of intraocular antibiotic in-
jection, report 2. Arch Ophthalmol Chic Ill 1960. 2007 Apr;125(4):460-5.

4. Peyman GA, Lad EM, Moshfeghi DM. Intravitreal injection of therapeutic agents. Retina Phila Pa. 2009
Aug;29(7):875-912.

5. Sobrin L, Kump LI, Foster CS. Intravitreal clindamycin for toxoplasmic retinochoroiditis. Retina Phila Pa.
2007 Sep;27(7):952-7.

6. Zamora YF, Arantes T, Reis FA, Garcia CR, Saraceno JJF, Belfort Jr R, et al. Local treatment of toxoplasmic
retinochoroiditis with intravitreal clindamycin and dexamethasone. Arq Bras Oftalmol. 2015
Aug;78(4):216-9.
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Lasave AF, Diaz-Llopis M, Muccioli C, Belfort R, Arevalo JF. Intravitreal clindamycin and dexamethasone for
zone T toxoplasmic retinochoroiditis at twenty-four months. Ophthalmology. 2070 Sep;117(9):1831-8.
Habot-Wilner Z, Mazza 0, Shahar J, Massarweh A, Mann |, Loewenstein A, et al. Safety of intravitreal clin-
damycin in albino rabbit eyes. Doc Ophthalmol Adv Ophthalmol. 2017 Jul 25;

Radhika M, Mithal K, Bawdekar A, Dave V. Jindal A, Relhan N, et al. Pharmacokinetics of intravitreal an-
tibiotics in endophthalmitis. J Ophthalmic Inflamm Infect. 2014;4:22.
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GENTAMICINA INTRAVITREA

A. Método de preparacion:
Todo el procedimiento se realizaré en cabina de flujo laminar horizontal con técnica aséptica.

CANTIDAD PARA
PRINCIPIOS ACTIVOS Y EXCIPIENTES
2 mg/ml
Gentamicina 40 mg/ml 0,5ml
Cloruro sédico 0,9% 9,5ml

1. Extraer 0,5 ml de la ampolla de gentamicina 40 mg/ml con una jeringa de 1 mly trasvasarlo a
una de 10 ml.

2. Completar hasta 10 ml con suero fisiolégico y agitar la mezcla haciendo rotar la jeringa.
Llenar con 0,5 ml de la mezcla jeringas de 1 mly envasar.

B. Envasado:
Jeringa de insulina interiormente estéril BD Micro-Fine.

C. Etiquetado:
Gentamicina intravitrea 2 mg/ml.
Composicién:
- Gentamicina.
- Cloruro sodico 0,9%.
Via intravitrea.
Lote, caducidad.
Conservar refrigerado y protegido de la luz.
Fecha de elaboracion, Servicio de Farmacia fabricante.

D. Estabilidad.
24 horas refrigerado.

E. Precauciones a tener en cuenta en su elaboracion:
Comprobar el buen estado de cada jeringa antes de ser utilizada. Una vez realizada la formulacidn,
asegurarse de la ausencia de particulas.

E. Posibles fuentes de obtencion de materia prima:
Genta Gobens 40 mg/ml solucién inyectable®, Lab Normon S.A., Gentamicina Braun 40 mg solucion
inyectable®, Braun Medical, S.A.

VAR]
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G. Uso principal.
Endoftalmitis bacterianas por gramnegativos asociado a cefalosporinas o vancomicina. Endoftalmitis
postraumaticas.

H. Datos de uso:
Se ha demostrado su eficacia en endoftalmitis postraumaticas y las causadas por gramnegativos.

L Datos de seguridad:

Actualmente, se prefiere usar otros aminoglucésidos como tobramicina o amikacina por su menor
toxicidad a nivel de la retina. En cuanto a toxicidad gentamicina > tobramicina > amikacina. La toxi-
cidad de la gentamicina puede ocurrir a partir de dosis de 10-200 ym.

J. Otros datos de interés:
La gentamicina pertenece a la familia de los aminoglucésidos. Tiene un pH entre 3-5,5 y tiene una
vida media en el humor vitreo de 12 a 35 horas.

K. Otras alternativas de formulacion:
No se han encontrado alternativas.

BIBLIOGRAFIA:
1. Alonso-Herreros JM, Preparacidn de medicamentos y formulacion magistral para oftalmologia, Diaz de
Santos.2003.p.89.

2. MckElhiney LF, Compounding guide for ophthalmic preparations, American Pharmacists Association.
2013. p210-11.

3. Soheilian M, Rafati N, Mohebbi M-R, Yazdani S, Habibabadi HF, Feghhi M, et al. Prophylaxis of acute post-
traumatic bacterial endophthalmitis: a multicenter, randomized clinical trial of intraocular antibiotic in-
jection, report 2. Arch Ophthalmol Chic Ill 1960. 2007 Apr;125(4):460-5.

4. Peyman GA, Lad EM, Moshfeghi DM. Intravitreal injection of therapeutic agents. Retina Phila Pa. 2009
Aug;29(7):875-912.

5. Radhika M, Mithal K, Bawdekar A, Dave V. Jindal A, Relhan N, et al. Pharmacokinetics of intravitreal an-
tibiotics in endophthalmitis. J Ophthalmic Inflamm Infect. 2014;4:22.
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LEVOFLOXACINO INTRAVITREO

A. Método de preparacion:
Todo el procedimiento se realizara en cabina de flujo laminar horizontal con técnica aséptica.

CANTIDAD PARA
PRINCIPIOS ACTIVOS Y EXCIPIENTES
6,25 mg/ml
Levofloxacino 25 mg/ml 2,5ml
Cloruro sddico 0,9% 7.5ml

1. Extraer 2,5 ml del vial de Levofloxacino 25 mg/mly pasarlo a una jeringa de 10 ml.
Afadir 7,5 ml de cloruro sédico 0,9%. Mezclar suavemente rotando la jeringa.
Llenar con 0,5 ml jeringas de 1 ml a través de un filtro de 0,5 pm.

B. Envasado:
Jeringa de insulina interiormente estéril BD Micro-Fine.

C. Etiquetado:
Levofloxacino intravitreo 6,25 mg/ml.
Composicion:
- Levofloxacino.
- Cloruro so6dico 0,9%.
Via intravitrea.
Lote, caducidad.
Conservar refrigerado y protegido de la luz.
Fecha de elaboracion, Servicio de Farmacia fabricante.

D. Estabilidad:
La estabilidad fisico-quimica del levofloxacino es de 14 dias refrigerado y 72 h a temperatura am-

biente. Sin embargo, debido a la posibilidad de contaminacién microbiolégica, se recomienda una
caducidad de 24 h.

E. Precauciones a tener en cuenta en su elaboracion:
Comprobar el buen estado de cada jeringa antes de ser utilizada. Una vez realizada la formulacion,
aseqgurarse de la ausencia de particulas.

E. Posibles fuentes de obtencion de materia prima:
En la actualidad en Espafia, no existe ninguna especialidad de levofloxacino que contenga esa con-
centracion.
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G. Uso principal.
Tratamiento de infecciones por bacterias sensibles, incluida Pseudomonas.

H. Datos de uso:
Aunque existen alternativas mas seguras como el moxifloxacino para el tratamiento de bacterias
sensibles, parece ser eficaz en el tratamiento de las infecciones por Pseudomonas aeruginosa.

L Datos de seguridad:
A dosis de 0,625 mg o menores no se ha observado toxicidad y se considera seguro.

J. Otros datos de interés:
Pertenece a la familia de las quinolonas. La solucion es transparente amarillo-verdosa con pH entre
4.3y 5,3y una osmolaridad entre 282-322 mOsm/litro.

K. Otras alternativas de formulacion:

La presentacién disponible en Espafia es la solucién para perfusion, la cual tiene una concentracion
de 5 mg/ml. Conociendo su pH (4,4-5,4) y osmolaridad (285 mOsm/L) parece factible su utilizacién
con el propio reenvasado de la presentacion intravenosa, pese a utilizarse a una concentracion lige-
ramente inferior a la descrita. Por otra parte, también se debe indicar que se ha encontrado biblio-
grafia con otras dosis utilizadas en preclinica.

Bibliografia:

1. McElhiney, Linda F. Compounding guide for ophthalmic preparations, Edited by American Pharmacist As-
sociation. 214, 2013.

2. Sridhar J, Kuriyan AE, Flynn HW, Miller D. Endophthalmitis caused by pseudomonas aeruginosa: Clinical
Features, Antibiotic Susceptibilities, and Treatment Outcomes. Retina Phila Pa. 2015 Jun;35(6):1107-6.

3. Aziza Y, Kodrat E, Saharman YR, Setiabudy R, Susiyanti M, Sjamsoe S. Efficacy of Intravitreal Levofloxacin
0.5% Ophthalmic Solution in Treating Pseudomonas Aeruginosa Endophthalmitis on a Rabbit Model.
Asia-Pac J Ophthalmol Phila Pa. 2013 Jun;2(3):199-205.

4. Kazi AA, Jermak CM, Peyman GA, Aydin E, Riazi-Esfahani M. Intravitreal toxicity of levofloxacin and gat-
ifloxacin. Ophthalmic Surg Lasers Imaging Off J Int Soc Imaging Eye. 2006 Jun;37(3):224-9.

5. Gurler B, Ozkul Y, Bitiren M, Karadede S, Gurkan T. A study on the toxicity of intravitreal levofloxacin in
rabbits. Curr Eye Res. 2002 Apr;24(4):253-62.

6.  Ferrer C, Rodriguez A, Abad JL, Fernandez J, Alid JL. Bactericidal effect of intravitreal levofloxacin in an
experimental model of endophthalmitis. Br J Ophthalmol. 2008 May;92(5):678-82.

7. Peyman GA, Lad EM, Moshfeghi DM. Intravitreal injection of therapeutic agents. Retina Phila Pa. 2009
Aug;29(7):875-912.

8. Ficha Técnica Tavanic 5mg/ml solucion para perfusion. Disponible en AEMPS-CIMA.
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LINCOMICINA INTRAVITREA

A. Método de preparacion:
Todo el procedimiento se realizara en cabina de flujo laminar horizontal con técnica aséptica.

CANTIDAD PARA
PRINCIPIOS ACTIVOS Y EXCIPIENTES
10 mg/ml
Lincomicina 600mg/2 ml 0,4ml
Cloruro sédico 0,9% 11,6 ml

1. Extraer 0,4 ml de la ampolla de lincomicina 600 mg/2 mly pasarlo a una jeringa de 20 ml.
2. Completar hasta 12 ml con cloruro sédico 0,9% y agitar la mezcla haciendo rotar la jeringa.
3. Llenarcon 0,5 ml de la mezcla jeringas de 1 ml a través de un filtro de 0,5 um.

B. Envasado:

Jeringa de insulina interiormente estéril BD Micro-Fine.

C. Etiquetado:
Lincomicina intravitrea 10 mg/ml.
Composicion:
- Lincomicina.
- Cloruro sédico 0,9%.
Via intravitrea.
Lote, caducidad.
Conservar a temperatura ambiente y protegido de la luz.
Fecha de elaboracin, Servicio de Farmacia fabricante.

D. Estabilidad:
24 horas a temperatura ambiente.

E. Precauciones a tener en cuenta en su elaboracion:
Comprobar el buen estado de cada jeringa antes de ser utilizada. Una vez realizada la formulacidn,
aseqgurarse de la ausencia de particulas. Descartar la solucién si cambia a color marrén.

E. Posibles fuentes de obtencion de materia prima:
Lincocin 600 mg/2 ml solucién inyectable®, Lab. Pfizer, S.L., Lincomicina 600 mg/2 ml solucién in-
yectable®, lab. Normon, S.A.
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G. Uso principal.
Terapia empirica de infeccidn ocular causada por sospecha de anaerobios (endoftalmitis postrau-
matica). Alergia a penicilinas.

H. Datos de uso:
Se prefiere el uso de clindamicina por ser mas potente que la lincomicina.

L Datos de seguridad:
No se ha encontrado bibliograffa.

J. Otros datos de interés:
Tiene un pH entre 3-5,5. Tiene una vida media en el vitreo de 7 a 8 horas.

K. Otras alternativas de formulacion:
No se han encontrado alternativas.

BIBLIOGRAFIA:

1. MckElhiney LF, Compounding guide for Ophthalmic Preparations, American Pharmacists Association.
2013. p218.

2. Peyman GA, Lad EM, Moshfeghi DM. Intravitreal injection of therapeutic agents. Retina Phila Pa. 2009
Aug;29(7):875-912.

3. Radhika M, Mithal K, Bawdekar A, Dave V. Jindal A, Relhan N, et al. Pharmacokinetics of intravitreal an-
tibiotics in endophthalmitis. J Ophthalmic Inflamm Infect. 2014;4:22.
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MOXIFLOXACINO INTRAVITREO

A. Método de preparacion:
Todo el procedimiento se realizaré en cabina de flujo laminar horizontal con técnica aséptica.

CANTIDAD PARA
PRINCIPIOS ACTIVOS Y EXCIPIENTES
1,6 mg/ml
Moxifloxacino 400 mg/250 ml 1 bolsa

1. Extraer directamente de la bolsa los 0,5 ml necesarios para llenar la jeringa.

B. Envasado:
Jeringa de insulina interiormente estéril BD Micro-Fine.

C. Etiquetado:
Moxifloxacino intravitreo 1,6 mg/ml.
Composicion:
- Moxifloxacino.
- Cloruro sodico 0,9%.
Via intravitrea.
Lote, caducidad.
Conservar refrigerado y protegido de la luz.
Fecha de elaboracion, Servicio de Farmacia fabricante.

D. Estabilidad:

180 dfas en nevera o congelado. Sin embargo, debido a la posibilidad de contaminacién microbiol6-
gica, se recomienda una caducidad de 24 h.

E. Precauciones a tener en cuenta en su elaboracion:
Comprobar el buen estado de cada jeringa antes de ser utilizada. Una vez realizada la formulacidn,
asegurarse de la ausencia de particulas.

E. Posibles fuentes de obtencion de materia prima:
Actira 400 mg/250 ml solucién para perfusion®, Lab Bayer Hispania, S.L., Moxifloxacino Kabi 400
mg/250 ml solucién para perfusion®, Fresenius Kabi Espafia, S.A.U.

G. Uso principal.

Endoftalmitis bacteriana por gérmenes sensibles. Es activo frente a grampositivos y gramnegati-
VOs.
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H. Datos de uso:
Es un farmaco eficaz en las endoftalmitis por via intravitrea aunque se ha observado un aumento
en la resistencia a este antibiético tras repetidas administraciones.

L Datos de seguridad:

En estudios in vitro y en estudios donde se inyecta el moxifloxacino en el ojo de conejos alhinos se
ha observado que el moxifloxacino es toxico a dosis superiores a 160 mg, en cambio a dosis inferiores
es seguro y efectivo.

J. Otros datos de interés:
El moxifloxacino pertenece a la familia de las quinolonas. Es una solucién de color amarillo, con un
pH entre 4,1-4,6 y una osmolalidad de 260 mOsm/kg. La vida media en el vitreo de 1,5 h.

K. Otras alternativas de formulacion:
Se ha encontrado bibliografia de la administracion de moxifloxacino intracameral a partir del colirio.

BIBLIOGRAFIA:

1. MckElhiney LF, Compounding guide for Ophthalmic Preparations, American Pharmacists Association.
2013. p217.

2. Peyman GA, Lad EM, Moshfeghi DM. Intravitreal injection of therapeutic agents. Retina Phila Pa. 2009
Aug;29(7):875-912.

3. Radhika M, Mithal K, Bawdekar A, Dave V. Jindal A, Relhan N, et al. Pharmacokinetics of intravitreal an-
tibiotics in endophthalmitis. J Ophthalmic Inflamm Infect. 2014;4:22.

4. Kernt M, Neubauer AS, Ulbig MW, Kampik A, Welge-Lissen U. In vitro safety of intravitreal moxifloxacin
for endophthalmitis treatment. J Cataract Refract Surg. 2008 Mar;34(3):480-8.

5. Aydin E, Kazi AA, Peyman GA, Esfahani MR. Intravitreal toxicity of moxifloxacin. Retina Phila Pa. 2006
Feb;26(2):187-90.

6.  Kowalski RR Romanowski EG, Mah FS, Yates KA, Gordon YJ. Intracameral Vigamox (moxifloxacin 0.5%)
is non-toxic and effective in preventing endophthalmitis in a rabbit model. Am J Ophthalmol. 2005
Sep;140(3):497-504.

7. Hariprasad SM, Shah GK, Mieler WF, et al. Vitreous and aqueous penetration of orally administered mox-
ifloxacin -~ in humans. ~ Arch  Ophthalmol ~ Chic Il 1960.  2006,124(2):178-182.
doi:10.7001/archopht. 124.2.178.
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PENICILINA G INTRAVITREA

A. Método de preparacion:
Todo el procedimiento se realizara en cabina de flujo laminar horizontal con técnica aséptica.

CANTIDAD PARA
PRINCIPIOS ACTIVOS Y EXCIPIENTES
3000 ui/ml
Penicilina 1 MU 1 vial
Agua para inyeccion (API) 9,6 ml+9,7ml

1. Reconstituir el vial de Penicilina G con 9,6 ml de agua para inyeccion. Agitar suavemente durante
unos minutos para que se disuelva todo el polvo liofilizado.
Extraer del vial 0,3 ml de Penicilina G reconstituida y pasarlo a una jeringa de 10 ml.
Afadir 9,7 ml de API a la jeringa y mezclar suavemente rotando la jeringa.
Llenar con 0,5 ml de la mezcla jeringas de Tml a través de un filtro de 0,5 um.

B. Envasado:
Jeringa de insulina interiormente estéril BD Micro-Fine.

C. Etiquetado:
Penicilina G Intravitrea 3000 Ul/ml.
Composicion:
- Penicilina T MU.
- Aqua para inyeccion.
Via intravitrea.
Lote, caducidad.
Conservar refrigerado y protegido de la luz.
Fecha de elaboracion, Servicio de Farmacia fabricante.

D. Estabilidad:
7 dias en nevera. Sin embargo, debido a la posibilidad de contaminacién microbioldgica, se reco-
mienda una caducidad de 24 h.

E. Precauciones a tener en cuenta en su elaboracion:
Comprobar el buen estado de cada jeringa antes de ser utilizada. Una vez realizada la formulacion,
aseqgurarse de la ausencia de particulas.

E. Posibles fuentes de obtencion de materia prima:
Penibiot T Inyectable®, Lab. Normon, S.A., Penilevel 1.000.000 U.I.®, Lab Ern, S.A.
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G. Uso principal.

Tratamiento de queratitis infecciosas y Ulceras corneales por gramnegativos (especialmente Nejs-
seria gonorrhoeae). Tener en cuenta que algunas bacterias pueden ser resistentes y se prefieren
otros tratamientos antibacterianos.

H. Datos de uso:
No se han encontrado datos de uso.

L Datos de seguridad:
No se han encontrado datos de seguridad.

J. Otros datos de interés:
Es mas estable en unrango de pH de 6,8 a 7. A pH menores de 5,5 0 mayores de 8 es altamente sus-
ceptible a hidrélisis. Tiene una vida media en el vitreo de 3 h.

K. Otras alternativas de formulacion:
No se han encontrado otras alternativas.

BIBLIOGRAFIA:

1. MckElhiney LF, Compounding guide for Ophthalmic Preparations, American Pharmacists Association.
2013. p221-222.

2. Peyman GA, Lad EM, Moshfeghi DM. Intravitreal injection of therapeutic agents. Retina Phila Pa. 2009
Aug;29(7):875-912.

3. Radhika M, Mithal K, Bawdekar A, Dave V. Jindal A, Relhan N, et al. Pharmacokinetics of intravitreal an-
tibiotics in endophthalmitis. J Ophthalmic Inflamm Infect. 2014;4:22.
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TOBRAMICINA INTRAVITREA

A. Método de preparacion:
Todo el procedimiento se realizara en cabina de flujo laminar horizontal con técnica aséptica.

[=]=
CANTIDAD PARA

Tmg/ml | 2mg/ml | 3mg/ml | 4 mg/ml

[=]

PRINCIPIOS ACTIVOS Y EXCIPIENTES

O

Tobramicina

100mg/2 ml

0,25ml 0,5ml 0,75 ml Tml

Cloruro sédico 0,9% 9,76ml | 95ml | 925ml 9ml

1. Afadir 0,5ml de cloruro sédico al 0,9% al vial de tobramicina. Se obtendra una concentracion
final de 40 mg/ml.
Extraer el volumen necesario del vial de tobramicina y pasarlo a una jeringa de 10 ml.
Afadir el volumen correspondiente de cloruro sédico al 0,9% y agitar suavemente rotando la
jeringa.

4. Llenar con 0,5 ml jeringas de 1 mly etiquetar.

B. Envasado:
Jeringa de insulina interiormente estéril BD Micro-Fine.

C. Etiquetado:
- Tobramicina intravitrea 1 mg/ml, 2 mg/ml, 3 mg/ml 0 4 mg/ml.
- Composicion:
- Tobramicina.
- Cloruro sédico 0,9%.
- Viaintravitrea.
- Lote, caducidad.
- Conservar refrigerado y protegido de la luz.
- Fecha de elaboracidn, Servicio de Farmacia fabricante.

D. Estabilidad:
96 dfas refrigerado, 24 h. a temperatura ambiente. Debido a la posibilidad de contaminacién micro-
bioldgica, se recomienda una caducidad de 24 h.

E. Precauciones a tener en cuenta en su elaboracion:
Comprobar el buen estado de cada jeringa antes de ser utilizada. Una vez realizada la formulacion,
aseqgurarse de la ausencia de particulas.
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E. Posibles fuentes de obtencion de materia prima:
Tobra-gobens 100 mg/2 ml solucién inyectable®, Tobramicina 100 mg/2 ml Normon solucién in-
yectable®, Lab. Normon SA, Tobramicina 100mg Braun solucion inyectable®, B. Braun Medical, SA.

G. Uso principal.
Tratamiento de infecciones por bacterias susceptibles incluida Pseudomonas.

H. Datos de uso:
En el tratamiento de infecciones por Pseudomonas aeruginosa se ha observado que a pesar de ser
administrado pronto y ser efectivo, se aprecia una ligera disminucion de la capacidad visual.

L Datos de seguridad:
Puede producir toxicidad a nivel de la retina (infarto), aunque en menor medida que gentamicina. Es
mas toxico que amikacina.

J. Otros datos de interés:
Pertenece a la familia de los aminoglucésidos. Es estable en un rango de pH de 1-11 y tiene una
vida media en el vitreo de 16 h.

K. Otras alternativas de formulacion:
No se han encontrado otras alternativas.

BIBLIOGRAFIA:

1. Alonso-Herreros JM, Preparacidn de medicamentos y formulacién magistral para oftalmologia, Diaz de
Sant0s.2003.p.119.

2. MckElhiney LF, Compounding guide for Ophthalmic Preparations, American Pharmacists Association.
2013. p232-233.

3. Eifrig CWG, Scott IU, Flynn HW, Miller D. Endophthalmitis caused by Pseudomonas aeruginosa. Ophthal-
mology. 2003 Sep;110(9):1714-7.

4. Sridhar J, Kuriyan AE, Flynn HW, Miller D. Endophthalmitis caused by pseudomonas aeruginosa: Clinical
Features, Antibiotic Susceptibilities, and Treatment Outcomes. Retina Phila Pa. 2015 Jun;35(6):1107-6.

5. DAmico DJ, Caspers-Velu L, Libert J, Shanks E, Schrooyen M, Hanninen LA, et al. Comparative toxicity
of intravitreal aminoglycoside antibiotics. Am J Ophthalmol. 1985 Aug 15;7100(2):264~75.

6. Peyman GA, Lad EM, Moshfeghi DM. Intravitreal injection of therapeutic agents. Retina Phila Pa. 2009
Aug;29(7):875-912.

7. Radhika M, Mithal K, Bawdekar A, Dave V. Jindal A, Relhan N, et al. Pharmacokinetics of intravitreal an-
tibiotics in endophthalmitis. J Ophthalmic Inflamm Infect. 2014;4:22.
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VANCOMICINA INTRAVITREA

A. Método de preparacion:
Todo el procedimiento se realizaré en cabina de flujo laminar horizontal con técnica aséptica.

CANTIDAD PARA
PRINCIPIOS ACTIVOS Y EXCIPIENTES 10 mg/ml 5 mg/ml
Pre-vitrectomia | Post-vitrectomia
Vancomicina 500 mg 100 mg 50 mg
Cloruro sédico 0,9% 10ml 10ml

1. Reconstituir el vial de Vancomicina 500 mg con 10 ml de Cloruro sédico al 0,9% para obtener
una concentracién final de 50 mg/ml.

2. Para preparar laintravitrea pre-vitrectomia, extraer 2 ml del vial reconstituido y completar hasta
10 ml con cloruro sédico 0,9%.

3. Para preparar la intravitrea post-vitrectomia, extraer 1 ml del vial recosntituido y completar
hasta 10 ml con cloruro sédico 0,9%.

4. Agitar suavemente rotando la jeringa.

5. Llenarcon 0,5 ml jeringas de 1 ml a través de un filtro de 0,5 pm.

B. Envasado:

Jeringa de insulina interiormente estéril BD Micro-Fine.

C. Etiquetado:
Vancomicina intravitrea 10 mg/ml o 5 mg/ml.
Composicion:
-Vancomicina.
- Cloruro sédico 0,9%.
Via intravitrea.
Lote, caducidad.
Conservar refrigerado y protegido de la luz.
Fecha de elaboracion, Servicio de Farmacia fabricante.

D. Estabilidad:
96 h refrigerado. Debido a la posibilidad de contaminacién microbiolégica, se recomienda una ca-
ducidad de 24 h.
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E. Precauciones a tener en cuenta en su elaboracion:
Comprobar el buen estado de cada jeringa antes de ser utilizada. Una vez realizada la formulacién,
aseqgurarse de la ausencia de particulas.

E. Posibles fuentes de obtencion de materia prima:

Vancomicina 500 mg Accord polvo para inyeccion®, Lab Accord Healthcare. S.L.U., Vancomicina
500 mg kabi polvo para inyeccién®, Lab Fresenius Kabi Espafia, S.A.U., Vancomicina 500 mg Normon
polvo para inyeccion®, Lab. Normon, S.A., Vancomicina 500 mg Pfizer polvo para inyeccion®, Lab
Pfizer, S.L., Vancomicina 500 mg Sala polvo para inyeccion®, Lab Ramon Sala, S.L.

G. Uso principal.
Tratamiento de endoftalmitis bacterianas por gérmenes sensibles grampositivos.

H. Datos de uso:
Es considerada el tratamiento de eleccién por endoftalmitis causadas por grampositivos. Se ha ob-
servado el aumento de resistencias a este antibiotico.

L Datos de seguridad:
Dosis de hasta 2 mg se consideran seguras.

J. Otros datos de interés:
Es un glicopéptido con un pH entre 3-5. Tiene una vida media en el vitreo de 25-30 h.

K. Otras alternativas de formulacion:
No se han encontrado otras alternativas.

BIBLIOGRAFIA:
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Santos.2003. p128.

2. MckElhiney LF, Compounding guide for ophthalmic preparations, American Pharmacists Association.
2013. p234-235.

3. Peyman GA, Lad EM, Moshfeghi DM. Intravitreal injection of therapeutic agents. Retina Phila Pa. 2009
Aug;29(7):875-912.

4. Radhika M, Mithal K, Bawdekar A, Dave V, Jindal A, Relhan N, et al. Pharmacokinetics of intravitreal an-
tibiotics in endophthalmitis. J Ophthalmic Inflamm Infect. 2014,4:22.

5. Kodati S, Eller AW, Kowalski RP. The Susceptibility of Bacterial Endophthalmitis Isolates to Vancomycin,
Ceftazidime, and Amikacin: a 23 Year-Review. Ophthalmol Retina. 2017 Jun;1(3):206-9.

6. Ahmed MO, Baptiste KE. Vancomycin-Resistant Enterococci: A Review of Antimicrobial Resistance Mech-
anisms and Perspectives of Human and Animal Health. Microb Drug Resist Larchmt N. 2017 Oct 23;

7. Pflugfelder SC, Herndndez E, Fliesler SJ, Alvarez J, Pflugfelder ME, Forster RK. Intravitreal vancomycin.
Retinal toxicity, clearance, and interaction with gentamicin. Arch Ophthalmol Chic Il 1960. 1987
Jun;105(6):831-7.

8. Moorfields Eye Hospital, Pharmacists Handbook, edited by Moorfields Eye Hospital NHS Foundation
Trust. 2006. p63.



CAPITULO 3

ELABORACION DE INYECCIONES INTRAVITREAS PARA EL
TRATAMIENTO DE ENDOFTALMITIS FUNGICAS Y VIRALES

Victoria Diaz Tomé | Laura Garcia Quintanilla | Jaime Gonzalez Lopez

A
1. INTRODUCCION

Las endoftalmitis fungicas se clasifican segun su origen enddgeno o exdgeno. Las enddgenas suelen
producirse por diseminacién hematdgena durante una infeccién sistémica. En la mayoria de los
casos el primer tejido alcanzado es la coroides debido a su gran vascularizacion. Las endoftalmitis
exdgenas suelen ser secundarias a traumatismos penetrantes, cirugia ocular o a la extension de una
queratitis. El tratamiento varia dependiendo de su origen y del grado de compromiso vitreo. Las es-
pecies implicadas con mayor frecuencia son Candida, Aspergillus y Fusarium, aunque en la mayor
parte de los casos, no se dispone de cultivo micolégico hasta dias después del inicio del tratamiento.

Eltratamiento suele realizarse con una terapia combinada que puede implicar la administracion sis-
témica y local (intravitrea y/o intracamerular) de antifingicos, vitrectomia, y la extraccion de cuerpos
extrafios, pudiendo llegar a necesitarse el trasplante de cérnea en algunos casos. Pese a su gravedad,
la escasa frecuencia de estas infecciones hace que la evidencia disponible se haya extraido de co-
municaciones de casos 0 pequefias series, sin disponerse en la actualidad de ensayos clinicos con-
trolados.

En la endoftalmitis candididsica es recomendable el uso de agentes administrados por via sistémica
que alcancen concentraciones adecuadas en el vitreo. El fluconazol, el voriconazol y la flucitosina
alcanzan concentraciones intravitreas altas (hasta el 70% de las plasmaticas en el caso del fluco-
nazol). Por el contrario, las candinas (caspofungina, micafungina y anidulafungina) y la anfotericina
B no consiguen concentraciones elevadas a nivel ocular. Sin embargo, la anfotericina By el fluconazol
son los farmacos con mayor experiencia de uso. El voriconazol dispone de una escasa evidencia,
aunque existen algunos datos sobre la eficacia y seguridad de su administracion intravitrea.

A pesar de que las concentraciones intraoculares de anfotericina B cuando se administra por via
sistémica son bajas, este antiflingico proporciona una alta tasa de curacion de la endoftalmitis can-
dididsica. Las guias IDSA recomiendan el uso de anfotericina B con flucitosina para el tratamiento
de endoftalmitis candididsica grave o con afectacién de macula, reservandose el fluconazol para
las formas menos graves.
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Para aumentar las concentraciones intraoculares de anfotericina B puede recurrirse a su adminis-
tracion local, mediante su inyeccion directa en el vitreo. Debe considerarse especial atencion a su
toxicidad retiniana. Se han observado casos de dafio en las células ganglionares y desprendimiento
de retina que podrian ser secundarios al incremento en la permeabilidad de membrana inducida por
la anfotericina B. La toxicidad dosis-dependiente sobre las células ganglionares de la retina se ha
observado en todas las formulaciones de anfotericina, aunque parece menos frecuente con la forma
liposomal, sin que esté totalmente estudiada su toxicidad a este nivel. Por lo tanto, cuando se emplea
anfotericina B ha de tenerse en consideracion la formulacion mas apropiada para el tipo de admi-
nistracion. Para su administracion intravenosa se recomienda el uso de la anfotericina B liposomal
(Ambisome®) o la lipidica (Abelcet®). Estas formulaciones tienen una menor toxicidad que la forma
deoxicolato (Fungizona®). Sin embargo, en la administracién intraocular es la forma deoxicolato la
que tiene mayor experiencia de uso, no estando bien establecida en la actualidad la seguridad de
las formas liposomal y lipidica a este nivel.

El voriconazol puede ser una alternativa en pacientes con efectos adversos producidos por anfote-
ricina B y en el tratamiento de consolidacion de endoftalmitis por Candida resistente a azoles. Sin
embargo, el voriconazol suele tener su uso principal en las infecciones por Aspergillus spp, en las
que también se recomienda la administracion intravitrea de antiftingicos, complementaria a la ad-
ministracion sistémica.

En cuanto a la duracién del tratamiento, no existen estudios que establezcan un periodo de tiempo
de manera exacta. Suele recomendarse una duracion entre 4 y 6 semanas, estableciéndose la fina-
lizacién del tratamiento en funcién de la respuesta observada en los exdmenes oftalmoldgicos re-
petidos.

ADMINISTRACION

SISTEMICA LOCAL

Candida No tratamiento intravitreo
Fluconazol iv o voriconazol iv
Corioretinitis No VPP

12 linea: anfotericina B - deoxicolato iv + flucitosina vo | Anfotericina B - deoxicolato iv (5 - 10 pg) + VPP

Vitritis/foco macular Voriconazol (100 pg) + VPP
22 |inea: fluconazol iv o vorizonacol iv
Fluconazol (100 pg) + VPP

» ) ) Anfotericina B - deoxicolato iv (5-10 pg) + VPP
Aspergillus Anfotericina B - deoxicolato iv o voriconazol iv .
voriconazol (100 pg) + VPP

Fluconazol (dosis de carga 12 mg/Kg, mantenimiento 6-12 mg/Kg/dia) o voriconazol (dosis de carga 6 mg/Kg cada 12 horas las primeras 24
horas, mantenimiento con 4 mg/Kg cada 12 horas) durante 4-6 semanas. VPP: vitrectomia via pars plana. TIV: tratamiento intravitreo.

Tabla adaptada de: Addn Civera A y cols. Avances en el diagndstico y tratamiento de las infecciones intraoculares. Capitulo 6

Endoftalmitis enddgenas fiingicas y bacterianas. Ed. Sociedad Espariola de Oftalmologia. Barcelona 2012. 117 - 132
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2. TRATAMIENTOS EN INVESTIGACION

Debido a la gran variabilidad de los resultados encontrados en la literatura, uno de los aspectos en
los que se esta trabajando actualmente es en el de establecer de manera méas precisa el riesgo y la
incidencia de las endoftalmitis fungicas.

Otro aspecto que cada vez parece mostrar mas interés es la administracion local de candinas. Su
administracion sistémica, aporta ventajas importantes en cuanto a eficacia y seqguridad respecto a
la anfotericina y el voriconazol. Sin embargo, son pocos los estudios realizados considerando su
administracion local, aunque con buenos resultados.
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METODO DE ELABORACION DE LAS FORMULAS MAGISTRALES
ANTIFUNGICAS

ANFOTERICINA INTRAVITREA

A. Método de preparacion:
Todo el procedimiento se realizaré en cabina de flujo laminar horizontal con técnica aséptica.

CANTIDAD PARA 50 ml

PRINCIPIOS ACTIVOS Y EXCIPIENTES
0,05 mg/ml 0,2 mg/ml

Anfotericina B deoxicolato vial 50 mg (Fungizona) | ¢ 5 (25mg) | 2ml (10 mg)

Agua para inyeccion (API) 50 ml 50 ml

1. Reconstituir el vial de anfotericina B con 10 ml de agua para inyeccién (concentracion 5
mg/ml).

2. Retirar la cantidad necesaria (0,5 ml o 2 ml) del vial reconstituido en una jeringa de 1 ml (je-

ringa A).

Retirar 40-45 ml de APl en una jeringa de 50 ml (jeringa B).

Afadir el contenido de la jeringa A sobre la B.

Mezclar y completar con API hasta 50 ml.

Llenar una jeringa filtrando a través de un filtro de 0,5 pm.

Purgar, ajustar el volumen y cerrar.

N o ok w

B. Envasado:
Jeringa de insulina interiormente estéril BD Micro-Fine.

C. Etiquetado:
Anfotericina B deoxicolato 0,05 mg/ml o 0,2 mg/mlintravitrea, 0,5 ml.
Composicion:
- Anfotericina B deoxicolato.
- Aqua para inyeccion.
Via intravitrea.
Lote y caducidad.
Tiempo de validez tras apertura: uso inmediato.
Conservar refrigerado y protegido de la luz.
Fecha de elaboracion, Servicio de Farmacia fabricante.

D. Estabilidad:
24 h refrigerado y protegido de la luz.
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E. Precauciones a tener en cuenta en su elaboracion:
Comprobar el buen estado de cada jeringa antes de ser utilizada. Una vez realizada la formulacion,
aseqgurarse de la ausencia de particulas.

E. Posibles fuentes de obtencion de materia prima:

La anfotericina B liposomal y lipidica se encuentran disponibles en Espafia. Sin embargo, la anfote-
ricina B deoxicolato debe adquirirse como medicamento en situaciones especiales, ya que es ex-
tranjero, a través de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios. Aunque
tradicionalmente se identifica la forma deoxicolato con Fungizona, las presentaciones disponibles
pueden ir cambiando con el tiempo. Actualmente, se autoriza la importacion de la presentacion Amp-
hotericin B 50 mg for Injection USP del laboratorio X-Gen Pharmaceuticals Inc.

G. Uso principal.
Endoftalmitis fungica por Candida spp.

H. Datos de uso:

Existen varios estudios del uso de anfotericina B intravitrea desde la década de los 80 hasta la ac-
tualidad. La anfotericina B asociada a vitrectomia, se ha mostrado efectiva en el tratamiento de las
endoftalmitis fingicas por Candida spp y Aspergillus spp. No se dispone de estudios de gran tamafio,
siendo las series de casos la forma méas habitual de comunicacion de resultados.

L Datos de seguridad:

La toxicidad de la anfotericina es dosis-dependiente y afecta a las células ganglionares de la retina.
Se ha observado con todas las formulaciones de anfotericina, aunque parece menos frecuente con
la forma liposomal, sin que esté totalmente estudiada su toxicidad a este nivel.

Un aspecto relacionado con la sequridad que debe considerarse con el uso de disoluciones de anfo-
tericina B es la coloracion de la disolucién. Existen varios casos de toxicidad retiniana relacionados
con la administracion de disoluciones amarillentas. Por lo tanto, ante la presencia de esta coloracion
no debe administrarse.

J. Otros datos de interés:

La anfotericina reconstituida forma una suspension coloidal. Algunos autores recomiendan su fil-
tracion (0,22 um) para evitar la presencia de particulas y reducir las reacciones adversas, aunque
ello suponga una posible pérdida de actividad.

K. Otras alternativas de formulacion:

Reconstituir el vial de anfotericina deoxicolato con 50 mg con 10 ml de glucosa 5%.

Extraer 0,1 ml (0,5 mg) de la disolucion resultante.

Diluir hasta alcanzar 10 ml con 9,9 ml de glucosa 5% para obtener una concentracion de 50 mg/ml.
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VORICONAZOL INTRAVITREQ

A. Método de preparacion:
Todo el procedimiento se realizaré en cabina de flujo laminar horizontal con técnica aséptica.

CANTIDAD PARA
PRINCIPIOS ACTIVOS Y EXCIPIENTES
0,1 mg/ml 0,5 mg/ml
Voriconazol 200 mg vial (Vfend) 0,5 ml (5 mg) 1 ml (10 mg)
Agua para inyeccion (API) 49 ml dilucidn posterior | 19 ml dilucién posterior

El polvo del vial se reconstituye con 19 ml de agua para inyeccion. Produciéndose un aumento
de volumen hasta 20 ml. La disolucién debe ser transparente, con una concentracion de 10
mg/ml de voriconazol. Desechar el vial si el vacio no permite introducir el disolvente dentro del
vial. Se recomienda el uso de una jeringa estandar de 20 ml (no automatica) para asegurar la
dispensacién de la cantidad exacta (19 ml) de agua.

Retirar del vial reconstituido el volumen correspondiente (ver cuadro superior, 0,5 ml o 1 ml)
para obtener la concentracion que se desee.

A continuacion, completar la jeringa con 49 o 19 ml de suero fisioldgico segun se desee preparar
0,7 mg/ml o 0,5 mg/ml.

Agitar suavemente.

Llenar con 0,5 ml de la mezcla jeringas de Tml a través de un filtro de 0,5 um.

B. Envasado:

Jeringa de insulina interiormente estéril BD Micro-Fine.

C. Etiquetado:

Voriconazol 0,5 mg/ml o 0,1 mg/ml intravitreo, 0,5 ml.
Composicion:
-Voriconazol.
- Aqua para inyeccion.
Via intravitrea.
Lote y caducidad.
Tiempo de validez tras apertura: uso inmediato.
Conservar refrigerado y protegido de la luz.
Fecha de elaboracidn, Servicio de Farmacia fabricante.
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D. Estabilidad:
21 dias refrigerado o a temperatura ambiente. 45 dias congelado. Debido a la posibilidad de conta-
minacién microbioldgica, se recomienda una caducidad de 24 h.

E. Precauciones a tener en cuenta en su elaboracion:
Comprobar el buen estado de cada jeringa antes de ser utilizada. Una vez realizada la formulacién,
aseqgurarse de la ausencia de particulas.

E. Posibles fuentes de obtencion de materia prima:
Actualmente, el voriconazol® esta comercializado en Espafia por Pfizer GEP S.L. También existen
presentaciones genéricas donde puede variar la ciclodextrina utilizada para su solubilizacion.

G. Uso principal:
Endoftalmitis fungica por Aspergillus spp.

H. Datos de uso:

La eficacia de la administracion intravitrea de voriconazol se ha comparado en modelos animales
(cobayas) con la anfotericina liposomal en el tratamiento de la endoftalmitis por Aspergillus fumi-
gatus. Aunque los resultados parecen mostrar una mayor eficacia con el uso de voriconazol frente
a anfotericina liposomal, faltan estudios, en especial en el dmbito clinico, para confirmar estos re-
sultados.

L. Datos de seguridad:
No se dispone de datos de seguridad adicionales.

J. Otros datos de interés:
Los viales de voriconazol contienen sulfobutiléter beta-ciclodextrina sédica (Sulfobutil éter-B-ciclo-
dextrina) como excipiente.

K. Otras alternativas de formulacion:
No hay informacion.
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METODO DE ELABORACION DE LAS FORMULAS MAGISTRALES
ANTIVIRALES

ACICLOVIR INTRAVITREQ

A. Método de preparacion:
Todo el procedimiento se realizara en cabina de flujo laminar horizontal con técnica aséptica.

CANTIDAD PARA

PRINCIPIOS ACTIVOS Y EXCIPIENTES
0,8 mg/ml | 2mg/ml

Aciclovir 250 mg 0,8ml 0,4 ml

Cloruro sédico 0,9% 49,2 ml 9,6 ml

1. Sereconstituye el vial con 5 ml de Cloruro sédico 0,9%. Se obtiene una concentracién final de
50 mg/ml.

2. Del vial reconstituido se extrae el volumen correspondiente y se traspasa a una jeringa de 10
ml (si se prepara 2 mg/ml) o 50 ml (si se prepara 0,8 mg/ml).

3. Seafiade el volumen de cloruro sédico 0,9% que corresponde y se agita suavemente haciendo
rotar la jeringa.

4. Sellenacon 0,5 ml de la mezcla una jeringa de T ml a través de un filtro de 0,5 pm.

B. Envasado:
Jeringa de insulina interiormente estéril BD Micro-Fine.

C. Etiquetado:
Aciclovir intravitrea 0,8 mg/ml ¢ 2 mg/ml.
Composicion:
- Aciclovir.
- Cloruro sadico 0,9%.
Via intravitrea.
Lote, caducidad.
Conservar a temperatura ambiente. Mantener protegido de la luz.
Fecha de elaboracion, Servicio de Farmacia fabricante.

D. Estabilidad:

30 dias a temperatura ambiente. Debido a la posibilidad de contaminacién microbioldgica, se reco-
mienda una caducidad de 24 h.
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E. Precauciones a tener en cuenta en su elaboracion:
La solucién de aciclovir precipita si se refrigera. Comprobar el buen estado de cada jeringa antes de
ser utilizada. Una vez realizada la formulacién, asegurarse de la ausencia de particulas.

F. Posibles fuentes de obtencion de materia prima:
Aciclovir G.E.S. 250 mg polvo para solucién para perfusion®, G.E.S. genéricos espafioles laboratorios,
S.A. Aciclovir Sala 250 mg polvo para solucién para perfusion®, Lab. Ramon Sala, S.L.

G. Uso principal.
Tratamiento de las retinitis por citomegalovirus (CMV) y herpes simple.

H. Datos de uso:
No tiene |a potencia adecuada para tratar la infeccion activa por CMV. Ha sido sustituido por otros
de mayor potencia.

L Datos de seguridad:
No se han encontrado datos de seguridad.

J. Otros datos de interés:
El aciclovir posee un pH basico (pH= 11). Es probable que las ampollas de las que se parte contengan
acido clorhidrico para ajustar el pH.

K. Otras alternativas de formulacion:
No se han encontrado alternativas a la formulacion.
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CIDOFOVIR INTRAVITREO

A. Método de preparacion:
Todo el procedimiento se realizard en Cabina Seguridad Bioldgica I1b (CSB I1b) o Aislamiento Estéril
(AE), con doble guante, bata y mascarilla FFP3.

CANTIDAD PARA
PRINCIPIOS ACTIVOS Y EXCIPIENTES
2 mg/ml
Cidofovir 75 mg/ml 1,33 ml
Cloruro sédico 0,9% 50 ml

1. Extraer de la bolsa los 1,33 ml necesarios de cidofovir.

2. Llenar una jeringa de 50 ml con 40 ml de cloruro sédico 0,9% y afadirle los 1,33 ml de cidofo-
vir,

3. Mezclar suavemente rotando la jeringa.
Completar volumen hasta 50 ml con cloruro sédico 0,9%.

5. Llenar con 0,5 ml de la mezcla jeringas de 1 ml a través de un filtro de 0,5 pm.

B. Envasado:
Jeringa de insulina interiormente estéril BD Micro-Fine.

C. Etiquetado:
Cidofovir intravitreo 2 mg/ml.
Composicion:
- Cidofovir.
- Cloruro s6dico 0,9%.
Via intravitrea.
Lote, caducidad.
Conservar refrigerado y protegido de la luz.
Fecha de elaboracion, Servicio de Farmacia fabricante

D. Estabilidad:
5 dias a temperatura ambiente o refrigerado. Debido a la posibilidad de contaminacién microbiol6-
gica, se recomienda una caducidad de 24 h.

E. Precauciones a tener en cuenta en su elaboracion:

Preparar en Cabina Seguridad Bioldgica Ilb (CSB Ilb) o Aislamiento Estéril (AE), con doble guante,
bata y mascarilla FFP3. Comprobar el buen estado de cada jeringa antes de ser utilizada. Una vez
realizada la formulacion, asegurarse de la ausencia de particulas. Descartar si la solucién si el color
cambia a amarillo oscuro.
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E. Posibles fuentes de obtencion de materia prima:
Cidofovir Tillomed 75mg/ml concentrado para perfusion®, Lab Tillomed Spain, S.L.U.

G. Uso principal.
Tratamiento de retinitis por citomegalovirus (CMV) en pacientes con SIDA. También se ha usado en
el tratamiento de Herpes Simple resistente a aciclovir.

H. Datos de uso:
Su uso a nivel sistémico ha sido ampliamente estudiado, pero dada su toxicidad, las inyecciones in-
travitreas deberian reservarse para casos donde los otros antirretrovirales no son efectivos.

L Datos de seguridad:
Puede producir hipotonia y pérdida de vision a dosis de 20 mg. Dosis menores resultan mas seguras,
pero menos efectivas.

J. Otros datos de interés:
La solucion sin diluir tiene un pH de 7,4.

K. Otras alternativas de formulacion:
Se estan estudiando formulaciones de administracion prolongada.
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FOSCARNET INTRAVITREO

A. Método de preparacion:
Todo el procedimiento se realizara en cabina de sequridad bioldgica I1b (CSB I1b) o aislamiento estéril
(AE), con doble guante, bata y mascarilla FFP3.

CANTIDAD PARA
PRINCIPIOS ACTIVOS Y EXCIPIENTES
12 mg/ml
Foscarnet 24 mg/ml 5ml
Cloruro sddico 0,9% 5ml

1. Conuna jeringa de 10 ml extraer 5 ml de foscarnet. Afiadir 5 ml de cloruro sddico 0,9% hasta
un volumen final de 10 ml.
Mezclar suavemente rotando la jeringa.
Llenar con 0,5 ml de la mezcla jeringas de 1 ml a través de un filtro de 0,5 ym.

B. Envasado:
Jeringa de insulina interiormente estéril BD Micro-Fine.

C. Etiquetado:
Foscarnet intravitreo 12 mg/ml.
Composicion:
- Foscarnet.
- Cloruro sédico 0,9%.
Via intravitrea.
Lote, caducidad.
Conservar a temperatura ambiente y protegido de la luz.
Fecha de elaboracion, Servicio de Farmacia fabricante.

D. Estabilidad:

30 dias. Debido a la posibilidad de contaminacion microbioldgica, se recomienda una caducidad de
24h.

E. Precauciones a tener en cuenta en su elaboracion:

Preparar en cahina de sequridad bioldgica Ilb (CSB I1b) o aislamiento estéril (AE), con doble guante,
bata y mascarilla FFP3. Comprobar el buen estado de cada jeringa antes de ser utilizada. Una vez
realizada la formulacién, asegurarse de la ausencia de particulas. Descartar la solucién si el color
cambia a marron.



F. Posibles fuentes de obtencion de materia prima:
Foscavir 24 mg/ml solucién para perfusion®, Lab. Clinigen Healthcare Ltd.

G. Uso principal:
Retinitis por citomegalovirus. Puede usarse en casos graves de retinitis herpéticas.

H. Datos de uso:

Hay amplia experiencia en el uso del foscarnet como alternativa o concomitantemente con ganci-
clovir. Como su vida media es mas corta que el ganciclovir, requiere mas administraciones durante
el periodo de induccion.

L Datos de seguridad:
El foscarnet ha sido estudiado por su posible toxicidad retiniana y se ha considerado seguro, tanto
si se administra sélo o con ganciclovir, incluso a dosis altas.

J. Otros datos de interés:
Su vida media es mas corta que la del ganciclovir, por lo que requiere la administracion de mas dosis.
Tiene un pH de 7,4.

K. Otras alternativas de formulacion:
Hay descritas formulaciones con concentraciones superiores (2,4 mg/ml) que son bien toleradas.
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GANCICLOVIR INTRAVITREO

A. Método de preparacion:
Todo el procedimiento se realizard en cabina de seguridad bioldgica Ilb (CSB IIb) o aislamiento estéril
(AE), con doble guante, bata y mascarilla FFP3.

CANTIDAD PARA
PRINCIPIOS ACTIVOS Y EXCIPIENTES
20 mg/ml
Ganciclovir 500 mg 100 mg
Agua Para Inyecciones (API) 10ml
Cloruro Sédico 0,9% 3ml

1. Reconstituir el vial de ganciclovir 500 mg con 10 ml de API. Se obtiene una concentracion de
50 mg/ml.

2. Tomar 2 ml del vial reconstituido con una jeringa de 5 ml.

3. Completar hasta 5 ml con cloruro sédico 0,9%. Mezclar suavemente rotando la jeringa.

4. Llenar con 0,5 ml jeringas de 1 ml a través de un filtro de 0,5 um.

B. Envasado:

Jeringa de insulina interiormente estéril BD Micro-Fine.

C. Etiquetado:
Ganciclovir intravitreo 20 mg/ml.
Composicién:
- Ganciclovir.
- Aqua para inyeccion.
- Cloruro sédico 0,9%.
Via intravitrea.
Lote, caducidad.
Conservar a temperatura ambiente y protegido de la luz.
Fecha de elaboracion, Servicio de Farmacia fabricante.

D. Estabilidad.

12 horas a temperatura ambiente. 9 dias refrigerado. Debido a la posibilidad de contaminacion mi-
crobioldgica, se recomienda una caducidad de 24 h.
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E. Precauciones a tener en cuenta en su elaboracion:

Preparar en cahina de seguridad biolégica Ilb (CSB Ilb) o aislamiento estéril (AE), con doble guante,
bata y mascarilla FFP3. No usar agua bacteriostatica para inyeccion que contenga parabenos ya
que éstos son incompatibles con el ganciclovir y pueden producir precipitacion. Descartar la solucion
si el color se oscurece. Comprobar el buen estado de cada jeringa antes de ser utilizada. Una vez re-
alizada la formulacién, asegurarse de la ausencia de particulas.

E. Posibles fuentes de obtencion de materia prima:
Cymevene 500 mg polvo para solucién para perfusion®, Lab. Roche Farma, S.A. Agua para prepa-
raciones inyectables meinsol, disolvente para uso parenteral®, Lab Fresenius Kabi Espafia, S.A.U.

G. Uso principal.
Infecciones intraoculares por citomegalovirus (CMV).

H. Datos de uso:

Ala dosis descrita, y con un intervalo de dosificacién de una semana, se ha comprobado un aumento
de la duracion del efecto, mejor eficacia clinica y ausencia de toxicidad retiniana, aunque la expe-
riencia es muy limitada.

L Datos de seguridad:

El ganciclovir ha sido estudiado a distintas dosis por su posible toxicidad retiniana y se ha conside-
rado seguro incluso a dosis altas. No obstante, no esta exento de las posibles reacciones adversas
asociadas a las inyecciones intravitreas como son las hemorragias, endoftalmitis o desprendimiento
de laretina.

J. Otros datos de interés:
Tiene un pH de 9-11.

K. Otras alternativas de formulacion:

Existe en el mercado internacional Vitrasert™4,5 mg implante intravitreo estéril (autorizacion de co-
mercializacion revocada en 2002 por la EMA). Este implante, que se cose a la parte posterior del ojo,
permite una liberacién prolongada del mismo (1 pg/h) y se ha observado que una combinacién del
implante con el tratamiento de ganciclovir por via oral previene la recaida durante al menos 270 dias
en un 25% de los pacientes.
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CAPITULO 1

REQUERIMIENTOS BASICOS PARA LA ELABORACION
DE INTRACAMERULARES Y SUBCONJUNTIVALES

Laura Garcia Quintanilla | Miguel Gonzalez Barcia | Maria José Blanco Teijeiro

A

1. INTRODUCCION

La administracion por via subconjuntival ofrece la posibilidad de administrar farmacos en el seg-
mento posterior del ojo por debajo de la conjuntiva, con lo que se puede conseguir niveles de farma-
cos tanto en la cdmara anterior como posterior. La inyeccidn se realiza en el espacio que existe entre
la conjuntiva y la capsula de Tenon.

La administracion de farmacos por via subconjuntival permite obtener concentraciones elevadas
de fArmaco en el lugar de accién por un periodo corto de tiempo y con poca penetracion tanto en el
vitreo como a nivel sistémico, lo que supone la disminucién de posibles efectos adversos.

Su uso principal ha quedado relegado a la administracion de antibiéticos, anestésicos y/o corticoides
durante cirugfas oftalmicas como la de cataratas o al tratamiento agudo de infecciones en la cdmara
anterior o posterior del ojo. Esto ha sido asi ya que esta via presenta una baja efectividad y no se ob-
servan ventajas con respecto al resto de vias de administracion incluida la sistémica.

Los riesgos asociados a la administracion de las inyecciones subconjuntivales son menores que los
asociados a la via intravitrea aunque no esté exenta de complicaciones ya que puede producir dolor
eirritacion en el lugar de inyeccion con la posibilidad de que se produzcan hemorragias subconjun-
tivales 0 aumento de la presién ocular por el volumen administrado (normalmente 0.5 ml).

2. REQUERIMIENTOS PARA LA FORMULACION MAGISTRAL DE INYECCIONES SUB-
CONJUNTIVALES

Las dosis de farmaco que se emplean en esta via son mas altas que las que se usan por via intravi-
trea, siendo el volumen maximo admitido de 0.5 ml. Una formulacién subconjuntival debera respetar
las caracteristicas fisiolégicas del ojo para evitar irritacion o provocar dafios. Los requerimientos a
lahora de llevar a cabo la formulacion de las jeringas son comunes a los ya comentados previamente
para la elaboracién de colirios y jeringas intravitreas. Se resumen a continuacion:
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3. PHY OSMOLARIDAD

El pH debera ser lo mas cercano al pH de las lagrimas, dentro del rango entre 6,9-7,5, para evitar la
irritacion y el dafio sobre el ojo . Deberd evitarse en la medida de lo posible el uso de las soluciones
tampon, teniendo siempre en cuenta la estabilidad quimica del principio activo y siendo en ocasiones
necesario alcanzar un equilibrio entre ambos. Hay que tener en cuenta que el 0jo es capaz de tolerar
preparaciones con un pH entre 3,5-9.57¢

Las moléculas presentes en la formulacién, incluyendo los principios activos y otros compuestos
que constituyen el vehiculo, son las que aportan osmolaridad al preparado. Las formulaciones ela-
boradas deberéan presentar un valor de osmolalidad similar al del ojo sano (302 mosm/kg) 510,

4. AUSENCIA DE PARTIiCULAS

Las formulaciones oftdlmicas deben carecer de particulas contaminantes en suspension® ', las cua-
les causarian molestias, ademads de ser abrasivas para las estructuras intraoculares. Los preparados
subconjuntivales en forma de disolucion deberan ser practicamente limpidos y exentos de particulas
al ser examinados en un visor de particulas. Dado que la mayorfa de las inyecciones subconjuntivales
se prepararan a partir de los viales y/o ampollas estériles y en condiciones de trabajo en ambientes
limpios, la filtracion de la solucion a través de un filtro de 0.5 pm serfa suficiente para eliminar cual-
quier particula®.

5. ESTERILIDAD

Es el requisito mas importante y que se debe cumplir a la hora de preparar cualquier inyeccion oftél-
mica, ya que el uso de formulaciones contaminadas se asocia con la aparicién de infecciones "' 14,

La elaboracién deberé llevarse a cabo en una zona estéril equipada con cabinas de flujo laminar ho-
rizontal con el objetivo de garantizar que el proceso se realice en condiciones estrictas de asepsia
(en caso de que el farmaco sea citotdxico, deberan emplearse Cabinas de Flujo Vertical). Por ello,
en funcion de las caracteristicas de la formulacion y del material de acondicionamiento final también
serd necesario disponer de un método validado de esterilizacion. Los preparados deben estar sujetos
a un control de esterilidad que garantice la ausencia de microorganismos.

El método de esterilizacion empleado habitualmente en la elaboracion de las inyecciones subcon-
juntivales es la filtracion esterilizante (filtro de membrana de 0.22 um o menor) *'°. Es recomendable
realizar un control de calidad mediante andlisis microbiolégico 7.

Los preparados intraoculares deberan estar exentos de conservantes siempre que sea posible, ya
que pueden provocar una gran toxicidad sobre los tejidos internos del ojo %1,
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6. EXCIPIENTES EMPLEADOS EN FORMULACION OFTALMICA

Los mas frecuentemente empleados para las formulaciones intraoculares son agua para inyeccion
(API), suero salino isotdnico estéril (SF) y solucion salina balanceada (BSS®). En gran parte de las
ocasiones, cuando la concentracion de principio activo es baja (inferior al 2,5-3%), es posible disolver
el farmaco directamente en un vehiculo isoténico como el SF. Otras veces se emplean soluciones
salinas balanceadas como base del vehiculo, cuya composicion es similar a la del medio interno
ocular.

7. ACONDICIONAMIENTO Y ETIQUETADO

Elenvase final y su sistema de cierre deberdn mantener la estabilidad, limpidez, esterilidad y eficacia
de la formulacion. Generalmente se emplean jeringas del menor volumen que contenga el preparado,
como son las jeringas estériles de 1 ml. Al realizar el envasado debera incluirse un volumen de so-
brellenado suficiente para contrarrestar las pérdidas en los espacios muertos del cono de la jeringa
y laaguja” 2.

El etiquetado debera ser claro y conciso, indicando la dosis, concentracién de principio activo y el
volumen a administrar, asi como las condiciones de conservacion, manipulacion y caducidad del
preparado. Es recommendable entregar la jeringa fotoprotegida y termosellada para evitar derrames
y contaminaciones externas.

BIBLIOGRAFIA
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60.

2. Andrés-Guerrero V. Herrero-Vanrell R. Absorcion de farmacos por via tdpica: Papel de la conjuntiva. Arch
Soc Esp Oftalmol. 2008 Dec,;83(12):683-5.

3. Moorfields Eye Hospital, Pharmacists Handbook, edited by Moorfields Eye Hospital NHS Foundation
Trust. 2006.

4. MckElhiney LF, Association AP Compounding Guide for Ophthalmic Preparations: American Pharmacists
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5. Aulton ME, Taylor KMG, Aulton's Pharmaceutics, The design and manufacture of medicines, Elsevier.
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6. Guerrero VA, Martinez ITM, Vanrell RH. Formulaciones oftdlmicas y nuevos vehiculos en el tratamiento
médico hipotensor y neuroprotector del glaucoma. 2013.

7. Gonzdlez Barcia M, Esteban Cartelle H. Formulacion magistral en oftalmologia. Aspectos prdcticos de
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ELABORACION DE INYECCIONES INTRACAMERULARES Y
SUBCONJUNTIVALES ANTIINFECCIOSAS

Ana Castro Balado | Maria Teresa Rodriguez Ares | Maria Gil Martinez

A
1. INTRODUCCION

Cuando se precisan elevadas concentraciones de farmaco es posible su administracion local en los
tejidos perioculares. La administracion periocular incluye la inyeccion bajo la conjuntiva bulbar, bajo
la cdpsula de Tenon (sub-Tenoniana) y debajo del globo ocular en si mismo, y la ruta peribulbar '. La
mayorfa de los farmacos administrados por esta via son esteroides y antibiéticos?, siendo estos Ul-
timos los que abordaremos en este capitulo. Concretamente, nos centraremos en la ruta subcon-
juntival y la administracion intracameral.

La ruta subconjuntival incluye la inyeccion bajo la conjuntiva bulbar, permitiendo alcanzar concen-
traciones elevadas de farmaco en la cdmara anterior. Ademas, se consigue la formacién de un de-
pésito de farmaco desde el cual se difunde a las estructuras circundantes °. Este tipo de inyeccion
puede provocar ansiedad por parte del paciente, dolor, hemorragia subconjuntival y cicatrices sub-
conjuntivales, de modo que esta via debe ser empleada en casos extremos de infeccién ocular (Ul-
ceras corneo-esclerales, perforacion inminente, pacientes con mal cumplimiento) o infeccion en el
segmento anterior *. También se usa en afecciones de la cdmara posterior, aunque la penetracion
en esta zona es minima.

La inyeccion intracameral o intracamerular implica la administracion del farmaco en el interior de la
cémara anterior del ojo. Se asocia frecuentemente con la extraccién de cataratas ®, implantes de
lentes intraoculares e inyeccion de sustancias viscoelasticas protectoras del endotelio corneal. La
inyeccion de antibidticos por esta via no es rutinaria, ya que se asocia con riesgo de complicaciones
y toxicidad farmacoldgica.

2. INYECCIONES INTRACAMERULARES COMERCIALIZADAS

Existen a dia de hoy inyecciones intracamerulares disponibles en el mercado. Una de ellas es la ce-
furoxima intracameral. Cada vial contiene 50 mg de farmaco para reconstruir con 5 ml de disolvente
(Prokam®), indicada para la profilaxis antibiética de la endoftalmitis postoperatoria tras la cirugia
de catarata 8. La otra presentacion disponible en el mercado es una combinacién en T ml de solucién
(Fydrane®) que contiene 0,2 mg de tropicamida, 3,1 mg de fenilefrina hidrocloruro y 10 mg de lido-
caina hidrocloruro. Su indicacion es para la cirugia de cataratas en adultos, de forma que se consigue
midriasis y anestesia intraocular durante el procedimiento quirtrgico .
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METODO DE ELABORACION DE LAS FORMULAS MAGISTRALES
ANTIBACTERIANAS

AMIKACINA SUBCONJUNTIVAL

A. Método de preparacion:
Todo el procedimiento se realizaré en cabina de flujo laminar horizontal con técnica aséptica.

CANTIDAD PARA 1T ml

PRINCIPIOS ACTIVOS
250 mg/ml

Amikacina 500 mg/2 ml Tml

1. Retirar de forma aséptica 1 ml de amikacina para inyeccion con una jeringa estéril Luer-Lock,
y taparla con un tapon estéril resistente.
2. Redosificar a jeringas destinadas a la adminsitracién subconjuntival.

B. Envasado:
Jeringas de 1 ml estériles y libres de pirégenos con capuchén estéril.

C. Etiquetado:
Amikacina subconjuntival 250 mg/ml.
Via subconjuntival.
Composicién:
- Amikacina.
- Aqua para inyeccion.
Lote, caducidad y validez en uso.
Conservar refrigerado.
Fecha de elaboracidn, Servicio de Farmacia fabricante.

D. Estabilidad:
La estabilidad fisicoquimica es de 48 h. en nevera. Debido a la posibilidad de contaminacién micro-
bioldgica, se recomienda una caducidad de 24 h.

E. Precauciones a tener en cuenta en su elaboracion:
Descartar en caso de aparicion de particulas o precipitados.

F. Posibles fuentes de obtencion de materia prima:
Vial de Amikacina 500 mg® (B. Braun Medical, S.A; Laboratorios Normon, S.A.) vial de Amikacina
125 mg® (Laboratorio Ramon Sala, S.L.)
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G. Uso principal:
Conjuntivitis y queratitis por gramnegativos. Infecciones oculares y tlceras corneales causadas por
gérmenes sensibles.

H. Datos de uso:

Empleada en el tratamiento de infecciones por bacilos gramnegativos entéricos resistentes a otros
aminoglucésidos (gentamicina). Frecuentemente asociado a cefazolina o vancomicina en terapia
empirica. No se han encontrado publicaciones relacionadas con su uso.

L Datos de seguridad:
La toxicidad retiniana se presenta con dosis de amikacina de 1.500 mg, sin embargo, no se han en-
contrado datos de toxicidad en conjuntiva.

J. Otros datos de interés:
La administracion subconjuntival de amikacina logra concentraciones bactericidas en la camara an-
terior, sin someter al paciente a la toxicidad sistémica.

K. Otras alternativas de formulacion:

En la bibliografia también se encuentran preparaciones subconjuntivales entre 20 y 125 mg usando
como diluyente SF. Como el resto de antibidticos aminoglucdsidos, es incompatible con cefalospo-
rinas, por lo que debe espaciarse su administracion.

BIBLIOGRAFIA:
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5. Garg A, Sheppard JD, Donnenfeld ED, Friedlaender M. Tratamiento antibiotico y antiinflamatorio en oftal-
mologia / Antibiotic and Anti-inflammatory Therapy in Ophthalmology: Editorial Medica Panamericana
Sa de; 2070. 99 p.
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AMPICILINA SUBCONJUNTIVAL

A. Método de preparacion;
Todo el procedimiento se realizaré en cabina de flujo laminar horizontal con técnica aséptica.

PRINCIPIOS ACTIVOS Y EXCIPIENTES | CANTIDAD PARA 200 mg/ml

Ampicilina 1 g vial 19

Agua para inyeccion 45ml

1. Retirar 45 ml de agua para inyectable y reconstituir el vial de ampicilina 1 g. Se obtiene una
concentracion de 200 mg/ml.

2. Setoman 1,5 ml de la solucién reconstituida. Se acopla un filtro de 5 pm y se redosifica en je-
ringas adecuadas para el uso subconjuntival.

3. Voltimenes a administrar: 0,25 ml (50 mg), 0,5 ml (100 mg), 0,75 ml (150 mg).

B. Envasado:
Jeringas de 1 ml estériles y libres de pirégenos con capuchon.

C. Etiquetado:
Ampicilina subconjuntival 200 mg/ml.
Via subconjuntival.
Composicion:
- Ampicilina.
- Aqua para inyeccion.
Lote, caducidad y validez en uso.
Conservar refrigerado.
Fecha de elaboracidn, Servicio de Farmacia fabricante.

D. Estabilidad:
Debido a la posibilidad de contaminacion microbioldgica, se recomienda una caducidad de 24 h.

E. Precauciones a tener en cuenta en su elaboracion:

Descartar el vial de ampicilina si tras la reconstitucion se observan particulas o cambio de color. Al
reconstituir el vial del antibiético el volumen final es mayor que el AP afiadido (0,5 ml de API por g
de antibidtico).

E. Posibles fuentes de obtencion de materia prima:

Vial gobemicina 1 g Inyectable® (Ampicilina sédica). (Laboratorios Normon, S.A.) Agua para inyec-
cion: Fresenius Kabi® (Fresenius Kabi Espafia, S.A.U.), B. Braun® (B. Braun Medical, S.A.), Grifols®
(Laboratorios Grifols, S.A.), etc.
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G. Uso principal.
Efectiva contra bacterias grampositivas no productoras de penicilasas y ciertos organismos gram-
negativos. Tiene un espectro antibacteriano similar a la tetraciclina.

H. Datos de uso:
Empleada en infecciones oculares y Ulceras corneales en que se encuentran implicados gérmenes
sensibles.

L Datos de seguridad:
Los derivados de penicilinas se relacionan con la aparicién de reacciones de hipersensibilidad.

J. Otros datos de interés:
No administrar conjuntamente con aminoglucésidos o vancomicina.

K. Otras alternativas de formulacion:
Existe bibliografia en la que se recoge la elaboracion de ampicilina 700 mg/0,5 ml subconjuntival
empleando suero salino 0,9% en lugar de API.
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3. MckElhiney LF, Association AP Compounding Guide for Ophthalmic Preparations: American Pharmacists
Association,; 2013. 171 p.

4. Bishara M. Faris, Marwan M. Uwaydah. Intraocular Penetration of Semisynthetic Penicillinsethicillin, Clo-
xacillin, Ampicillin, and Carbenicillin Studies in Experimental Animals With a Review of the Literature.
Arch Ophthalmol. 1974;92(6):507-505
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AZTREONAM SUBCONJUNTIVAL

A. Método de preparacion;

Todo el procedimiento se realizaré en cabina de flujo laminar horizontal con técnica aséptica.

PRINCIPIOS ACTIVOS Y EXCIPIENTES | CANTIDAD PARA 200 mg/ml

Aztreonam 1 g para inyeccion 1 vial

Cloruro sédico 0,9 % para inyeccion 5ml

o AW N

Retirar asépticamente 5 ml de cloruro sédico 0,9% y afiadirlos al vial de T g de aztreonam, el
cual previamente se ha limpiado el septum con alcohol de 70° y dejado secar, para obtener una
concentracion de 200 mg/ml.

Agitar el vial con suavidad para disolver el polvo de aztreonam.

Retirar 1 ml de la solucién con una jeringa y tapar con un tapén estéril resistente.

Etiquetar la jeringa.

Con la solucién resultante realizar controles de pH y esterilidad.

B. Envasado:

Jeringas de 1 ml estériles y libres de pirégenos con capuchon estéril.

C. Etiquetado:

Aztreonam subconjuntival 200 mg/ml.
Via subconjuntival.
Composicion:
- Aztreonam.
- Cloruro sédico 0,9%.
Lote, caducidad y validez en uso.
Conservar refrigerado.
Fecha de elaboracidn, Servicio de Farmacia fabricante.

D. Estabilidad:
La estahilidad fisicoquimica es de 90 dfas congelado, 7 dias refrigerado, 48 horas a temperatura am-
biente. Debido a la posibilidad de contaminacién microbioldgica, se recomienda una caducidad de

24h.

E. Precauciones a tener en cuenta en su elaboracion:

Descartar en el caso de aparicion de precipitados o particulas.
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E. Posibles fuentes de obtencion de materia prima:

Azactam 1 g polvo y disolvente para solucion inyectable® (Aztreonam) (Bristol Myers Squibb, S.A).
Suero fisioldgico Braun® (B. Braun Medical, S.A.), suero fisioldgico Baxter 9 mg/ml ® (Baxter, S.L.),
etc.

G. Uso principal.
Empleado para el tratamiento de infecciones sensibles provocadas por bacilos gramnegativos.

H. Datos de uso:
No se han encontrado a dia de hoy datos en la hibliograffa.

L. Datos de seguridad:
Aztreonam es el Unico antibiético betalactdmico que puede ser administrado de forma segura a pa-
cientes con alergia a las penicilinas.

J. Otros datos de interés:
El aztreonam suele ser una de las alternativas antimicrobianas en aquellos pacientes alérgicos a be-
talactamicos.

K. Otras alternativas de formulacion:
No se han encontrado hasta la fecha ninguna alternativa de aztreonam via subconjuntival diferente
ala citada.

BIBLIOGRAFIA:

1. McElhiney LF, Association AP Compounding Guide for Ophthalmic Preparations: American Pharmacists
Association,; 2013. 175 p.

2. Centro de Informacion online de Medicamentos de la AEMPS - CIMA. Agencia Espariola de Medicamentos
y Productos Sanitarios. [Internet]. Disponible en: https://www.aemps.gob.es/cima/inicial.do

3. Frumin J, Gallagher JC. Allergic Cross-Sensitivity Between Penicillin, Carbapenem, and Monobactam An-
tibiotics: What Are the Chances? The Annals of Pharmacotherapy. 2009,43:304-15.

4. Garg A. Ocular Therapeutics: Jaypee Brothers,Medical Publishers Pvt. Limited; 2013.
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BACITRACINA SUBCONJUNTIVAL

A. Método de preparacion;
Todo el procedimiento se realizaré en cabina de flujo laminar horizontal con técnica aséptica.

PRINCIPIOS ACTIVOS Y EXCIPIENTES | CANTIDAD PARA 10.000 ui/ml

Bacitracina 50.000 UI 1 vial

Agua para inyeccion 48ml

A. Método de preparacion:

1. Retirar asépticamente 4,8 ml de agua estéril para inyectables y afiadirlos al vial de 50.000 Ul
de bacitracina al cual se le ha limpiado previamente el septum con alcohol de 70° y dejado
secar, para obtener una concentracion de 10.000 Ul/ml.

2. Girar suavemente para consequir el mezclado, sin agitar. Es posible que sean necesarios varios
minutos para permitir la disolucién del polvo liofilizado y permitir que desaparezca la espuma.

3. Retirar T mlcon una jeringa Luer-Lorck, y tapar con un tapdn resistente.

Etiquetar cada jeringa.
5. Con el remanente de la solucién, comprobar pH y hacer test microbioldgico.

B. Envasado:
Jeringas de 1 ml estériles y libres de pirégenos con capuchdn estéril.

C. Etiquetado:
Bacitracina subconjuntival 10.000 Ul/ml.
Via subconjuntival.
Composicion:
- Bacitracina.
- Aqua para inyeccion.
Lote, caducidad y validez en uso.
Conservar refrigerado.
Fecha de elaboracion, Servicio de Farmacia fabricante.

D. Estabilidad:
En cuanto a estabilidad fisicoquimica, es de 20 semanas en congelador y 7 dias refrigerado. Debido
ala posibilidad de contaminacion microbioldgica, se recomienda una caducidad de 24 h.

E. Precauciones a tener en cuenta en su elaboracion:
Al reconstituir el vial del antibidtico, el volumen final es mayor que el API afiadido. Descartar la so-
lucion en el caso de presencia de particulas o precipitados.
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E. Posibles fuentes de obtencion de materia prima:

Medicamento no disponible en Espafia. Bacitracin for Injection vial 50,000 units® (X-Gen Pharma-
ceuticals, Inc.); Bacitracin for Injection, USP, 50,000 units per vial® (Fresenius Kabi USA, LLC). Agua
para inyeccion: Fresenius Kabi® (Fresenius Kabi Espafa, S.A.U.), B. Braun® (B. Braun Medical, S.A.),
Grifols® (Laboratorios Grifols, S.A.), etc.

G. Uso principal:
Este farmaco esté aprobado por la FDA para tratar infecciones bacterianas susceptibles (actividad
primaria sobre bacilos gram-positivos) y blefaritis.

H. Datos de uso:
Escasos en la hibliografia debido a su limitado uso.

L. Datos de seguridad:
Su uso debe ser limitado frente a otros tratamientos menos toxicos.

J. Otros datos de interés:
Medicamento no disponible en Espafia. Para su adquisicion seria necesaria su solicitud mediante la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios como Medicamento Extranjero.

K. Otras alternativas de formulacion:
No se ha encontrado en la bibliografia a dia de hoy alternativas para la formulacion de bacitracina
subconjuntival.

BIBLIOGRAFIA:

1. MckElhiney LF, Association AP Compounding Guide for Ophthalmic Preparations: American Pharmacists
Association,; 2013. 176 p.

2. Drugs@FDA: FDA Approved Drug Products. [Internet]. Disponible en:
https.//www.accessdata. fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm.

3. Centro de Informacion online de Medicamentos de la AEMPS - CIMA. Agencia Espafiola de Medicamentos

y Productos Sanitarios. [Internet]. Disponible en: https://www.aemps.gob.es/cima/inicial.do
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CEFAZOLINA SUBCONJUNTIVAL

A. Método de preparacion;
Todo el procedimiento se realizaré en cabina de flujo laminar horizontal con técnica aséptica.

PRINCIPIOS ACTIVOS Y EXCIPIENTES | CANTIDAD PARA 200 mg/ml

Cefazolina sddica 500 mg/vial 1 vial

Agua para inyeccion 2,3ml

1. Retirar asépticamente 2,3 ml de agua para inyeccién y afiadirlos al vial de cefazolina 500 mg
para inyeccion al que previamente se ha limpiado el septum con alcohol de 70° y dejado secar,
de forma que se obtiene una concentracién aproximada de de 200 mg/ml.

Agitar el vial suavemente para mezclar.

Llenar, a través de un filtro de 5 um una jeringa de 1 ml.

Purgar, cerrar, ajustar el volumen y tapar con un tapén resistente. Proteger de la luz.

Etiquetar cada jeringa.

Emplear la solucidén remanente para realizar controles de pH y microbioldgicos.

SR L

B. Envasado:
Jeringas de 1 ml estériles y libres de pirdgenos, con capuchdn estéril.

C. Etiquetado:
Cefazolina subconjuntival 200 mg/ml.
Via subconjuntival.
Composicion:
- Cefazolina.
- Aqua para inyeccion.
Lote, caducidad y validez en uso.
Conservar refrigerado y protegido de la luz.
Fecha de elaboracion, Servicio de Farmacia fabricante.

D. Estabilidad:
La estabilidad fisicoguimica es de 90 dias congelado, 28 dias refrigerado, y 13 dias a temperatura

ambiente. Debido a la posibilidad de contaminacién microbiolégica, se recomienda una caducidad
de 24 h.

E. Precauciones a tener en cuenta en su elaboracion:
Al reconstituir el vial del antibiético, el volumen final es mayor que el API afiadido (0,4 ml de API por
g de antibidtico). Descartar si se observa algun tipo de particula o precipitado.
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E. Posibles fuentes de obtencion de materia prima:

Diversos laboratorios comercializan la cefazolina parenteral® (Laboratorios Normon, Laboratorio
Ramon Sala, Laboratorios Torlan, S.A, Laboratorio Reig Jofre). Asi mismo el agua para inyecciéon®
esta comercializada por laboratorios como Fresenius Kabi, B. Braun o Grifols.

G. Uso principal:

Cefalosporina de primera generacion activa en infecciones oculares y queratitis por cocos grampo-
sitivos (excepto Enterococcus) y algunos bacilos gramnegativos, incluyendo Escherichia coli, Pro-
teus, y Klebsiella.

H. Datos de uso:
La cefazolina subconjuntival ha resultado ser una alternativa eficaz a vancomicina y ceftazidima en
la profilaxis quirdrgica, especialmente debido a la frecuencia de endoftalmitis por S. epidermidis.

I. Datos de seguridad:
La dosis de cefazolina 700 mg subconjuntival se considera segura.

J. Otros datos de interés:
No administrar conjuntamente con aminoglucésidos o vancomicina.

K. Otras alternativas de formulacion:
Existe en la bibliograffa una formulacioén similar a la anterior, empleando cefazolina 1 g vial como
materia prima de partida y 4,6 ml de API.

BIBLIOGRAFiA:

1. McElhiney LF, Association AP Compounding Guide for Ophthalmic Preparations: American Pharmacists
Association, 2013. 182 p.

2. Centro de Informacion online de Medicamentos de la AEMPS - CIMA. Agencia Espariola de Medicamentos
y Productos Sanitarios. [Internet]. Disponible en: https://www.aemps.gob.es/cima/inicial.do

3. Foster R. Endolphthalmitis. In: Tasman W, Jaeger E, editors. Duane's Clinical ophthalmology. Philadelphia:
JB Lippincot; 1989. p .11-2.

4. Garcia-Sdenz MC APA, Bafiuelos Baiiuelos J, Paredes Garcia B, Andrés Alba Y. Antibidticos en cirugia.
Cirugia ocular. 2001.

5. Penha FM, Rodrigues EB, Maia M, Furlani BA, Regatieri C, Melo GB, et al. Retinal and ocular toxicity in
ocular application of drugs and chemicals-part II: retinal toxicity of current and new drugs. Ophthalmic
Research. 2010;44(4):205-24.

6.  Herreros JMA. Preparacion de medicamentos y formulacion magistral para oftalmologia: Ediciones Diaz
de Santos; 2003. 43 p.
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CEFOTAXIMA SUBCONJUNTIVAL

A. Método de preparacion;
Todo el procedimiento se realizaré en cabina de flujo laminar horizontal con técnica aséptica.

PRINCIPIOS ACTIVOS Y EXCIPIENTES | CANTIDAD PARA 200 mg/ml

Cefotaxima 1 g para inyeccién 1 vial

Agua para inyeccion sin conservantes 5ml

1. Retirar asépticamente 5 ml de agua estéril para inyectables y afiadirlos al vial de cefotaxima
1 g para inyeccion, de forma que se obtiene una concentracion de 200 mg/ml.

Agitar el vial suavemente para disolver el polvo de cefotaxima.

Retirar 1 ml con una jeringa estéril Luer-Lock, y tapar con un tapon resistente.

Etiquetar cada jeringa.

S

Emplear la solucion remanente para realizar controles de pH y microbioldgicos.

B. Envasado:

Jeringas de 1 ml estériles y libres de pirégenos con capuchon.

C. Etiquetado:
Cefotaxima subconjuntival 200 mg/ml.
Via subconjuntival.
Composicion:
- Cefotaxima.
- Aqua para inyeccion.
Lote, caducidad y validez en uso.
Conservar refrigerado y protegido de la luz.
Fecha de elaboracidn, Servicio de Farmacia fabricante.

D. Estabilidad:
La estabilidad fisicoguimica es de 13 semanas congelado, 7 dias refrigerado y 12 horas a temperatura

ambiente. Debido a la posibilidad de contaminacion microbioldgica, se recomienda una caducidad
de 24 h.

E. Precauciones a tener en cuenta en su elaboracion:

Descartar la solucion si contiene alguna particula o precipitado.
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E. Posibles fuentes de obtencion de materia prima:

Existen diferentes laboratorios que comercilizan la cefotaxima® como Novocat Farma, Normon,
Sala o Torlan. Asi mismo el Agua para inyeccion® esta comercializada por laboratorios como Fre-
senius Kabi, B. Braun o Grifols.

G. Uso principal.
Tratamiento de infecciones bacterianas provocadas por bacilos gram-negativos (excepto Pseudo-
monas sp.) y cocos gramnegativos (excepto enterococos).

H. Datos de uso:

Ademds de ser empleada como tratamiento, el empleo de las cefalosporinas por via subconjuntival
puede ser (til en la profilaxis quirdrgica como adyuvante junto con los aminoglucdsidos. No debe
mezclarse en la misma jeringa con otros aminoglucdsidos.

L Datos de seguridad:
Con el empleo de cefalosporinas pueden producirse reacciones de hipersensibilidad similares a las
de la penicilina.

J. Otros datos de interés:
Estable a pH entre 5-7. Su estabilidad se encuentra muy afectada por este parametro, lo cual limita
su aplicacion en oftalmologia.

K. Otras alternativas de formulacion:
No se han encontrado a dia de hoy alternativas para la formulacién de cefotaxima subconjuntival.

BIBLIOGRAFIA:

1. McElhiney LF, Association AP Compounding Guide for Ophthalmic Preparations: American Pharmacists
Association, 2013. 185 p.

2. Centro de Informacion online de Medicamentos de la AEMPS - CIMA. Agencia Espafiola de Medicamentos
y Productos Sanitarios. [Internet]. Disponible en: https://www.aemps.gob.es/cima/inicial.do

3. Garg A, Sheppard JD, Donnenfeld ED, Friedlaender M. Tratamiento antibiotico y antiinflamatorio en oftal-
mologia / Antibiotic and Anti-inflammatory Therapy in Ophthalmology: Editorial Medica Panamericana
Sa de; 2010.

4. Vigo JF, Rafart J, Concheiro A, Martinez R, Cordido M. Ocular penetration and pharmacokinetics of ce-
fotaxime: an experimental study. Current Eye Research. 1988;7(12):1149-54.
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CEFUROXIMA INTRACAMERAL

A. Método de preparacion;
Todo el procedimiento se realizaré en cabina de flujo laminar horizontal con técnica aséptica.

PRINCIPIOS ACTIVOS Y EXCIPIENTES | CANTIDAD PARA 10 mg/ml

Cefuroxima 250 mg para inyeccién 1 vial

Cloruro sédico 0,9 % para inyeccion 2,5ml

1. Retirar 2,5 ml de suero salino (0,9% de cloruro sddico) e introducir en el vial de 250 mg de ce-
furoxima. Se agita suavemente hasta la completa reconstitucion de la cefuroxima. La concen-
tracion de esta disolucion es de 100 mg/ml.

Se extrae 1 ml de esta disolucién con una jeringa A de 1 ml.
Se toma aire con una jeringa B de 10 ml y se introduce en su interior la aguja de la jeringa A,
transvasando el ml de la disolucion de la cefuroxima.

4. Se ajusta el volumen y se toman posteriormente 9 ml de suero salino (0,9% de cloruro sédico)
consiguiéndose una concentracion de 10 mg/ ml.

5. Estadisolucion se reparte en jeringas de 1 ml.

B. Envasado:
Jeringas de 1 ml estériles y libres de pirégenos con capuchdn esteril.

C. Etiquetado:
- Cefuroxima intracameral 10 mg/ml.
- Viaintracameral.
- Composicion:
- Cefuroxima.
- Cloruro sodico 0,9%.
- Lote, caducidad y validez en uso.
- Conservar refrigerado y protegido de la luz.
- Fecha de elaboracidn, Servicio de Farmacia fabricante.

D. Estabilidad:
5 h. a temperatura ambiente.

E. Precauciones a tener en cuenta en su elaboracion:
Descartar la solucion si contiene alguna particula o precipitado.
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F. Posibles fuentes de obtencion de materia prima:
Existen diferentes laboratorios que comercilizan la cefuroxima® como Normon o Reig Jofre. Asi
mismo el cloruro sédico al 0,9%® esta comercializada por laboratorios como B Braun o Baxter.

G. Uso principal.

Profilaxis de endoftalmitis por cirugfa de cataratas. Es un antibiético que cumple adecuadamente
los criterios para profilaxis ocular: es eficaz, cubre un espectro adecuado, relativamente barato y no
provoca toxicidad.

H. Datos de uso:

Varios ensayos postulan a la cefuroxima intracamerular al final de la cirugia de catarata como un
antibiético altamente efectivo por la cobertura de la mayorfa de los gérmenes causantes de endof-
talmitis y por su satisfactorio perfil de seguridad.

L. Datos de seguridad:

Sequn el estudio multicéntrico y aleatorizado, efectuado por la Sociedad Europea de Cirujanos Re-
fractivos y de Catarata, la cefuroxima intracamerular resulta segura en cuanto a que no generg re-
acciones de hipersensibilidad ni pérdida de células endoteliales ni edema macular cistoideo en mayor
medida que los que no la recibieron.

J. Otros datos de interés:
La cefuroxima ha sido el antibidtico para administracion intracameral mas estudiado por su eficacia
y sequridad, ademas de resultar una opcidn rentable.

K. Otras alternativas de formulacion:

Existe en la bibliograffa otra alternativa a esta formulacion cuya concentracién de antibiético es la
misma que la descrita en este epigrafe, salvo que se toma como punto de partida un vial de cefuro-
xima de 7,5 mg que se reconstituye con el suero salino fisioldgico correspondiente. Una de las in-
yecciones intracamerulares disponibles en el mercado es la Cefuroxima intracameral 50 mg/5 ml
(Prokam®), indicada para la profilaxis antibiética de la endoftalmitis postoperatoria tras la cirugia
de catarata.

BIBLIOGRAFIA:
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CEFTAZIDIMA SUBCONJUNTIVAL

A. Método de preparacion;
Todo el procedimiento se realizaré en cabina de flujo laminar horizontal con técnica aséptica.

CANTIDAD PARA

PRINCIPIOS ACTIVOS Y EXCIPIENTES
200 mg/ml | 400 mg/ml

Ceftazidima 1 g para inyeccion 1 vial 1 vial

Cloruro sédico 0,9% solucion para inyeccion 4,4ml 1,9ml

1. Retirar asépticamente la cantidad necesaria de cloruro sédico 0,9% solucion para inyeccion y

afiadirla al vial de ceftazidima 1 g para inyeccion.

2. Girar suavemente para consequir el mezclado, sin agitar. Es posible que sean necesarios varios

minutos para permitir la disolucién del polvo liofilizado.

3. Retirar 1 ml de la ceftacidima reconstituida con una jeringa estéril Luer-Lock, y tapar con un

tapon resistente.
4. Etiquetar cada jeringa.
Emplear la solucion remanente para realizar controles de pH y microbioldgicos.

B. Envasado:
Jeringas de 1 ml estériles y libres de pirégenos con capuchon.

C. Etiquetado:
Ceftazidima subconjuntival 200 mg/ml 0 400 mg/ml.
Via intracameral.
Composicion:
- Ceftazidima.
- Cloruro sédico 0,9%.
Lote, caducidad y validez en uso.
Conservar refrigerado y protegido de la luz.
Fecha de elaboracidn, Servicio de Farmacia fabricante.

D. Estabilidad:

Estabilidad fisicoguimica de 90 dias congelado, 7 dias refrigerado, 8 horas a temperatura ambiente.
Debido a la posibilidad de contaminacion microbioldgica, se recomienda una caducidad de 24 h.
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E. Precauciones a tener en cuenta en su elaboracion:

Descartar la solucion si contiene alguna particula o precipitado. Al reconstituir la ceftazidima se ob-
tiene un mayor volumen que el disolvente afiadido (aproximadamente 0,6 ml/g de antibiético). En el
momento de reconstituir el vial es recomendable mantener una aguja clavada en el vial para ventilarlo
y evitar la sobrepresion del diéxido de carbono que se forma durante la reconstitucion.

F. Posibles fuentes de obtencion de materia prima:

Ceftazidima 1 g polvo para solucion inyeccion EFG® (Fresenius Kabi Espafia, S.A.U.; Ldp Laboratorios
Torlan, S.A.; Laboratorios Normon, S.A ; Laboratorio Ramon Sala, S.L.) Agua para inyeccion: Fresenius
Kabi® (Fresenius Kabi Espafia, S.A.U.), B. Braun® (B. Braun Medical, S.A.), Grifols® (Laboratorios
Grifols, S.A), etc.

G. Uso principal:
Tratamiento de infecciones oculares por Pseudomonas aeruginosa e infecciones provocadas por
otros microorganismos aerobios gramnegativos sensibles.

H. Datos de uso:
Empleada en postvitrectomia.

L Datos de seguridad:
La administracion de ceftazidima subconjuntival a una dosis de 100 mg se considera segura.

J. Otros datos de interés:
Es conveniente avisar al personal que administre la subconjuntival de la posibilidad de que todo el
diéxido de carbono no haya sido eliminado. Poco soluble en agua.

K. Otras alternativas de formulacion:
No se han encontrado a dia de hoy referencias en la bibliografia sobre alternativas en la formula-
cion.

BIBLIOGRAFiA:
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CLINDAMICINA SUBCONJUNTIVAL

A. Método de preparacion;
Todo el procedimiento se realizaré en cabina de flujo laminar horizontal con técnica aséptica.

CANTIDAD PARA 15 ml

PRINCIPIOS ACTIVOS Y EXCIPIENTES
50 mg/ml | 100 mg/ml

Clindamicina 150 mg/ml inyeccion 5ml 10ml

Cloruro sédico 0,9% para inyeccion 10ml 5ml

1. Retirar asépticamente con una jeringa estéril de 20 ml el volumen de clindamicina necesario.
Completar hasta 15 ml con cloruro sédico al 0,9%.
Homogeneizar y retirar 0,5 ml de la solucién con una jeringa estéril. Tapar con un tapon resis-
tente.

4. Etiquetar cada jeringa. Emplear la solucién remanente para realizar controles de pH y micro-
bioldgicos.

B. Envasado:
Jeringas de 1 ml estériles y libres de pirégenos con capuchén esteril.

C. Etiquetado:
- Clindamicina subconjuntival 50 mg/ml o 100 mg/ml.
- Composicion:
- Clindamicina.
- Aqua para inyeccion y cloruro sddico 0,9%.
- Via subconjuntival.
- Lote, caducidad y validez de uso.
- Conservar refrigerado.
- Fecha de elaboracidn, Servicio de Farmacia fabricante.

D. Estabilidad:

La estabilidad fisicoguimica se considera de 60 dias congelado, 30 dias refrigerado y 48 h a tempe-
ratura ambiente. Sin embargo, sequn la “Guia de Buenas Practicas de Preparacion de Medicamentos’,
se recomienda un periodo de validez de 24 h (a temperatura ambiente) para evitar riesgos de con-
taminacion microbioldgica.

E. Precauciones a tener en cuenta en su elaboracion:
Descartar la solucion si contiene alguna particula o precipitado.
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F. Posibles fuentes de obtencion de materia prima:

Clindamicina 150 mg/ml solucién inyectable EFG® (Accord Healthcare, S.L.U; Fresenius Kabi Espafia,
S.A.U.). Suero fisioldgico Braun® (B. Braun Medical, S.A.), suero fisiolégico Baxter 9 mg/ml® (Baxter,
S.L) etc.

G. Uso principal.

Antibiético especialmente Util en infecciones oculares por anaerobios. Permite tratar tlceras cor-
neales asociadas a Toxoplasma sp., Haemophilus influenzae, Bacteroides fragilis, Actinomyces sp.,
Streptococcus a-y B-hemoliticos, Streptococcus pneumoniae y Neisseria sp.

H. Datos de uso:

Frecuentemente empleada como terapia empirica cuando se sospecha infeccién por microorganis-
mos anaerobios (traumatismos o heridas sucias). También es Util en aquellos pacientes alérgicos a
penicilinas y cefalosporinas.

L Datos de seguridad:
Se consideran seguras las dosis de clindamicina subconjuntival entre 15-50 mg.

J. Otros datos de interés:
La clindamicina en inyeccién contiene alcohol bencilico. La clindamicina pertenece a la familia de
las lincosamidas y tiene un pH entre 5,5-7.

K. Otras alternativas de formulacion:

Existe en la bibliograffa una formulacion similar de clindamicina subconjuntival 50 mg/0,33 ml, par-
tiendo de una ampolla de clindamicina 300 mg/2 mly repartiendo su contenido a través de un filtro
de 5 pmen jeringas de 0,5 ml.
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CLORANFENICOL SUBCONJUNTIVAL

A. Método de preparacion;
Todo el procedimiento se realizaré en cabina de flujo laminar horizontal con técnica aséptica.

CANTIDAD PARA 10 ml

PRINCIPIOS ACTIVOS Y EXCIPIENTES
100 mg/ml | 200 mg/ml

Cloranfenicol sodio succinato 1 g para inyeccién 5ml 10 ml
Agua para inyeccion sin conservantes 10 ml 10 ml
Cloruro de sodio 0,9% 5ml

1. Retirar asépticamente 10 ml de agua para inyectables y afiadirlos a un vial de cloranfenicol 1
g para inyeccion, de forma que se obtiene una concentracion de 100 mg/ml.

2. Girar suavemente para conseguir el mezclado, sin agitar. Es posible que sean necesarios varios
minutos para permitir la disolucién del polvo liofilizado.

3. Retirar la cantidad necesaria del cloranfenicol reconstituido y afiadir a un vial estéril vacio.
Retirar la cantidad necesaria de suero salino y afiadirla al mismo vial. Agitar suavemente para
mezclar.

Pasar el volumen anterior a una jeringa, acoplando un filtro de 5 pm.
Llenar una jeringa estéril con 1 ml de la solucidn final. Etiquetar.

B. Envasado:
Jeringas de 1 ml estériles y libres de pirégenos con capuchén estéril.

C. Etiquetado:
- Cloranfenicol subconjuntival 100 mg/ml 0 200 mg/ml.
- Via subconjuntival.
- Composicion:
- Cloranfenicol.
- Aqua para inyeccion y Cloruro sédico 0,9%.
- Lote, caducidad y validez de uso.
- Conservar a T# ambiente. Proteger de la luz. Uso inmediato.
- Fecha de elaboracidn, Servicio de Farmacia fabricante

D. Estabilidad:

La estabilidad fisicoquimica del preparado es de 180 dias congelado y 30 dias a temperatura am-
biente. Sin embargo, se recomienda un periodo de validez de 24 h (a temperatura ambiente) para
evitar riesgos de contaminacién microbioldgica.
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E. Precauciones a tener en cuenta en su elaboracion:
Descartar la solucion si contiene alguna particula o precipitado.

F. Posibles fuentes de obtencion de materia prima:

Succinato de Chloromycetin® (Cloranfenicol succinato sédico Inyectable, Laboratorio ELEA S.A.C.I.F.
y A). Medicamento no disponible en Espafia. Agua para inyeccion: Fresenius Kabi® (Fresenius Kabi
Espafia, S.A.U.), B. Braun® (B. Braun Medical, S.A.), Grifols® (Laboratorios Grifols, S.A.), etc. Suero
fisioldgico Braun® (B. Braun Medical, S.A.), suero fisioldgico Baxter 9 mg/ml® (Baxter, S.L), etc.

G. Uso principal:

Antibiético de amplio espectro, Util en infecciones oculares y Ulceras por gérmenes sensibles: gram-
positivos y gramnegativos aerobios (Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenza, Neisseria
sp.), algunos anaerobios (Bacteroides fragilis), Chlamydia sp.y Mycoplasma sp.

H. Datos de uso:
Debe evitarse su uso durante periodos largos de tiempo en relacién a la posible aparicion de efectos
adversos.

L Datos de seguridad:
El cloranfenicol se ha relacionado con aplasias medulares, incluso en su aplicacion ocular tépica,
por lo que no se puede descartar este tipo de reacciones adversas.

J. Otros datos de interés:
Medicamento no disponible en Espafia. Para su adquisicién seria necesaria su solicitud mediante la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios como Medicamento Extranjero.

K. Otras alternativas de formulacion:

En la bibliograffa se han encontrado referencias a una preparacion subconjuntival de cloranfenicol
con lidocaina y adrenalina, aunque ha sido imposible encontrar las concentraciones a las que se
usan estos componentes, una técnica de preparacion y la estabilidad del producto.
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COLISTIMETATO SUBCONJUNTIVAL

A. Método de preparacion;
Todo el procedimiento se realizaré en cabina de flujo laminar horizontal con técnica aséptica.

PRINCIPIOS ACTIVOS Y VEHICULO CANTIDAD PARA 2 ml
Colistimetato de sodio 2 MUI para inyeccion 1 vial
Agua para inyeccion 2ml

1. Retirar asépticamente agua estéril para inyeccion con una jeringa estéril y afiadirla al vial de
colistimetato.
Agitar suavemente para mezclar.
Retirar 0,75 ml de la disolucién con una jeringa estéril, y tapar con un tapon resistente.
Etiquetar cada jeringa.

B. Envasado:
Jeringas de 1 ml estériles y libres de pirégenos con capuchdn esteril.

C. Etiquetado:
Colistimetato subconjuntival T MUI/ml.
Composicion:
- Colistimetato.
- Agua para inyeccion y cloruro sédico 0,9%.
Via subconjuntival.
Lote, caducidad y validez de uso.
Conservar refrigerado. Proteger de la luz.
Fecha de elaboracidn, Servicio de Farmacia fabricante

D. Estabilidad:
La estabilidad fisicoguimica es de 7 dias en nevera. Sin embargo, se recomienda un periodo de validez
de 24 h para evitar riesgos de contaminacién microbioldgica.

E. Precauciones a tener en cuenta en su elaboracion:
Descartar la solucion si contiene alguna particula o precipitado.

E. Posibles fuentes de obtencion de materia prima:
Colistimetato de sodio Accord 2 MUI polvo para solucién inyectable y para perfusién EFG® (Accord
Healthcare, S.L.U). Colistimetato de sodio G.E.S. 2 MUI polvo para solucion inyectable® (G.E.S. Ge-
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nericos Espafioles Laboratorio, S.A.). Agua para inyeccion: Fresenius Kabi® (Fresenius Kabi Espafia,
S.A.U.), B. Braun® (B. Braun Medical, S.A.), Grifols® (Laboratorios Grifols, S.A.), etc.

G. Uso principal.

Este antibidtico permite tratar infecciones provocadas por bacilos gram-negativos (especialmente
Pseudomonas aeruginosa). Normalmente se reserva para casos resistentes en los que no han sido
efectivos agentes menos toxicos.

H. Datos de uso:
Normalmente se reserva para casos resistentes en los que no han sido efectivos agentes menos t6-
Xicos.

L. Datos de seguridad:
El uso tépico de colistimetato no se ha asociado con |a aparicion de efectos adversos relacionados
COoN Su Uso a nivel sistémico.

J. Otros datos de interés:

En la UE, la dosis de colistimetato de sodio (CMS) se debe prescribir y administrar Ginicamente en
forma de Unidades Internacionales (Ul). La etiqueta del producto indica el ndmero de Ul por vial. Se
han producido confusiones y errores de medicacion debido a las diferentes formas de expresar la
dosis en términos de potencia. En EEUU y en otras partes del mundo, la dosis se expresa como mi-
ligramos de actividad de colistina base (mg CBA). En la siguiente tabla de conversién se recogen los
valores aproximados.

POTENCIA
ul ~MG CBA
2.000.000 68 160

~ MASA DE cms* (mg)

* Potencia nominal del principio activo = 12.500 Ul/mg
Las dosis subconjuntivales habituales suelen ser de 0,33 ml. Concentraciones de colistimetato <75
mg/ml pueden degradar el colistimetato, dando lugar a colistina, que es mas téxica.

K. Otras alternativas de formulacion:
No se han encontrado a dia de hoy alternativas para la formulacién subconjuntival de colistimetato
de sodio.

BIBLIOGRAFIA:
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GENTAMICINA SUBCONJUNTIVAL

A. Método de preparacion;
Todo el procedimiento se realizaré en cabina de flujo laminar horizontal con técnica aséptica.

PRINCIPIO ACTIVO CANTIDAD PARA 1 ml

Gentamicina 40 mg/ml para inyeccion sin conservantes 1 vial

1. Retirar de forma aséptica T ml de gentamicina para inyeccidn con una jeringa estéril Luer-Lock,
y tapar con un tapdn resistente.
2. FEtiquetar cada jeringa.

B. Envasado:
Jeringas de 1 ml estériles y libres de pirégenos con capuchén esteril.

C. Etiquetado:
- Gentamicina subconjuntival 40 mg/ml.
- Composicion:
- Gentamicina.
- Via subconjuntival.
- Lote, caducidad.
- Conservar refrigerado.
- Fecha de elaboracién, Servicio de Farmacia fabricante.

D. Estabilidad:
La estabilidad fisicoguimica es de 14 dias en nevera. Sin embargo, se recomienda un periodo de va-
lidez de 24 h para evitar riesgos de contaminacién microbioldgica.

E. Precauciones a tener en cuenta en su elaboracion:
La sencillez de la preparacion permite que se pueda realizar justo antes de la administracion. Des-
cartar la solucion si contiene alguna particula o precipitado.

E. Posibles fuentes de obtencion de materia prima:
Genta Gobens 40 mg/ml® (Laboratorios Normon, S.A.)

G. Uso principal:
aminoglucésido activo contra gramnegativos (Klebsiella, Serratia, Pseudomonas...). Se suele utilizar
como terapia empirica de Ulceras corneales o infecciones oculares graves, asociado a cefalosporinas
0 vancomicina. Actualmente, en estos casos se prefiere utilizar otros aminoglucésidos como tobra-
micina o amikacina.
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H. Datos de uso:

La gentamicina subconjuntival ha sido empleada en terapia ocular mucho tiempo, pero su toxicidad
y la aparicién de resistencias han sugerido otras alternativas. La cefazolina subconjuntival parece
ser una alternativa eficaz en la profilaxis quirdrgica, especialmente debido a la frecuencia de endof-
talmitis por S. epidermidis.

L. Datos de seguridad:
Buena tolerancia local, aunque en la actualidad no es de eleccion, como se comentd anteriormente,
por provocar una mayor toxicidad que farmacos como la cefuroxima o la ceztazidima.

J. Otros datos de interés:
La gentamicina subconjuntival logra penetracion buena en polo anterior pero pobre en vitreo. Perte-
nece a la familia de los aminoglucésidos y tiene un pH entre 3-5,5.

K. Otras alternativas de formulacion:
Existe en la bibliografia una formulacion alternativa con la misma concentracién, pero partiendo del
vial liofilizado y siendo éste reconstituido con agua para inyectables.
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LINCOMICINA SUBCONJUNTIVAL

A. Método de preparacion;
Todo el procedimiento se realizaré en cabina de flujo laminar horizontal con técnica aséptica.

PRINCIPIO ACTIVE CANTIDAD PARA 1 ml

Lincomicina 300 mg/ml para inyeccion Tml

1. Retirar de forma aséptica T ml de la solucién comercial sin diluir con una jeringa estéril Luer-
Lock.
2. Tapar con un tapdn resistente y etiquetar cada jeringa.

B. Envasado:
Jeringas de 1 ml estériles y libres de pirégenos con capuchén estéril.

C. Etiquetado:
Lincomicina subconjuntival 300 mg/ml.
Composicion:
- Lincomicina.
Via subconjuntival.
Lote, caducidad.
Conservar a temperatura ambiente.
Fecha de elaboracion, Servicio de Farmacia fabricante

D. Estabilidad:
24 h. a temperatura ambiente.

E. Precauciones a tener en cuenta en su elaboracion:
Descartar la jeringa si se observan particulas.

E. Posibles fuentes de obtencion de materia prima:
Lincomycin hydrochloride EQ 300 mg base/ml® (X-GEN PHARMS INC). Medicamento no disponible
en Espania.

G. Uso principal:
Streptococcus del Grupo A, D. pneumonia, y Staphylococcus aureus, incluyendo penicilin-resistentes,
asi como Corynebacteria, Clostridia, Bacteroides y otros anaerobios.
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H. Datos de uso:

Farmaco empleado para tratar infecciones bacterianas susceptibles, principalmente aquellas cau-

sadas por anaerohios, estreptococos, pneumococos Y estafilococos.

L. Datos de seguridad:
Este producto contiene alcohol bencilico como conservante. No comparte antigenicidad con las pe-
nicilinas y es generalmente bien tolerado por los tejidos.

J. Otros datos de interés:

Mantener la solucion en el vial comercial original hasta la administracion. Si la dosis es retirada al
inicio del dia, descartarla al final del mismo.

La inyeccion subconjuntival de 75 mg da como resultado niveles de antibacteriano en los fluidos
oculares con una duracién de al menos 5 horas, suficiente para la mayoria de los patégenos sus-
ceptibles.

Medicamento no disponible en Espafia. Para su adquisicion serfa necesaria su solicitud mediante la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios como Medicamento Extranjero.

K. Otras alternativas de formulacion:
No se han encontrado a dia de hoy alternativas para la formulacién de lincomicina subconjuntival.

BIBLIOGRAFiA:
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PENICILINA G SUBCONJUNTIVAL

A. Método de preparacion;
Todo el procedimiento se realizaré en cabina de flujo laminar horizontal con técnica aséptica.

PRINCIPIOS ACTIVOS Y EXCIPIENTES | CANTIDAD PARA 5 ml

Penicilina 5 MU vial para inyeccion 1 vial

Agua para inyeccion 3ml

1. Retirar asépticamente agua estéril para inyeccion con una jeringa estéril y afiadirla al vial de
penicilina. Produciéndose un aumento de volumen hasta 5 ml (concentracién de 1 MUI/ml).

2. Agitar el vial suavemente para mezclar. Es posible que sean necesarios varios minutos para
permitir la disolucion del polvo de penicilina.

3. Através de unfiltro de 5 um, retirar T ml de la solucién con una jeringa estéril Luer-Lock y tapar
con un tapon resistente.

4. Etiquetar cada jeringa.

5. Emplear la solucién remanente para realizar controles de pH y microbioldgicos.

B. Envasado:
Jeringas de 1 ml estériles y libres de pirégenos con capuchdn estéril.

C. Etiquetado:
Penicilina G subconjuntival T MUI/ml.
Composicion:
-Penicilina G.
- Agua para inyeccion.
Via subconjuntival.
Lote, caducidad y validez de uso.
Conservar refrigerado.
Fecha de elaboracion, Servicio de Farmacia fabricante.

D. Estabilidad:
La estabilidad fisicoquimica del preparado es de 7 dias en nevera. Sin embargo, se recomienda un
periodo de validez de 24 h para evitar riesgos de contaminacion microbiolégica.

E. Precauciones a tener en cuenta en su elaboracion:
Al reconstituir el vial del antibidtico el volumen final es mayor que el API afiadido (0,4 ml de API por
MUI de antibidtico).
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E. Posibles fuentes de obtencion de materia prima:

Penibiot 5 MUl inyectable® (Laboratorios Normon, S.A.), Penilevel 5 MUI® (Laboratorios Ern, S.A),
Sodiopen 5 MUI® (Laboratorio Reig Jofre, S.A.). Agua para inyeccion: Fresenius Kabi® (Fresenius
Kabi Espafia, S.A.U.), B. Braun® (B. Braun Medical, S.A.), Grifols® (Laboratorios Grifols, S.A.), etc.

G. Uso principal:

Antibiético utilizado en las infecciones oculares y Ulceras corneales por organismos sensibles, tales
como Streptococcus spp. no productores de penicilinasas, Staphylococcus spp. y Neisseria gono-
rrhoeae.

H. Datos de uso:
Eficacia demostrada en profilaxis de endoftalmitis tras cirugia de cataratas.

L. Datos de seguridad:
La via intravitrea se tiende a no utilizar por las reacciones que puede producir. Se consideran seguras
las dosis de Penicilina G subconjuntival entre 0,5y 1 x 10° unidades.

J. Otros datos de interés:

La penicilina G potésica no es estable en soluciones de lagrimas artificiales. No administrar conjun-
tamente con medicamentos que contengan aminoglucésidos o vancomicina. Muy susceptible a la
hidrdlisis, estable entre pH 5,5-8.

K. Otras alternativas de formulacion:
No se han encontrado a dia de hoy alternativas para la formulacién de Penicilina G subconjuntival.

BIBLIOGRAFIA:
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PIPERACILINA TAZOBACTAM SUBCONJUNTIVAL

A. Método de preparacion;
Todo el procedimiento se realizaré en cabina de flujo laminar horizontal con técnica aséptica.

PRINCIPIOS ACTIVOS Y EXCIPIENTES CANTIDAD PARA 10 ml
Piperacilina tazobactam 2 g vial para inyeccién 1 vial
Agua para inyeccion 9ml

1. Retirar asépticamente 9 ml de agua estéril para inyeccion y afiadirla a un vial de piperacilina
tazobactam 2 g para inyeccion, de forma que se obtiene una concentracién de 200 mg/ml.

2. Agitar suavemente para mezclar. Pueden ser necesarios varios minutos para permitir la com-
pleta disolucion del polvo.

3. Retirar T ml con una jeringa estéril y tapar con un tapon estéril resistente.

4. Etiquetar cada jeringa.

B. Envasado:

Jeringas de 1 ml estériles y libres de pirégenos con capuchdn estéril.

C. Etiquetado:
Piperacilina tazobactam subconjuntival 200 mg/ml.
Agua para inyeccion.
Composicion:
- Piperazilina-Tazobactam.
Via subconjuntival.
Lote, caducidad y validez en uso.
Conservar refrigerado.
Fecha de elaboracidn, Servicio de Farmacia fabricante.

D. Estabilidad:
La estabilidad fisicoquimica es de 3 meses congelado, 28 dias refrigerado y 5 dias a temperatura

ambiente. Sin embargo, se recomienda un perfodo de validez de 24 h para evitar riesgos de conta-
minacién microbioldgica.

E. Precauciones a tener en cuenta en su elaboracion:

Descartar la solucion si contiene alguna particula o precipitado.
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F. Posibles fuentes de obtencion de materia prima:

Piperacilina tazobactam 2/0,25 g polvo y disolvente para solucion para perfusion EFG® (Laboratorio
Ramon Sala, S.L.; Accord Healthcare, S.L.U; Fresenius Kabi Espafia, S.A.U.; Sandoz Farmaceutica,
S.A)) Agua para inyeccién: Fresenius Kabi® (Fresenius Kabi Espafia, S.A.U.), B. Braun® (B. Braun
Medical, S.A.), Grifols® (Laboratorios Grifols, S.A.), etc.

G. Uso principal:
Tratamiento de infecciones oculares bacterianas susceptibles y queratitis por Pseudomonas.

H. Datos de uso:
No se han encontrado a dia de hoy datos en la hibliografia.

L. Datos de seguridad:
La dosis de piperacilina subconjuntival de 100 mg se considera segura.

J. Otros datos de interés:
El polvo puede oscurecerse por exposicion a la luz, lo cual no afecta a la eficacia.

K. Otras alternativas de formulacion:

No se han encontrado a dia de hoy alternativas para la formulacién de piperacilina tazobactam.

BIBLIOGRAFIA:
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METODO DE ELABORACION DE LAS FORMULAS MAGISTRALES
ANTIFUNGICAS

ANFOTERICINA B SUBCONJUNTIVAL

A. Método de preparacion:
Todo el procedimiento se realizaré en cabina de flujo laminar horizontal con técnica aséptica.

PRINCIPIOS ACTIVOS Y EXCIPIENTES | CANTIDAD PARA 10 mi

Anfotericina B (coloidal) 50 mg * 1 vial

Agua estéril para inyeccion 10 ml

* IMPORTANTE: en esta metddica de elaboracidn se hace referencia a la Afotericina B coloidal, no sustituible

por otras formulaciones comerciales de anfotericina como la desoxicolato, complejo lipidico o liposomal.

1. Retirar de forma aséptica 10 ml agua para inyeccién con una jeringa estéril y afiadirla en el vial
de anfotericina.

2. Agitar suavemente. El vial precisara varios minutos para la completa disolucién de anfotericina

B liofilizada.

Tomar 0,8 ml del vial reconstituido con una jeringa de Tml.

Trasvasarlos a una jeringa de 5 ml, y completar con APl hasta 2 ml. Agitar.

Llenar una jeringa de 0,5 ml.

S g~ W

Purgar y ajustar el volumen, cerrar, empaquetar como producto estéril, proteger de la luz y eti-
quetar.

B. Envasado:
Jeringas de 1 ml estériles y libres de pirégenos con capuchon esteril.

C. Etiquetado:
Anfotericina B subconjuntival 2 mg/ml.
Composicion:
- Anfotericina.
- Aqua para inyeccion.
Via subconjuntival.
Lote, caducidad.
Conservar refrigerado. Proteger de la luz.
Fecha de elaboracion, Servicio de Farmacia fabricante.
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D. Estabilidad:

La estabilidad fisicoquimica es de 24 h, aunque existe bibliografia en la que se establece una esta-
bilidad de 7 dias en nevera. Sin embargo, se recomienda un periodo de validez de 24 h para evitar
riesgos de contaminacion microbioldgica.

E. Precauciones a tener en cuenta en su elaboracion:

La anfotericina reconstituida forma una suspension coloidal. Podria perder algo de actividad si se
procede a su filtracion, aunque también parece reducir algo el dolor en el punto de inyeccién. La an-
fotericina B es incompatible con soluciones de cloruro sédico.

E. Posibles fuentes de obtencion de materia prima:

Amphotec 50 mg Amphotericin B Cholesteryl Sulfate Complex® (Three Rivers Pharmaceuticals,
LLC). Agua para inyeccion: Fresenius Kabi® (Fresenius Kabi Espafia, S.A.U.), B. Braun® (B. Braun
Medical, S.A.), Grifols® (Laboratorios Grifols, S.A.), etc.

G. Uso principal:
Endoftalmitis fungicas.

H. Datos de uso:
Habitualmente se usan dosis de 0,75 mg a 1 mg cada 48 h, aunque su utilizacion esta en entredicho
por el dolor que causa en el punto de puncién y su pobre absorcion.

L Datos de seguridad:
La via subconjuntival presenta un potencial efecto téxico de necrosis conjuntival.

J. Otros datos de interés:

Actualmente, existen cuatro tipos de anfotericina de uso comercial: la anfotericina B desoxicolato,
la anfotericina B dispersion coloidal, la anfotericina B complejo lipidico y la anfotericina B liposomal.
En esta formulacion magistral se debe emplear exclusivamente la dispersion coloidal.
Medicamento no disponible en Espafia. Para su adquisicion seria necesaria su solicitud mediante la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios como Medicamento Extranjero.

K. Otras alternativas de formulacion:

Existe en la bibliografia una alternativa de formulacion en la que se afiaden 10 ml de dextrosa al 5%
a un vial de 50 mg anfotericina B. Se retiran 0,3 ml de esta solucién conteniendo 1,5 mg, la dosis a
administrar al paciente.
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METODO DE ELABORACION DE LAS FORMULAS MAGISTRALES

ANTIVIRICAS

ACICLOVIR SUBCONJUNTIVAL

A. Método de preparacion:
Todo el procedimiento se realizaré en cabina de flujo laminar horizontal con técnica aséptica.

PRINCIPIOS ACTIVOS Y EXCIPIENTES

CANTIDAD PARA 5 ml

Aciclovir 250 mg para inyeccion

1 vial

Agua para inyeccion

5ml

1. Retirar asépticamente 5 ml de agua estéril para inyeccion y afiadir al vial de aciclovir 250 mg.
Se obtiene una concentracion de 50 mg/ml.

Aqgitar el vial suavemente para el correcto mezclado.
Retirar 0,5 ml de la solucién anterior con una jeringa estéril Luer-Lock y tapar con tapon estéril

resistente.

4. Etiquetar cada jeringa.

B. Envasado:

Jeringas de 1 ml estériles y libres de pirégenos con capuchdn esteril.

C. Etiquetado:

Aciclovir 50 mg/ml subconjuntival.

Composicion
- Aciclovir,

- Agua para inyeccion.

Via subconjuntival.

Lote, caducidad y validez de uso.
Conservar a temperatura ambiente. No refrigerar.
Fecha de elaboracion, Servicio de Farmacia fabricante.

D. Estabilidad:

12 h. a temperatura ambiente.

E. Precauciones a tener en cuenta en su elaboracion:
Descartar la solucion si contiene alguna particula o precipitado.
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E. Posibles fuentes de obtencion de materia prima:

Aciclovir Accord inyectable EFG® (Accord Healthcare, S.L.U), Aciclovir G.E.S. 250 mg polvo para so-
lucién para perfusion. EFG® (G.E.S. Genericos Espafioles Laboratorio, S.A), Aciclovir SALA 250 mg
polvo para solucion para perfusion EFG® (Laboratorios Ramon Sala, S.L.). Agua para inyeccion: Fre-
senius Kabi® (Fresenius Kabi Espafia, S.A.U.), B. Braun® (B. Braun Medical, S.A.), Grifols® (Labora-
torios Grifols, S.A), etc.

G. Uso principal:

Este farmaco estd aprobado por la FDA para el tratamiento del virus herpes simplex genital y ence-
falitis por VHS. Su uso fuera de ficha técnica incluye la prevencion y tratamiento de retinitis por CMV
y el tratamiento de la keratouveitis por herpes (varicela) zdster.

H. Datos de uso:
No tiene la potencia adecuada para tratar la infeccion activa por CMV. Ha sido sustituido por otros
de mayor potencia.

L Datos de seguridad:
No se han encontrado datos en la bibliografia.

J. Otros datos de interés:

La metodica que se muestra es una adaptacion de la metddica inicial en la que se parte de un vial
de 500 mg (no disponible en Espafia). Para conseguir la concentracion de 50 mg/mly poder inyectar
25 mg, es necesaria que la reconstitucion del vial se realice con 5 ml en lugar de con 10 ml (como
indica la ficha técnica). Es un antiviral con un pH basico.

K. Otras alternativas de formulacion:
No se han encontrado en la bibliografia alternativas en la formulacién de aciclovir subconjuntival.
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A

Dos fueron los objetivos que nos propusimos al iniciar este libro. Primero mostrar el estado del arte
en la elaboracion de férmulas magistrales oftalmicas antiinfecciosas y el otro ser una herramienta
didéctica y formativa, tanto para el farmacéutico elaborador como para el oftalmdlogo prescriptor.

La formulacion magistral oftalmica es un érea de la fabricacion de medicamentos en el que la far-
macia hospitalaria desempefa un papel esencial y esperamos que el libro que les presentamos sea
en los afios venideros una obra de consulta basica para los farmacéuticos que se dedican a la ela-
boracién de medicamentos.

Actualmente existe un nimero elevado de medicamentos oftalmicos de eficacia contrastada que
no han sido comercializados por razones econdmicas o problemas de estabilidad, provocando que
haya un nimero elevado de pacientes en situacion precaria, lo que obliga a los oftalmélogos a acudir
a cauces alternativos. Para evitar este vacio terapéutico, desde la farmacia hospitalaria llevamos
muchos afios elaborando férmulas magistrales a partir de medicamentos obtenidos mediante ma-
nipulacion, reformulacién o adaptacion a la via ocular de formas farmacéuticas fabricadas para su
administracion por otras vias. Como ejemplo de esta préctica tenemos los colirios reforzados o for-
tificados de antibiéticos. Estos colirios se vienen empleando de forma continuada desde hace afios,
debido a que no existen alternativas comercializadas. El Real Decreto 1015/2009 regula la disponi-
bilidad de medicamentos en situaciones especiales y da cobertura legal para la via de uso “fuera de
indicacion”. Este escenario provoca la necesidad de evaluar en el seno de las comisiones clinicas,
las preparaciones mas habituales, e incluirlas en los protocolos y guias para que los tramites admi-
nistrativos obstaculicen lo menos posible la agilidad en la practica clinica.

Debido a la gravedad y urgencia de muchas patologias oculares infecciosas, desde el punto de vista
clinico se favorece el uso de antiinfecciosos a concentraciones muy elevadas que pueden superar
en varios 6rdenes de magnitud las CMI habituales de los patégenos mas frecuentes. Esto genera la
aparicion de efectos secundarios toxicos como irritaciones e inflamaciones en diferentes estructuras
oculares.

Aunque en los Ultimos afios se ha avanzado mucho en la formulacion magistral oftélmica, la ten-
dencia mayoritaria en los Servicios de Farmacia hospitalaria es el empleo de férmulas sencillas que
generan sistemas de escasa eficacia, que tienen tiempos de permanencia muy reducidos sobre la
mucosa ocular, debido sobre todo a un elevado y eficaz aclaramiento precorneal. Para mantener
concentraciones terapéuticas, las pautas prescritas suelen ser instilaciones horarias aplicadas du-
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rante largos periodos de tiempo, con la intencién de lograr concentraciones lo suficientemente altas
para permitir la eliminacién de patdgenos de la superficie ocular. Estas posologias dificultan la ad-
herencia y muchas veces pueden comprometer el éxito terapéutico.

Las susceptibilidades a los distintos antimicrobianos muchas veces dependen de &rea geogréfica,
por lo que deberfan conocerse mapas de resistencia a los patdgenos mas habituales para disefiar
una terapéutica mas personalizada.

Las caracteristicas anatémicas del ojo lo hacen un érgano singular a la hora del acceso y adminis-
tracion de medicamentos. Las formas farmacéuticas mayoritarias que aparecen reflejadas en esta
monografia son las tépicas y las formas inyectables para administracion subconjuntival, intracame-
rular e intravitrea.

En un futuro préximo, prepararemos en los Servicios de Farmacia de nuestros hospitales, formula-
ciones oftalmicas mas personalizadas y eficientes, tanto desde el punto de vista de la mejora tera-
péutica porque tendremos herramientas diagnésticas mas rapidas y selectivas como desde el punto
de vista de la tecnologia farmacéutica, que nos permitiran un acceso menos traumatico, con mejores
aclaramientos de los medicamentos que administramos y consequir posologias mas coémodas para
los pacientes.

Finalmente, no nos gustaria terminar estas lineas sin rendir tributo a Anxo Fernandez Ferreiro, ya
que sin su entusiasmo, tesén e insistencia este libro no habria visto la luz.
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