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FORMULACION MAGISTRAL CON PLO GEL EN EL

TRATAMIENTO DEL DOLOR NEUROPATICO

El abordaje del tratamiento del dolor neuropético

los farmacos se aplican sobre la piel al igual que la via
topica, pero el objetivo es proporcionar una liberacion

. . o, lenta y progresiva del farmaco, manteniendo niveles
implica en muchas ocasiones la utilizacién de una gran

. . . , relativamente constantes en sangre durante un periodo
cantidad de farmacos que actian por diferentes

. g y . _ de tiempo determinado.”
mecanismos de accién: antiinflamatorios no esteroideos

. - - . . La mayor parte de los farmacos
(AINEs), analgésicos opioides, anestésicos (prilocaina, 3 o o
. . ) ) utilizados en ésta indicacion no estan comercializados en
lidocaina), adyuvantes como los antidepresivos o o _
- T - . formas de dosificacion adecuadas para la administracion
triciclicos (amitriptilina), clonidina, capsaicina,
, . , ,  topica y transdérmica, y hay que recurrir a la formulacion
ketamina... Tradicionalmente estos farmacos estan

. o . magistral mediante vehiculos de administracion idoneos
comercializados para administrarse por via oral o

. . para estas vias.
intravenosa, alcanzando altas concentraciones
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Pluronic lecitin organogel (PLO gel) es un
vehiculo para administracion topica y transdérmica de
farmacos que fue desarrollado en los afios 90 en EEUU,
y cuya formulacion se ha ido perfeccionando a lo largo
de los afios.? Tiene un interés especial porque sirve
como sistema de administracion tanto topico como
transdérmico de farmacos debido a su comportamiento
“respondedor a estimulos” ya que permite la liberacién
de los mismos segun estimulos fisicos (temperatura,
luz), quimicos (pH) o bioldgicos (enzimas).® Ademas
este vehiculo permite al farmaco atravesar la barrera
lipidica del estrato corneo de la piel sin dafarla, llegando
a difundir hasta el torrente circulatorio dérmico-
epidérmico.’

En el tratamiento del dolor neuropatico el PLO gel
como vehiculo de administracion presenta las siguientes
ventajas:

e La penetracion transdérmica permite obtener

efectos terapéuticos mas rapidos.

e La utilizacion de dosis mas bajas de farmacos
con la consiguiente disminuciéon de los efectos
adversos sistémicos.

e Alto poder emoliente.

¢ No ser irritante para la piel.

e Permitir asociar varios farmacos coadyuvantes.

e Ser un vehiculo adecuado para farmacos
hidrosolubles y liposolubles.

e Facilitar la individualizacion de los tratamientos
(dosis de farmacos y asociacion de los mismos).

El PLO gel es una emulsion con aspecto de gel de

color amarillo opaco, compuesta por palmitato de
isopropilo (0o miristato de isopropilo), lecitina de soja,
agua y pluronic 127. La lecitina de soja (contiene &cido
estedrico, oleico, linoleico,

palmitico, palmitoleico,

linolénico y araquidénico) actia como surfactante
natural y tiene poder emulsificador. Pluronic F127 es un
copolimero compuesto por Oxido de polipropileno y
oxido de polietileno y tiene actividad como surfactante
no iénico soluble a bajas temperaturas.”*

La emulsién de PLO gel esta constituida por una

fase oleosa (22% viv 6 20% p/v de la emulsién)
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compuesta por una diluciéon 1:1 de lecitina de soja y
palmitato de isopropilo, y una fase acuosa constituida por

256 Ademas

pluronic 127 disuelto al 20-30% en agua.
conviene afadir acido sorbico (0,2% p/v) o sorbato
potasico a ambas fases por su poder inhibidor del
crecimiento de hongos y levaduras.®* La fase oleosa se
prepara a temperatura ambiente pero se puede calentar
para favorecer la disolucion de la lecitina de soja en el
palmitato de isopropilo, y mantener en un bafio maria si
fuera necesario. La fase acuosa debe trabajarse en frio,
porque a bajas temperaturas tiene consistencia liquida y
a altas temperaturas adquiere consistencia de gel.

Para la elaboracion de la emulsion, las fases acuosa
y oleosa deben mezclarse mediante trasvases de jeringa
a jeringa a través de los conos con conexién luer-lock
para pequefios volumenes o0 mediante agitadores
eléctricos de bajas revoluciones para volimenes
superiores a 50 ml.” La fuerza de cizallamiento ejercida
produce una micela pequefia y uniforme de tamafio que

es esencial la correcta formulacion de la

3,4,6

para
emulsion. PLO gel también existe comercializado en
forma de kit con las fases acuosas y oleosas por
separado, aunque también puede formularse de modo

individual.? (Video explicativo elaboracion :

Los farmacos ideales para formular en PLO gel como
vehiculo de administracion transdérmica deben tener una
potencia quimica de pocos miligramos diarios, ser
moléculas de pequefio tamafio, tener una alta solubilidad
lipidica y una razonable solubilidad en agua y no ser
irritantes ni sensibilizantes para la piel.6 Los farmacos
deben ser incorporados en la fase acuosa u oleosa,
dependiendo de la solubilidad antes de mezclar las dos
fases. Si el farmaco es lipdfilo, generalmente se mezcla
previamente con solventes (propilenglicol, etoxidiglicol,
glicerina) hasta formar una pasta la cual se mezcla con la
fase acuosa u oleosa.’

Hay una gran variedad de farmacos que se han
estudiado solos o en combinacion con PLO gel:

hormonas , AINEs, inhibidores selectivos de la
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recaptacion de serotonina, antipsicéticos, secretina,

levodopa, morfina, dexametasona, insulina, clonidina
2,3,9,10,11

con gabapentina y ketamina...

clinicos de farmacos formulados tépicamente para el
tratamiento del dolor neuropético, en PLO gel u otros

En la siguiente vehiculos:

tabla se exponen algunos ejemplos de ensayos

FORMULACION

OBJETIVO

REFERENCIA BIBLIOGRAFICA

PLO gel con ketamina

Aplicacion topica en los sitios
de dolor para tratamiento del

dolor neuropatico

Flores JA, Crowley KL, inventors. Process for the
preparation of ketamine ointment. US patent 5 817
699. October 6, 1998.

Amitriptilina 2% con
ketamina 1%

Sindrome del dolor neuropético

- Lynch et al. Topical Amitriptyline and Ketamine in
Neuropathic Pain Syndromes: An Open-Label Study. The
Journal of Pain 2005,6(10):644-649

- Lynch et al. Topical 2% Amitriptyline and 1% Ketamine
in Neuropathic Pain Syndromes. A Randomized, Double-
blind, Placebo-controlled Trial. Anesthesiology
2005,103:140-6

PLO gel con ketamina
10%

Alodinia en el

dolor regional complejo

Finch et al. Reduction of allodynia in patients with
sindrome de ) . .
complex regional pain syndrome: A double-blind placebo-

controlled trial of topical ketamine. Pain 2009, 146:18-25.

En la siguiente tabla podemos encontrar referencias

bibliograficas de férmulas con PLO gel para el dolor neuropético:

FORMULACION

REFERENCIA BIBLIOGRAFICA

PLO gel con ketamina 5%,

amitriptilina 2% y gabapentina

PLO gel application in pharmacy compounding Vol. I. Disponible en www.plo-

gel.com.

PLO gel con ketoprofeno 10% y
loperamida 7,5%

PLO gel application in pharmacy compounding Vol. Il. Disponible en www.plo-

gel.com.

PLO gel con amitriptilina 2%,
baclofeno 5%, ketamina 5%,

ketoprofeno 10 %

Allen Loyd V Jr. Amitriptyline Hydrochloride 2%, Baclofen 5%, Ketamine
Hydrochloride 5%, Ketoprofen 10% in Pluronic Lecithin Organogel. 1IJPC
Nov/Dec 2010

PLO gel con baclofeno 5%,
capsaicina 0,075%, ketroprofeno

10% vy tetracaina 2%

Allen Loyd V Jr. Baclofen 5%, capsaicin 0,075%, ketoprofen 10%, and

tetracine 2% in pluronic lecithin organogel. IJPC Nov/Dec 2010.

PLO gel con baclofeno 5%,
gabapentina 5%, ketoprofeno 10% y
lidocaina 5%

Allen Loyd V Jr. Baclofen 5%, gabapentin 5%, ketoprofen 10%, and lidocaine
5% in pluronic lecithin organogel. IJPC Nov/Dec 2010.

PLO gel con amitriptilina 4%,

detrometorfano 20% y tramadol 5%

Allen Loyd V. Amitriptyline 4%, dextromethorphan hydrobromide 20%, and
tramadol hydrochloride 5% in pluronic lecithin organogel gel. IJPC May/Jun
2011
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FORMULACION REFERENCIA BIBLIOGRAFICA

S Compounding for the management of pain. Secundum artem, vol 8, n° 4.
PLO gel con amitriptilina 2% ) ] ] ) .
Disponible en http://www.perrigo.com/business/education.aspx

- PLO gel application in pharmacy compounding Vol. Il. Disponible en www.plo-

. gel.com.
PLO gel con capsaicina 0,05% y ] .
. - Compounding for the management of pain. Secundum artem, vol 8, n° 4.
ketamina 2% . ) . ) ]
Disponible en http://www.perrigo.com/business/education.aspx.

- Topical medication for orofacial neuropathic pain. IJPC May/Jun 2010.

Corral Garcia-Segura, J; Pérez LLorens, L; Corral Garcia-Segura, L.; Corral

Aragoén, A. Preparacion de geles PLO utilizando agitadores de bajas
PLO gel con ketoprofeno 10%, ) i i
o ) revoluciones. Presentado como poster en el Congreso y Salon europeo de
clonidina 0,2% y gabapentina 6%. ) _ ) _ ) _
farmacia, medicamentos y parafarmacia. Madrid, 2012. Disponible en

www.farmaciamagistral.com.

Algunos ejemplos especificos de estas formulaciones: Capsaicina 0,05% y Ketamina clorhidrato 2% en PLO
Ketoprofeno 10 % en PLO gel’ gel
Ketoprofeno...............c.cccceeeiieienn. 10¢g Capsaicina............c.cccouviviviiiiiinn, 50 mg
Etoxidiglicol (Transcutol).................. 20 mL Ketamina Clorhidrato.......................... 29
Solucion de lecitina de soja con Etanol 95%...........ccoovviviiiiiiiin 5mL
palmitato de isopropilo®................... 22 mL Solucion de lecitina de soja con
Pluronic F127 gel 20 %** c.s.p. .......100 mL palmitato de isopropilo...................... 22 mL
Pluronic F127 gel 20 % c.s.p. ........... 100 mL

*La solucion de lecitina de soja con palmitato de isopropilo se

formula con lecitina de soja 10 g, palmitato de isopropilo 109y  Dijsolver en vaso de precipitados la capsaicina y la

acido sorbico 200 mg. Se calienta el palmitato de isopropilo y ketamina en el etanol y mezclar con los 22 ml de la

se disuelven en él el &cido sdrbico y la lecitina de soja. . o . . . .
solucion de lecitina de soja con palmitato de isopropilo
**[a solucién de Pluronic F127 gel 20% se prepara disolviendo
o o _ ] (fase oleosa).
200 mg de &cido soérbico en 100 ml de agua destilada fria y
Determinar el volumen luroni I 20% (f
afiadiendo sobre ello 20 g de Pluronic F127. ete ar el volumen de pluronic ge 0% (fase

acuosa) necesario para los 100 ml de gel, y mezclar

_ o ambas fases, mediante agitador eléctrico de bajas
Disolver en vaso de precipitados el ketoprofeno en el ) ) o
S _ revoluciones o mediante 2 jeringas conectadas con cono
etoxidiglicol y mezclar con los 22 ml de la solucion de
N i ) ) _ luer lock.
lecitina de soja con palmitato de isopropilo (fase oleosa).

Determinar el volumen de pluronic gel 20% (fase )
Baclofeno 5%, gabapentina 5%,

acuosa) necesario para los 100 ml de gel, y mezclar . .
ketoprofeno 10% v lidocaina 5% en PLO gel

ambas fases, mediante agitador eléctrico de bajas

. ) o Baclofeno............................ 59
revoluciones o mediante 2 jeringas conectadas con cono )
Gabapentina ................c.c..... 5¢g
luer lock.
Ketoprofeno...........................10 g
Lidocaina clorhidrato................. 59
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Etoxidiglico. ..............ccocvviiiiiini. 10¢9
Solucion de lecitina de soja con

palmitato de isopropilo................. 22 mL
Pluronic F127 gel 30 % c.s.p. ......100 mL
Disolver en vaso de precipitados el baclofeno, la

gabapentina, el ketoprofeno y la lidocaina en el
etoxidiglicol y mezclar con los 22 ml de la solucién de
lecitina de soja con palmitato de isopropilo (fase oleosa).
Determinar el volumen de pluronic gel 30% (fase
acuosa) necesario para los 100 ml de gel, y mezclar
ambas fases, mediante agitador eléctrico de bajas
revoluciones o mediante 2 jeringas conectadas con cono
luer lock.

Periodo de validez: 30 dias.

Se debe informar al paciente sobre como administrar
estas formulaciones. Las zonas de aplicacién, deben ser
limpiadas previamente, y administrar aproximadamente 4
mililitros del gel, tres veces al dia. Ademas se le debe
advertir que puede cambiar la consistencia del gel con la
Debe

ambiente, protegido de la luz, y al administrarse sobre la

temperatura. almacenarse a temperatura
piel puede variar la consistencia y hacerse mucho mas

viscoso por efecto de la temperatura.

La estabilidad de PLO gel puede verse afectada
por varios factores:*

- Los farmacos formulados a partir de clorhidratos
(amitriptilina HCI, lidocaina HCI), especialmente
cuando estdn combinados o0 en elevadas

concentraciones en el gel, pueden causar la
separacion de las fases.

- Los principios activos que van formulados a una
concentracién incluso superior a la de la fase
acuosa en la emulsion, pueden causar también la
separacion de las fases. En este caso,

convendria elevar la proporcién de la fase acuosa

con pluronic 127 del 20% al 30%, y no utilizar

ningtin agente humectante.*

La estabilidad fisico-quimica y microbiol6gica del
PLO gel con los principios activos incorporados esta aln
por determinar. Hay pocas publicaciones al respecto,
aunque en alguna de ellas la estabilidad fisico-quimica
puede ser de 30 dias™® o incluso de hasta 180 dias."® En
ausencia de estudios de estabilidad, otros autores
proponen periodos de validez de 14 dias a temperatura

ambiente y protegido de la luz.*

Autora: Marta Garcia Palomo. Servicio de Farmacia. Hospital Virgen de la Salud. Toledo

Bibliografia:
1. Pereira M, Perpetua A, Dos Santos J. Topical Analgesic. Rev Bras Anestesiol 2012; 62(2):244-252,
2. Murdan S. A review of pluronic lecithin organogel as a topical and transdermal drug delivery system. Hosp

Pharm 2005;12:267-270.

3. Almeida H et al. Pluronic F-127 and Pluronic Lecithin Organogel (PLO): Main Features and their Applications
in Topical and Transdermal Administration of Drugs. J Pharm Pharmaceut Sci 2012;15(4): 592 — 605.

4. Professional Compounding Centers of America Training Course, 1998. Modified for PCL Labs, Spring 2002.

5. Plo gel kit- Product Information. Obtenido de www.plo-gel.com

6. The history of pluronic lecitin organogel: an interview with Marty Jones, BSPharm, FACA, FIACP. Int J Pharm

Compd 2003;7(3):180-182.

7. Corral Garcia-Segura, J; Pérez LLorens, L; Corral Garcia-Segura, L.; Corral Aragén, A. Preparacion de geles

PLO utilizando agitadores de bajas revoluciones. Presentado como poster en el Congreso y Salén europeo de

farmacia, medicamentos y parafarmacia. Madrid, 2012. Disponible en www.farmaciamagistral.com.

8. PLO gel Kit (Pharmamedica Enterprise). Disponible en www.plo-gel.com.
9. PLO gel application in pharmacy compounding Vol. I. Disponible en www.plo-gel.com.
10. PLO gel application in pharmacy compounding Vol. Il. Disponible en www.plo-gel.com.
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11. The use of Pluronic lecithin organogels in the transdermal delivery of drugs. Int J Pharm Compd.

2012;16(1):62-3.

12. Allen Loyd V Jr. Baclofen 5%, gabapentin 5%, ketoprofen 10%, and lidocaine 5% in pluronic lecithin

organogel. IJPC Nov/Dec 2010.

13. Peakock GF. Evaluation of the stability of acetaminophen in pluronic lecithin organogel and the determination
of an appropriate beyond-use date. Int J Pharm Compd. 2012; 16(5):428-430.

CONCEPTOS RELACIONADOS CON LOS ESTUDIOS
DE ESTABILIDAD

La estabilidad es el grado en el cual un producto
mantiene, dentro de los limites establecidos y a lo largo
del periodo de almacenamiento y uso, las mismas
caracteristicas y propiedades que posee en el momento
de la fabricacion. La USP-NF establece cinco tipos de
estabilidad; estabilidad quimica, fisica, microbiol6gica,
terapéutica y toxicoldgica.

Entre los multiples factores que podrian incidir sobre
la estabilidad de wun producto farmacéutico nos
encontramos basicamente con tres tipos:

a) Factores relacionados con la composicion vy
Interaccion entre

formulacion: potencial

principios activos y excipientes, proceso de
elaboracién, forma farmacéutica, propiedades
del disolvente y pH, tamafio de patrticula, tipo de
envase etc.

durante el

b) Condiciones ambientales

almacenamiento, transporte y manipulacion:
humedad, temperatura, oxigeno, luz, radiacién y
CO,.

¢) Tiempo transcurrido desde la elaboracion hasta
la administracion del producto.

El objetivo de los estudios de estabilidad es

proporcionar evidencia documentada de cémo las

caracteristicas fisicas, quimicas, microbiolégicas y
biologicas de un medicamento varian con el tiempo, bajo
la influencia de factores ambientales (temperatura, luz,
humedad).

Un ensayo de estabilidad se utiliza para determinar
la fecha de caducidad o la fecha limite recomendada de
las

uso para una formulacion, y para establecer

condiciones adecuadas de almacenamiento.

Farmacotecnia, boletin informativo SEFH

Un ensayo de potencia es un ensayo cuantitativo
disefiado para determinar la cantidad de principio activo
presente en un preparado/ férmula.

Los ensayos para determinar potencia pueden
ser o no ser ensayos ‘indicadores de estabilidad”. La
estabilidad sélo puede ser determinada por un “ensayo
indicador de estabilidad”, el cual puede determinar
ambos, potencia y estabilidad.

Los estudios de estabilidad cuantifican el
farmaco/s intacto en presencia de productos de
degradacibn u otros componentes 0 excipientes,
necesario para obtener resultados precisos y fiables. La
interferencia o posible solapamiento entre el principio
activo y los productos de degradacién se puede valorar
del

inactivos para confirmar

forzando la degradacion principio activo e

ingredientes que no hay
degradantes que interfieren con el principio activo. La
degradacion se puede forzar mediante cambios de
temperatura (calor) y humedad, exposicién a radiacion
UV, exposicidn a acidos y bases, a peréxidos...

La concentracién a tiempo cero es considerada
el 100% vy los valores siguientes se comparan con el
valor inicial. Ocasionalmente puede aparecer un valor
superior al 100% que puede estar relacionado con una
homogenizacion inadecuada de la muestra, evaporacion
del

factores.

disolvente, variabilidad analitica..., entre otros

Los resultados se expresan con su desviacion
estandar, que permite valorar la dispersion de los
mismos. El valor de las medias obtenidas en los tiempos
de muestreo permite apreciar la tendencia a la
degradacion o si el farmaco es relativamente estable.
Farmacopeas, como la USP, han establecido que para la

mayoria de los preparados formulados, el farmaco es
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estable si se mantiene por encima del 90% de la
concentracién inicial, incluida la desviacion estandar (o
en el rango 90-110%).

Los estudios de estabilidad deben determinar también el
pH y posibles cambios fisicos en la formulacion
(apariencia general, color, uniformidad, formacién de
gas, facilidad de resuspension...), a distintos tiempos de
muestreo.

Los aspectos a tener en cuenta a la hora de valorar
un estudio de estabilidad, realizado para asignar una
fecha limite de uso, de una férmula magistral son los
siguientes:

- Descripcion completa de la formula, incluidos
excipientes, y si el principio activo es una materia
prima o una especialidad.

- Condiciones de almacenamiento (temperaturas de
estudio y tipos de envase)

- Si el método analitico utilizado es “indicador de
estabilidad”

- Calidad de la revista (peer-review)

- Si se indican n° lotes de los componentes de la
férmula ensayada

- Equipo analitico utilizado, fabricante y modelo

- Si el ensayo esta suficientemente detallado para
poder reproducirlo

- Calidad de los productos utilizados en el analisis

- Silos tiempos de muestreo son Utiles y razonables

- Si las muestras se han determinado al menos
por triplicado

- Si hay interferencias o superposicion con el
pico del farmaco

estudio de

- Si se ha realizado un

descomposicién acelerado (test de estrés)

Si se incluyen los cromatogramas o tiempos de

elucién

- Si se ha utilizado una curva de calibracion

estandar del 80-120%

La linealidad de la curva de calibracién (> o

igual 0,995)

- Si se indica el coeficiente de variacién intradia e
interdia (< 3%)

- Si

cambios fisicos de la férmula y el pH en los

se ha realizado una valoraciéon de los

tiempos de muestreo

Jesta

En caso de algun resultado anémalo

explicado de forma adecuada?

¢cLa conclusion es acorde a los resultados
obtenidos o se extra limita a los mismos?

La Conferencia Internacional de Armonizaciéon (ICH)
establece estandares para el disefio de estudios de
estabilidad, como guias para la validacion del método

analitico y la realizacion de los test de estrés.

- LaVonn A. Williams, Mitchell Blaine Hastings. ldentifying the criteria of a valid stability study. International
Journal of Pharmaceutical Compounding 2009;13(1).

- William J Zolner. Designing a quality control potency testing program for a compounding pharmacy.
International Journal of Pharmaceutical Compounding 2009;13(5).

- http://www.ich.org/products/quidelines/quality/article/quality-qguidelines.html
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ACTAS DE LA CUMBRE DE SEGURIDAD DEL ISMP
SOBRE LA ELABORACION ESTERIL : DIRECTRICES
PARA LA ELABORACION SEGURA DE
PREPARADOS ESTERILES
(Proceedings from the ISMP Sterile Preparation
Compounding Safety Summit: Guidelines for SAFE
Preparation of Sterile Compounds 2013)
los incidentes

Dada la relevancia de

relacionados con la elaboracion de medicamentos

estériles, que pueden comprometer seriamente la
seguridad del paciente, el ISMP convoco en octubre de
2011 una cumbre con mas de 60 expertos en este
campo con el fin de establecer las directrices, practicas
de seguridad y procedimientos necesarios para
garantizar la elaboracion segura de preparados estériles,
especialmente por via intravenosa.

La cumbre fue co-patrocinada por la Sociedad
Americana de Nutricion Parenteral y Enteral (ASPEN) y
la Sociedad Americana de Farmacéuticos del Sistema de
Salud (ASHP). Ademés conté con la presencia de un
representante de la FDA, asi como un representante del
comité de la USP que supervisa las revisiones futuras
del capitulo <797> de la USP.

La cumbre dio lugar a una serie de pautas y
practicas de seguridad, que fueron acordados por
consenso para garantizar la elaboracion segura de
la cumbre

preparados estériles. Los asistentes a

acordaron apoyar plenamente los estandares de calidad

descritos en el Capitulo <797> de la USP.Las directrices
resultantes se dividieron en 14 procesos centrales:
1. Politicas y procedimientos para la elaboracion
de preparaciones estériles
1. Entrada de pedidos y verificacion,
2. Almacenamiento de medicamentos en las areas
estériles de elaboracion
3. Montaje de productos y materiales para la
elaboracion
Composicion
Conservacion del medicamento

Preparation of Source/Bulk Containers

N o g &

Tecnologia / automatizacion utilizada para la
elaboracion

8. Software de flujo de trabajo IV

9. Dispositivos automatizados de elaboracién IV

10. Control de calidad / verificacion final

11. Etiquetado de productos

12. Mantenimiento de registros

13. Gestion del personal.
Cada uno de los procesos fueron clasificados en 3
niveles: obligatorio, estandar y de recomendacion.

Los participantes concluyeron que la adhesion a

estas pautas en las instituciones sanitarias mejoraran la
seguridad y reduciran los errores perjudiciales para los

pacientes de los preparados estériles.

¢ https://www.ismp.org/Tools/guidelines/IVSummit/IVCGuidelines.pdf [Consulta: 20-9-2013)]

e Darryl S. Rich, PharmD, MBA, FASHP, Matthew P. Fricker Jr, MS, FASHP, Michael R. Cohen, MS, ScD, FASHP
and Stuart R. Levine, PharmD. .Guidelines for the Safe Preparation of Sterile Compounds: Results of the ISMP
Sterile Preparation Compounding Safety Summit of October 2011. Hospital Pharmacy Volume 48, Number 4 /

April 2013 .

http://thomasland.metapress.com/content/h46t8h7265843056/fulltext.pdf [Consulta: 20-9-2013]

DESARROLLO DE UNA NUEVA FORMULACION DE PROPRANOLOL

El uso del propranolol en el hemangioma infantil
como primera linea de tratamiento, lo han convertido en
una de las formulas magistrales mas demandadas sobre
todo a nivel extrahospitalario; ademas de su uso en
otras patologias de neonatos y lactantes, grupos de
edad para los cuales la elaboracién de soluciones y
suspensiones son imprescindibles.
boletin de Farmacotecnia vol 1

Octubre-Noviembre 2011, se

En el n°1,

referenciaban varias

fuentes  bibliograficas que describian  férmulas

magistrales de propranolol, elaboradas con jarabe
simple entre sus componentes y a la concentracion de 1
mg/ml excepto la de Nahata MC a 5 mg/ml.

Recientemente se ha publicado un estudio de estabilidad
de una formulacion de propranolol utilizando un
excipiente comercial sin azdcar y a la concentracion de 2
y 5 mg/ml, posible alternativa para pacientes con dosis

mayores y/o para pacientes diabéticos.
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Las suspensiones de propranolol a 2 y 5 mg/ml se
elaboraron utilizando como excipiente Ora Blend SF
(= Ora Plus:Ora Sweet SF 1:1) , envasadas en envases
de plastico topacio y almacenadas a 4°C y 25°C. El
tiempo de muestreo fue semanal hasta los 120 dias. Las
muestras fueron analizadas por un método validado

indicador de estabilidad (HPLC-UV). La suspension se

http://www.cjhp-online.ca/index.php/cjhp/article/view/1234

considerd estable si se mantenia por encima del 90% de

la concentracion inicial de propranolol. Durante los
tiempos de muestreo se midio el pH y la compatibilidad
fisica se evalué viendo las variaciones de color, gusto, y
precipitacién. Ambas concentraciones de propranolol se
mantuvieron estables a ambas temperaturas durante los

120 dias de estudio

V SIMPOSIUM RAFAEL ALVAREZ COLUNGA. ESTUDIOS DE ESTABILIDAD: BUDESONIDA VISCOSA

0,2 mg/ml.

En Abril se celebr6 en Sevilla el V Simposium

Rafael Alvarez Colunga. Formulacion pediatrica

unificacion de criterios. Entre los temas tratados, todos de
gran interés,

siguen teniendo gran importancia los

estudios de estabilidad de férmulas elaboradas

para pacientes pediatricos. Citar el desarrollo vy
caracterizacion de una férmula de budesonida viscosa
0,2 mg/ml para el tratamiento de la esofagitis esofagica a
partir de materia prima de budesonida, dada la ausencia
en la bibliografia de una formulacion similar con su
correspondiente estudio de estabilidad. La composicion

de la férmula desarrollada es:

Budesonida 0,02 g
Polisorbato 80 29
Metilcelulosa 19
Acido citrico 0,1g
Citrato sédico 0.05¢g
Sacarina sédica 0.05¢g
Metilparaben 0.044 g
Propilparaben 0.02g
Agua purificada c.s.p. 100 ml

pH aproximadamente 4.

Los autores realizaron un estudio de la
estabilidad fisica de la formula, caracterizacion reolégica
y textura; de estabilidad quimica, variacion de pH y
concentracibn de budesonida y un estudio de la
liberacién del principio activo de la formula. El periodo
de estudio fue de 90 dias y las temperaturas de estudio
fueron de 5°C, 25°C y 40°C.

La budesonida se mantuvo estable durante
90 dias de estudio tanto a 5°C como a 25°C.

Autores: Lucero MJ, Casas M, Vinueza DR. Dpto de

los

Farmacia y Tecnologia Farmacéutica. Facultad de
Farmacia. Universidad de Sevilla.
http://www.formulistasdeandalucia.es/ficherosgrandes/sy

mposiumV.pdf
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RECURSOS ELECTRONICOS : GLOBAL RESEARCH IN PAEDIATRIC.

Go%
RIP
\__I—//
Proyecto financiado por la Unién Europea con el objetivo
de estimular y facilitar el desarrollo y uso seguro de
medicamentos en nifios. El proyecto nace principalmente
por la ausencia de una evaluacion adecuada de los
farmacos utilizados en pediatria, ya que la mayoria no
disponen de informaciéon suficiente sobre pautas
posoldgicas, ajuste de dosis y administracién. Los
miembros del GRIP trabajan para construir y mantener
una infraestructura que permita reducir la fragmentacion
actual en los esfuerzos para el estudio y desarrollo de
farmacos en niflos. En  GRIP participan miembros de

Europa, Norte América y Japo6n; y miembros de la
OMS. Al unir las redes de investigacion pediatricas
existentes, GRIP englobara a mas de 1000 instituciones
mundiales.

Esta pagina es la principal herramienta de

comunicacion del GRIP y se actualiza para proporcionar.

NOVEDADES EDITORIALES

http://lwww.grip-network.org/index.php/the-grip-project

informacion de calidad sobre el trabajo realizado por sus
miembros en el campo de la farmacologia clinica
pediatrica . GRIP se divide en nueve paquetes de trabajo
gue son los pilares de la red. Entre ellos destacar los
destinados a la formulacion pediatrica, a nuevos
métodos para estudios clinicos en pediatria y al
desarrollo de farmacos en neonatos

La pagina dispone de un blog como punto de encuentro
para discutir el trabajo de la red. Realizan
periodicamente “webinars” (hasta la fecha han realizado
cuatro) en los que se han tratado temas como la
formulacién pediatrica, los excipientes en neonatos
(propilenglicol), la elaboracién y manipulacion de
medicamentos en nifios (problemas y soluciones), y el
desarrollo de farmacos buena

pediatricos con

palatabilidad (herramientas para enmascarar el sabor).

Bink CD, Nowobilski-Vasilios A. Extended Stability for Parenteral Drugs. Fifth edition. American Society of Health-

System Pharmacists, Bethesda MD. 2013; 326 pages.

La escasez de datos publicados sobre estabilidad mas alla de 24 horas ha sido un factor limitante en el cuidado de

los pacientes. Esta edicion es parte de un proyecto de informacién continuada orientado a identificar, revisar y

recoger informacion relevante en un formato sencillo. La nueva edicion cuentacon 160 monografias de estabilidad y

algunas cuentan con nueva informacion para distintos tipos de envases y para distintos tipos de infusores

elastoméricos.

McElhiney LF. Compounding Guide for Ophthalmic Preparations 2013; American Pharmacists Association ;
Washington DC; 12 Ed; 259 pages. ISBN 978-1-58212-177-2.

http://www.pharmacist.com/apha-publishes-ophthalmic-compounding-reference

Los tres primeros capitulos incluyen guias generales de elaboracion de preparados estériles oftalmicos. El capitulo 4
incluye una revision de los componentes de los preparados oftdlmicos estériles: conservantes, antioxidantes,
viscosizantes, pH, buffers, vehiculos... Los capitulos 5 al 9 incluyen 176 monografias con datos de estabilidad
basados en referencias de calidad y estudios publicados de estabilidad. Incluye formulaciones de colirios, pomadas

oftadlmicas, inyecciones oculares y preparados derivados de sangre.
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of an epidural analgesic admixture of levobupivacaine,
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