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PROGRAMA DEFINITIVO 
 
 
9:00 - Entrega documentación. 
 
9:30 – INAUGURACIÓN. Bienvenida del Secretario General de la CEA, D. Luís 
Fernández-Palacios, y de la Presidenta de la Asociación de Formulistas de Andalucía, 
Mª del Mar Aumesquet Fernández. Presidente del Colegio Oficial de Farmacéuticos de 
Sevilla y Consejero del Pleno del CACOF, D. Jaime Román Alvarado. 
 
10:00 - PRESENTACION. José Bruno Fariña Espinosa, Catedrático de Farmacia y 
Tecnología Farmacéutica, universidad de La Laguna. Manuel Díaz Feria, Farmacéutico 
Especialistas en Farmacia Industrial y Galénica de Sta. Cruz de Tenerife 
 
10:10.- HOMENAJE Y RECUERDO A JUAN MANUEL LEÓN, DR. LOYD ALLEN 
Y A LAWRENCE A. TRISSEL. Manuel Díaz Feria y Juan Antonio Priego González de 
Canales. 
 
10:25 INNOVACIÓN TECNOLÓGICA: CONTROL DEL PROCESO EN LA 
IMPRESIÓN 3D DE MEDICAMENTOS INDIVIDUALIZADOS PEDIÁTRICOS. 
Javier Suárez González, Profesor Ayudante Doctor  de Farmacia y Tecnología 
Farmacéutica de la Universidad de La Laguna. 
 
10.40.- RESULTADOS DE ESTUDIOS DE ESTABILIDAD DE FORMULAS 
ORALES LÍQUIDAS DE GLICOPIRROLATO Y ESPIRONOLACTONA. Mª José 
Tirado Pérez.  Servicio de Farmacia H.U. Virgen Macarena 
 
10:55.- ESTUDIO COMPARATIVO DE LAS PROPIEDADES BIOADHESIVAS DE 
DIFERENTES FORMULACIONES ORALES PEDIÁTRICAS CONTENIENDO 0,5 
MG DE BUDESONIDA.. María Magariños Triviño.  Doctoranda del Programa de 
Doctorado en Ciencias Médicas y Farmacéuticas, Desarrollo y Calidad de Vida por la 
Universidad de La Laguna.  
 
11:10: “NO HACER” EN ….FORMULACION PEDIATRICA. Paloma Suarez Casillas 
y Concha Alvarez del Vayo, Servicio de farmacia HU Infantil Virgen del Rocío 
 
11:25 Presentación GUINAMA 
 
11:35.- PAUSA CAFÉ. PATROCINADO POR ACOFARMA 
 
12:05 CUIDADOS PALIATIVOS PEDIATRICOS Y FORMULACION 
MAGISTRAL: BUENOS AMIGOS. Marta Macarena  Rodriguez Lima y Marta Garcia 
Palomo, FEA Unidad de Cuidados Paliativos Pediatricos H.U. Infantil Virgen del Rocío 
y FEA Servicio de Farmacia HU de Toledo 



 
12:30.- ZONISAMIDA 10 MG/ ML, DISTINTAS FORMULACIONES PARA 
PACIENTES PEDIATRICOS CON DIETA CETOGENICA. Cristina Lilian Crespo 
Martínez. FEA Servicio de farmacia H.U. Materno Infantil del las Palmas de Gran 
Canaria 
 
12.55.- DESABASTECIMIENTOS. LA SOLUCIÓN DESDE LA FORMULACIÓN 
MAGISTRAL. Victoria León López. Farmacia Victoria y Juan Manuel León. Comisión 
de Formulación Magistral del Colegio de Farmacéuticos de Sevilla 
 
13:05.-MANIPULACIÓN DE MEDICAMENTOS PELIGROSOS EN FARMACIA 
COMUNITARIA Y FARMACIA HOSPITALARIA. A PROPÓSITO DE UN CASO. 
Margarita Cuervas Mons-Vendrell, Esther Algarra, Alejandra Merino y Jose Manuel 
Manzanares. Servicio de Farmacia Hospital U. Infantil  Niño Jesús y Farmacia Sierra 
Sur 
 
 
13:35  PAPEL TECNOLOGICO DE LAS CICLODEXTRINAS EN FORMULACION 
MAGISTRAL PEDIÁTRICA . Rubén Varela Fernandez. Doctor en Investigación y 
Desarrollo de Medicamentos. FIR 3. H. U. de León 
  
13:50.- ACOFARMA 
 
14:00- METAPHARMACEUTICAL 
 
14:10- FAGRON IBÉRICA 
 
14:20 PAUSA COCKTAIL. COPATROCINADO POR GUINAMA Y FAGRON 
IBÉRICA 
 
16:00.- CONTROL DE CALIDAD DE CÁPSULAS PEDIÁTRICAS DE 
MACITENTÁN ELABORADAS EN UN HOSPITAL DE REFERENCIA.  Alba 
Marsella Aldegheri. Doctoranda del Programa de Doctorado en Ciencias Médicas y 
Farmacéuticas, Desarrollo y Calidad de Vida por la Universidad de La Laguna. 
 
16:40 Comunicaciones. 
 
17:00.- Debate. Conclusiones 
 



 

JUAN MANUEL LEÓN GÓMEZ 

FARMACÉUTICO FORMULISTA, PROMOTOR DE LA ASOCIACIÓN DE 

FORMULISTAS DE ANDALUCIA, QUE SE CONSTITUYÓ EN SEVILLA EL 1 DE 

AGOSTO DE 1995 



 

LOYD V. ALLEN, JR. 

FUNDADOR DE LA IJPC, REVISTA INTERNACIONAL DE FORMULACIÓN 
MAGISTRAL. 

CREADOR DEL COMPOUNDING TODAY, EL SERVICIO DE INFORMACIÓN EN 
LíNEA DE LOS FORMULISTAS DE TODO EL MUNDO. 

AUTOR DE MÁS DE TREINTA LIBROS, CUATROCIENTAS PUBLICACIONES 
PROFESIONALES Y EDITOR EN JEFE DE LA VIGÉSIMO SEGUNDA EDICIÓN DEL 
REMINGTON. 
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WorkFlow
From computer aided design to the 3D-printed shape

Generation of a digital 
3D shape (stl.file)
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Print

Third
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https://www.youtube.com/watch?v=0Vat1La8fOc=2
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https://www.youtube.com/watch?v=404atdYX-nk=2
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https://www.youtube.com/watch?v=VpK1627qPBA=2
https://www.youtube.com/watch?v=VpK1627qPBA=2
https://www.youtube.com/watch?v=0Vat1La8fOc
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Díaz-Torres E, Rodríguez-Pombo L, Ong JJ, Basit AW, Santoveña-
Estévez A, Fariña JB, Alvarez-Lorenzo C, Goyanes A. Integrating 
pressure sensor control into semi-solid extrusion 3D printing to 

optimize medicine manufacturing. Int J Pharm X. 2022 Oct 12;4:100133. 
doi: 10.1016/j.ijpx.2022.100133. 
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Extrudability profile



Figure 6. PAT apply to the 3D printing process of the print
cartridge storage during 48 h (S3).

(A) Three-dimensional scatter.

(B) First 10 printlets printed with a lower applied pressure
(red–orange).

(C) Printlets (H2, H3, I2, and I3).

(D) Normal printlet (top) vs. printlet during a detected
clog (bottom), pressure point cloud of each printlet (left),
and high-definition photography (right) (Printlets H2 and
G2 (error))

Díaz-Torres E, Suárez-González J, Monzón-Rodríguez CN, Santoveña-Estévez A, 
Fariña JB. Characterization and Validation of a New 3D Printing Ink for Reducing 
Therapeutic Gap in Pediatrics through Individualized Medicines. Pharmaceutics 

2023, 15, 1642. https://doi.org/10.3390/pharmaceutics15061642

Process Control



Díaz-Torres E, Suárez-González J, Monzón-Rodríguez CN, Santoveña-
Estévez A, Fariña JB. Characterization and Validation of a New 3D 
Printing Ink for Reducing Therapeutic Gap in Pediatrics through 

Individualized Medicines. Pharmaceutics 2023, 15, 1642. 
https://doi.org/10.3390/pharmaceutics15061642



Dose 
(mg)

Weight
(mean ± SD, mg)

Dose
(mean ± SD, mg)

% DV
(mean ± SD, %)

2.0 6.4 ± 2.6 2.6 ± 0.9 129.7 ± 46.2

4.0 9.6 ± 2.7 3.2 ± 0.8 79.2 ± 20.3

6.0 15.9 ± 2.6 6.0 ± 0.7 101.5 ± 10.4

8.0 21.3 ± 2.4 8.2 ± 0.5 102.6 ± 6.2

10.0 27.6 ± 2.3 10.4 ± 0.5 104.5 ± 5.2

12.0 32.9 ± 5.5 11.9 ± 0.8 98.7 ± 6.4

16.0 44.6 ± 1.8 16.1 ± 0.6 100.6 ± 3.8

18.0 51.2 ± 3.5 19.0 ± 0.7 105.3 ± 3.8

20.0 55.7 ± 2.6 20.6 ± 1.1 102.7 ± 5.6

22.0 62.8 ± 2.0 22.4 ± 1.0 101.6 ± 4.3

24.0 67.7 ± 2.7 24.3 ± 1.1 101.4 ± 4.8

Díaz-Torres E, Suárez-González J, Monzón-Rodríguez CN, Santoveña-
Estévez A, Fariña JB. Characterization and Validation of a New 3D 
Printing Ink for Reducing Therapeutic Gap in Pediatrics through 

Individualized Medicines. Pharmaceutics 2023, 15, 1642. 
https://doi.org/10.3390/pharmaceutics15061642



% (w/w) F1 F2 F3 F4

Hydrochlorothiazide 15.0 15.0 15.0 15.0

Lactose monohydrate 6.8 9.0 9.0 6.8

Polyvinyl pyrrolidone 3.0 3.0 3.0 3.0

Croscarmellose sodium 11.3 9.0 9.0 11.3

Purified water 62.8 64.0 62.9 63.9

Banana flavouring essence 1.1 0.0 1.1 0.0

Suárez-González J, Díaz-Torres E, Monzón-Rodríguez CN, Santoveña-Estévez A, 
Fariña JB. Revolutionizing Three-Dimensional Printing: Enhancing Quality 

Assurance and Point-of-Care Integration through Instrumentation. Pharmaceutics 
2024, 16, 408. https://doi.org/10.3390/pharmaceutics16030408



Suárez-González J, Díaz-Torres E, Monzón-Rodríguez CN, Santoveña-Estévez A, 
Fariña JB. Revolutionizing Three-Dimensional Printing: Enhancing Quality 

Assurance and Point-of-Care Integration through Instrumentation. Pharmaceutics 
2024, 16, 408. https://doi.org/10.3390/pharmaceutics16030408



Therapeutic

SEFH, 2014
Commercialy 

available

Acetazolamide

Diuretic: 5 mg/kg/day
Glacuoma: 8-30 mg/kg/day (each 8h)

Epilepsy: 8-30 mg/kg/day (each 8h)

Tablets: 250 mg

AFA - JB Fariña, 2015

Oral suspension 20 mg/ml 

Oral suspension 25 mg/ml 



Therapeutic

SEFH, 2014
Commercialy 

available

Acetazolamide

Diuretic: 5 mg/kg/day
Glacuoma: 8-30 mg/kg/day (each 8h)

Epilepsy: 8-30 mg/kg/day (each 8h)

Tablets: 250 mg

Oral suspension 25 mg/ml 

AFA - JB Fariña, 2015

Oral suspension 20 mg/ml 

Is it possible to produce child-friendly printlets with acetazolamide?

50 mg



Ingredient F1

Acetazolamide 1,3 g

Croscarmellose sodium 0,75 g

Maltodextrin 0,75 g

Polyvinyl pyrrolidone 0,5 g

Water 10 ml

Acetazolamide



Acetazolamide



Combination Solid layer Primeter Infill (%)

1 0 1 50

2 1+1 1 50

3 0 1 15

6 0 1 85



Three-dimensional scatter

Disolution profile
Disintegration time

PAT

Quality by test
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Therapeutic

National Formulary

Ingredient Amount

Gabapentin 5 g

Sodium saccharin 0.1 g

Propylene glycol-free 
preservative water 50 ml

Simple syrup qs 100 ml

Commercialy 
available

Epilepsy

6-11 years: 
10-15 mg/kg/day - 25-35 mg/kg/day

< 6 years: safety and efficacy not evaluated
> 12 years: dosage same as adults

Tablets: 600, 800 mg
Capsules: 100, 300, 400 mg

Oral solution 50 mg/ml 
Gabapentin



Therapeutic 6 years (20 kg)

Dose (mg/kg/day) Dose (mg/day) Dose (mg)

10-15 200 66

25-35 700 230

National Formulary
Commercialy 

available

Epilepsy

6-11 years: 
10-15 mg/kg/day - 25-35 mg/kg/day

< 6 years: safety and efficacy not evaluated
> 12 years: dosage same as adults

Tablets: 600, 800 mg
Capsules: 100, 300, 400 mg

Oral solution 50 mg/ml 
Gabapentin



Therapeutic 6 years (20 kg)

Dose (mg/kg/day) Dose (mg/day) Dose (mg)

10-15 200 66

25-35 700 230

National Formulary
Commercialy 

available

Epilepsy

6-11 years: 
10-15 mg/kg/day - 25-35 mg/kg/day

< 6 years: safety and efficacy not evaluated
> 12 years: dosage same as adults

Tablets: 600, 800 mg
Capsules: 100, 300, 400 mg

Oral solution 50 mg/ml 

Is it possible to produce printlets with a high dose of gabapentin?

Gabapentin



Ingredient B1 B2 B3 M1

Gabapentin 15.3% 16.8% 18.7% 27.0%

HPMC Gel (15%; w/w) - - - 54%

Polyvinyl pyrrolidone 3.0% - - 5.4%

GalenIQ 720 - - 25.0% -

GalenIQ 800 - 22.3% - -

Croscarmellose sodium 9.2% 5.6% 6.3% -

Water 72.5% 55.3% 50.% 13.6%

Gabapentin



Gabapentin



Size
(mm)

First layer height 
(mm)

Layer height 
(mm)

Infill 
(%)

Temperature
(ºC)

Gauge
(G)

Speed
(mm/s)

B1 13.7 x 3,6 0.40 0,60 50-T 40 20 5

B2 13.7 x 3.6 0.43 0,63 50-T 50 20 5

B3 13.7 x 3.6 0.43 0,63 50-T 40 20 5

M1 10.0 x 3.6 1.00 1,55 100-C 40 14 30

Gabapentin

Three-dimensional scatter Size
Disintegration time
Tensile strength
API content

PAT Quality by test



Gabapentin



Diameter (mm) Thicknes (mm) Disintegration time (s) API content (mg, n=3)

B1 12,6 ± 0,1 2,9 ± 0,2 56 ± 12,2 -

B2 12,1 ± 0,4 3,3 ± 0,2 69 -

B3 12,9 ± 0,2 3,5 ± 0,1 37,7 ± 1,2 58,7 ± 3,0

M1 10 ± 0,8 3,5 ± 0,1 > 900 174 ± 42,4

Gabapentin

Tensile Strength



Diameter (mm) Thicknes (mm) Disintegration time (s) API content (mg, n=3)

B1 12,6 ± 0,1 2,9 ± 0,2 56 ± 12,2 -

B2 12,1 ± 0,4 3,3 ± 0,2 69 -

B3 12,9 ± 0,2 3,5 ± 0,1 37,7 ± 1,2 58,7 ± 3,0

M1 10 ± 0,8 3,5 ± 0,1 > 900 174 ± 42,4

Gabapentin





Proyecto ayuda GT Farmacotecnia-
GEFP-SEFH: 

Estudio de estabilidad fisicoquímica y 
microbiológica de dos formulaciones orales 

pediátricas de glicopirrolato y 
espironolactona

María José Tirado Pérez

Vicente Merino Bohórquez

UGC Farmacia. HU Virgen Macarena (Sevilla)

Grupo de Trabajo de Farmacotecnia. SEFH.



AYUDAS A GT DE LA SEFH

Estudios de estabilidad de soluciones orales pediátricas

2014-2015: Clonidina, Hidralazina, Fenobarbital

2015-2016: Isoniazida (hidrazina) y Etambutol (aminobutanol)

2016-2017: Riboflavina, Tiamina, Piridoxina y Ácido Fólico

2021-2022: Glicopirrolato y Espironolactona

SEFH-AEMPS: Gabapentina y Dexametasona



¿POR QUÉ ESTUDIAR LA SOLUCIÓN DE GLICOPIRROLATO Y LA SUSPENSIÓN 
DE ESPIRONOLACTONA?

Fórmulas orales líquidas muy usadas (consensuado con el grupo de trabajo de farmacotecnia y pediatría)

Uso clínico glicopirrolato: sialorrea

Uso clínico espironolactona: HTA esencial, insuficiencia cardíaca e hiperaldosteronismo. 

Ambas formulaciones con y sin conservantes libre de excipientes contraindicados en población pediátrica

En ambas fórmulas se parte de materia prima

Pocos datos de estabilidad fisicoquímica y microbiológica

https://www.aeped.es/comite-medicamentos/pediamecum/glicopirrolato
Cober MP et al. Am J Health Syst Pharm. 2011;68:843-845.

Nahata MC.  Int J Pharm Compd. 2016; 20(2):164-6.



Metodología: elaboración glicopirrolato 0,5 mg/mL solución 

Fórmula 1 (CON conservante)

• Glicopirrolato............................................50 mg

• Sacarina sódica………………………...……………..0,1 g

• Agua conserv. sin propilenglicol csp……..100 mL

• Buffer citrato pH 3-4………………………………...…c.s

Fórmula 2 (SIN conservante)

• Glicopirrolato................................50 mg

• Sacarina sódica………………………...….0,1 g

• Agua purificada csp.....................100 mL

• Buffer citrato pH 3-4…………………….…c.s.

*Agua conservante sin propilenglicol:
o Nipagin base…………………………………0.08 g
o Nipasol base…………………………………0.02 g
o Agua purifcada csp……………………….100 mL

Materias primas https://www.acofarma.com/

F1 F2



Metodología: elaboración espironolactona 5 mg/mL suspensión

Fórmula 1 (CON conservante)

• Espironolactona......................................500 mg

• Glicerina…………………………..c.s. (para humectar)

• Carboximetilcelulosa 1,5%…………………....50 mL

• Propilparaben………………………………...…….20 mg

• Metilparaben………………………………….....…80 mg

• Jarabe Simple c.s.p………………………………..100 ml

• Ácido cítrico 4%...............................c.s. ph 4-4,5

Fórmula 2 (SIN conservante)

• Espironolactona......................................500 mg

• Glicerina…………………………..c.s. (para humectar)

• Carboximetilcelulosa 1,5%…………………....50 mL

• Jarabe Simple c.s.p………………………………..100 ml

• Ácido cítrico 4%...............................c.s. ph 4-4,5

F1 F2

Materias primas https://www.acofarma.com/



OBJETIVO

Estudio de la estabilidad fisicoquímica y microbiológica de glicopirrolato 0,5 mg/mL solución y 
espironolactona 5 mg/ml suspensión

En diferentes  condiciones de conservación durante un período de tiempo de  90 días siguiendo las 
recomendaciones de las guías ICH.

Las condiciones a estudiar fueron:

• Refrigeración (2-8ºC)

• Temperatura ambiente (25±2ºC)/60±5%HR

• 40 ºC (±2ºC)/75±5%HR

Estudio microbiológico en la condición más favorable según USP 61 y 62

•90 días envases cerrados CON y SIN CONSERVANTES

•28 días envases abiertos SIN CONSEVANTES

EFICACIA DE LA CONSERVACIÓN ANTIMICROBIANA: 28 días envases abiertos CON CONSERVANTES 



Metodología ICH: condiciones almacenamiento

Elaboración en frascos de vidrio
topacio:

F1: Fórmula CON conservantes

LOTE A: 3 FRASCOS a 
40±2ºC/75±5%HR

LOTE B: 3 FRASCOS a  
25±2ºC/60±5%HR

LOTE C: 3 FRASCOS a 
5ºC

F2:Fórmula SIN conservantes

LOTE A: 3 FRASCOS a 
40±2ºC/75±5%HR

LOTE B: 3 FRASCOS a  
25±2ºC/60±5%HR

LOTE C: 3 FRASCOS a 
5ºC

Límite de estabilidad 90-110% de contenido en GLICOPIRROLATO y ESPIRONOLACTONA

CÁMARA CLIMÁTICA ICH

International Council for Harmonization (ICH). Stability Testing of New Drugs Substances and Products Q1A(R2).

The United States pharmacopeia, 40nd rev., and The national formulary, 35th ed. Rockville (MD):United States Pharmacopeial Convention; 2017:4427-28.

MEMMERT® ICH110L



HPLC Y VALIDACIÓN DEL MÉTODO: GLICOPIRROLATO

Método  cromatográfico:

• Columna WATERS Xbridge C18 4,6x250 mm, 5 μm

• Fase móvil: Disolver 1,0 g de sulfato de sodio anhidro y 200 
mg de 1-pentanosulfonato de sodio en 615 mL de agua en 
un matraz aforado de 1000 mL. Añadir 3,0 mL de ácido 
sulfúrico 1 N , 235 mL de acetonitrilo y 150 mL de metanol.

• Flujo 2,0 mL/min

• Inyección 35 µL

• Longitud de onda= 222 nm

• Temperatura columna 25ºC.

• Tiempo de análisis:  10 minutos/muestra.

Validación del método ICH:
• Linealidad (Recta de calibrado): 0,02-0,07 mg/mL

• Exactitud y precisión intra e interdía (98,5-102,5%)

• Especificidad y selectividad:análisis espectral 2D-3D 

• Límite de cuantificación y de detección

International Council for Harmonization (ICH). Validation of analytical procedures: text and methodology Q2(R1).

USP-40

The United States pharmacopeia, 40nd rev., and The national formulary, 35th ed. Rockville (MD):United States Pharmacopeial Convention; 2017:4427-28.



HPLC Y VALIDACIÓN DEL MÉTODO: ESPIRONOLACTONA

Método  cromatográfico:

•Columna WATERS Xbridge Phenyl 4,6x250 mm, 3,5 μm

•Fase móvil: Añadir 2,7ml de ácido ortofosfórico a 435 ml 
de agua, 5 ml de metanol y 515 ml de acetonitrilo.

•Flujo 1,0 mL/min

• Inyección 10 µL

•Longitud de onda= 360 nm

•Temperatura columna 25ºC.

•Tiempo de análisis:  6,5 minutos/muestra.

Validación del método ICH:
• Linealidad (Recta de calibrado): 1-7mg/mL

• Exactitud y precisión intra e interdía (98,4-103,5%)

• Especificidad y selectividad:análisis espectral 2D-3D 

• Límite de cuantificación y de detección

International Council for Harmonization (ICH). Validation of analytical procedures: text and methodology Q2(R1).

USP-40

The United States pharmacopeia, 40nd rev., and The national formulary, 35th ed. Rockville (MD):United States Pharmacopeial Convention; 2017:6221-22.



METODOLOGÍA: CONTROL PH Y VISUAL

Control del pH en los días análisis:

• pHmetro CRISON GLP21+

• 3 puntos de calibración (pH 4.01, 7.00 y 9.21)

Control visual: 

• Visor de partículas visibles APOLLO II (Adelphi®)

• Sobre fondo claro y  fondo oscuro

Control Osmolalidad

• Osmómetro OsmoSTATION® OM-6050 ARKRAY 

• Análisis día 0 y 90. 



CONDICIONES DE ESTRÉS

Ácidas (HCl)

Alcalinas (NaOH)

Oxidantes (H2O2)

Térmicas (80ºC)

Método es indicador de 
estabilidad

Sensibilidad a los 
degradantes



METODOLOGÍA: ESTUDIO MICROBIOLÓGICO

Prueba de promoción del crecimiento y aptitud del método de recuento

•Se comprobó la capacidad de crecimiento de cepas patrón en cada formulación del estudio

•S. aureus ATCC 6538, P. aeruginosa ATCC 9027, B. subtilis ATCC 6633, C. albicans ATCC 10231, A. 
brasiliensis ATCC 16404, E. coli ATCC 8739, S. enterica ATCC 14028 y C. sporogenes ATCC 11437. 

Prueba de recuento microbiano en placa

•Recuento total de microorganismos aerobios (RTMA) y el recuento total combinado de hongos 
filamentosos y levaduras (RTCHL) que podían desarrollarse en condiciones aerobias,

•Límite: RTMA de 102 y RTCHL 101 y debe haber ausencia de E. coli.

Prueba de microorganismos específicos

•Demostrar la ausencia o presencia limitada de microrganismos específicos:

Detección de bacterias gram negativas tolerantes a bilis

E. coli, Salmonella, P. aeruginosa, S.aureus, Clostridios, C. albicans.

Si hubiera crecimiento identificación final por MALDI-TOF

<USP-61> The United States pharmacopeia, 40nd rev., and The national formulary, 35th ed. Rockville (MD) United States Pharmacopeial Convention; 2017:57-61.
<USP-62>The United States pharmacopeia, 40nd rev., and The national formulary, 35th ed. Rockville (MD):United States Pharmacopeial Convention; 2017:61-7.



METODOLOGÍA: ESTABILIDAD MICROBIOLÓGICA

Ensayo sobre envases cerrados:Se 
aplicaron los métodos antes mencionados 
sobre las formulaciones (con conservante 

y sin conservante) en la condición más 
estable desde el punto de vista FQ 

durante los días 0, 7, 14, 28, 42, 60 y 90. 

Ensayo sobre envases abiertos: Se 
emularon condiciones de uso real para 

ambas fórmulas. El muestreo se realizó a 
los 0, 7, 14 y 28 días.



EFICACIA DE LA CONSERVACIÓN ANTIMICROBIANA (5.1.3. RFE/EP) 

E. coli (ATCC 8739 )
C. albicans (ATCC 10231)

28 DÍAS ENVASES ABIERTOS (5ºC) (TRAS 60 DÍAS DE ELABORACIÓN CERRADOS)

FORMULACIONES SIN CONSERVANTES - RECUENTO EN PLACA
- MICROORG. ESPECIFÍCOS

FORMULACIONES 
CON CONSERVANTES

EVALUACIÓN EFICACIA 

DIA 14 DIA 28

Bacterias 3 RL NI

Hongos 1 RL NI

NI: sin aumento del número de microorganismos viables comparado con la lectura previa



RESULTADOS



VALIDACIÓN DEL MÉTODO ICH: GLICOPIRROLATO

Parámetro Valor

Exactitud y precisión intra e interdía 98.5-102.5% (CV< 5%)

Límite de cuantificación 0.0047 mg/mL

Límite de detección 0.0015 mg/mL

Selectividad-Especificidad 2D-3D OK

y = 9853,5x - 35,909
R² = 0,9996
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RESULTADOS: CONTENIDO EN GLICOPIRROLATO (I)
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RESULTADOS: CONTENIDO EN GLICOPIRROLATO (II)

Límite de estabilidad 90-110% de contenido en GLICOPIRROLATO



min1 2 3 4 5 6 7

mAU

0

200

400

600

800

1000

1200

1400

 4.862 -
  Glicopi

rrolato

min1 2 3 4 5 6 7

mAU

0

200

400

600

800

1000

1200

1400

 4.855 -
  Glicopi

rrolato

Día 0: Formulaciones CON y SIN conservantes GLICOPIRROLATO
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The United States pharmacopeia, 40nd rev., and The national formulary, 35th ed. Rockville (MD):United States Pharmacopeial Convention; 2017:4351-52.
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Control de la osmolalidad GLICOPIRROLATO

*Medidas por duplicado
CAMBIOS <10%

Osmolalidad (mOms/Kg-H2O) Día 0 Día 90

F1 SIN CONSERVANTES 40ºC
20.33±2.51

18.66±0.57

F1 SIN CONSERVANTES 25ºC 22.33±1.15

F1 SIN CONSERVANTES 5ºC 17.66±0.57

F2 CON CONSERVANTES 40ºC

21.66±1.52

22.33±0.57

F2 CON CONSERVANTES 25ºC 17.66±0.57

F2 CON CONSERVANTES 5ºC 22.33±1.54



Control de la osmolalidad ESPIRONOLACTONA

*Medidas por duplicado
CAMBIOS <10%

Osmolalidad (mOms/Kg-H2O) Día 0 Día 90

F1 SIN CONSERVANTES 40ºC
1650±70

CRECIMIENTO BACTERIANO

F1 SIN CONSERVANTES 25ºC CRECIMIENTO BACTERIANO

F1 SIN CONSERVANTES 5ºC CRECIMIENTO BACTERIANO

F2 CON CONSERVANTES 40ºC

1811±243

2013±162

F2 CON CONSERVANTES 25ºC 1916±272

F2 CON CONSERVANTES 5ºC 2030±67



Control Visual GLICOPIRROLATO

FÓRMUL
A

DIA 0 DIA 6 DIA 10 DIA 14 DIA 21 DIA 28 DÍA 50 DÍA 70 Día 90

F1 40ºC √ √ √ √ √ √ √ √ √

F1 25ºC √ √ √ √ √ √ √ √ √

F1 5ºC √ √ √ √ √ √ √ √ √

F2 40ºC √ √ √ √ √ √ √ √ √

F2 25ºC √ √ √ √ √ √ √ √ √

F2 5º C √ √ √ √ √ √ √ √ √



Control Visual ESPINOLACTONA

FÓRMUL
A

DIA 0 DIA 6 DIA 10 DIA 14 DIA 21 DIA 28 DÍA 50 DÍA 70 Día 90

F1 40ºC √ √ √ √ √ √ √ √ √

F1 25ºC √ √ √ √ √ √ √ √ √

F1 5ºC √ √ √ √ √ √ √ √ √

F2 40ºC √ √ √ √ √ √ √ √ √

F2 25ºC √ √ √ √ √ √ √ √ √

F2 5º C √ √ √ √ √ √ √ √ √

SUSPENSIÓN BLANQUECINA VISCOSA



Control microbiológico: VALIDACIÓN

Pruebas de promoción del crecimiento

Bacillus subtilis P. aeuroginosa S. aureus

C. difficile

C. albicans A. brasilensis



Estabilidad microbiológica GLICOPIRROLATO: cerrados

CERRADOS Día 0 Día 7 Día 14 Día 21 Día 28 Día 42 Día 60 Día 90

F1 5ºC        

F1 5ºC        

F1 5ºC        

F2 5ºC        

F2 5ºC        

F2 5ºC        

: 
- Recuento <102 RTMA y 101 RTCHL 
- Microorg. Específicos: ausencia/presencia limitada de E. coli, Salmonella, 
P. aeruginosa, S.aureus, Clostridios, C. albicans.



Estabilidad microbiológica GLICOPIRROLATO: abiertos 

SIN CONSERVANTES

ABIERTOS Día 0 Día 7 DÍA 14 DÍA 21 DÍA 28

F2 5ºC     

F2 5ºC     

F2 5ºC     

: 
- Recuento <102 RTMA y 101 RTCHL 
- Microorg. Específicos: ausencia/presencia limitada de E. coli, Salmonella, 
P. aeruginosa, S.aureus, Clostridios, C. albicans.



Estabilidad microbiológica GLICOPIRROLATO: abiertos 

CON CONSERVANTES

ABIERTOS 5ºC Día 0 DÍA 14 DÍA 28

BACTERIAS
105 UFC

(E.coli)
3 RL NI

HONGOS

105 UFC

(C. albicans) 1 RL NI

*RL: Reducción logarítmica
*NI: sin aumento del número de microoganismos viables comparado con la lectura previa



Estabilidad microbiológica ESPIRONOLACTONA cerrados

CERRADOS Día 0 Día 7 Día 14 Día 21 Día 28 Día 42 Día 60 Día 90

F1 5ºC        

F1 5ºC        

F1 5ºC        

F2 5ºC   X X X X X X

F2 5ºC   X X X X X X

F2 5ºC   X X X X X X

: 
- Recuento <102 RTMA y 101 RTCHL 
- Microorg. Específicos: ausencia/presencia limitada de E. coli, Salmonella, 
P. aeruginosa, S.aureus, Clostridios, C. albicans.

Aislamiento: 
C. albicans
P. Aeuroginosa
S. aureus



Estabilidad microbiológica ESPIRONOLACTONA: abiertos 

SIN CONSERVANTES

ABIERTOS Día 0 Día 7 DÍA 14 DÍA 21 DÍA 28

F2 5ºC  X X X X

F2 5ºC  X X X X

F2 5ºC  X X X X

: 
- Recuento <102 RTMA y 101 RTCHL 
- Microorg. Específicos: ausencia/presencia limitada de E. coli, Salmonella, 
P. aeruginosa, S.aureus, Clostridios, C. albicans.



Estudio de la EFICACIA DEL CONSERVANTE: 

Abiertos CON CONSERVANTES

ABIERTOS 5ºC Día 0 DÍA 14 DÍA 28

BACTERIAS
105 UFC

(E.coli)
3 RL NI

HONGOS

105 UFC

(C. albicans) 1 RL NI

*RL: Reducción logarítmica
*NI: sin aumento del número de microoganismos viables comparado con la lectura previa



CONCLUSIONES 
GLICOPIRROLATO

Se ha demostrado la 
estabilidad FQ y microbiológica 

de dos soluciones orales de 
glicopirrolato con y sin 

conservantes en distintas 
condiciones de 

almacenamiento

Aunque el pH haya superado 
el margen de estabilidad no 
afecta a la degradación de 

glicopirrolato

Se determina un periodo de 
validez de 90 días en 

refrigeración en envases 
cerrados y 28 días una vez 

abiertos.

La sencillez de la formulación y 
la ausencia de excipientes 

contraindicados en pediatría es 
útil para un uso seguro en esta 

población



CONCLUSIONES 
ESPIRONOLACTONA

Se ha demostrado la 
estabilidad FQ y microbiológica 

de UNA solución oral de 
espironolactona con  

conservantes en distintas 
condiciones de 

almacenamiento

Aunque el contenido no se ve 
afectado, la suspensión de 

espironolactona SIN 
conservantes queda limitada 

por su inestabilidad 
microbiológica

Para la fórmula con 
conservantes se determina un 
periodo de validez de 90 días 
en refrigeración en envases 
cerrados y 28 días una vez 

abiertos.

La sencillez de la formulación y 
la ausencia de excipientes 

contraindicados en pediatría es 
útil para un uso seguro en esta 

población
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LAS PROPIEDADES BIOADHESIVAS
DE DIFERENTES FORMULACIONES 
ORALES PEDIÁTRICAS

CONTENIENDO 0,5 MG DE BUDESONIDA

COMUNICACIÓN ORAL XIII SYMPOSIUM – FORMULACIÓN PEDIÁTRICA. UNIFICACIÓN DE CRITERIOS. 
SEVILLA, VIERNES 7 DE JUNIO DE 2024.

Estudio comparativo de
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ESTUDIO COMPARATIVO DE LAS PROPIEDADES BIOADHESIVAS DE DIFERENTES 
FORMULACIONES ORALES PEDIÁTRICAS CONTENIENDO 0,5 MG DE BUDESONIDA
| María Magariños Triviño

Asociación de
Formulistas de Andalucía

Formulaciones desarrolladas anteriormente

Desarrollo formulaciones sólidas 0,5 mg

Control de calidad de las form. desarrolladas

Ensayos de bioadhesividad

Conclusiones



Esofagitis Eosinofílica (EEo)

Esofagitis Eosinofílica (EEo)

Corticoides tópicos deglutidos:

• Fluticasona nebulizada (ampollas

nasales ingeridas)

• Budesonida viscosa oral

Tratamiento farmacológico

Mayor tasa de remisión histológica

76% BUD frente 68% FLU.

Mayor tiempo de contacto con la

mucosa.
3

Posología: 

• <10 años: 1 mg/día repartido en dos dosis

• >10 años: 2 mg/día repartido en dos dosis.

ESTUDIO COMPARATIVO DE LAS PROPIEDADES BIOADHESIVAS DE DIFERENTES 
FORMULACIONES ORALES PEDIÁTRICAS CONTENIENDO 0,5 MG DE BUDESONIDA
| María Magariños Triviño

Asociación de
Formulistas de Andalucía

Jorveza ® 0,5 mg y 1 mg 

budesonida comprimidos 

bucodispersables.

 MEDICAMENTO APROBADO 

PARA EEO EN ADULTOS
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ESTUDIO COMPARATIVO DE LAS PROPIEDADES BIOADHESIVAS DE DIFERENTES 
FORMULACIONES ORALES PEDIÁTRICAS CONTENIENDO 0,5 MG DE BUDESONIDA
| María Magariños Triviño

Asociación de
Formulistas de Andalucía

Suspensiones viscosas orales de BUD

99,39 % ± 5,28 % 107,79 % ± 8,75%

Estabilidad: 25ºC protegidas de la luz durante 30 días.  

Se evaluó la estabilidad, las propiedades reológicas

y bioadhesivas de ambas formulaciones que

cumplen especificaciones.
Formulaciones desarrolladas anteriormente
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ESTUDIO COMPARATIVO DE LAS PROPIEDADES BIOADHESIVAS DE DIFERENTES 
FORMULACIONES ORALES PEDIÁTRICAS CONTENIENDO 0,5 MG DE BUDESONIDA
| María Magariños Triviño

Asociación de
Formulistas de Andalucía

Formas sólidas orales de BUD 1 mg

100,82 % ± 3,34 % 97,56 % ± 9,39%

Estabilidad: 25ºC protegidas de la luz durante 30 días. 

 Pastilla 1 mg BUD  Imprimido 1 mg BUD

Dispositivo Optima Tablet ®.

100 pastillas, 100 mg. 

Plataforma de impresión 

3D M3dimaker equipada 

con el cabezal SSE 

Laguna. 

X imprimidos, X mg.

Formulaciones desarrolladas anteriormente



DIMENSIONES
EDAD DE 

ACEPTACIÓN
DISGREGACIÓN 

(2.9.1 PH EUR)

FINURA DE 

DISPERSIÓN
RENDIMIENTO

1 min y 7 seg

BUCODISPERSABLE
✓

100 pastillas / 

20 min + 

6 h de secado

2 min y 33 seg

BUCODISPERSABLE ✓

100 

imprimidos / 1 

h y 10 min + 

6 h de secado

6
Tabla: resumen de los ensayos de calidad aplicados a las formulaciones obtenidas. VA: Valor de aceptación. 
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ESTUDIO COMPARATIVO DE LAS PROPIEDADES BIOADHESIVAS DE DIFERENTES 
FORMULACIONES ORALES PEDIÁTRICAS CONTENIENDO 0,5 MG DE BUDESONIDA
| María Magariños Triviño

Asociación de
Formulistas de Andalucía



Control de calidad imprimidos 1 mg BUD

7

Tabla: resumen de los ensayos de calidad aplicados a las formulaciones obtenidas. VA: Valor de aceptación. 

ESTUDIO COMPARATIVO DE LAS PROPIEDADES BIOADHESIVAS DE DIFERENTES 
FORMULACIONES ORALES PEDIÁTRICAS CONTENIENDO 0,5 MG DE BUDESONIDA
| María Magariños Triviño

Asociación de
Formulistas de Andalucía

Ensayos PASTILLA IMPRIMIDO

UNIF. MASA 

(2.9.5. PH EUR)

> 2 masas se desvían 

de ±7,5% X
No > 2 masas se 

desvían de ±7,5%. ✓

UNIF. UNID. 

DOSIFICACIÓN 

(2.9.40 PH EUR)

UC: VA 13,00 

(L1 <15) ✓
UC: VA 16,98 (L1 

<15) X

UNIF. CONTENIDO 

(2.9.6. PH EUR)

(1) 85-115%

(2) 75 – 125% ✓
(1) 85-115%

(2) 75 – 125% ✓



Control de calidad imprimidos 1 mg BUD

8

Tabla: resumen de los ensayos de calidad aplicados a las formulaciones obtenidas. VA: Valor de aceptación. 

ESTUDIO COMPARATIVO DE LAS PROPIEDADES BIOADHESIVAS DE DIFERENTES 
FORMULACIONES ORALES PEDIÁTRICAS CONTENIENDO 0,5 MG DE BUDESONIDA
| María Magariños Triviño

Asociación de
Formulistas de Andalucía

Ensayos PASTILLA IMPRIMIDO

UNIF. MASA 

(2.9.5. PH EUR)

> 2 masas se desvían 

de ±7,5% X
No > 2 masas se 

desvían de ±7,5%. ✓

UNIF. UNID. 

DOSIFICACIÓN 

(2.9.40 PH EUR)

UC: VA 13,00 

(L1 <15) ✓
UC: VA 6,36

(L1 <15) ✓

UNIF. CONTENIDO 

(2.9.6. PH EUR)

(1) 85-115%

(2) 75 – 125% ✓
(1) 85-115%

(2) 75 – 125% ✓
Se revisó y optimizó el PNT de

elaboración de los imprimidos,

se realizó otro lote y se realizó el

ensayo de UC.



ESTUDIO COMPARATIVO DE LAS PROPIEDADES BIOADHESIVAS DE DIFERENTES 
FORMULACIONES ORALES PEDIÁTRICAS CONTENIENDO 0,5 MG DE BUDESONIDA
| María Magariños Triviño

Asociación de
Formulistas de Andalucía

¿Propiedades bioadhesivas de las 

formulaciones sólidas obtenidas?

¿Imprimidos de 0,5 mg de BUD? 

 Desarrollo formulaciones bucodispersables de budesonida a dosis pediátricas (0,5 mg) para el

tratamiento de las EEo mediante impresión 3D.

Propuesta

 Estudio de bioadhesión de las formulaciones sólidas obtenidas.

¿Imprimidos de 0,5 mg de BUD + 

goma xantan? 

Posología: 

• <10 años: 1 mg/día repartido en dos dosis

• >10 años: 2 mg/día repartido en dos dosis.



ESTUDIO COMPARATIVO DE LAS PROPIEDADES BIOADHESIVAS DE DIFERENTES 
FORMULACIONES ORALES PEDIÁTRICAS CONTENIENDO 0,5 MG DE BUDESONIDA
| María Magariños Triviño

Asociación de
Formulistas de Andalucía

By Eduardo Díaz Torres

Desarrollo formulaciones sólidas 0,5 mg

Comunicación oral XIII 

Symposium – Formulación 

Pediátrica. Unificación de 

Criterios. 

Ajuste de dosis de la masa semisólida

de 1 mg a 05 mg de BUD.



By Eduardo Díaz Torres



2. Formulaciones desarrolladas

12

Tabla 1: composición de las formulaciones estudiadas, tanto en % p/p húmedo como seco.

ESTUDIO COMPARATIVO DE LAS PROPIEDADES BIOADHESIVAS DE DIFERENTES 
FORMULACIONES ORALES PEDIÁTRICAS CONTENIENDO 0,5 MG DE BUDESONIDA
| María Magariños Triviño

Asociación de
Formulistas de Andalucía

Formulaciones sólidas 0,5 mg

Imprimidos 0,5 mg (F1) Imprimidos 0,5 mg + GX (F2)

Composición Húmedo % p/p Seco % p/p Húmedo % p/p Seco % p/p

Budesonida 0.83 2.74 0.87 2.74

Lactosa, monohidrato 14.66 48.18 14.67 46.18

Coscramelosa sódica

(Ac-Di-Sol®)
10.33 33.94 10.78 33.94

Polivinilpirrolidona (PVP) 3.33 10.95 3.48 10.95

Goma Xantana - - 0.63 2

Etanol 19.99 0 16.47 0

Esencia de manzana 1.28 4.2 1.33 4.2

Agua purificada 49.58 0 51.77 0

Total 100.00 100.00 100.00 100.00
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Figura: a la izquierda, procedimiento de obtención

imprimidos budesonida 0,5 mg a través de impresión

3D; a la derecha el aspecto de los imprimidos en forma

de toroides obtenidos.

Procedimiento de obtención imprimidos 0,5 mg BUD

Mezclar durante 10 seg

650 rpm.

Agregar 2 mL de disolución aglutinante y mezclar

durante 10 seg 650 rpm. Repetir el proceso hasta

haber agregado un total de 8 mL de DA.

ESTUDIO COMPARATIVO DE LAS PROPIEDADES BIOADHESIVAS DE DIFERENTES 
FORMULACIONES ORALES PEDIÁTRICAS CONTENIENDO 0,5 MG DE BUDESONIDA
| María Magariños Triviño

Asociación de
Formulistas de Andalucía



ESTUDIO COMPARATIVO DE LAS PROPIEDADES BIOADHESIVAS DE DIFERENTES 
FORMULACIONES ORALES PEDIÁTRICAS CONTENIENDO 0,5 MG DE BUDESONIDA
| María Magariños Triviño

Asociación de
Formulistas de Andalucía

Ensayos Imprimido 0,5 mg Imprimido 0,5 mg + GX

UNIF. MASA 

(2.9.5. PH EUR)

No > 2 masas se 

desvían de ±7,5% ✓
No > 2 masas se desvían 

de ±7,5%. ✓

UNIF. UNID. 

DOSIFICACIÓN 

(2.9.40 PH EUR)

UC: VA 4,54 

(L1 <15) ✓ UC: VA 3,62 (L1 <15) ✓

UNIF. CONTENIDO 

(2.9.6. PH EUR)

(1) 85-115%

(2) 75 – 125% ✓
(1) 85-115%

(2) 75 – 125% ✓

DISGREGACIÓN 

(2.9.1. PH EUR)
<3 min 

BUCODISPERSABLE
✓ <3 min 

BUCODISPERSABLE
✓

FINURA DE 

DISPERSIÓN ✓ ✓

RENDIMIENTO
100 imprimidos/1 h y 10 

min + 6 h de secado

100 imprimidos/1 h y 10 

min + 6 h de secado

Control de calidad de las form. desarrolladas



ESTUDIO COMPARATIVO DE LAS PROPIEDADES BIOADHESIVAS DE DIFERENTES 
FORMULACIONES ORALES PEDIÁTRICAS CONTENIENDO 0,5 MG DE BUDESONIDA
| María Magariños Triviño

Asociación de
Formulistas de Andalucía

Ensayos Imprimido 0,5 mg Imprimido 0,5 mg + GX

ESTABILIDAD
QUÍMICA

30 días 

almacenados a 

25ºC protegidos 

de la luz

99,72 %

± 7,84%

30 días almacenados 

a 25ºC protegidos de 

la luz

106,20%

± 1,43 % 

Control de calidad de las form. desarrolladas



ESTUDIO COMPARATIVO DE LAS PROPIEDADES BIOADHESIVAS DE DIFERENTES 
FORMULACIONES ORALES PEDIÁTRICAS CONTENIENDO 0,5 MG DE BUDESONIDA
| María Magariños Triviño

Asociación de
Formulistas de Andalucía

Método analítico

Las muestras se analizaron mediante Cromatografía Líquida de Alto Rendimiento (UPLC). El método fue adaptado y

validado de otro método anteriormente publicado, siguiendo las normas ICH. Donde se demuestra que es lineal, preciso

(0,54%) y exacto (102,5% R).
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Tiempo (min)

Condiciones cromatográficas

UPLC
Acquity UPLC® H-Class System (Waters 

Corporation, Milford, MA)

Columna BEH C18 (2,1 mm x 50 mm, id, 1,7 µm) 

Fase móvil

Acetonitrilo: Tampón fosfato potásico 

ajustado a pH 3,2 con ácido ortofosfórico, 

32:68 (v/v).

Flujo 0,7 ml/min

Longitud de 

onda
254 nm.

Volumen de 

inyección
10 µl.

Epímero B

Epímero A

CROMATOGRAMA PATRÓN DE BUDESONIDA

Figura 1: Cromatograma de un patrón puro de budesonida (16 µg/ml).
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Condiciones ensayo

Equipo

Texturómetro (TA.HDplusC, 

Stable Micro Systems Ltd, 

Surrey, UK)

Programa Texture Exponent 32

Muestra
Tejido esofágico de cerdo 

(Matadero Insular de Tenerife).

Secuencia

1. Se desplaza la sonda a 0,1 

mm/s hasta 0,5 N.

2. Ejerce 0,5 N durante 60 s.

3. Se retira la sonda hasta 10 

mm a 0,1 mm/s.

(x3)

Ensayos de bioadhesividad
Evaluar la capacidad de las formulaciones

obtenidas para adherirse a la mucosa

esofágica.



ESTUDIO COMPARATIVO DE LAS PROPIEDADES BIOADHESIVAS DE DIFERENTES 
FORMULACIONES ORALES PEDIÁTRICAS CONTENIENDO 0,5 MG DE BUDESONIDA
| María Magariños Triviño

Asociación de
Formulistas de Andalucía

Muestra Promedio F (N)

Printlet sin GX 0,11 ± 0,01

Printlet con GX 0,21 ± 0,01

Pastillas 0,17 ± 0,01

Resultados del ensayo de bioadhesión para las FORMULACIONES SÓLIDAS y comparativa.

0,000

0,002

0,004

0,006

0,008

0,010

0,012

Promedio normalizada/masa F (N)

Fuerza de adhesion máxima

Saliva Printlet GX Printlet SIN gx Pastillas

Fuerza (N) / masa de formulación (mg)

↑ bioadhesión, permanecerá en el

lugar de absorción + tiempo, + eficaz.



 Se han diseñado dos formas farmacéuticas bucodispersables de 0,5 mg con y sin goma

xantana de BUD para administración pediátrica en Esofagitis Eosinofílica.

 Las formulaciones diseñadas cumplen con los criterios exigidos por la Farmacopea

Europea en términos de disgregación, uniformidad de masa y uniformidad de contenido.

 La formulación que contiene goma xantan presenta una bioadhesividad mayor que la

formulación sin goma xantan. Se recomienda el uso de la formulación a base de goma

xantana puesto que a mayor bioadhesión, permanecerá más tiempo en el lugar de

absorción y por tanto, será más eficaz.

 El procedimiento de elaboración propuesto consigue obtener un rendimiento de 100

imprimidos en 1 h y 10 min (Impresión 3D), posibilitando su aplicación en una OF o SFH

para la elaboración de formulaciones magistrales para administración oral.
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Conclusiones
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“NO HACER” 
EN… 

FORMULACIÓN 
PEDIÁTRICA

Paloma Suárez y Concha Alvarez del 
Vayo

UGC Farmacia Hospitalaria
Hospital Infantil Virgen del Rocío-Sevilla



FILOSOFÍA “NO HACER”

REDUCIR PROCEDIMIENTOS INNECESARIOS

EVALUAR PRÁCTICAS DEL ÁMBITO SANITARIO QUE NO HAN DEMOSTRADO EFICACIA, TIENEN EFECTIVIDAD ESCASA O
DUDOSA, NO SON COSTE EFECTIVA O NO SON PRIORITARIOS



FILOSOFÍA “NO HACER”

La Asociación Española de Pediatría (AEP) ha
emitido diversas recomendaciones sobre
prácticas que no deben realizarse en distintos
ámbitos de la pediatría, como parte de la
campaña de "no hacer". En esta iniciativa han
participado varias SOCIEDADES
PEDIÁTRICAS con el objetivo de señalar una
serie de prácticas a evitar en la atención del
paciente pediátrico en atención primaria,
urgencias, hospitalización, cuidados
intensivos y domicilio.



Estas recomendaciones están diseñadas para evitar la medicalización innecesaria, reducir la exposición a procedimientos que

no aportan beneficios claros y optimizar el uso de recursos sanitarios. Es importante profesionales de la salud infantil sigan

estas guías para mejorar la calidad de la atención y evitar potenciales daños a los pacientes.



“NO HACER” 

Cada decisión y acción debe ser deliberada, justificada y orientada al bienestar del 
niño, evitando tratamientos innecesarios o mal indicados

★ En formulación pediátrica implica evitar la elaboración o prescripción de 
medicamentos pediátricos sin una evaluación cuidadosa y una justificación 
clínica adecuada

Beneficio clínico Iatrogenia
No aportar valor
Reacciones adversas
…



Los “No hacer”: Valorar necesidad/conveniencia de FM
Aunque las FM ofrecen la ventaja de la personalización, no siempre son la opción más conveniente o 
segura en pediatría. Es crucial realizar una evaluación cuidadosa y considerar todas las alternativas.

EJEMPLOS

➢ No hacer si la FM es menos efectiva (omeprazol v.o)

➢ No hacer en caso de peor tolerancia (potasio v.o)

➢ No hacer si puede haber problemas de seguridad Dosificación en
mcg (tiroxina v.o)

➢ No hacer sin revisar previamente procedimientos

➢ No hacer más volumen del necesario

➢ No hacer cuando existen equivalente terapéuticos: Calcitriol vs
alfacalcidol

➢ No hacer si hay diferencias biodisponibilidad: Hidrocortisona

➢ Dispensar en FH/OF ajustándose al marco regulatorio

➢ No hacer fórmulas con coste inasumible en tratamiento crónicos
(metabolopatías)



➢ No hacer si la FM es menos efectiva (omeprazol v.o)

Suspensión vs forma entérica.Biodisponibilidad

La biodisponibilidad de la  suspensión de omeprazol muy inferior (58%) a 
la de la cápsula gastrorresistente

Aliment Pharmacol TherAli 2000 Jul;14(7):887-92



Reflujo Gastro Esofagico 
Síntomas
Indicación IBP

Si <6 meses
ó sonda nasoenteral

Si> 6-8 meses
( posibilidad de 

ingestión semisólidos)

Cápsulas Omeprazol  
10 mg

(abrir y administrar 
pellets

junto alimentos con 
cuchara)

Suspensión
omeprazol 2mg/ml

Si dificultad 
cumplimiento

OMEPRAZOL DOSIS 
HABITUAL:
1-2 MG/KG



➢ No hacer si puede haber problemas de seguridad  
Dosificación en mcg (tiroxina v.o)

La dosificación de medicamentos en microgramos (mcg) para niños puede presentar varios desafíos 
y riesgos que deben manejarse cuidadosamente para asegurar la seguridad y eficacia del 
tratamiento
¡OJO! Fórmulas magistrales que se preparan a partir de diluciones previas

Entre las ventajas de utilizar comprimidos
● Dosificación precisa
● Reducción de pasos de manipulación
● Estabilidad: Los comprimidos suelen tener una mayor

estabilidad que las soluciones diluidas, asegurando que el
principio activo se mantenga eficaz durante más tiempo.

● Facilidad de manejo

Dosis TIROXINA en neonatos: 10-20mcg/kg -> obtención a partir de fracciones de 
comprimidos 



➢ No hacer en caso de peor tolerancia (potasio v.o)





Suplemento de potasio
Vía oral pediátrica

Sonda nasoenteral o
Edad <8 meses- 1 año

Si> 8 meq/toma
( posibilidad de 

ingestión
semisólidos)

Cápsulas Potasión  8 
meq

(abrir y administrar 
contenido

junto alimentos con 
cuchara)

Solución oral? 

Si dificultad 
cumplimiento

Dosis habitual profilaxis e 
hipokaliemias 
asintomáticas  1-3 meq/k/d
Repartidas varias tomas 
con/tras alimentos



En caso de ser necesario…solución oral



➢ No hacer sin revisar previamente procedimientos 
en medicamentos peligrosos

EJEMPLO:   CITOSTÁTICOS ORALES

XII Symposium Formulación pediátrica
Lupe Rodríguez de Francisco



Tioguanina suspensión



➢ No hacer más volumen del necesario en 
tratamientos no crónicos
(son residuos tóxicos y peligrosos)

XII Symposium Formulación pediátrica
Lupe Rodríguez de Francisco



➢ No hacer cuando existen equivalente terapéuticos: 
Calcitriol vs alfacalcidol

Difícil disponibilidad y poca estabilidad (NO p.a, a partir de ampollas)

Utilizar especialidades con igual acción farmacológica

Alfacalcidol( Etalpha)

Rocaltrol 0.25  cápsula:

concentración del contenido Calcitriol 0.25 mcg / 0.17 ml

Taketomo



➢ No hacer si la diferencia de biodisponibilidad fm-especialidad 
pueda tener repercusión clínica importante: 
Ejemplo Hidrocortisona Fórmula del FN con ensayo de uniformidad de

contenido por unidad de dosificación



➢ Dispensar en FH/OF ajustándose al marco regulatorio

Dispensar según el marco regulatorio para tener la garantía de que todos actuemos de forma 
homogénea



➢ No hacer fórmulas con coste inasumible en 
tratamiento crónicos 

Buscar soluciones sencilla y eficientes

Tener en cuenta el marco social del paciente

Ej: Cacitos dosificadores 

METABOLOPATÍAS o para bicarbonato sódico



¿OTRO EJEMPLO?



paloma.suarez.sspa@juntadeandalucia.es
concepcion.alvarezvayo.sspa@juntadeandalucia.es

mailto:paloma.suarez.sspa@juntadeandalucia.es
mailto:concepcion.alvarezvayo.sspa@juntadeandalucia.es
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LABORATORIOS GUINAMA

Laboratorio distribuidor de materias primas para los 
sectores de la farmacia y la cosmética.



Laboratorio distribuidor de materias primas para los 
sectores de la farmacia y la cosmética.



¿CÓMO ELEGIR EL ENVASE?
NATURALEZA DEL PRODUCTO

MATERIAL DEL ENVASE

FORMA DE ADMINISTRACIÓN

INCOMPATIBILIDADES

DOCUMENTACIÓN



FARMACOPEA EUROPEA
• Capítulo 3.1: Materiales y aditivos para la 

fabricación de envases farmacéuticos.



FARMACOPEA EUROPEA

• Capítulo 3.2: 
– 3.2.1. Envases de vidrio para uso 

farmacéutico.
– 3.2.2. Envases y cierres de 

plástico para uso farmacéutico





GUIDELINE ON
PLASTIC IMMEDIATE PACKAGING 

MATERIALS





UN EJEMPLO







CONCUSIONES
La selección de los envases es un elemento fundamental en la 

elaboración de las formulas en pediatría.

Para elegir correctamente el envase hay que tener en cuenta 
aspectos como:  la naturaleza del producto a envasar, la forma 

de administración,  el almacenamiento y conservación. 

Existen Guías que nos orientan en las características que  
deben de cumplir los envases en cada circunstancia.

Los envases deben de disponer de la documentación adecuada 
para el uso al que están destinados.





CUIDADOS 
PALIATIVOS 
PEDIATRICOS Y 
FORMULACION 
MAGISTRAL: 
BUENOS AMIGOS
XIII SYMPOSIUM DE FORMULACION EN FARMACIA PEDIATRICA, 2024

Marta Macarena Rodríguez Lima – FEA Cuidados Paliativos Pediátricos H.U. Virgen del Rocío
Marta García Palomo - FEA Servicio de Farmacia H.U. Toledo

- SEVILLA, 7 de junio de 2024 -

FM



¿Qué son los CPP?

Los cuidados “terminales” se refieren a los
cuidados del paciente y la familia circunscritos al
periodo en el que se ha suspendido el tratamiento
curativo y la muerte es inminente (semanas, días,
horas)



“Cuidados activos y totales del cuerpo, la 
mente y el espíritu del niño incluyendo 

también el apoyo a la familia. Comienzan 
cuando se diagnostica una enfermedad 

limitante/amenazante para la vida y
continúan independientemente de si el niño 

recibe o no tratamiento de la propia 
enfermedad” 

OMS (1998)

¿Qué son los CPP?



CUIDADOS PALIATIVOS PEDIÁTRICOS



CUIDADOS PALIATIVOS PEDIÁTRICOS



CUIDADOS PALIATIVOS PEDIÁTRICOS



CUIDADOS PALIATIVOS PEDIÁTRICOS



NECESIDADES DE LOS NIÑOS EN CUIDADOS PALIATIVOS PEDIÁTRICOS

NECESIDADES 

FÍSICAS

NECESIDADES 

PSICOLÓGICAS

NECESIDADES 

SOCIALES

NECESIDADES 

ESPIRITUALES



NECESIDADES DE LOS NIÑOS EN CUIDADOS PALIATIVOS PEDIÁTRICOS

NECESIDADES 

FÍSICAS

Demasiados niños sufren innecesariamente dolor y angustia debido
a un manejo deficiente de los síntomas.

“¡No quiero morir pero tengo miedo a 
vivir!”

(Niño 7 años, neuroblastoma)



NECESIDADES DE LOS NIÑOS EN CUIDADOS PALIATIVOS PEDIÁTRICOS

NECESIDADES 

FÍSICAS

DOLORDOLOR

SIALORREA

DISAUTONOMÍA

VÓMITOS

CRISIS

PRURITO

ESPASTICIDAD
IRRITABILIDAD

INSOMNIO

ESTREÑIMIENTO

DISFAGIA

RGE
…



CARACTERISTICAS DE LA POBLACIÓN 
PEDIATRICA

No son adultos en 

miniatura. Subgrupos  

de edad

Maduración y 

desarrollo: cambio en  

parámetros PK y PD

Susceptibilidad a  

sufrir errores de  

medicacion

Falta de EECC y  

estudios de  

farmacovigilancia

Falta de fármacos  

comercializados



HETEROGENEIDAD POLIMEDICADOS

SOPORTE RESPIRATORIO
COMPLICACIONES Y

AGRAVAMIENTO
PROGRESIVO

SOPORTE
NUTRICIONAL

LA POBLACIÓN EN CUIDADOS PALIATIVOS 
PEDIATRICOS



02 05

0603

0401

Contraindicados,precaución  

según edad

FORMA FARMACEUTICA

Búsqueda de alternativas  

comercializadas

Adaptación a la capacidad deglución  

(FM)

INTERACCIONES

Farmacocinéticas 

Farmacodinámicas

EXCIPIENTES INCOMPATIBILIDADES

Físicas 

Químicas

VIASDE ADMINISTRACIÓN

Oral>Enteral>Subcutánea 

Adecuación /Falta información

EVIDENCIA CIENTÍFICA

Pacientes pediátricos  

Usos off-label

COMPLEJIDAD DEL TRATAMIENTO: PAPEL DEL 
FARMACÉUTICO



ANTIHIPERTENSIVOS ANTINEOPLASIVOS ANTIEPILEPTICOS OTROS

Etoposido 

C iclofosfamida  

Temozolomida 

Topotecan 

Talidomida

Fenobarbital  

Midazolam 

Topiramato 

Zonisamida 

Perampanel

Clonidina 

Gabapentina 

Trihexifenidilo  

Glicopirrolato

FORMULACION MAGISTRAL NO ESTERIL

Amlodipino 

Captoprilo 

Enalaprilo 

Furosemida 

Hidrocortisona 

Hidroclorotiazida

SOLUCIONES >SUSPENSIONES >JARABES >FORMAS SOLIDAS

VENTAJAS
Listas para usar. 

Fácilmente medible. 

No necesitan 

manipulación.

Dosificación sencilla.

INCONVENIENTES
Envases más grandes. 

Caducidad limitada. 

Coste económico.

No disponibilidad inmediata

PRECAUCIONES
Osmolaridad: intolerancia digestiva (300-500 mOsm/L)

Vehículos oleosos: adsorción a las paredes de la sonda

Viscosidad: no flujo adecuado

Contenido en sorbitol (10 g/día)



RECURSOS BIBLIOGRAFICOS



FORMULACION MAGISTRAL ESTERIL

Final de vida, control síntomas

Cuando vía oral comprometida 

Poco publicado



RECURSOS BIBLIOGRAFICOS



DATOS





CASO CLINICO

Niño de 9 años con meduloblastoma metastásico diagnosticado en marzo 2021, en

recaída en enero 2023 y nueva progresión en octubre 2023. Estable a nivel

hemodinámico, respiratorio (sin soporte), hematológico (neutropenia recuperada) y

digestivo. A nivel neurológico presenta dolor de características neuropáticas por lo

que se decide iniciar tratamiento con Gabapentina. Aumento de torpeza en las

ultimas semanas, caidas frecuentes y astenia más intensa sobre todo tras los

sobreesfuerzos. No presenta deficit motor ni sensitivo claro. Buen control de

esfinteres, salvo enuresis puntual.



Peso: 28 kg

Dosificación:

5 mg/kg día 1

5 mg/kg/12 h día 2

5 mg/kg/8 h día 3 y sucesivos 

Titular dosis: 8-35 mg/kg/día

Dosificación:

140 mg/24 h

140 mg/12 h

140 mg/8 h

100 mg, 300 mg, 400 mg 600 mg, 800 mg



100 mg/ml 

Capsulas (MP)  

MC 1%/JS (1:1)

Ora plus/Orasweet (1:1)

91 d N, 56 d TA

50 mg/ml

Capsulas (MP)??

Syrspend SF  

90 d

100 mg/ml

Capsulas (MP)  

MC 1%

30 d N

MP vs Mto comercial 

Influencia de la concentración 

Influencia de la temperatura 

Formación cristales



Generación de impurezas 

Ciclación gabapentina 

Gabapentin-lactama 

Potencial epileptógeno

NECESIDAD DE CONSERVANTES  

NECESIDAD DE REFRIGERACION



FM Gabapentina 50 mg/ml:

2,8 ml/24 h

2,8 ml/12 h

2,8 ml/8 h

Peso: 28 kg

Dosificación:

5 mg/kg día 1

5 mg/kg/12 h día 2

5 mg/kg/8 h día 3 y sucesivos 

Titular dosis: 8-35 mg/kg/día

Dosificación:

140 mg/24 h

140 mg/12 h

140 mg/8 h



CASO CLINICO

Joven de 17 años con síndrome de lesión medular C1 postraumática, y espasticidad

generalizada grado IV, dependiente de ventilación mecánica invasiva, portador de

gastrostomía y sonda vesical permanente. Encamado desde hace 3 años con

espasticidad refractaria al tratamiento habitual, (tizanidina, clonidina, baclofeno y

diazepam). Vejiga neurógena e ITUs de repetición por gérmenes multirresistentes,

que empeoran su espasticidad.

Presenta episodio de 5 días de evolución de espasticidad y mayores necesidades de

morfina y midazolam subcutáneo. El urocultivo recogido es positivo para P.

aeruginosa multirresistente (sensible a colistina).





CASO CLINICO

Niño de 6 años con epend imoma anap lásic o intervenido quirúrg ic amente y posterior  

tratamiento quimio y radioterápico. En tratamiento actual con terapia metronómica 

por restos quirúrgicos. El tratamiento incluye:

• Talidomida: 3 mg/kg (50 mg) -> 24 mg/kg (1000 mg/día) (continuo)

• Celecoxib (20-50 kg): 200 mg/día (continuo)

• Fenofibrato: 90 mg/m2 (max 200 mg/día) (continuo)

• Etoposido: 50 mg/m2 (c/21 días)

• Ciclofosfamida: 2,5 mg/kg (max 100 mg) (c/21 días)







“IMPORTAS PORQUE ERES TÚ, E 
IMPORTAS HASTA EL ÚLTIMO MOMENTO  

DE TU VIDA”

CICELY SAUNDERS



¡MUCHAS 
GRACIAS!



ZONISAMIDA 10 MG/ ML,
DISTINTAS FORMULACIONES

PARA PACIENTES
PEDIATRICOS CON DIETA

CETOGENICA
Cristina L. Crespo Martínez

Hospital Universitario Insular Materno Infantil Las Palmas de Gran Canaria

Sevilla  7 Junio 2024



Caso clínico

-Paciente inicia tratamiento en
Madrid

-IC de Neurología Pediatrica:
Síndrome West

-Paciente residente en Lanzarote

-Paciente de 14 meses

-Paciente con dieta cetogénica



¿Qué es una dieta cetogénica?

¿Existe Zonisamida suspensión comercializada?

¿Existe bibliografía y estudios de estabilidad?

Pregunta



En su concepción original, la DC se refería a aquella rica en grasa, pobre en

carbohidratos (CHO) y con la mínima cantidad de proteínas que pudiera

administrase sin riesgos, diseñada para remedar los cambios bioquímicos

asociados con el ayuno y conseguir el efecto que este ejercía en el control

de las crisis epilépticas.

Dieta cetogénica (DC)

Zonisamida



Consideraciones en población pediatríca



Consideraciones en población pediatríca















Abobo CV, Weie B, Liang D. Stability of zonisamide in 

extemporaneously coumponded oral suspensions. 

Am J Health Syst Pharm. Vol 66 Jun 15. 2009





ccremar@gobiernodecanarias.org

Muchas Gracias
I



DESABASTECIMIENTOS: 
LA SOLUCIÓN DESDE LA FORMULACIÓN MAGISTRAL

Victoria León López
Comisión de Formulación Magistral

Colegio de Farmacéuticos de Sevilla

XIII SYMPOSIUM DE FORMULACIÓN PEDIÁTRICA. UNIFICACIÓN DE CRITERIOS
Sevilla, Viernes 7 de Junio de 2024.



Contenido

● Introducción.

● El papel de la formulación magistral.

● Justificación.

● Procedimiento normalizado de trabajo.

● Ejemplo: Mycostatin.

● Otros PNT comunicados.



Introducción

Comisión de Formulación Magistral del COF Sevilla:

- José Manuel Manzanares Olivares. Farmacéutico comunitario. Vocal de
Formulación Magistral del COF Sevilla.
- Jimena Castellano Nogales. Farmacéutica comunitaria.
- Mª Dolores Jiménez Gordillo. Dra. en Farmacia. Docente CESUR FP (Sevilla).
- María Romero Barrero. Farmacéutica del Dpto. Técnico del COF Sevilla.
- Victoria León López. Farmacéutica comunitaria.



Introducción

Comisión de Formulación Magistral del COF Sevilla: Objetivos.

• Asesorar a las oficinas de farmacia elaboradoras y dispensadoras de Sevilla.
• Establecer relaciones fluidas con Atención Primaria (médicos y farmacéuticos).
• Formar a colegiados, estudiantes y técnicos.
• Defender la formulación magistral ante las Administraciones Sanitarias.
• Difundir y poner en valor la formulación magistral entre los profesionales
sanitarios y la población en general.
• Paliar la situación de desabastecimiento de algunos medicamentos.



Introducción

Un problema de suministro es una situación en la que las unidades
disponibles de un medicamento en el canal farmacéutico son inferiores
a las necesidades de consumo nacional.

En general, suelen deberse a problemas en la fabricación o distribución
del medicamento.



Introducción

El artículo 11 de la Ley 22/2007, de 18 de diciembre, de Farmacia de
Andalucía, determina que las oficinas de farmacia deben adquirir los
medicamentos, medicamentos prefabricados y principios activos para la
elaboración de fórmulas magistrales y preparados oficinales necesarios
para asegurar a la población el suministro continuado de los
medicamentos.



El papel de la formulación 
magistral

La formulación magistral juega un importante papel
como alternativa terapéutica segura y efectiva a los
medicamentos con problemas de suministro, a través de
las oficinas de farmacia.



Justificación

Es imprescindible la existencia de un sistema de detección y el estudio
de estos problemas de suministro y su posible sustitución por fórmulas
magistrales que puedan elaborarse en las oficinas de farmacia.

La detección de los medicamentos con problemas de suministro y el
estudio de las fórmulas magistrales que los puedan sustituir es un
esfuerzo conjunto del Departamento Técnico y la Vocalía de
Formulación Magistral del RICOFSE, a través de su Comisión de
Formulación Magistral.



Objetivos principales:

• Detectar problemas de suministro de medicamentos que se puedan
paliar mediante la elaboración de fórmulas magistrales.

• Establecer un mecanismo de comunicación de estas alternativas a los
prescriptores y a las farmacias elaboradoras de fórmulas magistrales de
la provincia de Sevilla.

Procedimiento Normalizado 
de Trabajo



Objetivos adicionales:

• Poner en valor la formulación magistral como alternativa de
tratamiento ante problemas de suministro.

• Establecer relaciones fluidas con la atención primaria y con las
farmacias elaboradoras.

• Proporcionar los pacientes un acceso fácil y rápido a su tratamiento,
que sustituya al mecanismo de solicitud de medicamentos en
situaciones especiales de la AEMPS (medicamentos extranjeros).

Procedimiento Normalizado 
de Trabajo



Procedimiento 
Normalizado de Trabajo

Fuentes de 
información

Procesamiento Detección y 
estudio de las FM

Elaboración
PNT

Comunicación

AEMPS
CISMED (OF nacional)
BOT Plus
OF Sevilla
Otros organismos

COF Sevilla
(Departamento 
Técnico)

Comisión FM Comisión FM

AP Distritos 
(proyecto)
OF elaboradoras 
Sevilla



Procedimiento Normalizado 
de Trabajo

La selección de las fórmulas magistrales indicadas para sustituir estos
medicamentos se hará en base a los siguientes criterios:

1) Que se trate de un medicamento de ALTA.
2) Que esté comunicado el desabastecimiento por las farmacias.
3) Que el medicamento no tenga sustitutos.
4) Que la FM esté financiada o se pueda solicitar su financiación (en vías de
solución*).
5) Que se puedan adquirir las materias primas (en base a la información de los
almacenes de distribución).
6) Que la fecha de finalización del problema de suministro sea desconocida o
superior a 1 mes.

*Solicitado al CACOF



Ejemplo: nistatina 100.000 UI/ml 
suspensión oral

Fuente: Informe semanal CISMED 



Ejemplo: nistatina 100.000 UI/ml 
suspensión oral

PNT enviado a las farmacias elaboradoras
25/05/24

(lista de difusión)



Ejemplo: nistatina 100.000 UI/ml 
suspensión oral



Otros PNT comunicados

CICLOCHEM® (ciclopirox olamina 15 mg/g champú).

IONIL® (ácido salicílico 20 mg/ml + brea de hulla 42,5 mg/ml champú).

HODERNAL® (parafina líquida 800 mg/g solución oral).

DIPROSALIC® (betametasona 0,5 mg/g + ácido salicílico 30 mg/g pomada).

TRECLINAC® (clindamicina 10 mg/g + tretinoína 0,25 mg/g gel)



FORMULACIÓN MAGISTRAL

El farmacéutico se hace exclusivo e 

irremplazable en el ámbito de las 

profesiones sanitarias



Muchas gracias

COF SEVILLA, VOCAL FORMULACIÓN: vocalformulacion.cofse@redfarma.org

LABORATORIO COLEGIO OFICIAL FARMACEUTICOS-SEVILLA: detelaboratorio@redfarma.org

Comisión de Formulación Magistral

2024

XIII SYMPOSIUM DE FORMULACIÓN PEDIÁTRICA. UNIFICACIÓN DE CRITERIOS
Sevilla, Viernes 7 de Junio de 2024.



MANIPULACIÓN DE MEDICAMENTOS 
PELIGROSOS EN FARMACIA 
COMUNITARIA Y FARMACIA 

HOSPITALARIA:
A PROPÓSITO DE UN CASO

Esther Algarra Sánchez. R2 Farmacia Hospitalaria
Alejandra Merino Pardo. R2 Farmacia Hospitalaria



CASO CLÍNICO

Niña, 5 años

Rabdomiosarcoma en 1ª recaída

Protocolo EpSSG: Esquema quimioterapia VIT

Dosis 

1,1 mg/24h

38 mg/24h

100 mg/24h

[21 kg, 102 cm, 0,77 m2]

IV

IV

VO



Temozolomida VO 100mg/24h

5 años



FORMA FARMACÉUTICA DE ELECCIÓN PARA LA 
POBLACIÓN PEDIÁTRICA

Aplicabilidad de la vía y la forma farmacéutica

1.No aplicable

2.Aplicable con dificultades

3.Aplicable, pero no de elección

4.Buena aplicabilidad

5.Forma farmacéutica de elección



Temozolomida VO 100mg/24h

5 años

¿Fórmula Magistral?



Estabilidad física

pH temozolomida es estable quimicamente a pH < 5 (Ácido cítrico anhidro)

Cristalización (Povidona K30)

Lingertat-Walsh K,et al. Stability of extemporaneously compounded temozolomide 10 mg/mL suspensions in Oral Mix SF® in glass and plastic bottles and plastic syringes. J Oncol Pharm Pract. 2021.

Estabilidad de la suspensión oral de temozolomida 10 mg/ml 
formulada con Ora Sweet y Ora Plus durante 56 días



Estudio de estabilidad química

Lingertat-Walsh K, et al. Stability of extemporaneously compounded temozolomide 10 mg/mL suspensions in Oral Mix SF® in glass and plastic bottles and plastic syringes. J Oncol Pharm Pract. 2021

Validación del método
Cromatografía HPLC 
(concentración +/- 10%)

Conclusión
La suspensión de 
temozolomida de 
10 mg/ml es estable 
física y químicamente 
30 días en nevera (4ºC)



Estabilidad física

• PH < 5 (Ácido cítrico monohidrato)

• Ausencia de cristalización (Povidona K30)

Fotios Ambados, Joe Crea, May Chin, Su-Gil Lee. Preparation Method and Stability of a Temozolomide Suspension: A Pilot Study. 2012



Estudio de estabilidad química

Validación del método
Cromatografía HPLC 
(concentración +/- 10%)

Conclusión
La suspensión de 
temozolomida de 10 mg/ml es 
estable física y químicamente 
22 días en nevera (4ºC)

Fotios Ambados, Joe Crea, May Chin, Su-Gil Lee. Preparation Method and Stability of a Temozolomide Suspension: A Pilot Study. 2012



Controles

Control de caracteres organolépticos: suspensión de color rosada

Control de pH: pH cercano a 4

Temozolomida 10 mg/ml suspensión oral

Temozolomida 100 mg cápsulas 1.000 mg

Povidona K30 500 mg

Ácido cítrico monohidrato 27,3 mg

Agua para inyección 10 ml

Ora-Plus 45 ml

Ora-Sweet c.s.p 100 ml

Elaboración

1. Coger el número necesario de cápsulas de temozolomida de 100 mg.
2. Abrir las cápsulas y depositar el polvo en un vaso de precipitados de plástico 

desechable.
3. Añadir la povidona K30 y mezclar hasta polvo fino con un depresor desechable
4. En otro vaso de precipitados de plástico desechable, disolver la cantidad necesaria 

de ácido citrico en la cantidad de agua purificada indicada.
5. Añadir la mezcla de ácido citrico y agua en el envase de plástico con la mezcla 

anterior. Mezclar hasta pasta homogénea.
6. Incorporar poco a poco, agitando constantemente la cantidad necesaria de Ora-

Plus.
7. Añadir poco a poco y agitando constantemente la cantidad necesaria de Ora-

Sweet, y agitar al final para asegurar la homogeneización del principio activo.
8. Comprobar que el pH es cercano a 4.
9. Agitar al final para asegurar la homogeneización del principio activo.
10. Envasar en frasco de vidrio topacio y etiquetar.

Conservación

Nevera (2-8oC)

22 días

FM TEMOZOLOMIDA 10 MG/ML



VALIDACIÓN GALÉNICA

Día 1: suspensión de color ligeramente rosa, sin cristales tras resuspender, pH 4

Día 7: suspensión de color ligeramente rosa, sin cristales tras resuspender, pH 4

Día 14: se aprecian cristales que al agitar siguen permaneciendo, pH 4 

Guía de buenas prácticas de preparación de medicamentos en servicios de farmacia hospitalaria. Junio 2014 

Se decide acortar la fecha de caducidad a 7 días

Guía de buenas prácticas de preparación de medicamentos en servicios de farmacia hospitalaria.
Tras el diseño de un proceso nuevo de una preparación normalizada, el farmacéutico responsable 
deberá llevar a cabo su validación y demostrar su idoneidad.
Evaluación de las propiedades galénicas de la preparación en las condiciones reales definidas desde 
el primer día hasta la fecha de máxima utilización asignada



SEGURIDAD EN LA PREPARACIÓN
Equipo de protección individual Cabina de seguridad biológica

 Mascarilla FFP3
 Bata repelente a líquidos
 Guantes
 Calzado cerrado 

antideslizante

Temozolomida es un medicamento peligroso (Grupo 1, Lista NIOSH)



SEGURIDAD
EN LA 

ADMINISTRACIÓN



FM TEMOZOLOMIDA 10 MG/ML



¡GRACIAS!



MANIPULACIÓN DE 
MEDICAMENTOS PELIGROSOS 
EN FARMACIA HOSPITALARIA

Marga Cuervas-Mons Vendrell

Farmacéutica adjunta. Servicio de Farmacia 

Hospital Infantil Universitario Niño Jesús



2015









HAZARDOUS DRUGS (medicamento peligroso)

Aquel con actividad carcinogénica, teratogénica, genotóxica o 
con toxicidad sobre el proceso reproductivo o sobre un órgano 

concreto a dosis bajas, o nuevos medicamentos similares a 
otros considerados de riesgo1.

1NIOSH alert: preventing occupational exposure to antineoplastic and other hazardous drugs in health care settings. http:// www.cdc.gov/niosh/docs/2004-165/pdfs/2004-165.pdf



 GRUPO I: Fármacos antineoplásicos

 GRUPO II: Fármacos no antineoplásicos que cumple uno o
más de los criterios NIOSH para fármacos peligrosos

 GRUPO III: medicamentos que presentan riesgo para el
proceso reproductivo y que pueden afectar a hombres y
mujeres que están intentando concebir de forma activa y
mujeres embarazadas o en periodo de lactancia pero NO
COMPORTAN RIESGO PARA EL RESTO DEL PERSONAL.

Medicamentos peligrosos-Clasificación





Factores que condicionan el riesgo de exposición

• Características del fármaco: potencial carcinogénico, teratogénico, genotóxico, toxicidad reproductiva y
toxicidad sobre órganos a dosis bajas.

• Susceptibilidad del manipulador: alergia, embarazo, lactancia, edad reproductiva…

• Nivel de exposición

-Capacidad de absorción o penetración del fármaco

-Concentración

-Cantidad, duración y frecuencia de la manipulación

-Tipo de actividad

-Lugar y riesgo de exposición asociado.

• Medidas de prevención:

-Medidas técnicas: campanas sistemas cerrados de transferencia…

-Medidas organizativas: PNT limpieza, derrames, gestión de residuos..

-Medidas de prevención secundaria : equipos de protección personal (EPI)







Suministra protección al:
• Personal
• Ambiente
• Producto 





Suministra protección al:
• Personal
• Ambiente



Telstar Biovanguard 4







MANIPULACIÓN DE MEDICAMENTOS 
PELIGROSOS EN FARMACIA 

COMUNITARIA 

José Manuel Manzanares

Farmacia Sierra Sur



file:///C:/Users/usuario/Downloads/ministerio%20med

icamentos%20peligrosos%20(1).pdf

file:///C:/Users/usuario/Downloads/ministerio medicamentos peligrosos (1).pdf


ALMACENAMIENTO
CONSIDERACIONES GENERALES

- Evitar que la luz solar incida directamente sobre sustancias químicas

- Extintores verificados

- En estantes inferiores: envases pesados o voluminosos, ácidos y bases fuertes; aquellos con mayor 

riesgo de corrosión

- Agrupar los de características similares y separar los incompatibles

- Aislar o confinar los de características especiales

- Sustancias inflamables separados de ácidos. En almacenamiento bien ventilado

- Corrosivos separados de materiales orgánicos inflamables.

- Bases fuertes separados de ácidos, metales, explosivos e inflamables

- Separar corrosivos e inflamables. Ácidos y bases fuerte



EXPLOSIVO

INFLAMABLE

LESIONES 

OCULARES

COMBURENTE

DAÑOS 

ÓRGANOS/ 

CÁNCER

https://www.miteco.gob.es/content/dam/miteco/es/calidad-y-evaluacion-ambiental/sgecocir/documentacion/Gu%C3%ADa T%C3%A9cnica clasificaci%C3%B3n RP nov_21.pdf
https://www.miteco.gob.es/content/dam/miteco/es/calidad-y-evaluacion-ambiental/sgecocir/documentacion/Gu%C3%ADa T%C3%A9cnica clasificaci%C3%B3n RP nov_21.pdf


FERTILIDAD/ 

GENÉTICOS/

ALERGIAS

MORTALIDAD 

/ TOXICIDAD

INGESTIÓN / 

CONTACTO 

PIEL

IRRITACIÓN

/NOCIVO

INGESTIÓN/

CONTACTO

TOXICIDAD

ORGANISMOS

ACUÁTICOS



https://formulasmagistrales.acofarma.com/idb/descarga/2/ESPIRONOLACTONA%2

0%28Espa%C3%B1ol%29.pdf

https://formulasmagistrales.acofarma.com/idb/descarga/2/ESPIRONOLACTONA (Espa%C3%B1ol).pdf
















file:///C:/Users/usuario/Downloads/2

192-20-

3_Hydroxyzini+HCl+_(ES)%20(1).pdf

file:///C:/Users/usuario/Downloads/2192-20-3_Hydroxyzini+HCl+_(ES) (1).pdf








https://formulasmagistrales.acofarma.com/idb/descarga/2/fbf819d8

bc349818.pdf

https://formulasmagistrales.acofarma.com/idb/descarga/2/fbf819d8bc349818.pdf








https://formulasmagistrales.acofarma.com/idb/descarga/2/POTASIO%20PER

MANGANATO%20%28Espa%C3%B1ol%29.pdf

https://formulasmagistrales.acofarma.com/idb/descarga/2/POTASIO PERMANGANATO (Espa%C3%B1ol).pdf




LAVAOJOS DE EMERGENCIA



CONCLUSIONES
- Ante la variabilidad de EPIs según las APIs, tener una indumentaria de

mínimos.

- Identificar las sustancias que requieran una especial indumentaria y rotular

externamente.

- Tener accesibles las fichas de seguridad de cada materia prima que

disponemos en el laboratorio en papel o en escritorios de los ordenadores

(accesos directos).

- Cumplimiento en Prevención de Riesgos Laborales, eliminación de residuos

y formación al personal.

- Tener listado y accesible al personal de laboratorio el listado de peligros

con su numeración para consulta.

- ¡qué importancia tienen estas reuniones para plantearnos cosas!

https://www.miteco.gob.es/content/dam/miteco/es/calidad-y-evaluacion-ambiental/sgecocir/documentacion/Gu%C3%ADa T%C3%A9cnica clasificaci%C3%B3n RP nov_21.pdf
https://www.miteco.gob.es/content/dam/miteco/es/calidad-y-evaluacion-ambiental/sgecocir/documentacion/Gu%C3%ADa T%C3%A9cnica clasificaci%C3%B3n RP nov_21.pdf


Muchas gracias por la 

atención

José Manuel Manzanares Olivares

laboratorio@farmaciasierrasur.com



Papel tecnológico de 
ciclodextrinas en formulación 

pediátrica

Varela Fernández, Rubén

06 ∣ 2024
Diseño y Desarrollo de Medicamentos, PhD

Farmacéutico Interno Residente, FIR
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INTRODUCCIÓN

La formulación de 
medicamentos representa un

DESAFÍO ÚNICO
en Pediatría



Diferencias en las  características fisiológicas y farmacológicas

INTRODUCCIÓN



Influencia sobre la farmacocinética y la
farmacodinamia

INTRODUCCIÓN



FDA EMA

Normativas pediátricas específicas para el desarrollo de formulaciones adecuadas para cada edad

INTRODUCCIÓN



AVANCES NORMATIVOS 
EN EL DESARROLLO DE 

FÁRMACOS 
PEDIÁTRICOS

POBRE DESARROLLO 
DE FORMULACIONES Y 

ESTRATEGIAS DE 
ADMINISTRACIÓN

INTRODUCCIÓN



BAJA SOLUBILIDAD

BIODISPONIBILIDAD Y 
EFICACIA TERAPÉUTICA

INTRODUCCIÓN ⎜FORMULACIÓN



SOLUBILIDAD

SEGURIDAD DE LOS 
EXCIPIENTES

CARACTERISTICAS 
ORGANOLÉPTICAS

FLEXIBILIDAD DE 
DOSIS

INTRODUCCIÓN ⎜FORMULACIÓN



REDUCCIÓN DEL 
TAMAÑO DE PARTÍCULA

INGENIERIA DE 
CRISTALES

MODIFICACIÓN 
QUÍMICA

AMORFIZACIÓN

MODIFICACIÓN 
DEL SOLVENTE

USO DE 
SISTEMAS

INTRODUCCIÓN ⎜ESTRATEGIAS DE FORMULACIÓN



REDUCCIÓN DEL 
TAMAÑO DE PARTÍCULA

INGENIERIA DE 
CRISTALES

MODIFICACIÓN 
QUÍMICA

AMORFIZACIÓN

MODIFICACIÓN 
DEL SOLVENTE

USO DE SISTEMAS

INTRODUCCIÓN ⎜ESTRATEGIAS DE FORMULACIÓN



Kravtsova et al.The Solubility Studies and the Complexation Mechanism Investigations of Biologically Active 
Spiro[cyclopropane-1,3′-oxindoles] with β-Cyclodextrins. Pharmaceutics 2023, 15, 228.

OLIGOSACÁRIDOS CÍCLICOS

CICLODEXTRINAS ⎜GENERALIDADES



Kravtsova et al.The Solubility Studies and the Complexation Mechanism Investigations of Biologically Active 
Spiro[cyclopropane-1,3′-oxindoles] with β-Cyclodextrins. Pharmaceutics 2023, 15, 228.

Aumento de la solubilidad, estabilidad y 
biodisponibilidad

OLIGOSACÁRIDOS CÍCLICOS

Prevención de interacciones fármaco-
fármaco y fármaco-excipiente

Reducción de los efectos secundarios

Enmascaramiento del sabor y/o el olor

CICLODEXTRINAS ⎜GENERALIDADES



Nikolakakis, Ioannis & Partheniadis, Ioannis. (2017). Self-Emulsifying Granules and Pellets: Composition and Formation
Mechanisms for Instant or Controlled Release. Pharmaceutics. 9. 50. 10.3390/pharmaceutics9040050. 

Clase I Clase II Clase III Clase IV
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CICLODEXTRINAS ⎜UTILIDAD TECNOLÓGICA



Nikolakakis, Ioannis & Partheniadis, Ioannis. (2017). Self-Emulsifying Granules and Pellets: Composition and Formation
Mechanisms for Instant or Controlled Release. Pharmaceutics. 9. 50. 10.3390/pharmaceutics9040050. 

Hasta un  

60 – 80%
de los fármacos podrían 

beneficiarse de estrategias de 
mejora de la solubilidad

CICLODEXTRINAS ⎜UTILIDAD TECNOLÓGICA



Crini, G., Aleya, L. Cyclodextrin applications in pharmacy, biology, medicine, and environment. Environ Sci Pollut Res 29, 
167–170 (2022). https://doi.org/10.1007/s11356-021-16871-2

CICLODEXTRINAS ⎜CLASIFICACIÓN



Unidades de glucopiranosa

n = 9, 10, 11,…31

PRODUCCIÓN 
COMPLEJA

LIMITADA CAPACIDAD PARA FORMAS 
COMPLEJOS DE INCLUSIÓN

CICLODEXTRINAS ⎜CLASIFICACIÓN



BAJA 
SOLUBILIDAD 

ACUOSA

NEFROTO-
XICIDAD

𝛽CD

Limitaciones de las ciclodextrinas naturales

CICLODEXTRINAS ⎜LIMITACIONES



Haley RM, Gottardi R, Langer R, Mitchell MJ. Cyclodextrins in drug delivery: applications in gene and combination therapy. Drug Deliv
Transl Res. 2020 Jun;10(3):661-677. doi: 10.1007/s13346-020-00724-5. PMID: 32077052; PMCID: PMC7524011.

CICLODEXTRINAS ⎜DERIVADOS



Deygen, Irina & Skuredina, A. & Kudryashova, Elena. (2017). Drug delivery systems for fluoroquinolones: New prospects
in tuberculosis treatment. Russian Journal of Bioorganic Chemistry. 43. 487-501. 10.1134/S1068162017050077. 

CICLODEXTRINAS ⎜DERIVADOS



Gergely Kali, Soheil Haddadzadegan, Andreas Bernkop-Schnürch. Cyclodextrins and derivatives in drug delivery: New developments, relevant clinical trials, and 
advanced products. Carbohydrate Polymers,Volume 324, 2024, 121500, ISSN 0144-8617, https://doi.org/10.1016/j.carbpol.2023.121500.

ELEVADA HIDROFILIA

ELEVADO PESO MOLECULAR
Mw = 973 – 2163 Da

logKo/w = -8 a -12

ELEVADA ESTABILIDAD A pH
pKa = 5.4 – 13.5

CICLODEXTRINAS ⎜CARACTERÍSTICAS



Crini, G., Aleya, L. Cyclodextrin applications in pharmacy, biology, medicine, and environment. Environ Sci Pollut Res 29, 167–170 (2022). https://doi.org/10.1007/s11356-021-16871-2

ADMINISTRACIÓN 
ORAL/NASAL/OCULAR/PULMONAR

ADMINISTRACIÓN 
PARENTERAL

CICLODEXTRINAS ⎜FARMACOCINÉTICA



Crini, G., Aleya, L. Cyclodextrin applications in pharmacy, biology, medicine, and environment. Environ Sci Pollut Res 29, 167–170 (2022). https://doi.org/10.1007/s11356-021-16871-2

BIODISPONIBILIDAD 
ORAL/NASAL/OCULAR/PULMONAR

< 3%

CICLODEXTRINAS ⎜FARMACOCINÉTICA



Crini, G., Aleya, L. Cyclodextrin applications in pharmacy, biology, medicine, and environment. Environ Sci Pollut Res 29, 167–170 (2022). https://doi.org/10.1007/s11356-021-16871-2

BIODISPONIBILIDAD 
ORAL/NASAL/OCULAR/PULMONAR < 3%

Complejación con los 
lípidos de membrana

Modificación de la integridad
de la membrana

CICLODEXTRINAS ⎜FARMACOCINÉTICA



Crini, G., Aleya, L. Cyclodextrin applications in pharmacy, biology, medicine, and environment. Environ Sci Pollut Res 29, 167–170 (2022). https://doi.org/10.1007/s11356-021-16871-2

Gradiente de concentración como 
principal mecanismo

DIFUSIÓN 
PASIVA

CICLODEXTRINAS ⎜FARMACOCINÉTICA



Crini, G., Aleya, L. Cyclodextrin applications in pharmacy, biology, medicine, and environment. Environ Sci Pollut Res 29, 167–170 (2022). https://doi.org/10.1007/s11356-021-16871-2

Digestión bacteriana

Hidrólisis por amilasa

Eliminación inalterada en heces

Las CD se comportan como carbohidratos poco digeribles y osmolarmente activos  

CICLODEXTRINAS ⎜FARMACOCINÉTICA



Crini, G., Aleya, L. Cyclodextrin applications in pharmacy, biology, medicine, and environment. Environ Sci Pollut Res 29, 167–170 (2022). https://doi.org/10.1007/s11356-021-16871-2

FLATULENCIA DILATACIÓN CECAL

REVERSIBLES

Efectos secundarios a altas dosis y en uso prolongado

CICLODEXTRINAS ⎜FARMACOCINÉTICA



Crini, G., Aleya, L. Cyclodextrin applications in pharmacy, biology, medicine, and environment. Environ Sci Pollut Res 29, 
167–170 (2022). https://doi.org/10.1007/s11356-021-16871-2

DISTRIBUCIÓN EN COMPARTIMENTO

EXTRACELULAR

Desplazamiento competitivo: 
F/CD vs F/PROTEINAS

Dilución del medio: 
liberación del fármaco 
del complejo

PARENTERAL

CICLODEXTRINAS ⎜FARMACOCINÉTICA



Crini, G., Aleya, L. Cyclodextrin applications in pharmacy, biology, medicine, and environment. Environ Sci Pollut Res 29, 
167–170 (2022). https://doi.org/10.1007/s11356-021-16871-2

ELIMINACIÓN INALTERADA EN ORINA

Rápida excreción con TFG 
normales (> 99% en 12h) 

t1/2 = 0.5 – 1.5h

Acumulación con ClCr < 10mL/min

CICLODEXTRINAS ⎜FARMACOCINÉTICA



Crini, G., Aleya, L. Cyclodextrin applications in pharmacy, biology, medicine, and environment. Environ Sci Pollut Res 29, 
167–170 (2022). https://doi.org/10.1007/s11356-021-16871-2

MICROVACUOLIZACIÓN EN 
CÉLULAS DEL TÚBULO RENAL

ACUMULACIÓN

CICLODEXTRINAS ⎜FARMACOCINÉTICA



Crini, G., Aleya, L. Cyclodextrin applications in pharmacy, biology, medicine, and environment. Environ Sci Pollut Res 29, 
167–170 (2022). https://doi.org/10.1007/s11356-021-16871-2

MICROVACUOLIZACIÓN EN 
CÉLULAS DEL TÚBULO RENAL

ACUMULACIÓN

¡NEFROTOXICIDAD CON LAS CDs NATURALES!

CICLODEXTRINAS ⎜FARMACOCINÉTICA



Crini, G., Aleya, L. Cyclodextrin applications in pharmacy, biology, medicine, and environment. Environ Sci Pollut Res 29, 
167–170 (2022). https://doi.org/10.1007/s11356-021-16871-2

INFILTRACIÓN DE 
MACRÓFAGOS EN PULMONES

ACUMULACIÓN

ELEVACIÓN DE ENZIMAS 
HEPÁTICAS

CICLODEXTRINAS ⎜FARMACOCINÉTICA



CICLODEXTRINAS ⎜ASPECTOS REGULATORIOS



Annex to the European Commission guideline on «Excipients in the labelling and package leaflet of medicinal products for human use» | European Medicines Agency. (s. f.). Recuperado 
10 de mayo de 2024, de https://www.ema.europa.eu/en/annex-european-commission-guideline-excipients-labelling-package-leaflet-medicinal-products-human-use

CICLODEXTRINAS ⎜ASPECTOS REGULATORIOS



Annex to the European Commission guideline on «Excipients in the labelling and package leaflet of medicinal products for human use» | European Medicines Agency. (s. f.). Recuperado 
10 de mayo de 2024, de https://www.ema.europa.eu/en/annex-european-commission-guideline-excipients-labelling-package-leaflet-medicinal-products-human-use

CICLODEXTRINAS ⎜ASPECTOS REGULATORIOS



Annex to the European Commission guideline on «Excipients in the labelling and package leaflet of medicinal products for human use» | European Medicines Agency. (s. f.). Recuperado 
10 de mayo de 2024, de https://www.ema.europa.eu/en/annex-european-commission-guideline-excipients-labelling-package-leaflet-medicinal-products-human-use

Vías de administración aprobadas para cada tipo de ciclodextrina

¡NO TODAS LAS CDs SIRVEN PARA LAS MISMAS VÍAS!

CICLODEXTRINAS ⎜VÍAS DE ADMINISTRACIÓN



Annex to the European Commission guideline on «Excipients in the labelling and package leaflet of medicinal products for human use» | European Medicines Agency. (s. f.). Recuperado 
10 de mayo de 2024, de https://www.ema.europa.eu/en/annex-european-commission-guideline-excipients-labelling-package-leaflet-medicinal-products-human-use

CICLODEXTRINAS ⎜RIESGOS Y UMBRALES



Annex to the European Commission guideline on «Excipients in the labelling and package leaflet of medicinal products for human use» | European Medicines Agency. (s. f.). Recuperado 
10 de mayo de 2024, de https://www.ema.europa.eu/en/annex-european-commission-guideline-excipients-labelling-package-leaflet-medicinal-products-human-use

CICLODEXTRINAS ⎜RIESGOS Y UMBRALES



Kfoury, M.; Landy, D.; Fourmentin, S. Characterization of Cyclodextrin/Volatile Inclusion Complexes: A Review. Molecules 2018, 23, 1204. https://doi.org/10.3390/molecules23051204

PESO MOLECULAR Y LA ESTRUCTURA
QUÍMICA DEL FÁRMACO1.

El fármaco debe poder introducirse total o parcialmente en la cavidad de la ciclodextrina

FORMULACIÓN ⎜ASPECTOS PRÁCTICOS



Kfoury, M.; Landy, D.; Fourmentin, S. Characterization of Cyclodextrin/Volatile Inclusion Complexes: A Review. Molecules 2018, 23, 1204. https://doi.org/10.3390/molecules23051204

PESO MOLECULAR Y LA ESTRUCTURA 
QUÍMICA DEL FÁRMACO1.

El fármaco debe poder introducirse total o parcialmente en la cavidad de la ciclodextrina

TAMAÑO Y CANTIDAD NECESARIA DE CD2.

FORMULACIÓN ⎜ASPECTOS PRÁCTICOS



Kfoury, M.; Landy, D.; Fourmentin, S. Characterization of Cyclodextrin/Volatile Inclusion Complexes: A Review. Molecules 2018, 23, 1204. https://doi.org/10.3390/molecules23051204

DIAGRAMA DE SOLUBILIDAD3.

FORMULACIÓN ⎜ASPECTOS PRÁCTICOS



Kfoury, M.; Landy, D.; Fourmentin, S. Characterization of Cyclodextrin/Volatile Inclusion Complexes: A Review. Molecules 2018, 23, 1204. https://doi.org/10.3390/molecules23051204

DETERMINACIÓN DE LA ESTEQUIMETRÍA DE LOS COMPLEJOS DE 
INCLUSIÓN4.

FORMULACIÓN ⎜ASPECTOS PRÁCTICOS
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CICLODEXTRINAS ⎜COMERCIALIZACIÓN
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de inclusión 
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1984

β-CD/piroxicam

1988

CICLODEXTRINAS ⎜COMERCIALIZACIÓN



Primer complejo 
de inclusión 

comercializado
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α-CD/PG E1 
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Brewster list
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CICLODEXTRINAS ⎜COMERCIALIZACIÓN
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CICLODEXTRINAS ⎜COMERCIALIZACIÓN
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CICLODEXTRINAS ⎜COMERCIALIZACIÓN



Puskás, I., Szente, L., Szőcs, L., Fenyvesi, Éva “Recent List of Cyclodextrin-Containing Drug Products”, Periodica
Polytechnica Chemical Engineering, 67(1), pp. 11–17, 2023. https://doi.org/10.3311/PPch.21222

CICLODEXTRINAS ⎜COMERCIALIZACIÓN



Puskás, I., Szente, L., Szőcs, L., Fenyvesi, Éva “Recent List of Cyclodextrin-Containing Drug Products”, Periodica
Polytechnica Chemical Engineering, 67(1), pp. 11–17, 2023. https://doi.org/10.3311/PPch.21222

CICLODEXTRINAS ⎜COMERCIALIZACIÓN



CICLODEXTRINAS ⎜COMERCIALIZACIÓN



CICLODEXTRINAS ⎜INVESTIGACIÓN Y DESARROLLO



CONCLUSIONES 

01 Las ciclodextrinas son excipientes versátiles y seguros para mejorar la
solubilidad y biodisponibilidad de fármacos

02
El uso de ciclodextrinas en formulaciones pediátricas puede facilitar la
administración de fármacos

03
La versatilidad de las ciclodextrinas en formulaciones pediátricas abre
nuevas posibilidades para el desarrollo de terapias personalizadas y
adaptadas a las necesidades individuales de los niños



¡MUCHAS 
GRACIAS!

Varela Fernández, Rubén

06 ∣ 2024
Diseño y Desarrollo de Medicamentos, PhD

Farmacéutico Interno Residente, FIR

rvarelaf@saludcastillayleon.es





Misión



Un símbolo identificativo



Nuestras marcas



Jerarquía marcas

Salud, belleza y 
bienestar

Cuidados 
esenciales diarios

Cuidados 
esenciales de 

salud 

Formulación 
Magistral



Vademécum con más de 1.700 referencias

Principios activos Excipientes Bases

Cosmética Cápsulas Dietéticos

Producto natural Esencias Reactivos

Material de laboratorio Desinfectantes/bioci
das Envases

Producto Químico



APIS, excipientes y envases con máxima calidad 
farmacéutica: 

 Certificado GMP-II.

 Todos los productos son sometidos a los más 
estrictos controles de calidad y cumplen con 
normativa europea.

 Entrega directa en 24 horas.

 Más de 1.700 referencias que cubren ampliamente las 
necesidades que nos manifiestan los formuladores, 
recogidas en entrevistas en profundidad con el 
colectivo.

 Atentos al entorno: Advisory boards para estudiar la 
evolución del mercado y anticiparnos a las demandas 
de formuladores.

Foco en calidad 360º



Un amplio servicio



Novedades y lanzamientos Acofarma



Especialistas en Producto Químico

•

•

•

• 

•

•

mailto:consultastecnicaspq@acofarma.com


Nuevo entorno Web B2B

•



Nuevo entorno Web B2B

•



Nuevo entorno Web B2B
•



Nuevo entorno Web B2B
•



Clonidina clorhidrato

•
•
•
•
•

•
•

• Su dosificación y 

elaboración deben ser 

extremadamente 

cuidadosas dado su

estrecho margen 

terapéutico.



Clonidina 0,1 mg/ml Jarabe:
Clonidina HCL…………………………………….10mg
Agua purificada……………………………………5ml
Jarabe simple………………………..…c.s.p.100ml

Clonidina clorhidrato



Clonidina clorhidrato

Elaboración: introducir al agua la alícuota de clonidina en agitación. Disolver el sorbato potásico y 
posteriormente, añadir el ácido cítrico monohidrato. Añadir el jarabe simple. pH final 4,0 y 5,0. 

Conservación: conservar en nevera (2ºC - 8ºC) y protegido de la luz. 

Características del producto acabado:  Es una solución transparente e incolora.  pH de la solución: 
4,0 -5,0. 

Plazo de validez: en condiciones óptimas de conservación el periodo de validez es de 60 días en 
nevera (2-8ºC). Una vez abierto el envase no usar después de 30 días. (Las 2 formulaciones).

Fórmula solución concentrada de clorhidrato de clonidina 1 mg/mL
(100 ml):
Clorhidrato de clonidina………………… 0,1 g 
Agua purificada………………….. c.s.p. 100 ml 
Clonidina Clorhidrato 20 µg/ml solución oral:
Clorhidrato de clonidina solución concentrada 1 mg/mL …………..2 ml 
Sorbato 
potásico…………………………………………………………………….. 
0,15 g 
Agua 
purificada…………………………………………………………………………
48 ml 
Ácido cítrico monohidrato…………………………………………………….. 
0,070 g 
Jarabe simple……………………………………………………………….. 
c.s.p. 100 ml 



Clonidina clorhidrato

Elaboración: Pesar la clonidina en una balanza de precisión. Mezclar con un poco de riboflavina como testigo de 
dilución. La lactosa se añadirá según una dilución geométrica (se mezclan cantidades semejantes de principio 
activo y lactosa cada vez, hasta completar la totalidad del peso de lactosa). Emplear cápsulas del nº 4. 

Conservación: envase bien cerrado y protegido de la luz. 

Otras formulaciones : preparados transdérmicos, inyecciones estériles…

Cápsulas de Clonidina:
Clonidina HCL………………….25mcg
Para una cápsula, nº50 cápsulas.



¡Gracias por su atención!



Búsqueda y consecución de 
activos en pediatría
XIII Simposium de formulación pediátrica

Unificación de Criterios

Sevilla, 7 de Junio de 2024



GRACIAS…



GRACIAS…

Nuevas Farmacias / Hospitales+100

Nuevos productos+100

Facturación  farmaciasx2



GRACIAS…



Losartan 

Losartan…………………….250mg
Agua purificada……………..5mL
Ora sweet……………..…..47,5mL
Ora plus………………...…46,4 mL

Losartan en suspensión 2,5 mg/mL

Fuente: Boletín Informativo SEFH Farmacotecnia. 22 Julio 2017

Fuente: https://www.aeped.es/comite-medicamentos/pediamecum/losartan



Niaprazina

Nopron®   medicamento extranjero
Huérfano

Corta vida media

Somnolencia residual

Despertares nocturnos

Sudoración

Despertares lúcidos

NO

NO

NO



Búsqueda y consecución de 
activos en pediatría
XIII Simposium de formulación pediátrica

Unificación de Criterios

Sevilla, 7 de Junio de 2024

MUCHAS 
GRACIAS



Búsqueda y consecución de 
activos en pediatría
XIII Simposium de formulación pediátrica

Unificación de Criterios

Sevilla, 7 de Junio de 2024



we create the future 
of personalizing 
medicine

Together



1. Gama SyrSpend
2. Cleoderm ¡Novedad!

Índice



SyrSpend® SF
Seguro para quienes más te necesitan



4

SyrSpend® SF



SyrSpend® SF

Pg.5

¿Por qué necesitamos 5 versiones diferentes de SyrSpend® SF? 
¿Por qué no podemos tener solo uno?

Líquido 

Polvo 



SyrSpend® SF

Pg.6

Pero, ¿qué SyrSpend® SF elegir y cuándo?
Nos basaremos en las necesidades de los pacientes y de la compatibilidad con los activos

1. Niños pequeños es preferible SyrSpend SF Dry o 
SyrSpend SF PH4 NEO.



SyrSpend® SF

Pg.7

2. pH de estabilidad del activo

Pero, ¿qué SyrSpend® SF elegir y cuándo?
Nos basaremos en las necesidades de los pacientes y de la compatibilidad con los activos



SyrSpend® SF

Pg.8

2. Preferencias de la farmacia/hospital y paciente

Pero, ¿qué SyrSpend® SF elegir y cuándo?
Nos basaremos en las necesidades de los pacientes y de la compatibilidad con los activos



Compatibilidad con sonda nasogástrica

Se ha investigado la compatibilidad de SyrSpend® SF en 3 tipos
de tubos nasogástricos y a altas dosis de APIs

El resultado demuestra que SyrSpend® SF es totalmente
adecuado para la administración de altas dosis de APIs incluso 
a través de las sondas nasogástricas más pequeñas disponibles



Compatibilidad probada: SyrSpend SF

• Es el vehículo oral más estudiado del mundo
• 160 estudios de compatibilidad diferentes
• Más en camino

• Elaborados por laboratorios independientes, con certificado GLP y 
certificado ISO9001, controlados por Fagron Global Quality 
Management (GQM)

• Publicaciones de estos estudios en diferentes revistas de referencia.



Tabla de compatibilidades
Nueva versión disponible – Marzo 2024

Nuevos activos:
• Amoxicilina trihidrato 50 mg/ml 30 días
• Celecoxib (cáp) 10 mg/ml 90 días
• Cloxaciclina (cáp) 50 mg/ml 5 días
• Clozapina (comp) 25 mg/ml 90 días
• Darunavir + cobicistat (comp) 20/3,75 mg/ml 7 días
• Flecainida acetato (comp) 20 mg/ml 90 días
• Indometacina 5 mg/ml 90 días
• Lomustina 4 mg/ml y 10 mg/ml 90 días
• Mercaptopurina (comp) 10 mg/ml 90 días
• Metildopa 50 mg/ml 90 días



Tabla de compatibilidades
Nueva versión disponible

Nuevos activos:
• Nitrendipina (comp) 5 mg/ml 60 días
• Oseltamivir (fosfato, cáp) 6 mg/ml y 15 mg/ml 90 días
• Pirimetamina 5 mg/ml
• Procarbacina 10 mg/ml 30 días
• Sotalol HCl (comp) 5 mg/ml 90 días
• Temozolamida 20 mg/ml 60 días
• Tioguanina 2,5 mg/ml 90 días
• Vinorelbina 10 mg/ml 56 días
• Warfarina sódica (comp) 1 mg/ml 44*/10 días Tª amb.



Tabla de compatibilidades
Nueva versión disponible – Marzo 2024

Nuevas concentraciones:
• Amiodarona: 20 mg/ml   90 días 
• Dexametasona 5 mg/ml 60 días.
• Espironolactona 5 mg/ml 60 días.
• Fenitoína 5 mg/ml 60 días.



CleodermTM
Skin rebalancing cream



Cleoderm
FAD presenta

Skin Rebalancing Cream



Vehículo funcional con ingredientes seleccionados que 
lo convierten en la opción ideal para tratamientos tópicos 
para pieles sensibles y afectadas.

Se trata de una crema diseñada para ser utilizada como 
vehículo en tratamientos dermatológicos personalizados 
como acné, rosácea y dermatitis. 

Propiedades:
• Antiinflamatoria / Antioxidante
• Antimicrobiana
• Humectante/ repara barrera cutánea
• Reducción de sebo

Cleoderm



Polonini, H., Zander, C., & Radke, J. (2021). Journal of Cosmetics, Dermatological Sciences and Applications, 11(4), 381-399.

Cleoderm
Literature Review



CleodermTM

Pg.18

• Fácilmente extensible

• Sensación ligera

• Gran absorción

• No-comedogénico

• Dermatológicamente testado

• Mejora tolerancia de APIS

• Reduce irritación





Es una base de datos científica internacional de fórmulas donde farmacéuticos y prescriptores pueden
acceder a toda la información necesaria de formulaciones y prescripciones personalizadas para múltiples
tratamientos.

2600 fórmulas



¿Cómo puedo acceder?



Pg.22

Información

@fagroniberica



Gracias



Alba Marsella Aldegheri

Control de calidad de 
cápsulas pediátricas de 
macitentán elaboradas en un 
hospital de referencia 

Doctoranda en el Programa de Doctorado en
Ciencias Médicas y Farmacéuticas, Desarrollo
y Calidad de Vida



Macitentán: 
Antagonista dual no 

selectivo de los 
receptores de la 

endotelina (ETA y 
ETB)

Opsumit® 
Comprimidos de 10 

mg. JANSSEN-CILAG 
INTERNATIONAL N.V

Hipertensión arterial pulmonar (HAP) en pacientes adultos
clasificados como clase funcional II a III

Introducción



• Ficha técnica  No establecido su uso

• Asociación Española de Pediatría (AEP)  Off-label

• HAP con clase funcional II o III
• HAP idiopática y hereditaria, asociada a enfermedades del tejido conjuntivo y a cardiopatías congénitas simples

corregidas.

• Estudio TOMORROW  Fase III

Uso en pediatría



Paciente pediátrico tratado en el Hospital 

Universitario Nuestra Señora de Candelaria (HUNSC), 
Tenerife

Servicio de Farmacotecnia Elaboración de cápsulas de 3,5 mg de 
macitentán

Asegurar cumplimiento de especificaciones 

Solicitud de colaboración al Departamento de Ingeniería Química y Tecnología Farmacéutica 

Solicitud de colaboración



1. Pulverizar 21 comprimidos de Opsumit ®

2. Enrasar la probeta con lactosa hasta obtener el volumen necesario para 60 cápsulas  csp
22,2 mL

3. Mezclar la masa con el Unguator®

4. Llenar las cápsulas siguiendo las instrucciones del capsulero

5. Vaciar el capsulero y limpiar las cápsulas de restos de polvo

PNT elaboración cápsulas de 3,5 mg de macitentán



Plantear y validar un método analítico para la 
detección y cuantificación de macitentán

Realizar el control de calidad de las cápsulas 
elaboradas en el HUNSC

Determinar el contenido de las cápsulas tras el 
almacenamiento

Objetivos



Conferencia Internacional de Armonización (ICH). Validation of analytical procedures Q2(R2) 

Análisis de la varianza. ANOVA

Validación del método



Barrido de 200 a 400 nm de una muestra de 15 µg/mL

Macitentán

Validación del método



Ecuación Y=0,0219X

(R2=0,999

3)

Precisión (% 

CV)

2,85

Exactitud  

(%)

101,24

Repetibilidad 

(%)

0,18

LD (µg/mL) 1,27

LC (µg/mL) 3,85

Recta validada del 
método

Validación del método



Comprobar si los comprimidos presentan el contenido declarado de 10 mg
Comprobar si es posible detectar el principio activo respecto a la matriz en la

que se encuentra

Para ello, se pulverizaron 5 comprimidos y se trataron de acuerdo con el PNT del método

 La intensidad de la señal no varía respecto a la del patrón diario
 La media del contenido declarado es de 102,21%  Se encuentra 

dentro del intervalo 95-105%

Extracción de comprimidos Opsumit ®



Farmacopea Europea 

• Ensayo 2.9.5. Uniformidad de masa de las preparaciones unidosis

• Ensayo 2.9.40. Uniformidad de las preparaciones unidosis

• < 25 mg o < 25%
• Uniformidad de contenido

• ≥ 25 mg y ≥ 25%
• Variación de masas 

Dosis y proporción de sustancia activa

VA: Valor de aceptación

M: Valor de referencia  Depende de 

x ̄ (media contenido principio activo)

k: cte. de aceptabilidad

s = desviación estándar 

𝑽𝑨 = 𝑀 − ത𝑋 + 𝑘𝑠

Control de calidad de las cápsulas



Se pesaron 20 
cápsulas llenas y 

vacías

Se calcula la 
diferencia para 

saber el 
contenido neto de 

cada cápsula

Masa media 20 
cápsulas = 
271,60 mg

Monografía: 
< 300 mg  No 

más de 2 
cápsulas se 

deben desviar +/-
del 10% de la 

media

Procedimiento

2.9.5. Uniformidad de masa



0% = 271,60 mg
(Promedio
contenido neto de
las 30 cápsulas)

2.9.5. Uniformidad de masa



Farmacopea Europea

Inicialmente: 10 

cápsulas

VA = 17, 57 > L1 = 

15,00 ✘

Procedimiento

2.9.40. Uniformidad de contenido



Ensayo con 20 unidades más

N = 30

x̅ 95,6%

s 5,6

k 2,0

M 98,5%

L1 15

LI 73,87%

LS 123,12%

VA 14,1

Cumple el ensayo porque VA es menor de L1 = 15 y todos los
contenidos están entre LI y LS.

Límite Inferior (LI) y Límite Superior (LS) se determinaron de 
la siguiente manera:
• LI = (1 - L2 × 0,01)M
• LS = (1 + L2 × 0,01)M
Siendo L2 = 25,00

Tener en cuenta:
• VA cerca de 15,00
• Riesgo de infra dosificación  Media %VD = 

95,6% 

2.9.40. Uniformidad de contenido



%VD respecto al contenido neto de las cápsulas



Se almacenaron las cápsulas durante 0, 30 y 58 días a 25ºC

Tiempo (días) Qi (mg) % VD σ % MCT presente en la cápsula

0 3,35 95,60 5,60 1,23
30 3,20 91,43 5,54 1,22
58 3,15 90,00 1,12 1,22

 No se observaron cambios en las características físicas de las cápsulas
 El almacenamiento no afecta al macitentán en comparación a tiempo = 0

Qi: Contenido de principio activo. %VD: % respecto al valor declarado. σ: Desviación estándar. MCT: Macitentán

Contenido de macitentán tras almacenamiento



• Se validó un método analítico espectrofotométrico el cual es lineal, preciso

y exacto que permite detectar y cuantificar el macitentán

• El lote cumple con los requisitos establecidos en las monografías de la

Farmacopea

• Las cápsulas no se ven afectadas durante el almacenamiento
• Valorar mediante un método cromatográfico previamente validado

Conclusiones



• Invertir en un encapsulador para cápsulas más pequeñas  Aumentaría el % de

macitentán respecto al contenido total

• Realizar un estudio del proceso de mezclado para la determinación del CpK para

valorar si este se está haciendo correctamente.

• El llenado de cápsulas debe hacerse de forma homogénea

• Tener en cuenta las pérdidas que se producen  Cantidad media de macitentán :

3,35 mg. Considerar añadir 1 comprimido más para la preparación del lote

Propuestas de mejora
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