IAGENCIA ESPANOLA DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS SANITARIOS

CRITERIOS DE SELECCION DE FORMULAS
MAGISTRALES TIPIFICADAS PEDIATRICAS ORALES
PARA SU INCLUSION EN EL FORMULARIO NACIONAL

FORMULARIO NAGIONAL

® 0

NIPO AEMPS: 134-20-002-3
NIPO AEBOE: 090-22-245-5

BOLETIN
OFICIAL DEL
ESTADO




CRITERIOS DE SELECCION DE FORMULAS
MAGISTRALES TIPIFICADAS PEDIATRICAS
ORALES PARA SU INCLUSION EN EL FORMULARIO
NACIONAL

Lainclusiénenel Formulario Nacional de un nuevo
apartado denominado “Férmulas magistrales
tipificadas pediatricas” tiene como objetivo la
unificacion de criterios de las férmulas orales
liquidas destinadas a la poblacion pediatrica y
no cubiertas por la industria farmacéutica. La
gran variabilidad existente en la composicion de
dichas formulas entre los diferentes hospitales y
farmacias comunitarias, ha puesto de manifiesto
la necesidad de estandarizar estas preparaciones
para poder dar continuidad a los tratamientos
pedidtricos entre los diferentes niveles
asistenciales. La elaboracion de protocolos de
consenso unificados y dotados del grado de
evidencia necesario, tanto desde el punto de vista
clinico como galénico, es imprescindible para
poder garantizar la elaboracion y administracion
de formulas seguras y eficaces, y con el grado de
calidad que exigen las guias de buenas practicas
de elaboracion y la legislacion vigente.

En la seleccion de las formulas magistrales
tipificadas pediatricas para la inclusion en el
Formulario Nacional, se han tenido en cuenta los
siguientes criterios:

Experiencia clinica:

Se pretende recoger las féormulas magistrales
mas demandadas en hospitales y farmacias
comunitarias y de las que se disponga una mayor
experiencia clinica.

Reproducibilidad:

En los casos necesarios se han reproducido
las férmulas magistrales con procedimientos
asequibles tanto para su elaboracién como control
de calidad, y segun establece el Formulario
Nacional y Farmacopea.

Grado de evidencia cientifica documentada:
Se incluiran aquellas formulaciones que

disponen de estudios de estabilidad fisico-
quimica publicados en revistas y bases de
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las
ICH

datos de reconocido prestigio, siguiendo
recomendaciones internacionales de la
(International Conference on Harmonisation).

También se incluiran formulaciones que contienen
la misma concentracién y composicion de
excipientes que medicamentos comercializados
en otros paises.

Desarrollo de estudios de estabilidad fisico-
quimica y microbioldgica:

Para aquellas formulaciones de las que no se
dispone de estudios de estabilidad documentados,
pero si amplia experiencia clinica, se realizaran
estudios de estabilidad fisico-quimica en
diferentes condiciones de conservacion siguiendo
las recomendaciones de las guias ICH. Las
condiciones de temperatura a estudiar seran tres:
en refrigeracion (5+£3°C), a temperatura ambiente
(25+2°C/60%HR+5%HR] 'y en  condiciones
aceleradas (40°C+2°C/75%HR+5HR). Desde el
punto de vista quimico la técnica de referencia es
la Cromatografia Liquida de Alta Resolucidn o la
técnica que referencie la monografia en cuestion
de la Farmacopea Europea, o en su defecto, de
farmacopeasdereconocido prestigio. Se realizaran
controles de pH, de osmolalidad y control visual.
Se realizard también estudio microbioldgico en
la condicién de almacenamiento mas favorable
desde el punto de vista fisico-quimico.

Disponibilidad de materia prima en Espana:

Se priorizaran las foérmulas magistrales con
principio activo disponible, que deberd ser
suministrado por los fabricantes, importadores o
distribuidores que estén inscritos en el registro
establecido a tal efecto en la Agencia Espanola
de Medicamentos y Productos Sanitarios o en la
Agencia Europea del Medicamento. Los principios
activos deberdn tener la indicacion pediatrica
recogida en ficha técnica de un medicamento
autorizado y comercializado en Espana, y en
caso contrario, se hard constar en el apartado
“Indicaciones” del procedimiento, que el uso en
indicacio nes no autorizadas se hara conforme al
Real Decreto 1015/2009, de 19 de junio, por el que
se regula la disponibilidad de medicamentos en
situaciones especiales.



Excipientes monocomponentes disponibles en
Espana y acordes al perfil de seguridad de la
poblacion pediatrica:

En cuanto a los vehiculos se utilizaran excipientes
sencillos, no comerciales ni semielaborados.

Se evitaran en la medida de lo posible excipientes
“contraindicados” o “de uso precautorio” en
poblacion pediatrica.

En caso de ser necesaria su presencia por
estabilidad/palatabilidad de la férmula, se
especificara en cada procedimiento en qué rango
de edad se pueden utilizar y siempre sin llegar
a alcanzar las cantidades maximas permitidas
segun rango de edad. En caso de contraindicacion
en un grupo de poblacion especial, se hara
constar en el apartado “Precauciones sobre los
excipientes” del procedimiento de elaboracion y
en el de "Advertencias” del prospecto.

Excipientes con consideraciones especiales en
pediatria:

e Propilenglicol "2

e Etanol, 3410

e Sorbitol >

® Aspartamo, &'

e Sacarina’

e Parabenos (metilparaben y propilparaben) &
e Acido benzoico/benzoatos %1

e Glicerol

e EDTA

e Sorbato potasico

Se considerara en las monografias la adicion de
conservantes ya que las formulas orales liquidas
son propensas a la contaminacion microbiana,
tras su manipulacion y almacenamiento. En los
subgrupos de pacientes (neonatos y lactantes,
por ejemplo], en los que estén contraindicados
determinados conservantes, se especificara en la
correspondiente monografia.

Los excipientes conservantes que se contemplaran
en las monografias son aquellos de los que mas
experienciay seguridad se dispone en formulaciones
orales liquidas. Debera tenerse especial precaucion
enelusode los parabenosy sus sales sddicas, puesto
que no son directamente intercambiables debido a
los pH de maxima estabilidad de cada uno de ellos y
los pH finales que pueden afectar y comprometer la
estabilidad de la formulacion final.
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Cuando en la composicion de las monografias se
haga referencia al jarabe simple con conservantes
(FN/2019/EX/029), deberd tenerse especial
precaucidn cuando se quiera sustituir este por otro
jarabe simple comercial, ya que los excipientes
conservantes no son los mismos ni estan en la
misma proporcidon, siendotambién diferente el pH
final, pudiendo comprometerse la estabilidad y/o
el aspecto de la formula final. En estos casos, se
aconseja hacer una validacion galénica.

Las esencias son excipientes absolutamente
prescindibles en las formulaciones orales
pediatricas. Unicamente se ha considerado su
presencia en aquellas monografias en las que la
palatabilidad de las mismas pudiera comprometer
el cumplimiento terapéutico.

Validacion galénica:

La validacion galénica se llevard a cabo para
todas las formulaciones magistrales tipificadas
incluidas en el FN y seran reproducidas por pares
antes de su publicacion.

Periodo de validez:

Se seleccionaran aquellas formulaciones que
presentan estabilidad fisico-quimica de 14 dias
como minimoy que puedan permitir el tratamiento
ambulatorio.

Ademas, se incluirdn dos periodos de validez
basados en los estudios de estabilidad fisico-
quimicos y microbioldgicos: el correspondiente
al envase cerrado y tras su apertura. El periodo
de validez maximo en el caso de envase cerrado
se establecerd en 90 dias y en el caso de envase
abierto seria de 30 dias.
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