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Requerimientos basicos para la elaboracidn de formulaciones oftalmicas:

Normas generales para la preparacion de medicamentos en oftalmologia:

Materiales de elaboracion y acondicionamiento para formulas magistrales oftalmicas:

Importancia asistencial de la formulacion magistral topica oftalmica, el
campo infeccioso el mas importante
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Como mejorar la formulaciéon magistral actual. Métodos de studio:

Mostrar el recurso mas usado para la formulacién magistral oftalmica, concretamente en el
campo infeccioso
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Ora serrta Masaito focte lataral
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Requerimientos basicos para la elaboracion
de formulaciones oftalmicas:

pH, osmolalidad, particulas, esterilidad, escipientes
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FORMA FARMACEUTICA MAS USADA

COLIRIO-GOTAS OFTALMICAS

, . POLVO ESTERIL CON VEHICULO:
SOLUCION SUSPENSION PREPARACION EXTEMPORANEA
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Excipientes oftalmicos

AJUSTAR ESTABILIZAR
B \ / i

MANTENER
ESTABILIDAD
AUMENTAR QUIMICA Y
SOLUAB‘FI:IDAD MICROBIOLOGICA
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Las soluciones
amortiguadoras mas
p empleadas son:
La mayoria de = Borico/Borato
los principios pH lagrimal = Acético/Acetato

activos son 7.4-7,7 Fosforico/Fosfato

sales débiles = Citrico/Citrato
= Carbonico/

Bicarbonato




Osmolaridad

Propiedad coligativa: depende del numero de moléculas presentes.

Idealmente, debe ser similar a la del lagrimal, aproximadamente, 300 Mosm/kg
Rango permitido: 0,5%-1,8& de CINa

Las soluciones hipertonicas son mejor toleradas que las soluciones hipotdnicas.

Los agentes isotonizantes mas empleados son: CINa y CIK
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Ausenciade particulas

Los colirios en soluciéon deben ser limpidos y estar
exentos de particulas

= Laeliminacidon de particulas se realiza con filtros de 0,4 micras.

= Las particulas provocan efecto abrasivo corneal y facilitan la invasion microbioldgica.
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Esterilidad

Es el requisito mas importante para la
elaboracion de preparaciones oftalmicas por el
riesgo de infeccion.

Es imprescindible la elaboracion en zona estéril
con cabinas de flujo laminar horizontal o vertical
segun toxicidad de los productos manipulados.

Se debe validar el método de esterilizacion
para principios activos, excipientes y material
de acondicionamiento.

Funcionamiento de una Cabina de Flujo Laminar Funcionamiento de una Cabina de Flujo Laminas
85999 Clase 1 Horizontal BS 999 Clase 1 Vertical

Ventilador
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HEPA Luz
Fluorescente
Filter
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1. Elaire dela habitacion se introduce
prefdtrado en “A” por el ventilados

2. Elaire se desplaza haciala parte posterior
y se desplaza en el habithculo "B7 previa a
pasar por el filtro HEPA

3. E1figo laminar Strado sale on “C”
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Métodos de esterilizacion

1. Filtracion esterilizante 2. Calorseco 3. Esterilizacion por vapor
1. Filtros 0,22 micras. Los 1. Para vehiculos oleosos o 1. Enautoclave.
microorganismos quedan polvos no termolabiles.
retenidos pero no se 2. Parasuspensions o geles
destruyen. termoestables.

2. Ventaja: Simplicidad.

3. Inconveniente: No applicable
a pomadas o geles.



Esterilizacion en preparaciones acuosas:

= Cuando se envasan en envases multidosis
deben incluir un conservante antimicrobiano.

= Pueden estar exentos de conservante en
formato multidosis se lleva sistema abak.
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Excipientes formulacion oftalmica

Componentes:

Principios activos Vehiculos Agentes
coadyuvantes



Vehiculos acuosos

Agua para Suero salino Solucién salina
inyeccidén isoténico balanceada



Lagrimas artificales

Aungue son empleadas en formulacidon magistral, se desaconseja su uso

por las incompatibilidades fisicoquimicas entre el principio activo con los
excipientes en la lagrima artificial.
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Biodisponibilidad de los excipientes

Polimeros de alto peso molecular.

= Polivinilpirrolidona

= Alcohol polivinilico

= Hidroxipropilmetilcelulosa
= Carmelosa

» Hialuronato sodico

= Acido poliacrilico

= Actividad humectante-lubricante

= Inconveniente: Vision borrosa A acofarma
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Excipientes: conservantes

Compuestos de amonio cuaternario
Derivados mercuriales
Biguanidas

Clorobutanol

Quelantes-EDTA
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Excipientes: antioxidantes

Acuosos:
- Metabisulfito Oleosos:
sodieo  Tocoferol

 Acido ascérbico

A acofarma

tratamientos personalizados



Excipientes: tonicidad, correctores de pH, tampones

TONICIDAD CORREpCHTORES TAMPONES

! ! !

= Hidréxido
sadico

- = Borato
= Cloruro soédico

= Fosfato
= Cloruro
potasico

= Acido = Citrato

clorhidrico

= Bicarbonato
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Normas generales parala preparacionde
medicamentos en oftalmologia:

PNT: Instalaciones, equipamientos, controles
Personal competente y entrenado
Salas blancas con aire filtrado a través de filtros adecuados

Protocolos de limpieza y controles con muestreo microbiolégico
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Normas generales de elaboracion

Cabinas de flujo laminar certificadas
Horizontal y/o Vertical

Segun la peligrosidad de principios activos
manipulados
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Periodo de validez

Dependiente de:

= Estabilidad de los principios activos
Estabilidad de los expcientes
Estabilidad del material de acondicionamiento

Riesgo de contaminacién microbioldgica

Envases multidosis: 7 a 30 dias segun presencia de
conservantes
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Materiales de elaboracion y acondicionamiento
para formulas magistrales oftalmicas:

Vidrio, plastico, envases disponibles
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Acondicionamiento

El envase final debe asegurar:

= Estabilidad de la férmula magistral
» Limpidez
= Esterilidad

= Eficacia de la fédrmula magistral
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Envases-Acondicionamiento

Vidrio Plastico
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Ventajas e inconvenientes del vidrio

Ventajas: Inconvenientes

» |Impermeable aliquido y gas = Fragilidad

= Resistencia fisico-quimica = Coste econémico

= Fotoproteccion (en el caso del
vidrio topacio)

= Resistenciaa humedady
temperatura.
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Acondicionamiento: tipo de vidrio

Segun resistencia hidrolitica

= Tipol
= Neutro
= Sin alcalis
= Para soluciones inyectables acuosas
= Precioalto

= Tratado en caliente con didxido de azufre o sulfato amédnico
= Necesitalavado previo antes de usar
= Para soluciones inyectables acuosas

= Tipolll
» Vidrio alcalino o tratado con sosa
= Parapolvos o inyectables liquidos con vehiculos acuosos
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Acondicionamiento: Plastico

Polimeros de alto peso molecular

Ventajas Inconvenientes
* Resistencia a golpes « Cesion de componentes plastificantes
 Bajo peso  Permeabilidad
« Coste inferior al vidrio « Menor resistencia al calor que el vidrio

* Fotoproteccidén

A acofarma

tratamientos personalizados



Acondicionamiento: tipos de plastico

= Polietileno de baja densidad

= Ventaja: Sin aditivos

* |nconveniente: No es autoclavable
= Polietileno de alta densidad

= Ventaja: Es autoclavable

* |nconveniente: contiene aditivos
= Polipropileno

= Mas ligero, ridigo y termoestable que el polietileno

= Es autoclavable A a COfa I"m a
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En ausencia de conservantes antimicrobianos, debera emplearse
envases monodosis con volumen entre 0,1y 0,6 ml.

Se debe desechar después de transcurridas 12 horas desde la apertura.
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Etiquetado: Claro y conciso

Debe indicar:

= Concentracion del principio activo
* Forma farmacéutica

* Via de administracion

= Conservacion

= |Lote

* Fecha de caducidad

= Siprocede:

= Conservantes antimicrobianos

A acofarma

= Materias primas de declaracion obligatoria . _
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Control de producto terminado

Control de limpidez

Aspecto final

Osmolaridad

Si se elaboran lotes de
mas de 25 unidades

= Control fisico-quimico
= Control microbioldgico

(*) Antes de aprobacion y liberacion del producto
final
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Importancia asistencial de la
formulacion magistral topica oftalmica,
el campo infeccioso el mas importante
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COLIRIOS

COMERCIALES

FORMULACION
MAGISTRAL
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Formulacién Magistral Oftalmica

MEZCLAS DOLOR
SOLUCION PULMONAR
INTRAVITREAS
COLIRIOS
SUBCUTANEAS
INTRAMUSCULAR
INTRAVENTRICULAR
INTRAVESICAL
INTRALESIONAL
TRANSTIMPANICAS
INTRATECALES
INTRAPLEURALES
INTRADERMICAS
SOLUCION 1V
NUTRICIONES
CITOSTATICOS

3843

4788
4408

3986
5249

8227

1000

2000

3000 4000 5000 6000 7000

8000 9000
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|| FORMULAS MAGISTRALES USO PRINCIPAL

«
=}
=
=
=]
=
=
=z
<

ANTIFUNGICOS

OTROS

Amikacina colirio 25 mg/ml
Amikacina IV 0,4 mg/0,1 ml
Amikacina SC 100 mg/0,4 ml|
Cefazolina colirio 100 mg/ml
Cefazolina IV 2,27 mg/0,1 ml
Cefazolina SC 100 mg/0,5 ml
Cefotaxima colirio 50 mg/ml
Ceftazidima colirio 50 mg/ml

Ceftazidima IV 2 mg/0,1 ml|
Ceftazidima SC 200 mg/0,5 ml
Ceftriaxona colirio 50 mg/ml
Ceftriaxona SC 125 mg/0,5 ml
Cefuroxima colirio 50 mg/ml

Cefuroxima intracamerular 1 mg/0,1 ml

Cefuroxima SC 125 mg/ml
Claritromicina colirio 10 mg/ml
Clindamicina colirio 50 mg/ml
Clindamicina IV 1 mg/0,1 ml

Clindamicina SC 50 mg/0,33 ml

Cloxacilina colirio 25 mg/ml
Eritromicina IV 500 mcg/0,1 ml
Eritromicina SC 25 mg/0,5 ml
Gentamicina colirio 15 mg/ml
Gentamicina IV 0,1 mg/0,1 ml
Gentamicina SC 20 mg/0,5 ml

Imipenem/cilastatina colirio 5 mg/ml

Penicilina G colirio 200000U1/ml

Penicilina G subconjuntival 500000 Ul/ml

Povidona iodada colirio 50 mg/ml
Tobramicina colirio 15 mg/ml
Tobramicina IV 400 mcg/0,1 ml
Tobramicina SC 40 mg/ml 1ml
Vancomicina colirio 50 mg/ml
Vancomicina IV 1 mg/0,1 ml
Vancomicina SC 25 mg/0,5 ml
Anfotericina B colirio 1,5 mg/ml
Anfotericina B IV 0,1 mg/0,5 ml
Anfotericina B SC 1mg/0,5 ml
Fluconazol colirio 2 mg/ml
Voriconazol colirio 10 mg/ml
Voriconazol IV 0,1 mg/ml 0,1 ml
Cidofovir IV 0,2 ml/ml
Foscarnet IV 2400 mcg/0,1 ml

Ganciclovir IV 0,2 mg/0,1 ml y 0,4 mg/0,1 ml
Interferén a-2b colirio 1000000U1/ml

Interferén a-2b SC 3000000U1/0,5 ml

Clorhexidina colirio 0,2 mg/ml
Paromomicina colirio 10 mg/ml
PHMB colirio 0,2 mg/ml

Conijuntivitis y queratitis por G -
Endoftalmitis por G-
Conjuntivitis y queratitis por G -
Conjuntivitis y queratitis por cocos G+
Endoftalmitis y queratitis por cocos G+
Infecciones oculares y queratitis por G+
Conjuntivitis por bacterias sensibles
Terapia empirica de conjuntivitis y queratitis por Pseudomonas
Infecciones oculares y queratitis por Pseudomonas
Infecciones oculares graves por G-
Infecciones oculares y queratitis por bacterias sensibles
Infecciones oculares por bacterias sensibles
Conjuntivitis por bacterias sensibles
Profilaxis de endoftalmitis tras cirugia de cataratas
Profilaxis de endoftalmitis tras cirugia de cataratas
Profilaxis de endoftalmitis tras cirugia de cataratas
Infecciones superficiales por micobacterias
Infecciones oculares por anaerobios y en pacientes alérgicos a betalactdmicos
Terapia empirica en infecciones con riesgo de anaerobios y tratamiento de toxoplasmosis

Terapia empirica en infecciones con riesgo de anaerobios y en pacientes alérgicos a
betalactamicos
Alternativa en infecciones oculares por S. pneumoniae
Infecciones oculares severas por bacterias sensibles
Infecciones oculares severas por bacterias sensibles
Terapia empirica en queratitis o infecciones oculares graves
Endoftalmitis bacteriana, queratitis graves
Terapia empirica en queratitis o infecciones oculares graves
Infecciones oculares por bacterias sensibles
Infecciones oculares y queratitis por bacterias sensibles como Streptococcus, Staphyllococcus
y Neisseria sp.
Infecciones oculares y queratitis por bacterias sensibles como Streptococcus, Staphyllococcus
y Neisseria sp.
Preparacion preoperatoria de cirugia ocular
Terapia empirica en queratitis e infecciones oculares graves
Endoftalmitis bacterianas graves
Endoftalmitis y queratitis bacterianas graves
Infecciones oculares por G+
Endoftalmitis por bacterias sensibles
Queratitis e infecciones oculares graves por bacterias sensibles
Queratitis y endoftalmitis fungicas
Endoftalmitis fungicas
Endoftalmitis fungicas
Queratitis flngicas por Candida, Cryptococcus
Infecciones oculares y queratitis fungicas
Endoftalmitis fungicas
Retinitis por CMV en pacientes con VIH
Alternativa al ganciclovir en retinitis por CMV
Infecciones intraoculares por CMV cuando fracasa tratamiento sistémico
Neoplasias corneales y conjuntivales

Displasia escamosa corneolimbal
Infecciones oculares por Acanthamoeba spp.
Infecciones oculares por Acanthamoeba spp.
Infecciones oculares por Acanthamoeba spp.

Fuente: Formulacién Magistral en Oftalmologia. Aspectos practicos de la farmacotécnia en un servicio de farmacia (30)

Aportamos soluciones a
multitud de vacios
terapéuticos

ligamento de suspension _ cuerpo vitreo
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Formulacion Magistral Oftalmica

* Vehiculos sencillos: NaCl0.9%, BSS, API
* Estabilidad y periodo de caducidad
e Estudios galénicos

MH-100

* Estudios toxicologicos
* Falta homogeneidad entre Servicios de
Farmacia
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Como mejorar la formulacion magistral actual:
A nivel galénico
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TEXTURA

(Dureza, Adhesividad, Cohesividad)
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T 1 mm/s
05N

1 min : Cuero curtido de
" ~ cabra pakistani

100 pL hidrogel




MUCOADHESION

La mucoadhesion corneal o bioadhesidon corneal se define como el trabajo requerido para
separar la formulacién de la cornea. Se basa en la determinacién cuantitativa de la
interaccion entre la formulacion y la superficie corneal.

Corneas extirpadas Soportes corneales Texturémetro Shimadzu®

&5,

1mm/ secT
1mm/ sec\L
Plaster support S
Fresh bobine > N / |
cornea Corneal
mn —> bioadhesion
(Break Energy)
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ANGULO DE CONTACTO




TRANSPARENCIA
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Desarrollo de Formulaciones




Estudios de permanencia ocular
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« METODOS CLASICOS

« NUEVOS METODOS




Bioadhesion in vivo

Basal Oh 0,5h

49



FARMACOCINETICA LAGRIMAL

. . .7 B3
Administracion | Toma de muestra Procesado de la
7.5 ulL V4 muestra
formulacion Minutos ?
/
10, 15, 20, 30, 60, 90, 120 /ﬁ
%
Las tiras de 50 ul
Schirmer se disolvente
pesan antes organico
y después
de latoma
de muestra. Tiras de Schirmer

Deteccidon de la cantidad de
farmaco en la muestra.

‘}"'\_‘ F\_‘
J
——_ HPLC (
P Agilent
-" —“, ——— Centrifuga 5804R
I _ _ Eppendorf



Ten Technologies
that will change the World

Redes de sensores sin cables (Wireless Sensor Networks)
Ingenieria inyectable de tejidos (Injectable Tissue Engineering)
Nano-células solares (Nano Solar Cells)
Mecatroénica (Mechatronics)

Sistemas informaticos Grid (Grid Computing)

Imagen molecular (Molecular Imaging)

Litografia Nano-impresion (Nanoimprint Lithography)
Software fiable (Software Assurance)

Glucomicas (Glycomics)

Criptografia Quantum (Quantum Cryptography)

A acofarma
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EVALUACION
BIOPERMANENCIA

< @A A acofarma
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Control




t=5 min t=17 min t= 24 min t= 38 min t= 60 min

Control
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PERMANENCIA

100
—o— BSS
c 807 —e— HAH
2 —o— Liquifilm
& 60
=2
£
e 40'
2
20+
0 —
0 60 120 180 240

Tiempo (minutos)
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Estudios de seguridad
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HET-CAM

Incubacion

Huevos Broiler fecundados

9 dias
35,5°C
65% HR

Incubador automatico

Membrana cérioalantoidea (CAM)

‘ -

1

300 pL
formulacion

R

»
A acofa rmao
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Observacion
durante 5 min

Hemorragia
Coagulacion










BCOP

A. Extirpacion de las corneas

C. Medida de T% y OP

Después de la extirpacidn de las cérneas
Tras la incubacion de las cérneas en las células de Franz durante

60 min con PBS.

Tras la incubacion de las cérneas en células de Franz durante 10
min con la formulaciéon y 120 min con PBS.

Transmitacia (T%)

Opacidad (OP)

Espectrofotometro Cary 60
UVv-VviS

Luxometro Gossen MAVOLUX 5032C

B. Montaje de las corneas en células
de Franz para su posterior incubacién

Formulacion o PBS \ .
| R

Cérnea bobina

D. Permeabilidad a la fluores

ceina

1 mL Fluoresceina 4mg/mL \ i

Corneas <——

PBS

Retirada de 1 mL
30,60y 90 min

Medida de la
concentracion
de Fluoresceina

Espectrofotometro Cary 60

uVv-vIs



 REALIZACION CULTIVOS PRIMARIOS EPITELIO/ESTROMA

* CERDO
* VACA
* HUMANO



WST /MTT =3 AMKACN

=X CEFAZOLIN
&= CEFTAZIDIVA

WST3 IO GENTAMICINA
IMIPENEM
VANCOMICIN
I3 DMEMF12

I &2 DMEME F12 FBS
=S} ALCOHOL
% N R §
1 NNN H H &
2 NNN H B N
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Comportamiento del principio activo en la formulacion
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Liberacion in vitro en disolutest

‘ —— GEL0.65% ECO (2MG/ML)-ALFACD(15% ) Agua
‘ h I l : Ak~ GEL 0.75% ECO (2MG/ML)-ALFACD(15% ) Agua
\ !‘ . ~¥— GEL0.82% ECO (2MG/ML)-ALFACD(15% ) Agua
3 "
- 2 ¥

75.205%

50

Econazolliberado

%

0 T T 1
0 200 400 600

Tiempo (minutos)




Liberacion en células de Franz

Compartimento

donador Pelicula lagrimal
500 pL

formulacién

A

Membrana de filtracién
de poliamida de
0,22 um (S =0,785 cm?)

Retirada 1 mL

- Capa de mucina l o
Compartimento 6 mL PBS Capaacuosa Capa lipidica

receptor

¢ Pasa el principio activo desde la cornea al Humor acuoso/vitreo?

69




FORMULACION ideal :

Alta permanencia
Estabilidad testada
* Segura

* Eficaz

Llega al lugar de accidn

A acofarma
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Uso de la formulacion magistral oftalmica
en el campo antiinfeccioso

A acofarma

tratamientos personalizados
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SECCION 2

Elaboracion
de colirios
antiinfecciosos

Ellibro "Formulacion Magistral Oftalmica Antiinfecciosa® cuenta con e aval de:

sefh Serv retinaplus+ SEQOC:“

Sovedad Espoiolo Satiedad Tundacin
de Foemexsa Hospholana  de Wm FOTINADILS 579




SECCION 3

Elaboracion
de intravitreas

l Puo molecular Carga neta

Amikacina 0.4 mg/0.1ml 0 0.1 mg/0.1ml 585.608 g/mol +3.80
Ampicilina intravitrea 5 mg/0.1ml 349.405 g/mol -0.60
Aztreonam intravitreo 0.1 mg/0.1 mi 435.426 g/mol -2.00
Cefazolina intravitrea 2.25 mg/0.1ml or 2.5mg/0.1ml 454.498 g/mol 1.00
Cefotaxima intravitrea 0.4mg/0.1 ml 455.46 g/mol -1.00
Ceftazidima intravitrea 2mg/0.1ml 546.573 g/mol -1.00
Ceftriaxona intravitrea 2 mg/0.1ml 554.571 g/mol -2.00
Ciprofloxacino intravitrea 0.1mg/0.1ml 331.347 g/mol -0.02
Clindamicina intravitrea 0.5mg/0.1ml y 1 mg/0.1ml 424,981 g/mol +0.59
Gentamicina intravitrea 200 pg/0.1ml 477.603 g/mol +4,52
Levofloxacino intravitreo 0.625 mg/0.1 mi 361.373 g/mol -0.92
Lincomicina intravitrea 1mg/0.1ml 406.538 g/mol +0.79
Moxifloxacino intravitreo 160 ug /0.1ml 401.438 g/mol +0.01
Penicilina G intravitrea 300 unidades/0.1ml 334.39 g/mol -1.00
Piperacilina tazobactam intravitrea 1.5mg/0.1ml 517.557 g/mol -1.00
Tobramicina intravitrea 100, 200 , 300 0 400 pg /0.1ml 467.52 g/mol +4.42
Vancomicina intravitrea 1 mg/0.1ml 0 2 mg/0.1ml 1449.265 g/mol +0.89
Anfotericina B coloidal intravitrea 5 ug/0.1mL 924,091 g/mol -0.02
Voriconazol intravitreo 0.05mg/0.1ml 349.317 g/mol -0.00
Ganciclovir 20 mg/ml 255.234 g/mol -0.00
Aciclovir 80 ug/0.1mL or 200 ug/0.1ImL 225.208 g/mol -0.00
Foscamet 1220 ug/0.1ml 126.004 g/mol -2.06
Cidovofir 0.2 mg/ml and 8.1 mg/ml 279.189 g/mol -1.38

A acofarma
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SECCION 4 ACIDO FUSIDICO COLIRIO
Elaboracion de

intracamerulares y A. Método de preparacion:

subconjuntivales

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

PRINCIPIOS ACTIVOS Y EXCIPIENTES | CANTIDAD PARA 20 ML

Fusidato s6dico 200 mg

Suero safino fisiolsgico ampollas 10 mi 20 ml esp

Pesar el fusidato sédico en un vaso de plastico estéril de 100 ml.
2. Encondiciones asépticas, utilizando una cabina de flujo laminar horiz solver 200 mq de
fusidato sodico en 18 ml de suero salino estéril.
3. Adadir suero salino hasta alcanzar un volumende 20mly h
Llenar 2 frascos cuentagotas de vidrio topacio estériles
de un filtro de 0,22 pm.

B. Envasado:

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

por envase) filtrando a través

Basesoft
Phar™m®Suite
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