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INTRODUCCIO

PROBLEMATICA

Els excipients sén substancies no actives emprades en la formulacié de la majoria
d’especialitats farmacéutiques per tal de garantir una millor seguretat, eficacia i
biodisponibilitat de la formulacié final dels medicaments, facilitant la seva fabricacio,
I’'emmagatzemament i acceptacioé del medicament per part del pacient. Aquests poden
presentar diferents funcions (diluents, conservants, emulsionants,...) segons la forma
farmaceéutica en qué es troben.

Anys enrere, els excipients s’han considerat substancies inertes i els estudis s’han
focalitzat en garantir la seguretat exclusiva dels principis actius que constitueixen els
medicaments. S’han trobat nombroses evidencies que demostren que els excipients
poden ser potencialment perillosos, especialment pels grups de | poblacid6 més
vulnerables, com és el cas de la poblacido neonatal. Cada vegada es fan servir més
excipients per a formular per tal de millorar el perfil d’eficacia i seguretat dels
medicaments, per tant, es necessiten més estudis per recolzin la seguretat dels
excipients que composen les especialitats farmaceutiques comercialitzades segons el
grup de poblacid tractat (1). La manipulacié de medicaments dirigits a la poblacié
adulta per tal d’adaptar-los a I’Us en pediatria no hauria de ser el primer recurs a nivell
sanitari. La poblacid pediatrica presenta diferéncies fisiologiques respecte I'edat
adulta, els nounats tenen el sistema immunitari més immadur, el seu organisme és
més susceptible i algunes caracteristiques fisiologiques varien: disposen d’una major
proporcié d’aigua, menor quantitat de proteines plasmatiques, una barrera
hematoencefalica menys desenvolupada i una funcié renal disminuida. Aquestes
diferéncies dicten la variabilitat en I'absorcid, distribucid, metabolisme i eliminacié de
les substancies a I'organisme. Per exemple, I'any 1937, I’Us del dietilenglicol emprat
com a solvent en |'elixir de sulfanilamida va ser el causant de 105 defuncions en la
poblacio pediatrica (2).

A nivell mundial, esta ampliament estés I'Us de medicaments comercialitzats per adults
en pediatria, inclis en nounats en situacions off-label (3). La majoria d’especialitats
farmacéutiques autoritzades per a I'administracio en la poblacié adulta, s’"han emprat
en la poblacié pediatrica sense tenir practicament evidencies sobre el seu perfil de
seguretat assumint que, al no presentar bibliografia que justifiqui el contrari, també
poden ser administrades a la poblacid infantil. Aixi mateix, nombroses especialitats
farmaceutiques s’han considerat inadequades per a l'administracié a la poblacié
neonatal, tan per la seva forma farmaceutica com per la seva dosificacid. Per aquest
motiu és especialment important adequar les especialitats farmaceutiques a les
necessitats de la poblacid pediatrica i neonatal, en comptes de considerar-los “petits



adults”. L'adaptacio d’algunes especialitats mitjancant I'Us de la formulaciéo magistral
ha estat un recurs utilitzat per a cobrir aquesta mancanca (4, 5).

Pel que fa a nivell legal, I'any 2008 es va publicar una circular que considerava la
declaracio obligatoria als prospectes i a les fitxes tecniques dels excipients considerats
potencialment perillosos des d’una basant qualitativa i s’aportava la quantitat maxima
diaria admissible (6).

Posteriorment, I’Agencia Europea del Medicament (EMA) en el document “EMA
Guideline on Excipients” va publicar I'any 2017 una nova normativa més desglossada
on s’hi detallaven ampliament els excipients potencialment perillosos i s’indicaven les
seves dosis llindar a partir de les quals s’han de declarar obligatoriament en 'envas i el
prospecte del medicament, i també incorporava algunes dades addicionals sobre la
seguretat de la seva utilitzacié en certes franges de la poblacié, com ara els nens i els
nounats (7). No obstant aixd, sén minoritaries les evidéncies que es troben publicades
en 'actualitat pel que fa a I'Us d’excipients a la poblacié pediatrica, i en concret a la
poblacié neonatal.

Per aquest motiu, el farmacéutic, com a professional sanitari, disposa de les eines
necessaries per tal de dur a terme una revisié bibliografica acurada amb la finalitat de
recopilar informacié i d’aprofundir en els excipients emprats en aquest subgrup de
poblacio, els efectes adversos derivats de la seva administracio i dissenyar alternatives
viables per a cobrir les necessitats farmacoterapéutiques derivades de la poblacié
pediatrica i neonatal; i per conseglent, realitzar activitats d’educacié sanitaria a la
resta de professionals sanitaris, com els metges i infermers. Es essencial realitzar
campanyes d’informacid i pressa de consciencia sobre I'Us d’especialitats
farmaceutiques en infants, nounats i prematurs (8), quines poden resultar
potencialment perilloses en aquestes franges d’edat degut a I'Us d’excipients
inadequats o a dosis no recomanades.

OBJECTIUS

1. Conscienciar metges i infermers de la importancia dels excipients
potencialment perjudicials per a la poblacié neonatal i proporcionar bibliografia
util per a poder garantir I'Us segur d’aquests excipients a nivell hospitalari en
nounats.

2. Donar a coneixer els diferents excipients potencialment perjudicials per a la
poblacié neonatal i la repercussid que tenen en la Unitat de Cures Intensives
Neonatals de I'Hospital Universitari Dr Josep Trueta de Girona.

3. Reforcar el rol del farmaceutic com a peca clau de I'ambit professional sanitari
per vetllar sobre la seguretat, I'eficacia i I’Us racional dels medicaments.



ACTIVITATS

1. Elaborar un diptic informatiu que conté els principals excipients perillosos per a
I’Gs en nounats.

2. Desenvolupament d’un cas practic mitjancant el material proporcionat als
facultatius de la Unitat de Cures Intensives Neonatals on s’hi recullin les dades
sobre els excipients perillosos que contenen les especialitats farmaceutiques i
les formules magistrals administrades per via oral per al tractament de nounats
en |I"'Hospital Universitari Dr Josep Trueta de Girona.

3. Gravar un video per mostrar el paper educatiu que realitza el farmaceutic
d’hospital envers la seguretat, I'eficacia i I'Gs racional dels medicaments en
nounats a partir d’un cas practic.

DESENVOLUPAMENT

EXCIPIENTS PERILLOSOS EN NOUNATS

En funcié del perfil de seguretat dels excipients i d’acord amb les evidéencies
bibliografiques s’han descrit els seglients excipients com a potencialment perillosos en
la poblacid neonatal. Es disposa d’una estimacid d’ingesta diaria admissible (ADI) de
certs excipients que no han demostrat efectes adversos a aquestes dosis.

PROPILENGLICOL

Es tracta d’un solvent amb propietats antimicrobianes molt emprat en especialitats
farmaceutiques administrades a nounats com a dissolvent i conservant, tot i que el seu
Us resulta ser especialment critic per aquest subgrup. Resulta forca segur com a additiu
alimentari, pero I'alt grau d’exposicié a propilenglicol i als seus metabolits durant els
tractaments farmacologics s’ha considerat perillds en la poblacido neonatal per la seva
toxicitat. Els nounats presenten una funcié hepatica reduida i un déficit
d’alcohol/aldehid deshidrogenasa (ADH) respecte la poblacié pediatrica i adulta. La
seva capacitat de metabolitzar i eliminar aquestes substancies és limitada i encamina a
un augment de les concentracions plasmatiques de la substancia i a la seva
I'acumulacio (9), i la consegiient toxicitat en la poblacié neonatal:

- Toxicitat bioquimica: hiperosmolaritat, acidosi lactica i augment de la creatinina
i la bilirubina plasmatiques.

- Toxicitat clinica: s’"ha associat a efectes adversos respiratoris, cardiovasculars,
en el sistema nerviods central, als ronyons, al fetge i a nivell hematologic (3).



El metabolisme del propilenglicol depén de I'activitat i la saturacio de I’ADH, enzim que
els nounats presenten en menor proporcié que els adults. Per aix0, el risc de patir
efectes adversos esta més accentuat en prematurs, nounats i infants menors de 4 anys
gue solen acumular-ne amb major facilitat. L’ADI acceptada de propilenglicol per a
tractar aquesta franja d’edat és de 2 mg/kg (6, 10).

ETANOL

Substancia utilitzada ampliament com a solvent, deshidratant, precipitant i conservant
en poblacié pediatrica malgrat la seva falta d’evidencia de seguretat i la manca
d’informacid respecte a la seva farmacocinetica i farmacodinamica. S’ha utilitzat en
gran freqiencia en formulacions liquides i, sovint, juntament amb el metabodlit
acetaldehid. Ambdds compostos poden exercir una sinérgia negativa, causant efectes
depressors a nivell del sistema nerviods central (2).

La poblaciéd neonatal i infantil estan exposats a un major risc de toxicitat alcoholica
tant a nivell agut com cronic. Aixi mateix, s’han observat efectes en la cognicid i el
comportament en nounats, ja que la diferenciacié neuronal i la mielinitzacié encara no
estan completament desenvolupades.

Toxicitat en la maduracid cerebral.

- Toxicitat renal i hiperosmolaritat (associada o no a acidosi lactica).
- Hipoglucemia.

- L'exposicié cronica de nounats a alcohol s’ha associat a situacions de
dependencia alcoholica en adolescents i adults.

- Increment de 'accié inhibitoria del neurotransmissor GABA i depressid del SNC.

- Inhibicié de la transformacié de l'acid benzoic a I'acid hipuric. Com s’ha
mencionat anteriorment, I’acid benzoic també és una substancia potencialment
toxica per a la poblacié neonatal.

- L’Us concomitant de I'etanol amb el propilenglicol també s’ha observat que pot
incrementar les concentracions toxiques del propilenglicol com a conseqtliéncia
de la competicid per I’ADH (9).

La agéncia americana FDA (de les seves sigles en anglés, Food and Drug
Administration), va publicar un informe sobre el contingut d’etanol de les solucions
orals advertint als professionals sobre el perill de I'administracié concomitant d’alcohol
i propilenglicol en nounats. L’académia americana de pediatria recomana no excedir el
valor de 25mg d’etanol per dL de sang; tot i que 'EMA ha sigut més estricta i no
recomana que s’assoleixin concentracions d’etanol en sang superiors a 1mg/dL



després de I"'administracid d’una dos Unica en nounats i infants inferiors a 6 anys (6).
L’exposicid cronica a etanol, durada superior a una setmana, esta contraindicada. En el
cas que es tractés d’una situacidé que requeris continuar amb el tractament, s’hauria
d’ajustar la posologia del medicament per administrar dosis inferiors d’alcohol en
nounats i no assolir concentracions de 10mg/dL, valor a partir del qual s’ha reportat
efectes sobre el sistema nervids central en pediatria.

CLORUR DE BENZALCONI

Substancia empleada com a conservant, antimicrobia, desinfectant, agent solubilitzant
i humectant. Sol ser ben tolerat a les dilucions empleades per a les formulacions
topiques. No s’ha establert una dosi diaria admissible per a la poblacié neonatal. Els
afectes adversos més alarmants descrits per la preséncia de clorur de benzalconi en els
especialitats farmaceutiques sén:

- Causant de broncoconstricié paradoxal en pacients pediatric asmatics quan
s’administra mitjancant preparats nebulitzats.

- S’ha associat a toxicitat otica i oftalmologica (conjuntivitis i dany corneal)quan
s’administra de manera local.

- Reaccions d’hipersensibilitat.

- lrritacié del tracte gastrointestinal com a conseqiiencia de I'administracié oral
de solucions amb concentracions de clorur de benzalconi superiors a 0,1% (p/v)
(2,9).

EDULCORANTS
Els agents edulcorants i saboritzants son especialment importants per millorar la
palatabilitat i adherencia en pediatria.

El sorbitol (E-420) és un excipient empleat com a edulcorant, humectant i vehicle en
nombroses formulacions liquides orals i topiques i a nivell terapeutic com a laxant
osmotic i com a catartic. L'Us de sorbitol esta extensament estés en la formulacié
d’especialitats farmacéutiques destinades a pediatria i a poblacid neonatal, tot i que
inclis com a excipient minoritari pot comportar I'aparicié d’efectes adversos. El
sorbitol pot ser el causant de diarrees osmotiques, malestar gastrointestinal i
malabsorcid; a més de provocar simptomes diabétics en nounats, com ara la
retinopatia (11). Actualment, no esta establerta una dosi segura ni una ADI per a
I’administracio de sorbitol en nounats. La dosi maxima fixada actualment en adults és
de 20g/dia, encara que segons The Pharmaceutical Journal, es considera que els
simptomes gastrointestinals apareixen en dosis superiors a 140 mg/kg/dia (6).

La sacarina sodica s’ha associat a un increment del risc de patir reaccions
dermatologiques en nounats, s’ha vist que pot provocar urticaria, pruija i



fotosensibilitat. L’ADI acceptada per la World Health Organization és de 2,5mg/kg,
sense especificar diferencies entre franges d’edat.

La sacarosa presenta un alt contingut cariogenic i I'aspartam (E-951) és una font de
fenilalanina, una substancia danyosa per les persones que tenen fenilcetonuria, i s’ha
associat amb l'aparicié de cefalees. Tot i que hi ha estudis que refereixen que
I'aspartam causa hiperactivitat i trastorns del comportament, els estudis disponibles
en la poblacié pediatrica no van mostrar cap efecte advers sobre el seu comportament
o funcid cognitiva atribuible a aquesta substancia (2, 11).

Un aspecte important a tenir en compte en |'GUs d’excipients amb la finalitat de
modificar les propietats organoléeptiques de les formulacions pediatriques és que
alguns d’ells, com els edulcorants naturals i la lactosa, poden provocar simptomes
gastrointestinals en individus intolerants (9).

L'4s d’edulcorants en les especialitats farmaceutiques destinades a nounats esta
contraindicada degut a la manca de dades concloents sobre seguretat per aquest
subgrup de pacients.

PARABENS: METILPARABE I PROPILPARABE

Els parabens sén una familia de conservants antimicrobians, I'Us dels quals esta
altament estées en el sector alimentari, cosmetic i farmaceutic. S’utilitzen
concentracions entre 0,015-0,2% de metilparabé (MPB) i 0,02-0,06% de propilparabé
(PPB), els quals sovint es troben combinats en les formulacions orals, topiques i
parenterals.

Recentment, s’ha publicat més informacié respecte el seu perfil de seguretat en
medicaments. L'administracié de PPB sembla ser que pot provocar efectes endocrins:
s’han correlacionat I'administracié de dosis elevades de PPB amb increment de la
bilirubinémia i efectes estrogenics. S’"han declarat efectes adversos sobre la secrecio
d’hormones sexuals i la funcidé reproductiva masculina, encara que no s’han observat
en dosis inferiors a 100mg/kg/dia (9, 12). L’ADI determinada pel PPB és de 2mg/kg/dia
tant adults com poblacié pediatrica (6).

El MPB s’ha correlacionat amb casos de dermatitis de contacte després de
I"'administracié topica de formulacions que en contenien. Els efectes adversos més
greus han sorgit en nounats, on [I'administraci6 oral de MPB ha provocat
hiperbilirubinémia (9). EMA ha conclos que el MPB en formulacions orals pot
representar fins a un 0,2% del total de la féormula, que coincideix amb la
concentracions efectiva com a conservant, independentment de la franja d’edat (6).

ALCOHOL BENZILIC
Alcohol utilitzat com a conservant, antimicrobia, desinfectant i solvent. L’alcohol
benzilic (E-1519) i les corresponents sals s’han associat al sindrome mortal en nounats.



L’alcohol benzilic és metabolitzat a acid benzoic, qui posteriorment és transformat a
acid hipdric (un metabolit del tolue) al fetge. La seva administracio cronica i I'exposicid
a altes dosis s’ha associat amb I'aparicid dels efectes toxics en nounats destacats a
continuacio:

- Sindrome fatal nounats i prematurs.
- Acidosi metabolica.

- Neurotoxicitat, depressid6 del sistema nerviés central en administracions
intravenoses i intratecals (4).

- Aturada respiratoria.

- Encefalopatia bilirrubinica.

- Convulsions.

- Hemorragia intraventricular.

- Sindrome de “gasping” (conegut en castella com a “Sindrome del jadeo”)
després de la seva administracié intravenosa (2, 10).

A més, la seva administracié de manera puntual pot provocar reaccions anafilactiques
en nounats i infants menors de 3 anys; fendmens de vertigen, nausees i vomits després
de la seva inhalacio; i irritacio topica degut als efectes de I'alcohol.

La seva toxicitat és dosi dependent i 'acumulacié d’alts nivells dins I'organisme com a
conseqliencia d’una exposicid cronica és un dels factors determinants de la gravetat
dels efectes adversos produits. S’ha contraindicat el seu Us en nounats ni en la
poblacid pediatrica, i tan sols es tolera I'administracié en adults a dosis inferiors a
5mg/kg que no presentin insuficiencia hepatica ni renal (9).

ACID BENZOIC

L'acid benzoic (E-210) i les sals de benzoat sodic (E-211) i benzoat potassic (E-212)
s’utilitzen com a conservants antimicrobians i lubricants en les formulacions orals i
topiques. També s’utilitza com a antifungic en preparats topics.

Degut a la baixa capacitat metabolica que presenten els nounats, la inactivacié de
I’acid benzoic mitjancant la seva transformacio a acid hipuric es realitza lentament i sol
comportar la seva acumulacié. L'administracié d’acid benzoic i les seves sals pot
comportar 'aparicié d’ictericia i encefalopatia bilirrubinica en poblacié neonatal. A
més, s’ha associat amb I’acid Iliure amb reaccions d’hipersensibilitat, irritacio gastrica i
cutania. Sovint les sals son millor tolerades, tot i que s’han descrit casos d’urticaria,
reaccions cutanies no immunologiques i anafilaxis (2, 9). L'ADI en nounats és de



5mg/kg, encara que es desaconsella el seu Us en nounats i es recomana evitar el
contacte amb pells, mucoses i ulls.

POLISORBAT 80

El polisorbat 80 és un tensioactiu que participa de la composici6 de nombrosos
medicaments degut a les seves funcions com a excipient solubilitzant, dispersant,
emol-lient, suspensor i humectant. Va ser utilitzat com a vehicle en els preparats de
vitamina E intravenosa (E-Ferol) per administrar a prematurs i nounats que requerien
cures intensives després del naixement. Alguns d’aquests nadons van desenvolupar un
efecte inhibitori sobre els limfocits, quadre clinic conegut com a sindrome d’E-Ferol.
Estudis posteriors van permetre identificar el polisorbat 80 com el principal causant
d’aquests efectes (13).

A més, s’han declarat efectes toxics en el ronyd i el fetge, provoca fracas renal,
hepatomegalia i ascites. També s’ha associat el polisorbat 80 a I'aparicié d’acidosi
metabolica, trombocitopénia i hipotensio (4).

No hi ha suficient informacié respecte el seu perfil de seguretat en poblacidé neonatal i
prematura. L’ADI s’ha fixat en 10mg/kg (6).

GLICEROL

El glicerol (E-422) s'utilitza com a agent deshidratant osmotic amb propietats
higroscopiques, plastificants i lubricants (llibre Rowe). La seva administracidé per via
oral és demulcent, laxant deébil i edulcorant. L'administracié de grans dosis poden
produir mal de cap, sensacié de sequedat, molésties gastriques i hiperglucemia. Cal
destacar que I'administracié parenteral de glicerina a dosis elevades (70-80g en 30-60
minuts en adults) pot reduir la pressié intracraneal, induir hemolisi i hemoglobinuria i
provocar una fallada renal. S’ha observat que una administracié mitjangant infusions
més perllongades no té efectes perjudicials (9).

SULFITS

Els sulfits s"usen en formulacions orals, parenterals i topiques per a farmacs inotropics
com la dopamina i la dobutamina per mantenir |'estabilitat molecular de les
preparacions, usades per tractar insuficiencia hemodinamica durant els primers dies
de vida. Sén excipients amb activitat antioxidant, conservant i antimicrobiana. D’altra
banda, els sulfits inhalats sén responsables de simptomes com sibilancies, dispnea,
broncospasmes i reaccions anafilactiques no immunogéniques. Per aquestes raé, les
férmules inhalades destinades a pacients asmatics i persones amb fibrosi quistica han
de ser revisades i eliminar qualsevol presencia de sulfits (2, 10).



METODOLOGIA

El procediment que hem dut a terme per a I'’elaboracié d’aquest treball ha comportat
diferents fases. Partint de la base que ens dirigiem a fer una jornada d’educacié
farmaceéutica a personal facultatiu de I’hospital, la informacié proporcionada havia de
ser fiable i altament contrastada.

Aixi doncs, d’entrada hem realitzat una recerca bibliografica, emprant principalment la
base de dades Pubmed per tal de recopilar informacid referent als excipients
potencialment perillosos pel seu Us en nounats. Seguidament, hem dut a terme
I'explotacio de les dades d’especialitats farmaceutiques i férmules magistrals
emprades a I'Hospital Universitari Dr Josep Trueta de Girona d’administracié oral en
nounats. A partir del llistat elaborat amb les dades mencionades anteriorment, hem
revisat les fitxes técniques de les diferents especialitats farmacéutiques (14) i els
protocols per a I'elaboracié de les formules magistrals per localitzar quins d’aquests
medicaments contenen excipients potencialment perillosos per a la franja d’edat
acotada. Un cop obtinguda tota la informacié necessaria, hem confeccionat una taula
resum on s’ha recopilat tota la informacié obtinguda amb rellevancia clinica, seguint
I'exemple de la taula d’especialitats que contenien excipients perillosos realitzat pel
personal de la Vall d’"Hebron (15), per tal de millorar la prescripcié i administracié dels
medicaments dirigits a la poblacié neonatal.

A més de la recerca i I'analisi de les dades obtingudes, per preparar la xerrada ens hem
basat en la informacié proporcionada des del campus virtual de I'assignatura i en
treballs similars, com el treball d’educacié farmaceutica de I’alcohol. Per facilitar el
desenvolupament de la trobada, hem realitzat un power point, un video i preparat un
cas practic real succeit en el mateix hospital unes setmanes abans. L'elaboracié del
video s’ha realitzat a les instal-lacions de I'Hospital Universitari Dr Josep Trueta de
Girona. Finalment, la informacié més rellevant s’ha maquetat en un diptic informatiu
per a entregar als assistents.

DESENVOLUPAMENT DE LA SESSIO EDUCATIVA

Es realitza una sessié d’educacié farmaceutica dirigida als metges i infermers de la
Unitat de Cures Intensives Neonatals de I'Hospital Universitari Dr Josep Trueta de
Girona. La sessid es desenvolupa seguint el seglient esquema cronologic:

- Benvinguda als assistents, presentacid i exposicid dels objectius del treball.
- Exposicio breu dels excipients perillosos en administrar a nounats.

- Analisi de la repercussié d’aquests excipients en els medicaments empleats en
la Unitat de Cures Intensives Neonatals.



- Projeccié del video.
- Aplicacié practica mitjancant I’explicacié d’un cas practic.

La sessid s’inicia amb una rebuda dels assistents i es dona la benvinguda. Es fa una
breu introduccié per presentar-nos i donar a coneixer els objectius que pretenem
assolir. Per captar I'atencid dels assistents i introduir el tema a tractar, es mostra una
recopilaciéo d’articles sobre casos d’efectes adversos en nounats a causa de
I’administracio dels excipients que es comentaran al llarg de la sessio.

A continuacid, es donen quatre pinzellades dels principals excipients potencialment
perillosos per a la poblacié neonatal. L'explicacido es reforca amb un power point.
S’analitza, fomentant la participacid i creant debat amb els assistents, quines
especialitats farmacéutiques i férmules magistrals s’utilitzen en la Unitat de Cures
Intensives Neonatals que contenen els excipients perillosos. Es projecta el video on es
mostra el circuit de la medicacié destinada a poblacié neonatal i el rol del farmaceutic
per vetllar per I'Us de medicaments que no continguin excipients perillosos per a la
poblacié diana. Per tal de fer més entenedora I'explicacid, s’exposa la resolucié d’un
cas practic. Finalment, es reparteixen els diptics i s’obra un torn de preguntes.

Activitat 1. DIPTIC INFORMATIU

Objectiu. Conscienciar metges i infermers de la importancia dels excipients
potencialment perjudicials per a la poblacié neonatal i proporcionar bibliografia util
per a poder garantir |’Us segur d’aquests excipients a nivell hospitalari en nounats.

Desenvolupament. Repartir entre els assistents la recopilacid d’informacid més
rellevant sobre de la sessié en format de diptic (annex 1).

Conclusions. L'aportacio d’eines practiques i I’Us del diptic com a materials de consulta
habitual podrien ser una eina per a la prescripcié de medicaments segurs per nounats
en el dia a dia de la Unitat de Cures Intensives Neonatals de I"hospital.

Activitat 2. CAS PRACTIC

Objectiu. Donar a coneixer els diferents excipients potencialment perjudicials per a la
poblacié neonatal i la repercussio que tenen en la Unitat de Cures Intensives Neonatals
de I'Hospital Universitari Dr Josep Trueta de Girona.

Desenvolupament. Exposicié de les dades referents als excipients perillosos que
contenen cadascuna de les especialitats farmaceéutiques i féormules magistrals orals
utilitzades en la Unitat de Cures Intensives Neonatals (annex 2). Exemplificar com fer
us d’aquestes dades amb la resolucié d’un cas practic: entendre com actuar davant
d’un medicament que contingui excipients perillosos (consulta de les taules, calcul de
la quantitat d’excipient administrat en funcié de la dosi de principi actiu, valoracié del
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benefici/risc i proposta de possibles alternatives més segures). Concretament,
exposarem la composicié de 'Oramorph® (morfina).

Conclusions. Analitzar els excipients potencialment perillosos per a I'dUs en nounats i
estudiar la seva incidencia a I’hospital tan sols és un inici. Cal plantejar-se
conjuntament I'Us que fem de la medicacid i la poblacié a qui va destinada, i buscar
alternatives viables més segures.

Activitat 3. VIDEO
Objectiu. Reforcar el rol del farmacéutic com a peca clau de I'ambit professional
sanitari per vetllar sobre la seguretat, I'eficacia i I'Us racional dels medicaments.

Desenvolupament. Projecci6 d’un video on es mostra el circuit intern dels
medicaments. El video comenga amb una metgessa escrivint al curs clinic amb Ia
intencio de prescriure Eptadone® (metadona) per a tractar un nounat amb Sindrome
d’Abstinéncia Neonatal. Es posa en contacte amb la farmacéutica per consultar-li la
composicio del medicament i si és adequat per al pacient que vol tractar. La
farmaceutica entra en escena i se la veu cercant la informacid, contrastant dades i
calculant la posologia més adient. Conclou que no és un medicament recomanable per
administrar a un nounat i s’ofereix en preparar una férmula magistral (16). En el video
s’intueix com es prepara la formula i com s’entrega a la infermera de la unitat, qui
acaba el video preparant la medicacié per administrar-la al pacient.

Conclusions. Garantir la seguretat, |'efectivitat i I'Us racional dels medicaments
destinats a la poblacié neonatal és una tasca que requereix la coordinacié de tots els
facultatius de I'hospital. Es important que es valori les funcions del farmacéutic en la
intervencié farmacologica d’un pacient nounat.

CONCLUSIONS I AVALUACIO DE LA SESSIO

- Els excipients potencialment perillosos recollits en la bibliografia sén d’us
habitual en la practica clinica.

- La posologia del farmac administrat en nounats en funcid de la composicié del
medicament cal reavaluar-la tenint en compte els excipients que conté.

- El treball multidisciplinar és imprescindible per tal de garantir la seguretat,
I’eficacia i I’Gs racional dels medicaments en poblacié neonatal.

- L’educacio sanitaria és clau entre diferents professionals sanitaris, per aixo és
important remarcar el paper del farmacéutic com a figura educadora en I’ambit
hospitalari.
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- La sessid educativa va tenir un impacte positiu en els assistents. Es va
aconseguir transmetre la importancia de revisar les pautes posologiques dels
medicaments i adaptar-les.

- Seria aconsellable I'ampliacioé del treball a altres formes farmaceéutiques i/o vies
d’administracio.
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EXCIPIENTS PERILOSOS EN FORMES D°ADMINISTRACIO ORAL PER A NEONATS

Recull de les especialitats comercialitzades i férmules magistrals d’administracio oral utilitzades per a la poblacié neonatal a I'Hospital Universitari Dr Josep Trueta.

ACID BENZOIC i i PROPILEN-
PRINCIPI ACTIV (p.a) ESPECIAUTAT PRESENTACIO """AE {0de Benzoats mg H:;‘::\(:; s i eﬁ;;i::';ﬁ pa  Metilparaben Propilparaben m::;::::;nj GuicoL = Hf;:"m‘;lu o e::‘;;":?upj
mg excipient /Up.a mgexcipient /Up.a mgexcipient /Up.a mg excipient /Up.a

Aciclovir Zovirax® Forte lsuspensié 400 mg/s ml
Amoxicil-lina Amoxicil-lina Sandoz® Isuspensié 250 mg/mil
Amoxicil-lina/ clavul-lanic {

Amoxi/Clav ArdineClav® _ |Suspensié oral 100/12,5 mg/mi mg ne
Azitromicina Azitromicina Kern® suspensic oral 40 mg/mi mg
Cafeina citrat Peyona® lAmpolla 20 mg/m! mg
Calci, gluconat suplecal® lAmpolla 4,5 mEg/10 mi mEg
Calcitriol Rocaltrol® Capsules 0,25 meg meg
Carglumic acid Carbaglu® [Comprimits 200 mg mg
Carnitina Carnicor® |Vial 100mg/mL mg d’ ne g ne g El
Clorazepat dipotassic __|Tranxilium® pediatric [sobre 2,5 mg mg [ n.e
Diazepam Diazepam Prodes® |Gotes 2 mg/mi mg E' 200 { n.e
Digoxina Lanacordin® Pediatric [Soluci6 oral 0,25 mg/s ml mg { 1,66 4 >
Eritromicina etilsuccinat _|Pantomicina® ISuspensis oral 100 mg/m| mg [ 0,01 ﬂ 30" g 24
Ferrogiicina, sulfat Glutaferro® [Solucid oral 170 mg/ml mg { 25 ﬂ n.e
Fluconazol Diflucan® [Suspensis oral 40 mg/mi mg ﬂ ne
Acid falic |Bialfoli® |Comprimits 5 mg mg
Folinat ealcic Lederfolin® lComprimits 15 mg mg
Ibuprofe Ibuprofeno Kem® [Suspensi¢ oral 20 mg/m! mg [ 0,05 0,03 M 35
Lamivudina Epivir® |Solucid oral 10 mg/ml mg g ne ne { n.e
Levetiracetam Levetiracetam Normon® __ |Soluci6 oral 100 mg/ml mg ﬁ' ne ne ne
L-glutamina Kabi glutamina® SobresS g g
Metadona Eptadone® Isolucié oral 1 mg/mi meg g ne { 1,6x10"° ﬂ ne
Metilprednisolona Urbason® [Comprimits 4 mg mg
Morfina Oramorph ® ISolucic oral 2 mg/mi mg g 50 ne ne
Nevirapina Viramune® |Suspensié oral 50 mg/Smi mg ™ 0,18 !' 0,024 J 16,2
Nistatina Mycostatin® Isuspensié oral 100.000 Ul/mi ul ﬁ 8,1x10° ﬁ ne 1x10° 2a0”

125.000 UI/ capsula, 10.000 UI/

Pancreatina Kreon® capsula ul o -
Paracetamol Apiretal® Gotes 100 mg/ml mg E’ ne ﬁ ne
Piridoxina (vit B6) Benadon® |Comprimits 300 mg mg
Polivitaminic Pratovit® Gotes 15 ml - = = { M' J =
Potassi ascorbat Boik® |comprimits 10 mEg mEg ﬂ’ ne g 53 ﬂ ne
prednisolona esteaglat _ |Estilsona® |Suspensié oral 7 mg/ml mg g n.e
re— =4 =4 i
(vit A+E) Auxina A+E ® |Comprimits 5000 Ul + 10 mg - - =
Rifampicina Rifaldin® Suspensis oral 20 mg/mi mg g, 0,06 [=f 0,015 = 20
Tocoferol Auxina E2 ICapsules 50 mg mg E' ne g 7x10° ﬂ 3,4x10°
Valganciclovir valeyte® |Solucid oral 50 mg/ml mg g ne ﬂ ne
Valproat sodic Depakine® ISolucic oral 200 mg/mi mg
Vitamina D3
(colecalciferol) Vitamina D3 Kern Pharma® _|Ampolla 2000 Ul/ml ul
Zidovudina Combino® |Solucion oral 50 mg/mi mg ﬂ ne o ne
Amiodarona Amiodarona (FM) Suspensis oral 10 mg/ml mg g, 01
Amlodipi Amlodipi (FM) |Suspensié oral 1 mg/ml mg ﬂ 05
Atenolol Atenolol (FM) |Suspensi6 oral 2 mg/ml mg ﬂ 0,02
Calci, carbonat Calci, carbonat (FM) Isuspensié oral 200 mg/ml mg
Calci, earbonat Calci, carbonat (FM) |Suspensié oral 80 mg/mi mg M 0,75 J <0,13 ﬂ 0,63
Calcitriol Calcitriol (FM) Suspensié oral 0,02 meg/ml mg
Captopril Captopril (FM) Isolucié oral 1 mg/ml mg
Carvedilol Carvedilol (FM) |Suspensic oral 1 mg/ml mg = 03 = 0,15 = 0,34
Clonidina Clonidina (FM) Suspensié oral 10 meg/ml meg
Dexametasona Dexametazona (FM) [Suspensis oral 1 mg/ml mg
Diazbxid Diazbxid [FM) Suspensié oral 10 mg/ml mg ﬂ 6 ﬂ <Ll ﬂ, 5
Enalapril Enalapril (FM) ISuspensis oral 1 mg/ml mg w 30 ﬁ <11 =4 25

Espironolactona (FM) { { {
Espironolactona Xalabarder Isuspensié 5 mg/ml mg = 6 <11 5
Fenobarbital shdic Fenobarbital (FM) [Solucid oral 2 mg/mi mg [ 0,15 r
Flecainida Flecainida (FM) |Suspensic oral 20 mg/mi mg d 15 <0,55 ﬂ 125
Flecainida Flecainida (FM) |suspensié oral 5 mg/ml mg 0,1
Furosemida Furosemida (FM) ISuspensié 2 mg/ml mg ™ 0,45
Hidralazina Hidralazina (FM) Isuspensis oral 1 mg/ml mg e
Hidralazina Hidralazina [FM) Suspensio oral 4 mg/m| mg E' <0.25
Hidrat de cloral Hidrat de cloral (FM) |solucis 100 mg/ml mg ¥ _| ssa0®
Hidroclorotiazida Hidroclorotiazida (FM) ISuspensis oral 2 mg/ml mg ﬂ 15 ﬂ <55 g 125
Hidrocortisona Hidrocortisona (FM) |Suspensio oral 2 mg/ml mg o <0.5
Hidrocortisona Hidrocortisona (FM) Isuspensis oral 2 mg/mi mg ﬂ 15 g <55 ﬁ 125
Joulie, solucis Solucis de Joulie (FM) Flases 500 mi mg
Levofioxaci Levofloxaci (FM) Isuspensid oral 50 mg/mi mg ﬁ_ 0,6 ﬁ <0,22 ﬁ 05
Levotiroxina sodica Levotiroxina (FM) Suspensié oral 15 meg/ml meg i 0,03

m (FM) |Solucic oral 2 mg/ml meg ﬂ 0,49

Morfina Morfina (FM) [Solucis oral 0,2 mg/mi mg o >
Nifedipi Nifedipi (FM) [Suspensis oral 1 mg/mi mg ﬂ' 30 ¥ 1 ﬂ 25 !, ne
Omeprazol Omeprazol (FM) Xalabarder |Suspensié oral 2 mg/ml mg E 05
piridoxal 5 fosfat Piridoxal 5 fosfat (FM) Capsules 50 mg mg -
Policitra Policytra (FM) ISolucis oral 2mEq/ml mEq ¥_ [ 18a0®
Riboflavina Riboflavina (FM) |Suspensi¢ oral 10 mg/ml mg d 0,036
Riboflavina Riboflavina (FM) iCapsules 300 mg mg
Topiramato Topiramat (FM) |Suspensié oral 6 mg/ml ﬂ 5 d <1.83 ﬂ 42

mg
*Nota: També s'ha revisat I'aspartam, I'alcohol benzilic i el clorur de benzalconi els quals no s'han trobat en cap de les especialitats per a nounats utilitzades a I'Hospital Universitari Dr Josep Trueta.
FM: Férmula magistral.

n.e: No especificat
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EXCIPIENTS PERILLOSOS EN FORMES D°ADMINISTRACIO ORAL PER A NEONATS

ADI

ACID BENZOIC, BENZOAT SODIC | POTASSIC

TOXICITA

COMENTARIS

Evitar Us en prematurs i neonats

FUNCIONS

Conservant, Lubricant

5mg /Kg

Encefalopatia bilirrubinica, Irritacié gastrica, Reaccions
cutanies, Anafilaxis, Ictericia

Conservant, Solvent

ALCOHOL BENZILIC

Sindrome toxicitat fatal, Acidosi metabolica,Convulsions,

Contraindicat en nounats

0 mg/Kg Aturada respiratoria, Encefalopatia bilirrubinica, Hemorragia
(adults 5mg/Kg) intraventricular, Sindrome de “gasping”, Reaccions
anafilactiques, Vertigen, nausees i vomits
ASPARTAM
No especificat Augment dels nivells de fenilalanina Edulcorant artificial
BENZALCONI CLORUR
Ototoxicitat, Conjuntivitis i dany corneal, Irritacié cutania o
o ) L L o . o Conservant, Solubilitzant,
No especificat Hipersensibilitat, Broncoconstriccié paradoxal, Irritacié Es troba en residus d'aliments T —
tracte gastrointestinal
ETANOL
Acidosis lactica, Hi lucémia, Efectes SNC lenci C t
cidosis lactica, Hipoglucémia, Efectes (somnoléncia, Efectes sobre el SNC a concentracions de 10 mg/dL . onservan.,.
Dissolvent, Precipitant

6 mg/kg
(1 mg/dL en sang)

depressid, convulsions), Molésties gastriques

Dispersant, Emol-lient,
Solubilitzant, Suspensor

POLISORBAT 80

Humectant, Surfactant

10 mg/Kg

Acidosis metabolica, Trombocitopénia, Disfuncié renal,
Hepatomegalia, Coléstasi, Ascites, Hipotensio

Conservant, Humectant,
Plastificant, Dissolvent,

PROPILENGLICOL

Estabilitzant, Co-solvent

Depressio del SNC, Efectes adversos respiratoris,

2 mg/Kg cardiovasculars i hepatics, Hiperosmolaritat
Acidosis lactica, Irritacio de la pell
PARABENS: Metilparaben (MPB) i Propilparaben (PPB)
Efectes estrogenics Hiperbilirubinemia
2 Ki C t
me/Ke Reaccions d’hipersensibilitat onservan
SACARINA sodica
2,5 mg/Kg ) L s . L
S Reaccions dermatologiques: urticaria i fotosensibilitat No hi ha dades en la poblacié neonatal Edulcorant
(edat no especificada)
SORBITOL
No especificat Diarrees osmotiques, Malestar gastrointestinal, Malabsorcid e
Apt diabet Edul t, H tant
(adults 20 g/dia) de nutrients, DM transitoria, Retinopatia pte per diabetics TSRS, (ISR




