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Parabenos, ¢un peligro para nuestros hijos?

Ya estaban en nuestras vidas desde los anos 30. sin embargo es ahora
cuando cobran mas protagonismo por sus posible efectos nocivos
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Al menos 34 ninos nigerianos han muerto
v cYMER] intoxicados por un jarabe para la denticion
B\]ADA

Epidemic of Pediatric Deaths

by Diethylene Glycol Poisoning

From Acute Renal Failure Caused

Katherine L. OBrien, MD, MPH; Joel D. Selanikio, MD; Charleine Hecdivert; Marie-Florence Placide, MD;

Micheline Louis; Dana B. Barr, PhD; John R. Barr, PhD; C. James Hospedales, MB, MFPHM;

ingerido el medicamente, sumandose a los 28 ya
fallecidos durante el mes pasado en tres localidades
después de que se les administrara el jarabe "My
Pikin', que contiene dietilenglicol, un
componente al que se culpa de provocar un fallo renal en los menores.

193; Merle J. Lewis, DrPh; Benjamin Schwartz, MD; Rossanne M. Philen, MD, M8, Suzelle St. Victor, MD;,
Z’Zﬁj Javier Espindola, MD, MPH; Larry L. Needham, PhD; Karl Denerville, MD;
’;: day for the Acute Renal Failure Investigation Team
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lento contenia dietilenglicol, una sustancia téxica si se consume
pdes sanitarias hablan de emergencia sanitaria y piden acciones colectivas
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- Al menos 34 nifios han muerto ya en
omas de envenenamiento después de
n jarabe para la denticion mientras el
Bis estd haciendo llegar dosis del
ospitales para tratar de frenar la cifra
egun han informado los responsables

s han muerto después de haber

(Foto: AP | Sunday Alamba) =~
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e Officials say 400 people died as result of syrup




PROBLEMATICA

Principi actiu

¥

“ Millorar la qualitat i acceptabilitat de la formulaci®.
% Poca evidéencia de seguretat.
“* Normativa 2017: “EMA Guideline on Excipients”.
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PROBLEMATICA

¢ Poblacié neonatal amb caracteristiques fisiologiques diferents

respecte la poblacio adulta.

¢ Major susceptibilitat a patir efectes adversos.

* Manca d’estudis de seguretat en poblacio neonatal.

% Us de medicaments comercialitzats en
situacions off-label.
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\ e Actualitzacio de la informacio sobre excipients perillosos
per a la poblacié neonatal.
1 » Efectes toxics.
e Dosis maximes acceptables.
|+ Revisar els medicaments utilitzats a la Unitat de Cures
Intensives Neonatals (UCIN).
2 e Analitzar la dosi d’excipient administrada.
e Reforcar de la seguretat, I'eficacia i I'Us racional dels ,
é medicaments en poblacié neonatal.
2
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EXCIPIENTS PERILLOSOS

Acid benzoic, benzoat

sodic i potassic

Alcohol benzilic

Sacarina sodica

. Conservant Conservant
Funci6 . Edulcorant
Lubricant Solvent
Sindrome fatal
Acidosi metabolica
- Neurotoxicitat
Ictericia s
R - Aturada respiratoria
Encefalopatia bilirrubinica L P . . ]
. " L Encelopatia bilirrubinica Reaccions dermatologiques:
- Reaccions d’hipersensibilitat ) SN T
Toxicitat AR Convulsions urticaria i fotosensibilitat
Irritacid gastrica N i
: - Hemorragia intraventricular
Reaccions cutanies . . -
. Sindrome de “gasping
Anafilaxis . N
Reaccions anafilactiques
Vertigen, nausees i vomits,
ADI 5 mg/kg 0 mg/kg 2,5 mg/kg
Comentaris Transformacio a a(?',d hipuric Metabolit de I'acid benzoic
Acumulacio

-
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EXCIPIENTS PERILLOSOS

Benzalconi, clorur Etanol Polisorbat 80
Surfactant
Solvent Dispersant
Conservant . .
., L Deshidratant Emol-lient
Funcio Solubilitzant . -
Precipitant Solubilitzant
Humectant
Conservant Suspensor
Humectant
Broncoconstriccié paradoxal Toxicitat en la maduracio Acidosi mgtabf) I|_ca
.. Trombocitopenia
Ototoxicitat cerebral . )
o - ) Disfunci6 renal
- Conjuntivitis i dany corneal Toxicitat renal i -
Toxicitat . " - . : Hepatomegalia
Reaccions d’hipersensibilitat hiperosmolaritat . .
o . - Colestasi
Irritacio tracte Gl Hipoglucemia .
- Ascites
Depressio SNC . .
Hipotensio
ADI No especificada 6mg/kg (ImL/dL sang) 10 mg/kg
Sinergia negativa amb
acetaldehid (Depressié SNC)
Comentaris Inhibicio6 transformacié de
I'acid benzoic a acid uric
1 [propilenglicol]
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EXCIPIENTS PERILLOSOS

Propilenglicol Parabens Sorbitol
Conservant
., Hum_e (_:tant Conservant Edulcorant
Funcio Plastificant
: : Humectant
Dissolvent i Co-solvent
Estabilitzant
E_)epre§3|o SNC " Malestar Gl
EA respiratoris, CV i hepatics e . "
. Hiperosmolaritat Tblllrub!nemla i efectes Dlarrees_ osmothu_es
Toxicitat C estrogénics a 1D de PPB Malabsorcié de nutrients
Acidosi lactica e s
o Dermatitis de contacte (MPB) DM transitoria
Irritacié de la pell . .
Retinopatia
ADI 2 mg/kg 2 mg/kg (PPB) 10 mg/kg
Concentracions habituals: .
Comentaris Metabolitzaci6 per ADH 0,015-0,2% MPB Slmptomeif I/g?aD> 140
0,02-0,06% PPB 9/xg
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ESPECIALITATS COMERCIALITZADES

PARABENS

ACID BENZOIC i
Benzoats
mg excipient / U p.a

PROPILEN-
GLICOL
mg excipient / U p.a

UNITATS (U) de
p.a

ETANOL ‘GLICERINA

nt/Up.a

POLISORBAT 80
mg excipient / U p.a

SORBITOL
ml excipient / U p.a

- SACARINA
PRINCIPI ACTIU (p.a) ESPECIALITAT PRESENTACIO Metilparaben sy

mg excipient / U p.a

Propilparaben
mg excipient / U p.a

ml exci

mg excipient /U p.a

Aciclovir Zovirax® Forte Suspensi¢ 400 mg/s ml mg v 2,500° 4 0,013 o 5,63
Amoxicil-lina \Amoxicil-lina Sandoz?® Suspensid 250 mg/ml mg d n.e
Amoxicil-lina/ clavul-lanic {

Amoxi/Clav ArdineClav® Suspensié oral 100/12,5 mg/ml mg n.e
Azitromicina Azitromicina Kern® Suspensid oral 40 mg/ml mg
Cafeina citrat Peyona?® Ampolla 20 mg/ mi mg
Calci, gluconat Suplecal® Ampolla 4,5 mEqg/10 mi mEq
Calcitriol Rocaltrol® Capsules 0,25 mcg mcg
Carglamic acid Carbaglu® Comprimits 200 mg mg - .
Camitina Carnicor® |Vial 100mg/mL mg g n.e g n.e d 9 .
Clorazepat dipotassic Tranxilium® pediatric Sobre 2,5 mg mg n.e
Diazepam Diazepam Prodes® Gotes 2 mg/ml mg g 200 E n.e
Digoxina Lanacordin® Pediatric Solucié oral 0,25 mg/s ml mg { 1,66 s o e
Eritromicina etilsuccinat _|Pantomicina® Suspensié oral 100 mg/ml mg E’ 0,01 ﬁ 3x10° 2,4 .
Ferroglicina, sulfat Glutaferro® Solucié oral 170 mg/ml mg . ‘E 2,5 @' n.e
Fluconazol Diflucan® Suspensid oral 40 mg/ml mg g n.e
Acid félic Bialfoli® Comprimits 5 mg mg
Folinat calcic Lederfolin® Comprimits 15 mg mg . .
Ibuprofé Ibuprofeno Kern® Suspensid oral 20 mg/ml mg : 0,05 E 0,03 . d 3,5
Lamivudina Epivir® Solucié oral 10 mg/ml mg o E n.e g n.e ‘d n.e
Levetiracetam Levetiracetam Normon® Solucié oral 100 mg/ml mg U n.e n.e E n.e
L-glutamina Kabi glutamina® Sobres5 g g . .
Metadona Eptadone® Solucié oral 1 mg/ml mg U n.e g 1,6x10° g n.e
Metilprednisolona Urbason® Comprimits 4 mg mg . . .
Morfina Oramorph # Solucié oral 2mg/ml mg d 50 E, n.e g n.e .
Nevirapina Viramune® Suspensid oral 50 mg/5ml mg L . g P 0,18 g L 0,024 d 16,2
Nistatina Mycostatin® Suspensié oral 100.000 Ul/ml ul d 8,1x10° ﬂ n.e g 1x10° g 2x107

25.000 UI/ capsula, 10.000 U1/

Pancreatina Kreon® capsula ul s -
Paracetamol Apiretal® Gotes 100 mg/ml mg U n.e U n.e
Piridoxina (vit B6) Benadon® Comprimits 300 mg mg . . .
Polivitaminic Protovit® Gotes 15 ml - s g g J d g e g .
Potassi ascorbat BoiK® [Comprimits 10 mEq mEgq d n.e g 53 g n.e
Prednisolona esteaglat Estilsona® Suspensid oral 7 mg/ml mg . J n.e
Retinol+tocaferol ( g U
(vit A+E) Auxina A+E ® Comprimits 5000 Ul + 10 mg - . e e
[Rifampicina Rifaldin® Suspensié oral 20 mg/ml mg - U, 0,06 ﬁ, 0,015 ﬂ 20
Tocoferol Auxina E® Capsules 50 mg mg . ﬂ n.e U 7x10° U 3,4:(10" .
Valganciclovir Valcyte® Solucié oral 50 mg/ml mg g n.e g n.e
Valproat sodic Depakine® Solucié oral 200 mg/ml mg
Vitamina D3
(colecalciferol) Vitamina D3 Kern Pharma® |Ampolla 2000 Ul/ml ul . P
Zidovudina Combino® Solucién eral 50 mg/ml mg d n.e g n.e




FORMULES MAGISTRALS

PRINCIPI ACTIU (p.a)

ESPECIALITAT

PRESENTACIO

UNITATS (U) de

p-a

ACID BENZOIC i
Benzoats
mg excipient / U p.a

ETANOL
mg excipient /U p.a

‘GLICERINA

ml excipient / U p.a

PARABENS

Metilparaben

mg excipient / U p.a

Propilparaben

mg excipient /U p.a

POLISORBAT 80
mg excipient / U p.a

PROPILEN-
GLICOL
mg excipient / U p.a

SORBITOL

ml excipient / U p.a

SACARINA
mg excipient /U p.a

[Amiodarona

Amiodarona (FM) Suspensio oral 10 mg/ml mg g: 0,1
Amlodipi Amlodipi (FM) Suspensio oral 1 mg/ml mg . U 0,5
Atenolol Atenolol (FM) Suspensié oral 2 mg/ml mg d 0,02
Calci, carbonat Calci, carbonat (FM) Suspensié oral 200 mg/ml mg . _ _
Calci, carbonat Caldi, carbonat (FM) Suspensi6 oral 80 mg/ml mg U 0,75 ﬁ <0,13 U 0,63
Calcitriol Calcitriol (FM) Suspensié oral 0,02 mcg/ml mg
Captopril Captopril (FM] Solucié oral 1 mg/ml mg - . .
Carvedilol Carvedilol (FM) Suspensid oral 1 mg/ml mg g 0,3 g 0,15 U 0,34
Clonidina Clonidina (FM) Suspensio oral 10 meg/ml mcg
Dexametasona Dexametazona (FM) Suspensid oral 1 mg/ml mg . . .
Diazéxid Diazdxid (FM) Suspensié oral 10 mg/ml mg ! 6 E <1,1 U’ 5
Enalapril Enalapril (FM) Suspensid oral 1 mg/ml mg Er 30 Er <11 U’ 25
Espironolactona (FM) { { {
Espironolactona Xalabarder Suspensio 5 mg/ml mg - 6 <11 5
Fencbarbital sadic Fenobarbital (FM) Solucio oral 2 mg/ml mg Ut 0,15 - .
Flecainida Flecainida (FM) Suspensié oral 20 mg/ml mg g 15 ! <0,55 U 1,25
Flecainida Flecainida (FM) Suspensi6 oral 5 mg/ml mg . 0,1
Furcsemida Furosemida (FM) Suspensio 2 mg/ml mg E 0,45
Hidralazina Hidralazina (FM) Suspensi6 oral 1 mg/ml mg s
Hidralazina Hidralazina (FM} Suspensid oral 4 mg/ml mg U <0.25 .
Hidrat de cloral Hidrat de cloral (FM) Solucié 100 mg/ml mg . 3,5:(1[2!’3 .
Hidroclorotiazida Hidroclorotiazida (FM) Suspensio oral 2 mg/ml mg . U 15 Er <5,5 U 125
Hidrocortisona Hidrocortisona (FM) Suspensi6 oral 2 mg/ml mg ﬂ <0.5 o . o
Hidrocortisona Hidrocortisona (FM) Suspensid oral 2 mg/ml mg ﬁ 15 ﬂ <5,5 U 12,5
Joulie, solucid Solucié de Joulie (FM) Flascs 500 ml mg . . .
Levofloxaci Levofloxaci (FM) Suspensid oral 50 mg/ml mg U‘. 0,6 ﬁ <0,22 ﬂ 0,5
Levotiroxina sbdica Levotiroxina (FM) Suspensi6 oral 15 meg/ml mcg U 0,03 .
Midazolam Midazolam (FM) Solucio oral 2 mg/ml mg g 0,49
Morfina Morfina (FM) Solucié oral 0,2 mg/ml mg . - . .
Nifedipi Nifedipi (FM) Suspensid oral 1 mg/ml mg g 30 U 11 g 25 U, n.e
Omeprazol Omeprazol (FM) Xalabarder [Suspensié oral 2 mg/ml mg ﬁ 0,5
Piridoxal 5 fosfat Piridoxal 5 fosfat (FM) (Capsules 50 mg mg -
Policitra Policytra (FM) Solucio oral 2mEg/ml mEq ﬁ_, 1.8x107
Riboflavina Riboflavina (FM} Suspensié oral 10 mg/ml mg ﬁ 0,036
Riboflavina Riboflavina (FM) Capsules 300 mg mg . . .
Topiramato Topiramat (FM) Suspensio oral 6 mg/ml mg 5 ﬁ <1.83 ﬂ 42

*Nota: També s'ha revisat "aspartam, |'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.
n.e: No especificat

FM: Férmula magistral.




Mypersonaltrainer
ORPH URAM[)RPH
| EE g/ml Iy
sciroppo S

Morfina solfato Mor ey

- mg/mi

Flacone da 100 m|
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Calcul de la quantitat d’etanol en la solucié oral de
morfina Oramorph®:

Oramorph® 2mg/ml » Pacient de 3,2 Kg

Composicio per Iml:
Morfina sulfat 2mg

Etanol O,1g

Sacarosa, glucosa, MPB, PPB
Altres excipients en q.s.

* Max. 2,5-5mg/4h
* Situacio off-label
« ADI = 6mg/K(g

2,5mgmorfina 50mg etanol

= 39mg etanol/Kg

3,2 Kg nounat mg morfina

39 mg etanol /Kg -F‘?“
i X 24 h = 234 mg etanol/Kg/dia ](j‘l\ﬁ
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CAS PRACTIC

M. . . L. . Hospilal-
A Hospital Universitari de Girona Santa Caterina
/l Doctor Josep Trueta

InstitutCataladelaSalut

FULL D’ELABORACIO DE FORMULES MAGISTRALS | PREPARATS OFICINALS

DESCRIPCIO: MORFINA HIDROCLORUR 0,2mg/ml sol oral (SENSE CONSERVANTS) 10 ML

Data d'elaboracio:
PACIENT: PRESCRIPTOR: U HOSPITALITZACIO:

Forma farmacéutica: sol oral  Via d’administracié: Oral  Quantitat a preparar: 100 ml ( 10 flascons de 30 ml)

Dades dels components utilitzats en la preparacié

Quantitat /
1 titat,
.. . . |,'|umero Qu?n =t/ .. Caducitat del
Composicid (principis actius i d’envasos nimero Lot del principi actiu / rincini actiu
excipients) teorics per d’'envasos excipient P p .
. & [ excipient
preparar utilitzats

Morfina HCl 10 mg/1 ml (1%) amp 20 mg (2 ml)

Aigua per a injectables (AP1) 98 mi

Utillatge necessari:
—  Filtre 0,22 micres

—  Flascode vidre topazi estéril de 30 ml

—  Xeringade 50 ml

—  Flascode buit estéril de 100 o de 250 mlsegonsvolum a realitzar
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¢ Els excipients potencialment perillosos recollits en la bibliografia

son d’us habitual en la practica clinica.

¢ La posologia del farmac administrat en nounats en funcié de la
composicid del medicament cal reavaluar-la tenint en compte els

excipients que conteé.

¢ El treball multidisciplinar és imprescindible per tal de garantir la
seguretat, I'eficacia i I'is racional dels medicaments en poblacio

neonatal. - :}n\
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