Preparacdes manipuladas orais liquidas usadas em
Neonatologia: avaliagdo dos excipientes
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|. MEDICAMENTOS PEDIATRICOS

Um dos objetivos essenciais para o desenvolvimento de medicamentos pedidtricos
adequados a idade € garantir que as criangas tém acesso a farmacos com um beneficio-
risco positivo, de qualidade consistente, assegurando a adesdo sem sobrecarregar os seus
cuidadores.! A guideline sobre investigagdo clinica de medicamentos na populagéo
pediatrica usa as seguintes faixas etdrias em relacdo as etapas de desenvolvimento:

¢ recém-nascidos {(RN) pré-termo

s recém-nascidos de termo (0-27 dias)

» bebés e criancas pequenas {1-23 meses)

e crian¢as (2-11 anos)

e adolescentes (12-18 anos).?
Este escalonamento de idades reflete alteracdes biologicas e de desenvolvimento desde o
nascimento até a maturidade adulta. De acordo com a Organizagdo Mundial de Satde
(OMS) os RN com menos de 28 dias de idade podem ainda classificar-se de acordo com a
idade gestacional:

e RN determo (37 a 42 semanas de gestacio)

e RN pré-termo tardio (32 a <37 semanas de gestacdo)

* RN muito prematuro (28 a <32 semanas de gestagio)

® RN pré-termo extremo (22 a <28 semanas de gestacio).?

Esta classificagdo é alusiva ao grau de maturidade, que por sua vez estd relacionado com
possiveis problemas de satude graves e pode requerer intervengdes clinicas complexas. A
disfung¢ado imunolodgica associada a idade torna o grupo mais vulneravel a infe¢6es e, como
tal, com necessidade de uma variedade de farmacos elevada, quer para doenga aguda quer
para doenca crénica.® Para além de por si s6 nd3o serem um grupo homogéneo entre si, os
processos fisicos, metabdlicos e psicoldgicos inerentes ao seu crescimento, desde o
nascimento até a idade adulta, revelam que as criangas ndo podem ser consideradas como
pequenos adultos.! S3o por isso, em muitos casos, necessarios ensaios clinicos em
diferentes idades, a fim de se demonstrar que um medicamento pediatrico é segurc e

eficaz em todas as faixas etarias para as quais estd a ser desenvolvido.?




Embora a necessidade de medicamentos na populaco de neonatos seja indiscutivel, uma
grande parte da terapéutica é usada em prescrigdo off-label. Isso significa que a maioria
dos medicamentos administrados a neonatos carecem de dados para apoiar a sua

seguranca e eficicia.?

Muitos dos medicamentos existentes ndo estdo disponiveis em formulages pediatricas,
Consequentemente, os profissionais de salde recorrem com frequéncia a prescrigio/
preparacdo de formulagdes ndo comercializadas, através da manipulacdo de formas
farmacéuticas para adultos.* Estas formas farmacéuticas contém habitualmente
excipientes cuja seguranca foi estudada e devidamente assegurada nessa faixa etdria.
Embora muitas vezes se antecipe que o0s excipientes que n3o causaram problemas em
idades mais avangadas podem ser considerados seguros em neonatos, a menos que haja
evidéncias em contrério, a verdade é que a resposta aos agentes farmacéuticos depende
de varios fatores, incluindo (mas n3o se limitando a) diferencas na capacidade metabélica

e no desenvolvimento do sistema organico. 3

A Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) refere que a “manipulacdo de medicamentos
aprovados em adultos para uso pediatrico deve ser o ditimo recurso”; no entanto,

s

reconhece que é “uma operacdo muitas vezes inevitavel e necessaria”.*

As informagbes técnicas especificas dos diferentes farmacos permanecem
maioritariamente na exclusiva posse da industria farmacéutica. Este conhecimento seria
indiscutivelmente valioso para os profissionais de salide que preparam doses pediatricas e,
nesse sentido, a industria farmacéutica tem sido encorajada, nomeadamente pelos grupos
de trabalho da EMA/CHMP/PEG, que t&m emitido recomendac&es como a reflex3o sobre
formulagBes pedidtricas Formulation of Choice for the Paediatric Population, para a
disponibilizagdo de informac3o, nomeadamente: *

» Caracteristicas fisico-quimicas da substancia ativa;

* Especificagbes para formulagdes pediatricas caso tenham sido estudadas;

e Compatibitidade com alimentos e bebidas;

s Aspetos do medicamento para adultos que possam ser um problema na populacdo

pedidtrica (excipientes, pH, osmolaridade);



e Componentes funcionais criticos da forma farmacéutica e se a mesma pode ser

manipulada de forma segura.

Um complemento util a estas medidas seria a disponibilizagdo das substancias ativas puras,
no sentido de melhorar a qualidade das preparagbes extemporaneas e reduzir a
necessidade de manipulacdes de alto risco de produtos acabados, eventuaimente
destinados a adultos. Uma vez que estes medicamentos ja contém excipientes, a
reformulacio para uso pediatrico a partir destes, resulta num acrescento de excipientes a

formulagao final.*

Il. FORMULACOES MAGISTRAIS

Na pratica clinica atual, ndo existem comercializadas especialidades farmacéuticas em
formas e dosagens adequadas para as necessidades das diversas subpopulagdes
pediatricas. Deste modo, os farmacéuticos tém, frequentemente, que recorrer a
manipulacdo galénica, modificando medicamentos destinados a adultos em formulagdes
apropriadas para administragdo pedidtrica. De facto, entre outras fungbes, incumbe a
profissdo farmacéutica dispensar medicamentos a populagao, responsabilidade que inclui,
naturalmente, a sua conce¢io e preparacdo. No entanto, a manipulagdo galénica ndo estd
isenta de riscos e, como tal, é necessario assegurar a qualidade, seguranga e eficacia das
férmulas extemporaneas, ndo s6 com a aplicagdo das boas praticas de fabrico, mas também

através da realizacdo de estudos de formulagdo e estabilidade.

A possibilidade de se personalizar a terapéutica, através de formulagdo magistral, constitui
fundamento para a sua prescri¢do e preparagdo. Através do desenho da sua composigdo
qualitativa e quantitativa, bem como da decisdo da forma farmacéutica a preparar, €
possivel ajustar a terapéutica ao perfil fisiopatologico especifico de cada doente. Assim, os
medicamentos permitem atender n3o so a aspetos de idade, sexo, metabolismo, condigdes
fisicas, alergias, condigdes psicoldgicas e patologia do doente, como também ao eventual

repto da equipa médica, na definigio da estratégia terapéutica pretendida.’




Visto a manipulagio de medicamentos ser uma pratica corrente em pediatria, ¢
fundamental que o farmacéutico possua informacdo adequada para a preparagdo de
formulac®es extemporéneas, atestando a sua qualidade e seguranga. O desenho de uma
férmula magistral é fundamental para assegurar que a preparagdo é estavel, segura e

permite ser administrada facilmente, tendo em conta as caracteristicas do doente.®

Contudo, verifica-se que muitas das formulas pediatricas, publicadas na literatura, sdo
constituidas por misturas complexas de excipientes, considerados inativos em adultos, mas
potencialmente téxicos para os doentes pediatricos, devido a sua imaturidade fisioldgica.
Acresce o facto de muitas vezes serem utilizados comprimidos adequados a idade adulta
como provisores de principios ativos para a preparagdo da formulagdo magistral, por falta

ou indisponibilidade de matéria-prima pura.

Muitas formulacBes publicadas carecem de dados documentados de estabilidade,
essenciais para a atribuigdo de um prazo de utilizagao fundamentado por ensaios reais. Esta
situacdo é agravada no que se refere a estabilidade microbiolégica, pois a maioria dos
estudos realizados incidem principalmente sobre a estabilidade fisico-quimica.
Consequentemente, poderdo ser administradas preparagdes sem conhecimento
comprovado da sua capacidade de conservagdo antimicrobiana, a criancas com o sistema
imunolégico imaturo ou comprometido e, por isso, mais suscetiveis a infe¢des. S3o, por
isso, frequentemente adicionados as preparacdes agentes conservantes, por vezes
causadores de reacdes adversas em criangas, sem conhecimento da sua efetiva

necessidade.

Com o propdsito de otimizar a estabilidade do medicamento, tém sido desenvolvidos
alguns veiculos, alvo de estudos galénicos com variados farmacos, para colmatar diversas
necessidades terapéuticas. No entanto, nem sempre esses veiculos tem uma composigao
de excipientes adequada as diferentes faixas etarias, nomeadamente a neonatologia e
pediatria. A composi¢do de alguns faz parte da informagéo disponibilizada em formularios
galénicos, com os devidos estudos de estabilidade acautelados, permitindo a sua
preparacdo segura; outros ha que se encontram comercializados pela industria
farmacéutica, com custos elevados associados aos estudos de desenvolvimento de

diferentes formulagdes magistrais com os mesmaos.



O valor da formulagdo magistral esta cada vez mais reconhecido por peritos internacionais,
por ser a que melhor se adapta ao perfil fisiopatolégico do doente. A farmacogendémica e
a nanofarmacia tém trilhado a direcio em que avanga a terapéutica: a individualizac3o.”

Existe, no entanto, um longo caminho a percorrer na otimizagdo da seguranca da mesma.

HI. EXCIPIENTES

O termo excipiente refere-se a todo o agente inerte presente numa formulacio
farmacéutica seja como solvente, diluente, emulsionante, conservante, edulcorante, etc.
Tem como objetivo conferir forma, volume ou consisténcia, estabilizar a substancia ativa e
permitir a sua biodisponibilidade, servir de veiculo até ao local de a¢ao, assegurar facil
administragdo e ades3o ao tratamento. 8 Compbem em média 90% de cada formulagio

farmacéutica.®

A escolha do excipiente adequado na formula¢do de um medicamento de uso pediatrico é
um dos fatores chave do seu desenvolvimento farmacéutico. Embora as consideragses
sobre o uso de um excipiente especifico sejam semelhantes para formulacbes pedidtricas
ou para adultos, a sua inclusio em preparacbes para criangas requer consideragdes
especiais de seguranga, mesmo para aqueles que estdo presentes em medicamentos

pediatricos autorizados.!

Aingestdo de um excipiente pode resultar numa exposicdo diferente consoante se trate de
um adulto ou de uma crianga. O efeito pode ainda ser distinto de acordo com a idade da
crianga, afetando de forma diversa o desenvolvimento dos sistemas orgéanicos.! Muitos dos
processos fisiolégicos que regem a absorgio, distribuicdo, metabolismo e eliminaco de
substdncias sdo imaturos ou diferentes, especialmente em neonatos?, devendo por isso ser
seguida uma abordagem conservadora perante dados de seguranca limitados e

necessidade de utilizagdo em faixas etdrias especificas.t

A seleglio apropriada de um excipiente para uma formulagdo pediatrica deve considerar os

seguintes aspetos:?

* Afuncdo do excipiente na formulacio e potenciais alternativas;




» O perfil de seguranga do excipiente na faixa etaria do grupo-alvo, com base na
exposi¢do unica e na exposicio diaria;

* Aduragdo expectdvel do tratamento (curta ou longa duragdo);

* Agravidade da situagdo clinica a tratar e alternativas terapéuticas;

* Atolerabilidade do doente, incluindo a palatabilidade;

e Alergias e reagdes de sensibilizacdio;

No caso do uso de um excipiente de risco identificado que ndo possa ser evitado numa
formulagdo pediatrica, deve ser avaliada a relacio risco-beneficio e ponderadas as
alternativas disponiveis, nomeadamente em relacdo a diferentes formas farmacéuticas e

vias de administracdo que ndo utilizem esse excipiente.?

IV. EXCIPIENTES EM NEONATOLOGIA

Na habitual abordagem ao tema da seguranca do medicamento, o foco prende-se com a
substancia ativa, ja que os excipientes sdo considerados farmacologicamente inativos. No
entanto, algumas moléculas tém sido consideradas téxicas para os RN se forem utilizadas
em altas doses, o que acontece com frequéncia em unidades de cuidados intensivos, onde
os neonatos criticos sdo polimedicados, sendo expostos a diferentes excipientes, com
registo de efeitos adversos graves.?

Pesquisas recentes em pediatria e toxicologia elaboraram o conceito de “janelas de
vulnerabilidade”, definindo-as como periodos criticos no inicio do desenvolvimento
durante os quais, exposi¢des a produtos quimicos toxicos, até mesmo a doses minimas,
podem provocar malformag@es e causar deficiéncias funcionais.? Os excipientes, apesar de
geralmente serem considerados inertes e farmacologicamente inativos, tém sido
associados a reagGes adversas graves em doentes vulnerdveis, sendo, contudo, pouco
conhecido o resultado da exposi¢do no que aos RN diz respeito.?

Os dados de seguranga relativos aos excipientes provém habitualmente do seu uso em
adultos. A informagdo sobre a sua utilizagdo em neonatos e criancas é omissa, assumindo-

se 0 mesmo perfil de seguranga, apesar das diferengas significativas em farmacocinética e



farmacodinamica. Os neonatologistas devem estar cientes deste problema e, sempre que
possivel, considerarem tratamentos alternativos.®

Como anteriormente referenciado, a EMA refere que os excipientes, quando utilizados em
formulagbes pediatricas, devem ser cuidadosamente selecionados e consideradas as
especificagdes inerentes i faixa etéria. 8

Os medicamentos autorizados a nivel europeu sdo obrigados a incluir no Resumo das
Caracteristicas do Medicamento (RCM) a composicdo quantitativa de excipientes desde
2010. Apesar disso, muitas formulacbes pediatricas autorizadas antes dessa data, contém
excipientes ndo recomendados em neonatologia. Acresce a dificuldade de muitos dos
farmacos ndo estarem comercializados em formulacdes adequadas a esta subpopulagdo
pediatrica, levando & necessidade de preparacdo de formulagbes magistrais ou
extemporaneas, efou ndo terem indicagdo aprovada em RCM, obrigando & sua utilizac3o
off-label ®

O desenvolvimento de formulagdes adequadas a populagdo neonata torna-se assim um
desafio adicional na populagdo pediatrica. Como anteriormente referido, sdo muitas as
vezes em que sdo manipuladas formulaces aprovadas para utilizagdo em aduitos para
obtencdao da dosagem pretendida, sendo empregues excipientes com o objetivo de
estabilizar a formulac¢do ou torna-la de sabor mais agradavel, expondo esta populacio a
potenciais riscos.® E reconhecido que, apesar dos excipientes nio tratarem a doenca, a
doenca ndo pode ser tratada sem eles. Contudo, qualquer excipiente presente numa
formulagdo ndo deve acrescentar riscos inaceitaveis para a populacio a que se destina.®
A revisdo literaria é limitada a um pequeno numero de artigos e refere que a maioria dos
medicamentos usados em neonatos contém pelo menos um potencial excipiente
prejudicial a este grupo etério.® A dose maxima diaria administrada de um determinado
excipiente é uma informagao de pa?ticular interesse para a seguranc¢a do medicamento. No
entanto, é raramente reportada, o que torna a avaliagcdo da exposicdo complexa,

Em modo de conclusdo, a exposi¢cdo neonatal a potenciais excipientes prejudiciais devera
ser reduzida, evitando a manipulagdo de formulagdes ja existentes através da introducdo
no mercado de novos produtos. O uso de formulagdes isentas de conservantes para
prematuros deveria ser possivel através de, por exemplo, embalagens de medicamentos

de dose Unica sem conservantes.®
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V. BASES DE DADOS

Para realizar uma avaliagdo de risco/beneficio adequada é necessario comparar a
quantidade diaria de excipientes no doente mais vulnerdvel com niveis de seguranca
clinicamente estabelecidos para a mesma faixa etaria.

Tem existido um esforgo da comunidade cientifica no sentido de gerar conhecimento sobre
a problemétic_a dos excipientes em neonatos e doentes pediatricos. Destacam-se o0s

seguintes exemplos:

1. Projeto SEEN (Safe Excipient Exposure in Neonates and Small Children): estudo de
coorte retrospectivo, com doentes de idade inferior a 5 anos tratados com vdrios
medicamentos. As formulagdes foram preparadas com etanol, propilenoglicol, 3lcool
benzilico, parabenos, aspartamo, glicerol, sorbitol e polissorbato 80 e foram quantificadas
as doses cumulativas.® Os resultados obtidos neste projeto demonstraram existir um
conhecimento limitado sobre a aceitabilidade das diferentes formas farmacéuticas,
sabores e, mais importante, sobre a segurancga dos excipientes da formulacdo face a idade

e fase de desenvolvimento das criangas.

2. Projeto ESNEE (European Study on Neonatal Exposure to Excipients): programa
europeu de pesquisa, cujo objetivo é desenvolver metodologias de avaliacio da exposigio
dos neonatos a excipientes perigosos e potencialmente toxicos contidos em
medicamentos. Contribui para a sistematizacio de informag3o tendo como foco:

1. Pesquisa da prevaléncia pontual da exposicdo dos neonatos a excipientes,

identificando oportunidades de substituicdo e prioridades para reformulacdo.

2. Revis3o sistematica do impacto dos excipientes no desenvolvimento em neonatos e

jovens.

3. Desenvolvimento de técnicas que permitam colheitas de sangue a serem usadas em

modeios populacionais de cinética de excipientes.

4. Estudos coorte em neonatos expostos a excipientes selecionados;

5. Desenvolvimento de modelos de cinética de excipientes selecionados.
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Os resultados obtidos sdo posteriormente integrados de forma a identificar, priorizar e
substituir e/ou alterar formulacdes relacionadas com o uso mais adequado de excipientes
em neonatos.

Este estudo multicéntrico observacional definiu como excipientes “problematicos:
propilenoglicol, o etanol e seus metabolitos, os parabenos, o benzoato de sédio, acido
benzoico e alcool benzilico, o polissorbato 80 e o sorbitol. Esta listagem foi elaborada com
base em informacdo proveniente de 43 unidades neonatais, tendo-se verificado, por
exemplo, que o benzoato de sddio, os parabenos e o etanol, que apresentam toxicidade
para os prematuros, foram encontrados em viarios medicamentos frequentemente
utilizados em neonatos. Por sugestdo da EMA, o polissorbato 80 foi também incluido.

Os dados gerados nestes e noutros estudos podem ser integrados em bases de dados como
o Safety and Toxicity of Excipients for Paediatrics (STEP)® , de forma a facilitar a avalia¢do
de risco e a tomada de decisdo pelos profissionais de satide.

Esta base de dados compila os dados de seguranca e toxicidade de excipientes disponiveis
em virias fontes, disponibilizando-os em acesso livre. Apresenta informacdes pré-clinicas,
clinicas, regulamentares e analises toxicoldgicas, permitindo a pesquisa de excipientes
“FOR” e excipientes “BY”. Esta dupla natureza do STEP, no qual as informagdes de
toxicidade e seguranga podem ser pesquisadas em ambas as diregdes, permite uma
abordagem completa na avalia¢do de risco para o uso de excipientes.®

O esquema para o banco de dados foi desenvolvido de forma interativa, sendo util quer
para profissionais responsdveis pelo desenvolvimento de medicamentos autorizados para
uso em adultos, quer para o seu uso off-label em criancas. Para além dos dados pediatricos,
pode ser usado com outros fins, como por exemplo a selegdo de espécies para estudos de
toxicidade, estudos de previsio de toxicidade, etc.®

O sucesso deste e de outros bancos de dados depende da contribuicdo continua da
industria, academia, hospitais, agéncias reguladoras e da comunidade cientifica,
assegurando a manutencdo, atualizacdo e expansdo destas plataformas. As empresas sdo
por isso encorajadas a um esforgo colaborativo para contribuir com os seus dados de forma
ndo confidencial, para evitar a duplicagdo de esforgos e economizar recursos envolvidos na

testagem da toxicidade.®
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VI. FUNDAMENTACAO PARA A INVESTIGACAO

A maioria dos excipientes farmacéuticos € reconhecida como segura. No entanto, o
aumento do numero de notificagdes adversas de excipientes dnicos levanta
preocupacdes, particularmente para 0s grupos mais vulneraveis,
especialmente neonatos. Para a elaboracdo duma formula magistral devem utilizar-se
excipientes, que contribuem para a estabilidade daformulacdo. A escolha dos
excipientes & um ponto critico na elaboragdo de formulagGes pediatricas uma vez que
alguns deles tém limites maximos recomendados por populagdo-alvo.

A falta de medicamentos comercializados adaptados as necessidades pediatricas
justifica a preparagdo de formulagdes magistrais. O farmacéutico tem um papel chave
na elaboragdo de formulacdes adequadas e seguras para este grupo etario, sendo que
devera ter em conta que alguns excipientes aceitaveis em formulagbes para adultos ndo
serdo adequados para uso pediatrico.

Pretende-se que a presente investigacdo permita a identificacdo de casos em que
podera ser reconhecida a ingestdo de excipientes em doses acima dos limites
recomendados. Consequentemente, o estudo de solucdes tecnicamente adequadas,
visando a reducdo das doses didrias administradas de excipientes considerados
problematicos e/ou a eliminacdo na composicdo dos veiculos usados na obtencdo das
preparagdes liquidas orais manipuladas para uso em neonatologia. De referir que a
maioria dos veiculos utilizados figuram no Formulario Galénico Portugués (FGP).

Os dados obtidos poderdo ainda enriquecer as bases de dados existentes, contribuindo
para colmatar a falta de informacdo sobre o tema, diversas vezes relatada nas

referéncias bibliograficas mencionadas ao longo do trabalho.
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VII. OBJETIVOS DA INVESTIGAGCAO

1. Detetar a eventual presen¢a de excipientes considerados problematicos nas
preparagdes liquidas orais manipuladas para uso em Neonatologia, em contexto
real, numa instituicdo hospitalar;

2. Quantificar as doses didrias de cada excipiente problematico administradas aos
doentes internados na Unidade de Cuidados Intensivos Neonatais (UCIN) e
confrontar com os respetivos limites propostos pela EMA efou outras entidades
crediveis cientificamente;

3.  Procurar eventuais registos clinicos de situagdes que configurem as reagdes
adversas descritas na bibliografia para cada um dos excipientes problematicos e
tentar estabelecer possiveis nexos de causalidade;

4. Propor solugbes tecnicamente adequadas, visando a reducdo das doses didrias
administradas de excipientes problematicos e/ou a elimina¢do da sua presenca na
composicdo dos veiculos usados na obtengdo das preparagbes liquidas

manipuladas para uso oral em Neonatologia na instituicdo hospitalar em causa.

VIlIl. METODOS

Estudo retrospetivo e descritivo. Os dados recolhidos foram compilados, com dupla
conferéncia, na base de dados do Microsoft Excel®. O seu tratamento estatistico foi

realizado no programa Statistical Package for Science Social {(SPSS) versdo 20.

A metodologia de trabalho adotada foi a seguinte:

1. Definicdo de um conjunto de excipientes considerados problematicos
relativamente ao seu uso em preparagées orais liqguidas em neonatologia, através

da pesquisa bibliografica sobre os mesmos.
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1.1. Pesquisa e sistematiza¢do das respetivas doses didrias maximas
recomendadas para cada excipiente considerado problemaético.

1.2. Pesquisa e sistematizacdo das reagdes adversas descritas na bibliografia
para cada excipiente considerado probiematico.

2. Levantamento das preparacBes manipuladas orais liquidas com mais unidades
dispensadas pelos Servicos Farmacéuticos a UCIN entre 01.01.2017 e 31.01.2019,
através da ferramenta informatica SGICM (Sistema de Gestdo Integrado do Circuito
do Medicamento). Dentro destas, selegdo das 10 preparacdes com mais unidades
dispensadas e que contém, obrigatoriamente, um ou mais excipientes considerados
problematicos (definidos no ponto 1.).

3. ldentificagdo da composigdo qualitativa e quantitativa das 10 preparacdes
selecionadas e respetivos veiculos.

4. Célculo da quantidade de excipiente (mg/mi) para cada formulacdo oral
selecionada.

5. Identificagdo das doses didrias de cada excipiente considerado problematico,
ingeridas por cada doente.

5.1. Avaliagdo das prescricdes médicas da UCIN contendo inicios de tratamento
com pelo menos uma das formulagdes selecionadas, no periodo temporal
entre 1.9.2015 e 31.8.2020, com recolha dos seguintes dados: dias de vida e
peso a data da 12 prescrigio, medicamento manipulado em
causa, dose/posologia prescritas. Foram excluidas todas as prescricdes cuja
data de inicio do tratamento foi anterior ao periodo definido.

5.2. Calculo do aporte didrio (mg/kg) de cada excipiente por doente.

5.3. Avaliacdo segundo as recomendacgdes adotadas no ponto 1.1.

6. Nos casos em que se verifique ingestdo de doses de excipientes problematicos
superiores aos limites recomendados (1.1.), andlise dos processos clinicos dos
respetivos doentes, tendo em vista procurar eventuais registos de situacGes que

configurem uma ou mais reagBes adversas descritas na bibliografia {1.2.).
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IX. RESULTADOS

Objetivo 1 e 2 | Resultados

Do resultado da pesquisa bibliografica, resume-se, em seguida, informacio dos
excipientes mais referenciados como potencialmente perigosos, se usados

excessivamente em neonatologia.

{Esta abordagem ndo pretende ser exaustiva, mas visa refletir sobre quest8es com maior probabilidade de serem
relevantes em doentes-pediatricos. Essas questes devem também ser tidas em consideracdo ao reformular formas
farmacéuticas comercializadas para adultos que podem ter aplicagdo na prética pedidtrica.® Para informaces

adicionais devem ser consultadas, por exemplo, as recomendacBes da EMA),

v" Alcool benzilico / acido benzéico / benzoatos e parabenos
Estes excipientes pertencem ao grupo dos conservantes antimicrobianos, cujo objetivo
é preservar as caracteristicas do manipulado pelo maior periodo de tempo possivel.1°
Sdo usados principalmente em formula¢es aquosas, uma vez que a presenca de agua
favorece o crescimento microbiano e em formula¢des com polimeros naturais (fonte de
microorganismos).%10
Apesar de ndo serem contraindicados, ndo se recomenda o uso de conservantes em
preparagdes para doentes com menos de 3 anos de idade, dada a falta de maturidade
fisiologica e metabdlica deste grupo etdrio, que pode conduzir & sua acumulacdo
hepatica, além de poderem originar reagdes alérgicas ou inespecificas.
A sua atividade depende do pH, pelo que se deve conhecer o intervalo no qual sdo ativos
e se esse pH é compativel com o intervalo de pH de maior estabilidade do principio
ativo.*0
Os conservantes ndo sdo necessdrios quando as formulagdes se destinam a uso
imediato, nem guando o pH do meio é menor que 3 ou maior que 9.
De notar que é frequente a sua utilizagdo em forma de sais, j& que possuem maior
solubilidade. Por exemplo, o dcido benzdico usa-se na forma de benzoato de sédio, mais

soluvel em dgua.’?
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O 4dlcool benzilico ¢ usado como conservante, principalmente em medicamentos
injetaveis. Na populag¢do adulta, é metabolizado em 4cido benzdico, que é conjugado
no figado com a glicina. Como resultado, o dcido hipurico formado é excretado na urina.
No entanto, em prematuros e recém-nascidos (com menos de 28 dias), esta conversio
do acido benzodico em acido hipurico é muito reduzida, devido a imaturidade hepética,
levando a acumulacdo de acido benzoico, podendo causar acidose metabédlica e
depressdo respiratdria. Pode ainda causar reac¢des alérgicas ou téxicas em doentes com
menos de 3 anos, pelo que ndo deve ser utilizado por mais de uma semana. Existe risco
de toxicidade por efeito cumulativo. 1112

A quantidade minima de &alcool benzilico em que pode ocorrer toxicidade é

desconhecida.l?

O acido benzéico e benzoatos (de sodio e de potassio) podem aumentar o risco de
ictericia neonatal (menores de 28 dias) por aumento da bilirrubina sérica na sequéncia
do seu deslocamento da albumina. A ictericia pode evoluir para kernicterus.!! Podem

causar também hipersensibilidade,

Os parabenos (ésteres do acido parahidroxibenzéico e os seus sais de sodio) sdo os
conservantes mais usados devido a sua eficicia numa ampla faixa de pH e ao seu largo
espetro de atividade antimicrobiana. Além disso, sdo também eficazes contra leveduras
e fungos. Nas formulac¢des farmacéuticas orais os mais usados sdo o metilparabenoc e o
propilparabeno.

Os parabenos s3o de declaragcdo obrigatdria pelo seu potencial alergénico. Podem
desencadear uma reacdo de hipersensibilidade cruzada em doentes alérgicos a aspirina
(metabolito estruturalmente semelhante) e hiperbilirrubinémia.?

No que diz respeito a estimativa da quantidade aceitavel de propilparabeno que pode
estar presente numa formulagdo oral, a dose didria admitida é de 2 mg/kg e o nivel sem
efeito observavel (do inglés No Observed Effect Level, NOAEL) é 100mg/kg/dia.’*

A atividade antimicrobiana dos parabenos é reduzida na presenca de polissorbato 80,

sendo ainda incompativeis com substincias como o talco ou sorbitol.1*
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v" Polissorbatos

Os polissorbatos sdo derivados dos ésteres dos sorbitanos e sorbidos com acidos gordos
produzidos pela reagdo do poliol, sorbitol, com o éxido de etileno.!® S50 usados como
agentes dispersantes, emulsionantes, surfactantes nio idnicos, solubilizantes, entre
outros.>16

Geralmente n3o sdo considerados téxicos ou irritantes. No entanto, tém sido associados
a efeitos colaterais graves, incluindo mortes em recém-nascidos com baixo peso que
receberam preparagdes de vitamina E com essa substancia. A dose didria admitida total
dos ésteres de polissorbato é de 10mg/kg e o NOAEL é de 1000mg/kg.’” De reter a
possibilidade de desenvolvimento em recém-nascidos de pré-termo da sindrome de E-

Ferol, caracterizado por trombocitopenia, disfungio renal, hepatomegalia, colestase,

ascite, hipotensdo e acidose metabdlica. ¥ O mais utilizado é o polissorbato 80.

v Alcool etilico (etanol)

O etanol é usado principalmente como solvente em formulagbes orais liquidas de
substdncias ativas insoltveis em dgua ou que sofrem degradacio por hidrélise. Também
pode ser usadd, por exemplo, como conservante antimicrobiano ou como solvente de
extragdo em medicamentos fitoterapicos.!®

O etanol é um dos excipientes que suscita maior preocupacdo das entidades reguladoras
da saude, pela suscetibilidade para causar neurotoxicidade (atravessa facilmente a
barreira hematoencefélica) e eventos cardiovasculares na populacio pediatrica, sendo
que é um excipiente potencialmente toxico em neonatos. E rapidamente absorvido pelo
trato gastrointestinal e € metabolizado principalmente no figado em acetaldeido, que é
posteriormente oxidado a acetato.’®

O uso de etanol como excipiente acarreta riscos e efeitos adversos potenciais, ja
observados em doses tdo baixas como 100 mg/dl. Esses efeitos incluem hipoglicemia,
acidose e alteracdes hidroeletroliticas. Uma ingestdo elevada pode levar a coma,
depressdo respiratdria e colapso cardiovascular.t®

Por todos estes efeitos colaterais descritos, deve-se evitar o uso de qualquer tipo de
alcool nas formulagbes pedidtricas. A EMA estabelece a ingestdo de uma quantidade
inferior a 6mg/Kg/dose para crian¢as com idade inferior a 6 anos, mas n3o estabelece

as quantidades maximas recomendadas para neonatos e lactentes.'®'° De notar que o
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etanol também ¢é capaz de interagir com muitas substincias ativas de outros
medicamentos coadministrados e, portanto, possiveis interagées devem ser estudadas

antes da administracdo concomitante.

v Propilenoglicol

O propilenoglicol ¢ empregue como solvente/co-solvente em solucdes orais. Apresenta
propriedades conservantes e, quando se utiliza em conjunto com parabenos, potencia
o efeito conservante dos mesmos.*® Tem maior poder dissolvente que o glicerol e menor
viscosidade. O propilenoglicol é metabolizado através da enzima lactato desidrogenase,
pelo que se deve ter especial atengdo em doentes com défice desta enzima ou doentes
com menos de 4 anos, jd que o seu sistema enzimatico ainda ndo estd maduro, o que
pode levar a acumulagdo do excipiente. As rea¢des adversas notificadas referem-se 3
utilizagdo de doses elevadas ou utilizagdo prolongada e incluem hiperosmolalidade,
acidose lactica, disfun¢do renal, disfungdo hepdtica, cardiotoxicidade, doengas do
sistema nervoso central (depressdo, coma, convuisdes), depressdo respiratéria e
disfuncdo organica multisistémica. Estas reagbes normalmente revertem apos
suspensdo do propilenoglicol e, nos casos mais graves, apds hemodialise. £ necessaria
monitorizagdo clinica.?

Face ao exposto, a EMA estabeleceu uma dose maxima diaria de 1 mg/kg para lactentes
menores de 4 semanas e 50mg/kg para crian¢as com idade inferior a 5 anos. Doses
superiores a 500 mg/kg/dia podem ser administradas a crian¢as com idades superiores

a 5 anos, mas devem ser ponderadas caso a caso.?

v"  Sorbitol

O sorbitol é usado fundamentalmente como veiculo de formulagBes orais liquidas. E um
bom substituto da sacarose em diabéticos pelo seu poder edulcorante e pelo facto de
ser um monossacarideo que ndo é prontamente absorvido no intestino. No entanto,
deve ser ingerido em pequenas quantidades, uma vez que pode causar diarreia
osmética. Como o sorhitol é metabolizado em frutose, esta contraindicado em doentes
pediatricos com intolerancia hereditaria & frutose e hipoglicémia (em casos graves, pode

causar danos hepaticos acompanhados de coma e resultar em morte).*
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As doses didrias maximas para administragdo por via oral estdo fixadas em 5 mg/kg para
criangas menores de 2 anos (pela probabilidade de uma intolerincia hereditdria a

frutose ndo diagnosticada) e 140mg/Kg para criancas com idade superior a 2 anos. !

Apos avaliagdo da informagdo disponivel sobre os excipientes e sua utilizac3o em
neonatologia, decidiu efetuar-se a selecdo dos excipientes considerados problematicos

ou prioritarios no sentido de os evitar e/ou monitorizar, com base no ESNEE?,

Na tabela | estdo representados os excipientes selecionados pela probabilidade de
causar danos e efeitos adversos em neonatos, as doses didrias maximas recomendadas,

as reagdes adversas descritas e as respetivas referéncias bibliogréficas consideradas.

Tabela | - Excipientes considerados problemdticos

Dose diaria maxima

Excipiente
P recomendada

Reacdes Adversas/Consideracdes

Contraindicado em neonatos
5mg/Kg/dia para

criangas com mais de 4
12,15

Alcool benzilico

semanas

Acidose metabdlica, depressdo respiratéria e
neurotoxicidade*®

Acido benzéico/

Benzoato de
o Smg/¥g {no total)*?
sodio

Aumenta a bilirrubina livre e risco de Kernicterus
N3o recomendado em neonatos!!

6mg/Kg para criangas <6

Etanol
anos®

Depressao respiratdria, neurotoxicidade e
toxicidade cardiovasculars-i®
Evitar em formulagBes pediatricas

Img/kg (até 28 dias)

50mg/kg (>29dias a 4 anos)
11,20

Propilencglicol

Citotoxicidade; convulsdes; efeitos
cardiovasculares; Neurotoxicidade; Depressio
respiratdria, acidose latica, efeito laxante por via
oral devido a hiperosmolaridade?®

Propilparabeno  2mg/kg*

Evitar em neonatos; Hiperbilirrubinémia em
neonatos; reacBes de hipersensibilidade
Efeito toxico cumulativoi® i

10mg/kg {calculado como o
total de esteres de
polissorbato)'’

Polissorbato 80

Sindome E-ferol em neonatos pré-termo
{trombocitopenia, disfungio renal,
hepatomegalia, colesiase, ascite, hipotensdo,
acidose metabdlica)?’

5mg/kg {<2 anos)

Sorbitol
140mg/kg (> 2anos)!

Contraindicado em doentes com intolericia
hereditaria a frutose {metabolizado a frutose)
Diarreia osmotica, flatuléncia; distencdo
abdominal; sindrome malabsorgio; dano
hepatico; coma*i!
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Do levantamento das preparagBes manipuladas orais liquidas com mais unidades
dispensadas pelos Servicos Farmacéuticos a UCIN entre 01.01.2017 e 31.01.2019,
resultou uma listagem com 29 formulagBes magistrais. Desta listagem, e por ordem
decrescente dos consumos das mesmas, foram selecionadas 10 formulacdes contendo

um ou mais excipientes considerados problematicos na sua composico. Esta selegio é

apresentada na tabela I e no Gréfico 1.

Tabela Il - Preparagfes manipuladas orais liguidas

Trimetoprim 10 mg/ml Susp oral

Acido Ursodesoxicdlico 12.5 mg/mi Susp oral
Espironolactona 2,5 mg/ ml Susp oral
FENobarbital 10 mg/ mi Susp oral
PropRANGCLo! 1 mg/mi Susp oral

Ranitidina 25 mg/mil Susp oral

Biotina 2,5 mg/ml Susp oral

Acido Acetilsalicilico 20 mg/mi Susp oral
Flecainida 5 mg/ml Susp oral

Hidrato Cloral 100 mg/mi Sol oral

'.__Preparagﬁes orais liquidas por ordem de consumo - ¢

35

535
30
25
S0
.
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Foram realizadas 86 prescrigdes que duplicam estatisticamente se considerarmos que
abarcam prescricdo relativa a 2 excipientes problematicos para avaliacdo de doses.
Estas prescri¢bes destinaram-se a 64 doentes com dias de vida & data da 12 prescri¢cio

entre 0-114 dias. A média de dias de vida a data da primeira prescricdo foi de 25,5,

A composicdo qualitativa e quantitativa das 10 preparagdes selecionadas, assim como
de cada um dos veiculos usados nas mesmas, foi analisada de forma minuciosa. A

mesma encontra-se detalhada no Anexo ).

A partir da composigdo de cada formulagdo e respetivos veiculos, procedeu-se ao calculo
da quantidade de excipiente (mg/ml) para cada formulacio. Dos excipientes
considerados problematicos, apenas 2 fazem parte das formulages selecionadas:

propilparabeno e propilenoglicol.

Os resultados deste célculo est3o sumarizados na tabela 1.

Tabela lil - Composicdo quantitativa em excipiente problematico (mg/ml) para cada formulagio

Manipulado Propilparabeno (mg/ml) | Propilenoglicol (mg/ml)
Acido Acetilsalicilico 20 mg/ml Susp oral 0,3000000 9,4400000
Acido Ursodesoxicdlico 12,5 mg/ml Susp oral 0,7860000 24,7328000
Biotina 2,5 mg/ml Susp oral 0,3000000 9,4400000
Espironolactona 2,5 mg/ ml Susp oral 0,3000000 9,4400000
FENobarbital 10 mg/ ml Susp oral 0,3000000 9,4400000
Flecainida 5 mg/mi Susp oral (,3537000 11,12976
Hidrato Cloral 100 mg/ml Sol oral 0,5502000 17,31296000
PropRANOLc! 1 mg/ml Susp oral 0,7860000 24,7328000
Ranitidina 25 mg/mi Susp oral 0,7860000 24,7328000
Trimetoprim 10 mg/ml Susp oral 0,3000000 9,4400000

Da pesquisa informatica das prescrigdes médicas contendo as preparagdes em causa no
periodo retrospetivo estipulado, resultaram os dados compilados por excipiente nas

tabelas Ve V.
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Tabela IV — Dose didria de propilenoglicol ingerida (mg/Kg/dia)

Dias de vida
528 dias >28 dias

N";";:;f“ (>?:;;;":;;§a} Minimo | Méximo NP:;::vIﬁas (,;|:f;§;;§;:ia) Minimo | Méximo
Trimetoprim 10 mg/ml susp oral 12 11 00,9605 1,9258 2 0 1,888 1,9265
Acido Acetilsalicilico 20 mg/mb susp orai v 0 2 ) 2,2913 | 236
Acido Ursodesoxicslico 12,5 mg/mb sus; ol c 0 2 0 39,5725 | 43,9694
Espironolactona 2,5 mg/ ml susp oral 2 2 7,4282 | 7,7276 8 0 3,6491 | 14,9053
FENcbarbitai 20 mg/ ml susp ora 2 2 5,5775 6,9355 8 0 0,4855 9,7824
Hidrato Cloral 200 mg/mi sel orai 24 24 5,3180 | 17,1285 11 0 6,6832 | 26,5381
PropRANOLol 1 mg/m1 susp orat _ 5 5 40,7684 | 76,2966 1 0 30,5029 | 30,5029
Ranitidina 25 mg/mil susp orat 3 3 1,001 6,0324 1 0 4,4519 4,4519
Flecainida S mg/ml sus orai 1 i 9,1556 09,1556 4] 0
Biotina 2,5 mg/ml sus oral 2 2 12,8874 | 17,3211 0 0

Legenda: Nypscrigaes, nimero total de prescrigbes por preparagdo; Nprascigses >mg/kg/dia, n.2 de prescrigdes em que z dose didria excede a

recomendada para a idade,

Tabela V - Dose didria de propilparabeno ingerida {mg/Kg/dia)

Propilparabeno (mg/kg/dia)

N prescrigses N prescrigses

total (>2mg/fke/dia) 1 Minimo Méxima
Trimetoprim 10 mg/mi susp orat 14 0 0,030523 | 0,061224
Acido Acetilsalicilico 20 mg/ml susp orai 2 c 0,072816 | 0,075000
Acido Ursodesoxicolico 12,5 mg/ml susp oral p 0 1,257600 | 1,397333
Espironolactona 2,5 mg/ mi susp orsi 10 ¢ 0,115966 | 0,473684
FENobarbital 10 mg/ ml suspori 10 0 0,015429 | 0,310881
Hidrato Cloral 100 mg/mi} saioral 35 4 0,000169 | 0,843372
PropRANOLO! 1 me/m! susp oral 6 2 0,969373 | 2,424679
Ranitidina 25 mg/ml susp oral 4 G 0,031810 | 0,191707
Fiecainida 5 mg/ml susp oral 1 0 0,290961 | 0,290961
Biotina 2,5 Mg/m/ susporal 2 G 0,409556 | 0,550459

Legenda: Noescricses, NUmero total de prescri¢Ges por preparagdo; Npescrigses ®ME/kg/dia, n.2 de prescricbes em gue a dose

diaria excede a recomendada para a idade.

23




Objetivo 3 | Resultados

Das 86 prescricdes para validacdo de 172 situacbes de exposicdo a excipientes

problematicos, foi verificada a ingestdo de doses superiores aos limites recomendados

em 52, 50 delas para o excipiente propilenoglicol, em neonatos com menos de 28 dias

de vida. Foram analisados os processos clinicas dos respetivos doentes, tendo em vista

procurar eventuais registos de situagfes que configurassem uma ou mais reacdes

adversas descritas na bibliografia. Apenas se identificaram 5 registos com possivel nexo

de causalidade ({tabela VI).

Tabela VI — Reagfes adversas com possivel nexo de causalidade

1 mg/ml Susp oral

Excipiente
Manipulado Registo em processo clinico de Reagdo Adversa descrita suspeito
Hiperbilirrubinémia Propilparabeno
Alteracbes cardiovasculares (bradicardia); . .
D = o Propilenoglicol
PropRANOLO epressdo respiratoria

Hiperbilirrubinémia

Propilparabenc

AlteracBes cardiovasculares (bradicardia)

Propilenoglicol

Dejecdes liquidas que normalizaram apds suspensdo

Propilencglicol

Objetivo 4 | Resultados

Algumas solugbes a considerar para a redugdo das doses didrias administradas de

excipientes problematicos e/ou eliminagdo da sua presenca:

v Pesquisa bibliografica de formulacdes com diferente composicio (auséncia dos

excipientes em causa);

v' Aumento da concentracio da suspensio em causa, com diminuicdo da ingestio

do veiculo/excipiente em causa;

v' Alteracdo dos excipientes utilizados na preparacio dos veiculos em causa,

nomeadamente a altera¢do do solvente propilenoglicol e do conservante

propilparabeno.
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X. DiscussAo/ CONCLUSOES

Da andlise dos resultados obtidos podemos retirar algumas consideragtes de interesse

a discussdo. Umas poderdo ser consideradas limitacdes ao estudo, outras serdo

particularidades ou observacdes que se consideraram Gteis partithar e/ou justificar.

a.

A preparacdo oral liquida “hidrato de cloral” é maioritariamente prescrita em
regime de toma Unica ou SOS. O facto de ser maioritariamente administrado em
regime de toma Unica para alivio da ansiedade e sedagdo antes de exames ou
procedimentos médicos efou de enfermagem diminui substancialmente a
exposicdo aos excipientes da formulacdo. Embora este contexto tenha
dificultado uma avaliacéo fidedigna, o facto de a exposicdo ser ocasional, diminui
a preocupacgdo com esta formulacdo e seus excipientes.

Das prescricdes meédicas com pelo menos uma das formulacdes selecionadas,
foram excluidas 10 por ndo corresponderem 3 primeira prescricio no periodo
em analise (ndo contabilizadas nos resultados).

Da lista dos excipientes probleméticos adotada, apenas 2 foram alvo de
avaliacdo neste estudo, dado que sdo os Unicos utilizados nas formulacdes
selecionadas (propilparabeno e o propilenoglicol).

De salientar que o benzoato de sodio é um excipiente presente na composigio
de algumas preparagdes do formulario da instituicio em causa, ainda que ndo o
seja nas formulagBes selecionadas. Deverd assim ser alvo futuro de uma
avaliacdo direcionada.

Os restantes excipientes problematicos: etanol, dcido benzdico, 4lcool benzilico,
polissorbato 80 e sorbitol ndo sdo usados nas preparagdes manipuladas orais
tiquidas da instituicio em causa.

Nao foi possivel confirmar retrospetivamente um nexo de causalidade entre as
situagdes clinicas registadas nos processos dos doentes, uma vez que sio
quadros clinicos habituais neste tipo de doentes (diarreia, efeitos

cardiovasculares, hiperbilirrubinémia).
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Foram equacionadas medidas para redugdo das doses diarias administradas de
excipientes problematicos e/ou eliminagdo da sua presenca, sendo que:

1. A preparagdo de suspensdo de biotina foi substituida pela preparagdo de
cdpsulas de 5 e 10mg, habitualmente prescritas para tratamentos pediatricos em
regime de ambulatério, em casos de diagndstico de doenca metabdlica. Para
casos em que a dose difere destas duas opgdes, e a abertura da capsula n3o é
opgdo vidvel, determinou-se manter a suspensio oral de biotina, com aumento
da concentra¢do da mesma, o que implica um menor volume a administrar e
consequente diminuigdo da dose de excipiente ingerida.

2. O excipiente propilenoglicol excedeu as doses didrias maximas admissiveis
(mg/kg) em 50 situagBes. Se analisarmos a proveniéncia do mesmo, percebemos
que advém da solucdo conservante, utilizada nos veiculos B.9 e Xarope B.19, o
concentrado de parabenos.

O propilenoglicol é usado neste concentrado como solvente, uma vez que a
solubilidade dos parabenos é muito superior em propilenoglicol que em 4gua.
Além disso, o proprio propilenoglicol, por si s6, também apresenta propriedades
antimicrobianas, atuando sinergicamente com os parabenos.1®

Avaliar ensaiar a preparacdo do concentrado de parabenos em dgua em vez de
no propilenoglicol.

3. Da pesquisa bibliogrifica de formulagdes com diferente composicio
equét‘ioham—se mudangas nas opgbes de formulacdo, com uso de veiculo FGP
B.12 em detrimento dos veiculos FGP B.9 e FGP B.19, dado que estes dltimos
contém maior quantidade de concentrado de parabenos na sua composicio. So
exemplos praticos desta alternativa optar, por exemplo, por propranoiol (FGP

V.il.3) ou espironolactona (FGP A.VII.1).5 (Composigio quantitativa de concentrado de
parabenos/100ml ou 100g de veiculo: B.9 — 1g; B.11 — 1g; B.19. ~ 2g e B.12: 0.3g}

4. E informagdo constante no FGP, a possivel substituicdo dos parabenos por
solugdes conservantes alternativas como sejam o benzoato de sédio ou sorbato
de potassio a 0,2%, com eventual ajuste de pH a intervalos de maior atividade

destas solu¢des.”
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No entanto, estas alteragbes carecem de estudos microbioldgicos que

assegurem os prazos de utilizagdo determinados para os veiculos em causa,
ensaiados usando o concentrado de parabenos como solugdo conservante.

Formulagdes em que se detetou oportunidade de uso da substancia ativa em
detrimento do produto acabado: propranclol, espironolactona, &cido
ursodesoxicélico e flecainida. No caso da espironolactona® e do propranolol®
estdo estudadas e disponiveis formulacGes magistrais no FGP, a partir da

substancia ativa pura.
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Xl. PERSPETIVAS FUTURAS

No decorrer do projeto, tal como na vida em geral, deparamo-nos com resuitados e/ou
reflexbes que nos conduzem a necessidade de renovar desafios. Foi neste sentido que
constatamos a necessidade de futuros estudos considerados pertinentes, como
complemento e/ou seguimento deste projeto. 530 eles:

v" Avaliago dos excipientes da medicaciio concomitante a data de prescricio dos
manipulados: os doentes em UCIN estdo sob perfis farmacoterapéuticos
complexos. Sendo doentes polimedicados, a avalia¢do relativa a exposi¢do aos
excipientes apenas estard completa se investigada também a composigio dos
medicamentos comerciais administrados, nas diversas vias de administragio
passiveis de absorgao sistémica.

v A alteragdo do concentrado de parabenos para uma solucio conservante
alternativa: tentar-se-d estabelecer parceria com a academia para realizacio de
estudos de estabilidade microbioldgica dos veiculos submetidos a alteracdo dos
seus excipientes, nomeadamente dos conservantes.

v' Alargamento do estudo (e das alteragdes a efetivar em consequéncia dos
resultados obtidos) as restantes formulagbes magistrais pedidtricas do

formulario magistral pediatrico da instituicdo.
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Xlil. ANEXOS

ANEXO 1. Composigdo qualitativa e quantitativa de cada preparacio oral liquida constante na

tabela IV, assim como dos velculos usados nas mesmas.

Trimetoprim pé
Veiculo para preparacéo de suspensdes orais, isento de agticar (FGP B9)

1g
gbp 100mi

Acido ursodesoxicdlico 250mg capsulas

5 capsulas

Glicerina 1,6ml
Esséncia 5 gotas
Xarope simples conservado com parabenos (FGP B19) gbp 100m}

Espironolactona 25mg comprimidos
Acido citrico 250mg/ml solucio
Veiculo para preparacdo de suspensdes orais, isento de aglicar (FGP B9)

10 comp
acerto pH (4,5)
gbp 100ml

Fenobarbital 100mg comprimidos
Veiculo para preparacdo de suspensdes orais, isento de aglicar (FGP B9)

10 comp
gbp 100m}

Hidrato de cloral po
Acido citrico 250mg/ml solucio (FGP B.16)

Agua ppi

Esséncia de banana, sol aquosa a 10% (m/v} (FGP B.17)
Xarope simples conservado com parabenos (FGP B19)

10g

acerto pH {4)
20mi

10ml

qbp 100ml

Propranclol 40mg comprimidos

Acido cftrico 250mg/ml solucgio (FGP B.16)

Agua ppi

Xarope simples conservado com parabenos {(FGP B19)

100mg

acerto pH {3/5)
2ml

gbp 100m!




Cloridrato de ranitidina po
Esséncia banana
Xarope simples conservado com parabenos (FGP B19)

2,8g
0,5m|
gqbp 100ml

: cainid

Flecainida 100mg comprimidos 5 comp
Metilcelulose 1% gel (FGP B11) 50m|
Xarope simples conservado com parabenos (FGP B19) gbp 100m]

Biotina po
Veiculo para preparagdo de suspensées orais, isento de actcar (FGP B9)

0,25¢g
gbp 100mi

Acido acetilsalicilico pé
Veiculo para preparagéo de suspensdes orais, isento de aguicar (FGP B9)

2g
gbp 100mi

Veiculo para pre

Goma xantana

0,1g
Polissorbato 20, sol aquosa a 0,1% (m/v) 5mi
Concentradc de parabenos (FGP B8) 1g
Sacarina sddica 0,2g
Esséncia de banana, sol aquosa a 10% (m/v) {FGP B17) 1m!
Celulose microcristalina+carboximetilcelulose sédica {89:11) 0,45g
Agua purificada gbp 100ml

Concentrado de parabenos (FGP B8)
Sacarose
Agua purificada

66,7g
31,3g

Metilparabeno
Propilparabeno
Propilencoglicol




