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O Guia Magistral Hospitalar objetiva contribuir com conhecimentos aprofundados sobre ativos farmacéuticos que podem
ser utilizados nas instituigoes hospitalares e congéneres, publicas e privadas, para os mais diversos tipos de pacientes
— pediatricos, geriatricos, em uso de sonda enteral e outros —, auxiliando médicos, farmacéuticos e demais profissionais
das equipes multidisciplinares dessas instituigdes na tomada de decisao para a personalizagao de medicamentos em
concentragoes, posologias e esquemas terapéuticos nao disponiveis comercialmente.

Esse guia também é uma referéncia para farmacéuticos magistrais e seus colaboradores na farmacotécnica das formulagoes
indicadas, bem como é uma ferramenta de apoio a farmacia magistral na ampliagao de seu market share de forma efetiva e
segura oferecendo servigos personalizados.
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PREFACIO

O Guia Magistral Hospitalar, compéndio de referéncia elaborado
pela Anfarmag, € uma ferramenta de apoio importante para
aumentar o relacionamento das farmacias magistrais com
instituicoes hospitalares e congéneres, haja vista a crescente
necessidade de prepara¢ao de medicamentos personalizados
preparados a partir de solicitacoes de equipes médicas
hospitalares, embasados em literaturas do mais alto nivel.

E resultado de um estudo colaborativo entre Anfarmag e
representantes da Sociedade Brasileira de Farmacia Hospitalar
— SBRAFH e Comissao de Farmacia Clinica do Conselho
Regional de Farmacia do Estado de Sao Paulo — CRF-SP, bem
como diretores integrantes do Conselho de Administragao
da Anfarmag para estabelecer as diretrizes que nortearam a
elaboragao desse compéndio.

A partir da selegao de ativos e sugestoes de formulagoes
elencadas por esse grupo, foram desenvolvidas Fichas Técnicas
de Produtos contemplando rica informagao para orientar os
profissionais magistrais e hospitalares quanto as melhores
formulagoes, farmacotécnica e farmacoterapia aplicada.

Cada insumo farmacéutico ativo destacado nesse guia
esta acompanhado de uma série de informagoes técnicas
e cientificas que dao suporte ao farmacéutico magistral, ao
prescritor e demais membros da equipe hospitalar.

Desejamos a todos uma boa leitura!
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INTRODUGAO

A personalizacao de produtos que atendam as necessidades individuais tem sido cada vez mais
exigida. Na area da saude, preparagoes medicamentosas personalizadas sao cada vez mais
necessarias para aplicagao tanto em ambientes hospitalares quanto privados para garantir o
sucesso terapéutico do paciente. Para além disso, a terapia medicamentosa personalizada se
configura como uma boa oportunidade para a farmacia magistral aumentar sua relagao com
instituicoes hospitalares e congéneres e interagir com o médico e/ou equipe hospitalar no
sentido de promover o fornecimento de todas as preparagoes que a instituicao precisa no tempo
e na quantidade certos

Para atender o desafio de desenvolver preparagoes que atendam diferentes casos clinicos, esse
guia apresenta formulagoes nas mais diversas especialidades e para aplicagao em diversas
condicoes clinicas do paciente hospitalizado: féormulas adaptadas a pacientes pediatricos,
geriatricos, para administragao por sonda enteral (nasoenteral ou gastrostomia) cuja situagao
clinica impede a utilizagao da via oral ou pacientes que necessitam de doses e formas
farmacéuticas diversificadas e apropriadas as suas condic¢oes, entre outras.

Todos os ativos descritos possuem especificagoes descritas na area do associado no site da
Anfarmag — sao as Fichas de Referéncia acompanhadas das respectivas Fichas de Especificagao
de Compra — baseadas nas ultimas edi¢goes das farmacopeias brasileira, americana, internacional
e britanica facilitando a aquisi¢ao e uso com a mais alta qualidade técnica.

Para a elaboragao desse guia, foram criados critérios que nortearam seu desenvolvimento:

« Definigao dos publicos a serem atendidos prioritariamente (criangas, idosos, administragao
de medicamentos por sonda enteral em pacientes cuja situagao clinica impede a utilizagao da
via oral etc.)

+ Definicao dos ativos mais importantes nessa primeira fase para apresentar aos profissionais
de saude hospitalares

+ Definigao das melhores formas farmacéuticas e apresentagoes
+ Definicao da melhor farmacotécnica a para cada formulagao sugerida

+ Definigao de referéncias especializadas como suporte uma vez que sao poucas dirigidas a
essa area

+ Definicao das informagoes que compoem do guia para orientagao ao farmacéutico magistral
e a equipe multidisciplinar hospitalar

Baseado nessas premissas, o guia foi descrito e organizado com a seguinte padronizagao:
+ Apresentacoes farmacéuticas diversificadas
+ Farmacotécnica

* Aspectos de estabilidade, conservagao e armazenamento que devem ser seguidas pela
instituicao hospitalar ou congénere constantes nesse material
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+ Informagoes farmacoterapéuticas completas incluindo indicagoes, mecanismo de agao,
posologia, formas de administragao, efeitos adversos, contraindicagoes, precaugoes,
interagoes medicamentosas potenciais, alteragoes de exames laboratoriais e riscos na
gravidez e lactacao

* Orientagoes farmacéuticas ao paciente ou cuidador e

+ Referéncias bibliograficas que dao base a essa ampla gama de formulagoes sugeridas.

A LEGISLAGAO APLICADA AO RELACIONAMENTO FARMACIA - INSTITUIGOES
HOSPITALARES E CONGENERES

A farmacia magistral pode e deve oferecer os servigos de preparagoes de formulagoes
manipuladas para essas instituicoes uma vez que é permitido pela Resolucao de Diretoria
Colegiada — RDC 67, de 8 de outubro de 2007:

ANEXO

REGULAMENTO TECNICO QUE INSTITUI AS BOAS PRATICAS DE MANIPULAGCAO EM
FARMACIAS (BPMF).

5. CONDICOES GERAIS

()

5.10. Em carater excepcional, considerado o interesse publico, desde que comprovada
a inexisténcia do produto no mercado e justificada tecnicamente a necessidade da
manipulagao, podera a farmacia:

5.10.1. Ser contratada, conforme legislagao em vigor, para o atendimento de preparagoes
magistrais e oficinais, requeridas por estabelecimentos hospitalares e congéneres.

5.10.2. Atender requisigoes escritas de profissionais habilitados, de preparagées
utilizadas na atividade clinica ou auxiliar de diagnostico para uso exclusivamente no
estabelecimento do requerente.

5.10.3. As preparagoes de que tratam os itens 5.10.1 e 5.10.2 deverao ser rotulados
conforme descrito nos itens 12.1 e 12.2 do Anexo | deste Regulamento.

5.10.3.1. Quando se tratar de atendimento nao individualizado no lugar do nome do
paciente devera constar do rotulo o nome e enderego da instituicao requerente.

5.10.4. As justificativas técnicas, os contratos e as requisicoes devem permanecer
arquivadas na farmacia pelo prazo de um ano, a disposig¢ao das autoridades sanitarias.

Assim, é necessario que a farmacia se prepare adequadamente norteando-se pelas seguintes
diretrizes:

1. Caso ja tenha contrato de prestacao de servigos com a institui¢cao hospitalar, podera receber
e dispensar formulagoes normalmente. Nao se esqueca de atualizar a diretoria médica sobre
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as novas possibilidades relacionadas as substancias recém autorizadas para tratamento de
Covid-19.

2. Caso nao tenha contrato firmado, procure fazé-lo, pois isso trara garantias na prestacao
dos servigos. Porém, caso receba prescrigoes de instituicoes hospitalares ou congéneres —
mesmo sem contrato firmado — isso nao impedira de dispensa-las, uma vez que o documento
essencial de partida para atendimento € a prescricao. No caso de firmar um contrato
(conforme autorizado pelo ANEXO da RDC n° 67/2007, capitulo 5, itens 5.10 e seus subitens e
item 5.11), o documento podera conter os mesmos elementos que qualquer outro contrato de
prestagao de servigos

Veja modelo simplificado de Contrato de Prestacao de Servi¢os com Instituigcoes Hospitalares e
Congéneres.

E importante frisar pontos importantes que devem constar no contrato:

a. Nome completo da institui¢cao, enderego completo e médico responsavel e
assinante do acordo, com o devido CRM,;

b. Nome completo da farmacia, enderego completo e farmacéutico responsavel
assinante do acordo com o devido CRF;

c. Compromisso no atendimento das prescricoes em fungao da capacidade
operacional da farmacia.

d. Responsabilidade da instituicao hospitalar ou congénere em nao comercializar as
preparagoes entregues, mas somente utiliza-las dentro da propria institui¢ao;

e. Responsabilidade da instituigcao hospitalar ou congénere quanto ao correto
armazenamento e emprego conforme protocolos internos do hospital.

3. Ainstitui¢ao hospitalar ou congénere normalmente solicita a farmacia preparagoes por meio
de requisi¢oes indicando insumos e quantidades necessarias para atender os pacientes
internados.

Confira um exemplo de requisicao hospitalar.

Nota: A farmacia podera receber também prescrigées individualizadas para pacientes internados.
Nesses casos, podera dispensar normalmente sem requisi¢ao, porém as prescri¢oes virdo com
dados do paciente.

4. Incluir nos rétulos das preparagoes solicitadas dizeres conforme o Capitulo 12 do ANEXO da
RDC n° 67/2007, atentando para:

a. No lugar do nome do paciente colocar o nome da institui¢cao hospitalar ou
congénere;

b. O nome do médico no rétulo deve ser o mesmo que assinou o contrato (diretor
clinico responsavel) ou o médico responsavel pelo protocolo.
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5. Se possivel, elaborar Procedimento Operacional Padrao (POP) especifico para atendimento as
instituicoes hospitalares ou congéneres

6. Capacitar colaboradores por meio de treinamento e registros.

7. SNGPC: Fazer controles de escrituragao e envio de movimentagao via SNGPC quando se
tratar de insumos sujeitos a controle especial, incluindo cloroquina e hidroxicloroquina
(e seus sais, éteres, ésteres e isomeros, se houver) que estao agora enquadradas como
substancias sujeitas a controle especial (Lista C1) de acordo com as RDC's n® 351/2020 e n°®
354/2020, incluindo outras substancias que vierem a ser classificadas como tal.

INFORMAGOES TECNICAS PARA PREPARAGOES ORAIS LIQUIDAS DESTINADAS A POPU-
LAGOES ESPECIFICAS

Grande parte do arsenal terapéutico consiste em formas farmacéuticas orais sélidas, como
comprimidos e capsulas, disponiveis para a maioria dos pacientes, incluindo pacientes
hospitalizados. No entanto, pacientes pediatricos, geriatricos ou em uso de sonda nasogastrica
ou gastrostomia tem limitagcao em relagao ao uso das formas farmacéuticas orais solidas.
Assim, as preparagoes orais liquidas magistrais tem um importante papel na individualizagao
farmacoterapéutica nessas populacoes especificas, principalmente no ambito hospitalar.

Porém, a obtengao de uma preparagao oral liquida pode ser um desafio no que diz respeito a
estabilidade, palatabilidade e uniformidade/homogeneidade da formulagao, de forma a garantir
a dose correta do ativo e adesao. Considerando a particularidade dos pacientes hospitalizados,
como neonatos e pacientes que devem receber medicamentos por meio de sondas enterais,

a composicao de uma formulagao e sua farmacotécnica deve ponderar o uso de adjuvantes
que garantam a estabilidade, palatabilidade e uniformidade de cada dose administrada com a
segurancga/risco da exposigao a estes agentes.

Veiculo e Osmolaridade

As formulagoes liquidas de alta osmolaridade, particularmente aquelas contendo sorbitol e
xarope simples, relacionam-se com eventos adversos como diarreia osmética, distensao,
codlicas abdominais e retardo no esvaziamento gastrico, bem como enterocolite necrosante em
prematuros e neonatos. Alguns veiculos apresentam uma osmolaridade proxima 1000 mOsm/
kg em comparagao com a osmolaridade normal das secregoes gastrointestinais, que é 100-400
mOsm/kg.

Estima-se que mais de 80% das formulagoes liquidas orais apresentam osmolaridade entre 500-
1000 mOsm/kg. A American Academy of Pediatrics, por sua vez, recomenda que a osmolaridade
das formulas para bebés nao deve exceder 450 mOsm / kg. Assim, preparagoes orais a base de
sorbitol e xarope simples devem ser evitadas na pediatria e em pacientes suscetiveis aos efeitos
gastrointestinais, sendo contraindicados em neonatos e lactentes (<24 semanas). Quando na
impossibilidade de formulagoes isentas de sorbitol e xarope simples destinadas a pacientes
pediatricos (>24 semanas) ou em pacientes cuja administracao de medicamentos ocorre por
sonda enteral, a concentragao destes na formulagao deve ser a menor possivel, assim como a
relagao dose/volume do medicamento a ser administrado.

Em pacientes em uso de sonda enteral, a diluigao com agua imediatamente antes da
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administragao é uma estratégia para minimizar os efeitos gastrointestinais relacionados a
hiperosmolaridade da formulagao.

Edulcorantes e flavorizantes

A sacarose é hidrolisada no intestino nos monossacarideos glicose e frutose, assim sua
utilizagao deve ser evitada em pacientes pediatricos que sofrem de intolerancia a frutose.
Veiculos que mascaram o sabor desagradavel de medicamentos, como sorbitol e xarope simples,
tem seu uso limitado devido aos efeitos gastrointestinais relacionados a hiperosmolaridade.

Assim, o uso da sacarina, ciclamato ou aspartame, associados ou nao a um flavorizante, podem
ser considerados como alternativas para melhorar a palatabilidade da formulagao quando
sacarose, sorbitol ou xarope nao representam adjuvantes seguros para um individuo em
especifico.

No entanto, convém ressaltar que sacarina e ciclamato estao na forma sodica e concentragoes
seguras devem ser selecionadas em pacientes hipertensos e nefropatas, quando consideramos
o uso de doses repetidas. Nas formulagoes cuja administragao ocorre por sonda enteral nao é
necessaria o uso de edulcorantes e flavorizantes.

Conservantes

Os conservantes mais comumente utilizados em formas farmacéuticas liquidas sao benzoato
de sodio, acido sorbico ou sorbato de potassio, metilparabeno e propilparabeno. De uma

forma geral, dados clinicos sobre toxicidade destes agentes na pediatria sao escassos, porém
algumas agéncias regulatorias estabelecem limites de exposi¢ao aos agentes conservantes em
formulagoes pediatricas, considerando o risco de cada agente em particular.

Os conservantes mais comuns, metilparabeno e propilparabeno, podem causar reagoes alérgicas,
elevagao da bilirrubina e possuem afinidade por receptores estrogénicos. Na pediatria, o uso

dos parabenos deve ser evitado, porém, caso seja necessaria a sua utilizagao em formulagoes
especificas devido a sua faixa de pH (1-8,5), a concentracao de metilparabeno e propilparabeno
nao deve ultrapassar 0,1% da formulagao. Em adultos a concentragao maxima é de 0,2%.

0 benzoato de sodio e acido benzoico podem deslocar a bilirrubina a partir da albumina e,
especialmente em neonatos, promover o acumulo de bilirrubina, predispondo a um quadro de
ictericia. Criangas abaixo de 3 anos podem desenvolver rash cutaneo, dermatite de contato

e sindrome respiratoria. A concentragao usual é de 0,01 a 0,2% e a ingestao diaria maxima
permitida para o acido benzoico e seus sais na pediatria € de 5 mg/kg/dia, segundo o European
medicines agency committee for human medicinal products.

O propilenoglicol, pode ser utilizado como conservante ou pré-solubilizante em formulagoes
orais. Nos neonatos, a farmacocinética difere significativamente dos adultos, o que predispoe
ao acumulo do propilenoglicol quando em administragoes repetidas e consequentemente ao
risco de sintomas semelhantes aos promovidos pelo alcool. Em criangas < 5 anos, a ingestao
diaria maxima deve ser inferior a 50 mg/kg /dia e 1 mg / kg /dia em recém-nascidos devido a
imaturidade nas depuragoes metabdlicas e renais de propilenoglicol nessas populagoes.

O propilenoglicol, como pré-solubilizante, pode ser substituido pela glicerina, no entanto, apesar
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da glicerina constar no guia de excipientes inocuos da FDA, vale ressaltar que a mesma possui
propriedade osmaética e sua concentragao deve ser considerada em pacientes pediatricos.

Comparando os riscos e a adequacao desses conservantes, o sorbato de potassio mostra a
melhor relagao risco-beneficio em pacientes pediatricos, mas a eficacia é limitada a uma faixa
de pH de 3,5 a 5,5. Na pediatria, a concentracao usual é de 0,1% para acido sérbico ou 0,14% para
sorbato de potassio e a ingestao diaria aceitavel é de 3mg/ kg /dia.

GUIA MAGISTRAL HOSPITALAR
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FICHAS TECNICAS DE PRODUTOS

1. BACLOFENO

Classe Terapéutica
Relaxante muscular de agao central

Cadigo ATC
M03BX01

1.1. APRESENTAGOES FARMACEUTICAS MAGISTRAIS

1.1.1. BACLOFENO 5 mg/mL - Xarope simples

Formulagao

Baclofeno# ...........oooiiiieee e 01g

(€] [ToT=T 4T3 - T gs
Flavorizante de cereja ou laranja...........ccccceeeeeeceieeeiccceeeesecceeeee s gs

D G 1 (0] o TIT1100] o] [T T o o SR 100 mL
Nota:

# Considerar fator de corre¢ao de teor e umidade no calculo do insumo ativo.

* Concentragdao maxima diaria de benzoato de sodio na pediatria 0,01 — 0,2%. Em Neonatos,
o benzoato de sodio pode provocar ictericia, assim a dose didaria maxima de exposigao
nessa populagao € de 5 mg/kg/dia. Na pediatria, a concentragao de metilparabeno nio deve
ultrapassar 0,1% da formulagao.

Farmacotécnica

1. Dispersar o baclofeno em gs de glicerina (< 3 %) e adicionar o xarope simples até completar
a sua dissolugao.

2. Adicionar o flavorizante.

3. Ajustar o volume final com o xarope simples.

4. Envasar e Rotular.

Aspectos farmacéuticos de estabilidade, conservagao e armazenamento

pH de estabilidade: proximo a 5.

Condigoes de armazenamento recomendadas: Sob refrigeragao e ao abrigo da luz.
Embalagem recomendada: Frasco de vidro ou PET ambar.

Estabilidade: Aproximadamente 35 dias.
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1.1.2. BACLOFENO 5 mg/mL — Solugao Oral “Sugar free"

Formulagao
Baclofeno...........oooeeriii 01g
GlICEIINA......eeieee s gs (<3 mL)
Flavorizante de cereja ou laranja **...............ccccooeeveieiecnccecienee, qs

Veiculo para solugao oral sugar free* gsp........ccceeeceeereiieeeriiennsieennnns 100 mL
Nota:

* Adaptacdo ao Ora-Sweet-Et® (EUA), veiculo utilizado no estudo de estabilidade do
Baclofeno em solugao oral liquida extemporanea (Ver anexo ).

+ N&o representa primeira escolha para administracao por sonda enteral devido a
osmolaridade do sorbitol e efeitos gastrointestinais relacionados, principalmente em
pacientes com jejunostomia. Para administracao por sonda enteral, retirar o sorbitol da
solugao oral “sugar free”. Por essa via ndo € necessario utilizar flavorizante.

Farmacotécnica

1. Dispersar o baclofeno em gs de glicerina e adicionar aos poucos a solugao sugar free
até completar a sua dissolugao.

2. Adicionar o flavorizante.
3. Ajustar o volume final com a solugao sugar free.

4. Envasar e rotular.

Aspectos farmacéuticos de estabilidade, conservagao e armazenamento

pH de estabilidade: préoximo a 5.
Condigoes de armazenamento recomendadas: Sob refrigeragao e ao abrigo da luz.
Embalagem recomendada: Frasco de vidro ambar.

Estabilidade: Apesar de o estudo demonstrar estabilidade quimica de 60 dias, recomendamos
o periodo de validade de 35 dias para qualidade microbiologica aceitavel.

1.2. INFORMAGOES FARMACOTERAPEUTICAS

1.2.1. Indicagoes terapéuticas

Espasticidade dos musculos esqueléticos na esclerose muiltipla. Estados espasticos nas
mielopatias de origem infecciosa, degenerativa, traumatica, neoplasica ou desconhecida.
Espasmo muscular de origem cerebral, especialmente decorrente de paralisia cerebral infantil,
assim como decorrentes de acidentes cerebrovasculares ou na presenc¢a de doencga cerebral
degenerativa ou neoplasica

GUIA MAGISTRAL HOSPITALAR 12
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1.2.2. Mecanismo de agao

O baclofeno deprime a transmissao do reflexo monossinaptico e polissinaptico através da
estimulacao dos receptores GABA-B pré-sinapticos, inibindo a liberagao de aminoacidos

excitatorios como glutamato e aspartato. A inibigao da transmissao em nivel medular promove o

alivio da espasticidade e contraturas musculares.

1.2.3. Posologia

Iniciar com dose diaria de 15 mg,
fracionadas preferencialmente em
03 administragoes de 5 mg. Titular
a dose a cada 03 dias, conforme
Adultos Item 1.2.1 30 -80mg 30-80mg resposta, até dose maxima de
80 mg/dia.
*Evitar retirada abrupta do
medicamento.
- Dose diaria usual (> 2 anos):
40 mg/dia (< 8 anos), dividida 2 a 3 vezes ao dia.
60 mg/dia (> 8 anos), dividida 2 a 3 vezes ao dia
Pediatria Item 1.2.1 - Iniciar com 5 mg ao dia e titular a dose gradualmente até 10 — 15mg/dia
fracionadas em 03 administragoes. Caso necessario, aumentar a dose de
acordo com a resposta desejada.
+Evitar retirada abrupta do medicamento.
Ocorréncia de reagoes adversas é mais provavel em pacientes idosos. Assim, um planejamento
Idosos . - A . :
cuidadoso das doses e manutengao de vigilancia apropriada devem ser considerados.
0 baclofeno é primariamente eliminado por via renal, assim o ajuste de dose deve ser realizado,
Nefropatas bem como o monitoramento para diagndstico imediato dos sinais de sintomas precoces de
toxicidade.
Insuficiéncia Nao foram encontradas informagoes sobre ajuste de dose em pacientes hepatopatas nas
hepatica literaturas técnicas consultadas.

1.2.4. Administragao

1.2.4.1. Administragao por via oral.

* Pode ser administrado por via oral com leite ou alimentos em caso de pacientes que
refiram nausea constante.

1.2.4.2. Administragao por sonda enteral

+ O Baclofeno pode ser administrado por sonda enteral em pacientes impossibilitados

de receber o medicamento por via oral, ou quando outras vias nao sao uma alternativa.

Além disso, devido ao pH da formulagao (pH 4-4.5), pode ocorrer precipitagcao
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das proteinas da formula enteral com consequente obstrugao da sonda. Antes da
administragao, lavar a sonda com agua estéril para evitar o contato do medicamento
com residuos dos componentes da nutri¢ao enteral.

+ Parareduzir a viscosidade das formulagoes, agressdes na mucosa gastrica ou entérica
ou efeitos gastrointestinais decorrentes da osmolaridade (ver nota item 1.1.2.),
recomenda-se a diluigao do volume a ser administrado em 10-30 mL de agua estéril.

* Nao se recomenda a dilui¢cao de outros medicamentos na mesma solugao devido
a falta de informacgoes na literatura sobre compatibilidade fisico-quimica (interagao
farmacéutica). Em caso de administragao de medicamentos no mesmo horario,
recomenda-se que cada medicamento seja administrado separadamente e que seja
realizada lavagem da sonda com agua estéril (10-30 mL) entre as administragoes,
bem como no final do procedimento para evitar a permanéncia de residuo de
medicamentos na sonda.

1.2.5. Efeitos adversos

+ Sistema nervoso central: Sedagao, sonoléncia, tontura, ataxia, tremor, dor de cabega,
nistagmo, delirio e confusao mental.

+ Sistema gastrointestinal: Nausea, constipagao, diarreia, vémito, boca seca, dor abdominal.
+ Sistema cardiovascular. Bradicardia e hipotensao.

+ Sistema respiratorio: Depressao respiratoria.

+ Sistema renal e genitourinario: Polaciuria, enurese, disuria.

+ Sistema musculoesquelético: Fraqueza muscular, mialgia.

+ Sistema cutaneo: Erupgao cutanea, hiperidrose.

+ Sistema ocular: Disturbios visuais, disturbios de acomodacgao.

1.2.6. Contraindicagoes e Precaugoes

+ Hipersensibilidade conhecida ao baclofeno ou aos demais componentes da formulagao.

* Pacientes em uso do baclofeno, principalmente os que apresentam efeitos adversos como
tontura, sedacgao, sonoléncia e disturbios visuais, devem evitar dirigir ou operar maquinas.

* A descontinuagao abrupta do tratamento com baclofeno, principalmente ap6s emprego a
longo prazo, esta relacionado com reagoes adversas de descontinuagao, nomeadamente,
no sistema nervoso central, tais como ansiedade, estados confusionais, delirium,
alucinagoes, disturbios psicéticos, convulsoes, discinesia), e com o fendmeno rebote de
agravamento temporario de espasticidade.

+ Baclofeno pode precipitar ou exacerbar sintomas psicéticos em pacientes psiquiatricos
durante o tratamento ou na sua retirada abrupta, bem como promover a redugao do limiar
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de convulsao com doses mais altas ou na retirada do medicamento em pacientes portadores
de epilepsia.

1.2.7. Interagoes medicamentosas potenciais

Medicamentos, Fitoterapicos
ou Nutrientes

Consequéncia Clinica

A associagao destes agentes com baclofeno esta
associada ao aumento do risco de sedacao devido ao
depressores do sistema nervoso central, inibidores da efeito aditivo no sistema nervoso central. Os opioides
e relaxantes musculares também aumentam o risco
de depressao respiratoria.

Alcool, anti-histaminicos de 1° geragao, agentes

MADO, erva de Sao Joao, valeriana e Kawa-kawa

Em pacientes com Parkinson, a coadminstragao
levodopa com baclofeno, associada ou nao aos
inibidores da Dopa descarboxilase, pode precipitar

Levodopa = .

P confusao mental, alucinagoes, dores de cabega,
nausea, agitagao e possivel agravamento dos
sintomas do parkinsonismo.

Litio 0 uso concomitante de litio e baclofeno pode resultar

em agravamento de sintomas hipercinéticos.

A coadministragao agentes hipotensores com baclofeno

BB TR S s O e TR predispoe a quadro de hipotensao por efeito aditivo.

Farmacos que afetam a fungao renal podem reduzir
a excregao de baclofeno e aumentarsignificativamente
o risco de efeitos toxicos deste.

Agentes nefrotoxicos ou que promovem redugao da
fungao renal.

1.2.8. Alteragoes de exames laboratoriais

Foram relatados casos raros de elevagao dos niveis da aminotransferase aspartato, fosfatase
alcalina e glicose, por este motivo recomenda-se a avaliagao laboratorial periddica de pacientes
portadores de disfungao hepatica ou diabetes melitus, de modo a assegurar que nao tenham
ocorrido alteragoes induzidas pela medicagao nestas patologias subjacentes.

1.2.9. Risco na gestacao e lactagao
Gestacgao: categoria de risco C.

Lactagao: A concentracao de baclofeno alcangada no leite materno parece nao ser suficiente
para efeitos adversos significativos ao lactente, especialmente com idade acima de 2 meses.

1.3. ORIENTAGOES FARMACEUTICAS AO PACIENTE OU CUIDADOR

+ Orientar para utilizar o medicamento longe das refeigoes, pois os alimentos reduzem a
absorcao do mesmo.
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* Orientar para evitar o uso de alcool e de medicamentos antialérgicos e antigripais de venda
livre que contenham em sua composigao anti-histaminicos de primeira geragao, devido ao
risco de depressao do sistema nervoso central. Fitoterapicos tais como Erva de Sao Joao,
valeriana e Kawa-kawa também devem ser evitados caso nao haja recomendagao médica.

+ Alertar que o medicamento pode causar efeitos adversos como tontura, sedagao, sonoléncia
e disturbios visuais, devendo evitar dirigir ou operar maquinas na presenca desses sintomas.

* Alertar para nao interromper o medicamento de forma abrupta.

« Orientar para conservar o medicamento sob refrigeragao e ao abrigo da luz.

1.4. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Baclofen. In: Drugs and lactation Database (LactMed) [Internet]. https://www.ncbi.nlm.nih.
gov/books/NBK501922/ (Acesso em 10/03/2021).

2. Baclofen. In: Drugs.com [Internet]. https://www.drugs.com/drug-interactions/baclofen-index.
html (Acesso em 10/03/2021).

3. Beckwith, M. C. et al. A Guide to Drug Therapy in Patients with Enteral Feeding Tubes: Dosage
Form Selection and Administration Methods. Hospital Pharmacy Volume 39, Number 3, 2004.

4. Bruns, C. & Ober, M. Development and Preparation of Oral Suspensions for Paediatric Patients
— a Challenge for Pharmacists. Pharm Technol Hosp Pharm. N 3(2): 113-119, 2018.

5. Chaves, R. G; Lamounier, J. A.; César, C. C. Medicamentos e amamentacgao: atualizagao
e revisao aplicadas a clinica materno-infantil. Ver Paul Pediatr 2007; 25(3):276-88

6. Ferreira, A. O. e Souza, G. F. Preparagoes orais liquidas, 3 ed., Ed. Pharmabooks, 2011.

7. Fuchs F. D. e Wannmacher L. Farmacologia Clinica: Fundamentos da Terapia Racional,
4 ed., Ed. Guanabara-Koogan, 2010.

8. Gutierrez, K. Pharmacotherapeutics: Clinical Reasoning in Primary care, 2 ed., Ed Elsevier,
2008.

9. Hospital Sirio Libanes. Comissao de farmacia e terapéutica. Guia Farmacéutico 2014/2015,
82 edigao, 2014.

10. Lima, G. e Negrini, N. M. M. Assisténcia farmacéutica na administracao de medicamentos
via sonda: escolha da forma farmacéutica adequada. Einsten,7 (1 Pt 1):9-17, 2009.

11. Lioresaol® (Baclofeno). Informacgao técnica Laboratério Novartis [Internet]. https://portal.
novartis.com.br/upload/imgconteudos/2795.pdf. Acesso em 11/03/2021.

12. Loyd V. e Allen L.V, Jr. Stability of baclofen, captopril, diltiazem hydrochloride, dipyridamole,
and flecainide acetate in extemporaneously compounded oral liquids. American Journal of
Health-System Pharmacy, v.53, 18: 2179-2184, 1996.

13. Ministry of Health (Malasya) — Pharmaceutical Services Division. Extemporaneous
Formulation, 2015.
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2. CAFEINA CITRATO

Classe Terapéutica
Estimulante do sistema nervoso central nao anfetaminico e estimulante respiratorio (prematuros)

Codigo ATC
NO6BCO1

2.1. APRESENTAGCOES FARMACEUTICAS MAGISTRAIS

2.1.1. CITRATO DE CAFEINA 10 mg/mL - Solugao oral

Formulagao

Citratode Cafeina...........courieriiiiieee e 19
Sorbatodepotassior*...........cccuueiiiiiiiiie e 01g
Citrato de SOAIO ......coeieeiiiiee e 19
Agua destilada gSP..........coveviueeieeeeieeeeeeeeeeeeee s 100 mL
Nota:

+] g de cafeina é aproximadamente igual a 2 g de citrato de cafeina (Fator de equivaléncia
= 2). Portanto cada mL da solugdo contém 10 mg de citrato de cafeina ou 5 mg de cafeina
base.

++ Na pediatria, a dose didria aceitavel de sorbato de potdssio € de 3 mg/kg.

Farmacotécnica

1. Solubilizar o citrato de cafeina, sorbato de potassio e citrato de sédio em 90 mL
de agua destilada.

2. Ajustar o volume.

3. Envasar e rotular.

Aspectos farmacéuticos de estabilidade, conservagao e armazenamento
pH de estabilidade: 4,5-5

Condicoes de armazenamento recomendadas: Temperatura ambiente. O armazenamento sob
refrigeragao pode promover a cristalizagao da cafeina.

Embalagem recomendada: Frasco de vidro ou PET ambar.

Estabilidade: Estabilidade quimica de 6 meses, segundo literatura consultada, porém recomenda-
se validade de 30 dias para qualidade microbioldgica aceitavel.
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2.2. INFORMAGOES FARMACOTERAPEUTICAS

2.2.1. Indicagoes terapéuticas
Tratamento da apneia primaria de recém-nascidos (prematuros).
2.2.2. Mecanismo de agao

A cafeina esta estruturalmente relacionada as metilxantinas e tem como principal agao o
estimulo do sistema nervoso central. Tal efeito é atribuido ao bloqueio dos receptores de
adenosina subtipo A1 e A2A. A agao estimulante da cafeina sobre o SNC é a base do seu efeito
na apneia da prematuridade, para a qual varios mecanismos ja foram propostos, incluindo:

(1) estimulo do centro respiratério, (2) aumento da frequéncia respiratéria, (3) diminuigao

do limiar para hipercapnia, (4) aumento da resposta a hipercapnia, (5) aumento do tonus
musculoesquelético, (6) diminuigao da fadiga do diafragma, (7) aumento da taxa metabédlica

e (8) aumento do consumo de oxigénio.

2.2.3. Posologia

Populagao Esquema posologico

Geralmente a solucao oral é usada como alternativa a administragao de doses de manutengao
Pediatria pela via intravenosa. A dose de manutengao recomendada é de 5 mg/kg de peso corporal por
via oral, assim como por tubo nasogastrico, a cada 24 horas.

A seguranca do citrato de cafeina em pacientes pediatricos com insuficiéncia renal nao foi
Insuficiéncia completamente estabelecida, porém existe maior potencial de acimulo. Administrar uma dose

renal diaria de manutengao reduzida de citrato de cafeina, devendo as doses serem reajustadas em
funcgao da avaliagao dos niveis plasmaticos de cafeina.

Em criangas prematuras com hepatite colestatica, a meia-vida de eliminagao da cafeina esta
prolongada e dos niveis plasmaticos acima do limite normal de variagao. A administragao da
dose deve ser ajustada através do monitoramento das concentragoes plasmaticas da cafeina
para evitar toxicidade. Nas semanas posteriores ao nascimento, o metabolismo hepatico da
cafeina desenvolve-se progressivamente, nessa fase a existéncia de doenga hepatica nessa
fase pode indicar a necessidade de monitoramento dos niveis plasmaticos de cafeina e
requerer ajustes da dose.

Insuficiéncia
hepatica

Nota: A dose em cafeina base € a metade da dose expressa como citrato de cafeina. A quantidade de 10 mg de citrato de
cafeina € equivalente a 5 mg de cafeina, na forma de base.

2.2.4. Administragao

2.2.4.1. Administragao por via oral.

« A administracao da solugao de citrato de cafeina deve ser realizada sob supervisao
médica.

2.2.4.2. Administragao por sonda enteral

+ Acitrato de cafeina pode ser administrado por sonda enteral. Antes da administragao,
lavar a sonda com agua estéril para evitar o contato do medicamento com residuos
dos componentes da nutri¢cao enteral.
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* Parareduzir o risco de agressoes na mucosa gastrica recomenda-se a diluigao do volume
a ser administrado em 10 mL de agua esteéril.

* Nao se recomenda a dilui¢gao de outros medicamentos na mesma solugao devido a falta de
informacoes na literatura sobre compatibilidade fisico-quimica (interagao farmacéutica).
Em caso de administracao de medicamentos no mesmo horario, recomenda-se que cada
medicamento seja administrado separadamente e que seja realizada lavagem da sonda com
agua estéril entre as administragoes, bem como no final do procedimento para evitar
a permanéncia de residuo de medicamentos na sonda.

2.2.5. Efeitos adversos comuns

Sintomas do sistema nervoso: Irritabilidade, nervosismo, inquietagao e convulsoes.

Sintomas metabdlicos e nutricionais: Alteragoes na concentragao de glicose sanguinea
(hipoglicemia e hiperglicemia), atraso no desenvolvimento.

Sintomas gastrointestinais: Regurgitagao, aumento da aspiragao do conteudo gastrico,
enterocolite necrosante.

Sintomas do ouvido e labirinto: Surdez.

Sintomas cardiacos: Taquicardia, associada ao aumento do débito ventricular esquerdo
e ao aumento do volume sistolico.

2.2.6. Contraindicagoes e Precaugoes

* Hipersensibilidade a cafeina ou a qualquer um dos componentes da formulagao.

+ A cafeina deve ser utilizada com cautela em recém-nascidos com doenca cardiovascular
conhecida.

« Cafeina é um estimulante do sistema nervoso central e convulsoes foram relatadas em casos
de superdose de cafeina. Avaliagao cautelosa na utilizagao de cafeina em recém-nascidos
com disturbios convulsivos deve ser realizada.

+ Citrato de cafeina deve ser usado com precaugao em criangas que sofrem de refluxo
gastroesofagico, uma vez que o tratamento pode exacerbar essa condigao.

+ O citrato de cafeina causa um aumento generalizado do metabolismo, o que pode resultar em
maiores necessidades energéticas e nutricionais durante a terapia.

+ Adiurese e perda de eletrolitos induzida pelo citrato de cafeina podem exigir a correcao dos
desequilibrios de fluidos e eletrdlitos.

* Administracao com cautela em recém-nascidos prematuros com comprometimento da
fungao renal.

+ Maes que amamentam recém-nascidos tratados com citrato de cafeina nao devem ingerir
alimentos, bebidas ou medicamentos que contenham cafeina, uma vez que ela é excretada no
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leite materno.

+ Criangas prematuras metabolizam teofilina em cafeina, assim recém-nascidos previamente
tratados com teofilina devem ter as concentragoes plasmaticas basais da cafeina avaliadas
antes do inicio do tratamento com citrato de cafeina

2.2.7. Interagoes medicamentosas potenciais

Medicamentos, Fitoterapicos o - yes
Consequéncia Clinica

ou Nutrientes

A interconversao da teofilina em cafeina ocorre em
Teofilina recém-nascidos prematuros. Esses principios ativos
nao devem ser utilizados concomitantemente.

A cafeina apresenta o potencial de interagir com
farmacos que sao substratos de CYP1A2.

Cimetidina Embora haja poucos dados sobre as interagoes de
cafeina com outros principios ativos em recém-
nascidos prematuros, doses mais baixas de cafeina
Quinolonas podem ser necessarias quando coadministradas com
farmacos que diminuem a eliminagao de cafeina em
adultos via inibicao hepatica microssomal.

Cetoconazol

A cafeina apresenta o potencial de interagir com
farmacos que sao substratos de CYP1A2.
Embora haja poucos dados sobre as interagoes de
Fenobarbital cafeina com outros principios ativos em recém-
Fenitoina nascidos prematuros, doses mais altas de cafeina
podem ser necessarias quando coadministradas com
farmacos que aumentam a eliminagao de cafeina em
adultos, via inducao hepatica microssomal.

Teoricamente, a coadministragao de citrato de cafeina

Bloqueadores anti-histaminicos dos receptores H2 com medicamentos que suprimem a secregio de
Inibidores de bomba de prétons acido gastrico pode aumentar o risco de enterocolite
necrosante.

Nota: Quando houver dividas sobre possiveis interagoes, as concentragées plasmaticas de cafeina devem ser
avaliadas.
2.2.8. Alteracoes de exames laboratoriais

Observaram-se hiperglicemia e hipoglicemia, aumento dos niveis de sddio e calcio na urina,
decréscimos transitorios dos niveis de tiroxina (T4) em lactentes no inicio da terapéutica e
reducao da concentragao de hemoglobina com tratamento prolongado.

2.2.9. Risco na gestacgao e lactagao
Gestacao: Categoria C
Lactagao: A cafeina é excretada no leite materno e atravessa rapidamente a placenta para entrar

na circulagao fetal. Maes que estao amamentando recém-nascidos em tratamento com citrato de
cafeina nao devem ingerir alimentos, bebidas ou medicamentos que contenham cafeina.
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2.3. ORIENTAGOES FARMACEUTICAS AO PACIENTE OU CUIDADOR

Orientar as maes que amamentam recém-nascidos tratados com citrato de cafeina para nao
ingerir alimentos, bebidas ou medicamentos que contenham cafeina, uma vez que ela é excretada
no leite materno, predispondo o risco de efeitos adversos por aumento da concentragao
plasmatica da cafeina no lactente.

2.4. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Barnes, A.R. et al. Stability of caffeine oral formulations for neonatal use. J Clin Pharm Ther.,
Dec;19(6):391-6, 1994.

2. Beckwith, M. C. et al. A Guide to Drug Therapy in Patients with Enteral Feeding Tubes: Dosage
Form Selection and Administration Methods. Hospital Pharmacy Volume 39, Number 3, 2004.

3. Bruns, C. & Ober, M. Development and Preparation of Oral Suspensions for Paediatric Patients
— a Challenge for Pharmacists. Pharm Technol Hosp Pharm. N 3(2): 113-119, 2018.

4. Ferreira, A. O. e Souza, G. F. Preparagoes orais liquidas, 3 ed., Ed. Pharmabooks, 2011.

5. Lima, G. e Negrini, N. M. M. Assisténcia farmacéutica na administragao de medicamentos via
sonda: escolha da forma farmacéutica adequada. Einsten,7 (1 Pt 1):9-17, 2009.

6. Loyd Jr, A. Caffeine Citrate 10 mg/mL Oral liquid. US Pharmacist. 38(4):36-37, 2013.

7. PEYONAG® (Citrato de cafeina). Informagao técnica Laboratério Chiesi Farmacéutica [Internet].
https://www.chiesi.com.br/img/prodotti/documenti/174_peyona_sol_inj_100580115_vps4.
pdf. Acesso em 29/03/2021.

8. Tatro, D. Drug interaction facts. Wolters Kluwer:St Louis, 2012.

9. World Health Organization (WHO). ATC/DDD INDEX https://www.whocc.no/atc_ddd
index/?code=N06BCO1. Acesso em 29/03/2021.
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3. CAPTOPRIL

Classe Terapéutica
Agente anti-hipertensivo (Inibidor da Enzima conversora de Angiotensina — IECA)

Codigo ATC
CO9AAO01

3.1. APRESENTAGOES FARMACEUTICAS MAGISTRAIS

3.1.1. CAPTOPRIL Tmg/mL - Solugao oral

Formulagao

(0721 o (o] o) 1 30T 01g

ASCOrDato de SOAIO........iiieeeeeieieee ettt e e e e e e e e e ereaerees 05¢g

EDTA = N@2..iiiieiieeee ettt et 01g

Agua destilada.............cooooveeemeueuieceeeceeeeeeeee e gs (prox.. 10 ml)
Flavorizante de framboesa.............cccoriiiiiiiiiiieeeeeeeeee e gs

Solugao de Vanilina 2%**..........ccceeeieererieneieiee e 0,3mL

Xarope SImMples* QSP......cccoeeiiieieiiieccceer e e 100 mL

Nota:

# Considerar fator de corre¢ao de teor e umidade no calculo do ativo.

* Concentragdo maxima diaria de benzoato de sodio na pediatria 0,01 — 0,2%. Em Neonatos,
o benzoato de sodio pode provocar ictericia, assim a dose didaria maxima de exposigao
nessa populagao € de 5 mg/kg/dia. Na pediatria, a concentragao de metilparabeno nio deve
ultrapassar 0,1% da formulagao.

++0pcional

Farmacotécnica

1. Triturar os ingredientes solidos em um gral de vidro e dissolvé-los em cerca de 10 mL de agua
destilada.

2. Adicionar parte do xarope simples, flavorizante de framboesa e solugao de vanilina.

3. Completar para o volume final com xarope simples.

4. Envasar e Rotular.

Aspectos farmacéuticos de estabilidade, conservagao e armazenamento

pH de estabilidade: entre 2 a 4 (ATENGAO: estabilidade maxima ocorre em pH abaixo de 4).
Condi¢oes de armazenamento recomendadas: Sob refrigeragao e ao abrigo da luz.

Embalagem recomendada: Frasco de vidro ou PET ambar.
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Estabilidade: Aproximadamente 50 dias sob refrigeracao, segundo literatura consultada, porém
recomenda-se validade de 30 dias para qualidade microbioldgica aceitavel.

3.1.2. CAPTOPRIL 1mg/mL - Solugao oral

Formulagao

(070 (o] o] ] 20U
ASCOIDato de SOTIO...........occueveeereceeeeeeseeeeesaeteeeseseeseesseseeesaseseennenenes 01g
EDTA = N@2Ze..eocueeeneereereeeeneeeeseseeseeseesesseseeses e s s essesss st ensessesssensnens 05g
BeNzoatodeSOUIO..........c.cucveveereeeececeeeeeeteeseseesessasas e s eeeseseensnanes 01g
Flavorizante de framboesax.............cccoeiueirienienniieeeeeee e 01g
Agua destilada gSP........ccoveveueereeeeeeeeeeeee e qs
Atengéo: roe mt

# Considerar fator de correcao de teor e umidade no calculo do ativo.
Formula liquida preferencial para uso por sonda enteral devido a osmolaridade inferior ao xarope.
+Formulas liquidas para administragao por sonda enteral, ndo é necessario utilizar flavorizante.

Farmacotécnica

1. Dissolver o benzoato de sddio em 30 mL de agua recentemente destilada. Agitar até completa
solubilizagao.

2. Triturar os ingredientes sélidos em um gral de vidro e dissolvé-los na solugao obtida no
passo 1.

3. Adicionar o flavorizante.
4. Completar para o volume final com agua destilada.

5. Envasar e Rotular.

Aspectos farmacéuticos de estabilidade, conservagao e armazenamento

pH de estabilidade: entre 2 e 4 (ATENGAO: estabilidade maxima ocorre em pH abaixo de 4).
Condigoes de armazenamento recomendadas: Sob refrigeragao e ao abrigo da luz.
Embalagem recomendada: Frasco de vidro ambar.

Estabilidade: 30 dias sob refrigeragao.

3.2. INFORMAGOES FARMACOTERAPEUTICAS

3.2.1. Indicagoes terapéuticas
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Tratamento da hipertensao, insuficiéncia cardiaca congestiva, infarto do miocardio e nefropatia
diabética.

3.2.2. Mecanismo de agao

O captopril promove seus efeitos através da inibicao da enzima conversora da angiotensina
(ECA), resultando na inibicao da conversao da Angiotensina — | em Angiotensina — Il do sistema
renina-angiotensina (SRA), um potente peptideo que aumenta a resisténcia vascular sistémica.

3.2.3. Posologia

Hipertensao 12,5 - 25 mg 2-3 vezes/dia Dose maxima diaria: 150 mg/dia
Ini:?é:;aéggla 6,25-12,5mg 3 vezes/dia Dose maxima diaria: 150 mg/dia
Adultos
m{g:;té(:ctljig 75 mg — 150 mg 2-3 vezes/dia *Dose inicial: 6,25 mg (3 dias apds IM).
I\é?:g)ép;?é;a 25mg 3 vezes/dia Dose maxima diaria: 100 mg/dia.
Dose inicial
Recém-nascidos: 0,01 mg/Kg/dose, a cada 8 horas.
< 6 meses): 0,01-0,05 mg/kg/dose, a cada 8 horas.
> 6 meses): 0,15-0,5 mg/kg/dose, a cada 6-8 horas.
Dose habitual
Hipertensio Lactentes: 0,03-2 mg/Kg/dia em doses divididas 2-4 vezes/dia.
Criancas: 1,5-6 mg/kg/dia em doses divididas até 4 vezes/dia.
Pediatria Dose maxima
Recém-nascidos: 2 mg/Kg/dia em doses divididas até 4 vezes/dia.
Lactentes: 3 mg/Kg/dia em doses divididas até 4 vezes/dia.
Criancas: 6 mg/kg/dia em doses divididas até 4 vezes/dia.
Recém-nascidos: 0,1- 0,4 mg/Kg/dose, a cada 6 horas.
Insuficiéncia Lactentes e criangas menores: 1-6 mg/kg/dia, em doses divididas
cardiaca até 4 vezes/dia.
Criangas maiores: 6,25-12,5 mg, a cada 12-24 horas.
0 efeito hipotensor pode ser menor em pacientes idosos, assim em alguns pacientes é
ldosos necessario maior atencao em relagao a dose para eficacia desejada. No entanto, recomenda-se
avaliar a fungao renal, que pode diminuir com a idade, aumentando a concentragao plasmatica
do captopril.
Insuficiéncia renal
75 a 100mg/dia de uma forma geral sao bem toleradas em pacientes com insuficiéncia renal,
porém é necessario ajuste de dose quando:
Nefropatas
P DCE 10 a 50 mL/min: administrar 75% da dose.
DCE inferior a 10 mL/min: administrar 50% da dose.
Hemodialise: administrar dose extra apos dialise.
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Insuficiéncia Nao foram encontradas informagoes sobre ajuste de dose em pacientes hepatopatas nas
hepatica literaturas técnicas consultadas.

3.2.4. Administragao

3.2.4.1. Administragao por via oral.

* Abiodisponibilidade oral do captopril pode ser reduzida em 25-30% na presenga de
alimentos, recomenda-se que o captopril seja administrado 1 hora antes ou 2 horas
apos a ingestao de um alimento.

3.2.4.2. Administragao por sonda enteral

* O Captopril pode ser administrado por sonda enteral em pacientes impossibilitados
de receber o medicamento por via oral e sublingual, ou quando outras vias nao sao
uma alternativa, porém a administragao simultanea a nutricao enteral reduz a absor¢ao
do captopril em 30 a 40%. Além disso, devido ao pH da formulagao (pH< 4), pode
ocorrer precipitagcao das proteinas da formula enteral com consequente obstrugao da
sonda. Antes da administragao, lavar a sonda com agua estéril para evitar o contato
do medicamento com residuos dos componentes da nutricao enteral.

« Parareduzir os efeitos gastrointestinais decorrentes da osmolaridade da forma
farmacéutica liquida, recomenda-se a solugao oral “Sugar Free" (item 3.1.2). Para
minimizar possiveis agressoes na mucosa gastrica ou entérica, recomenda-se diluir
o volume a ser administrado em 10-30 mL de agua estéril.

* Nao se recomenda a dilui¢cao de outros medicamentos na mesma solugao devido
a falta de informacoes na literatura sobre compatibilidade fisico-quimica (interagao
farmacéutica). Em caso de administragao de medicamentos no mesmo horario,
recomenda-se que cada medicamento seja administrado separadamente e que seja
realizada lavagem da sonda com agua estéril (10-30 mL) entre as administragoes, bem
como no final do procedimento para evitar a permanéncia de residuo de medicamentos
na sonda.

3.2.5. Efeitos adversos

+ Sistema nervoso central: Cefaléia.

+ Sistema gastrointestinal: Diarreia, perda do paladar e nausea.

+ Sistema cardiovascular. Hipotensao, taquicardia, palpitagao, dor no peito.
+ Sistema respiratorio: Tosse seca persistente (> 3 semanas).

+ Sistema renal e genitourinario: Proteinuria, disfungao renal com aumento de creatinina
e oliguria.

+ Sistema musculoesquelético: Artralgia e mialgia.
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+ Sistema cutaneo: Erupgoes cutaneas, prurido sem exantema, angioedema.

« Outros: Hiperpotassemia (> 5,1 mmol/L), eosinofilia (geralmente durante as primeiras
4 semanas de terapia), neutropenia (risco maior em pacientes com insuficiéncia renal).

3.2.6. Contraindicagoes e Precaugoes

* Hipersensibilidade conhecida ao captopril e outros inibidores da ECA, ou demais
componentes da formulagao.

* Hipersensibilidade a sulfonamidas (Reagao cruzada).
* Historia de angioedema.

+ Uso com cautela e monitoramento frequente em pacientes que fazem uso concomitante com
diurético e agentes hipotensores (risco de hipotensao), pacientes com elevagao de enzimas
hepaticas, doenga vascular periférica, cardiomiopatia hipertrofica, estenose de artéria adrtica
ou renal.

« Contraindicados na gestagao e lactagao (ver 3.2.9).

3.2.7. Interagoes medicamentosas potenciais

Medicamentos, Fitoterapicos o s nyes
Consequéncia Clinica

ou Nutrientes

Diuréticos poupadores de potassio Risco aumentado de hipercalemia, especialmente

Bloqueadores dos receptores da angiotensina (BRA) em pacientes desidratados, nefropatas, diabéticos

Suplementos e alimentos ricos em potassio e idosos.

Anti-hipertensivos . . .
] Risco aumentado de hipotensao.
Clorpromazina

Estao relacionados coma redugao da eficacia
hipotensora do captopril. 0 uso concomitante e
frequente de AINES com maior seletividade para
COX-1 (ex. Indometacina, cetorolaco) com captopril,
esta associado a maior risco de danos renais em
idosos e pacientes com doenga renal pré-existente.

Anti-inflamtérios nao esteroidais (AINES)

o O captopril pode aumentar a concentragao sérica
Digoxina da Digoxina e do Litio, predispondo a um quadro

Litio de intoxicagao. Pacientes idosos, desidratados ou
nefropatas apresentam maior risco.

A coadministragao do Alopurinol com captopril esta
associada com o aumento do risco de reagoes de
hipersensibilidade, neutropenia, agranulocitose

e infecgoes.

Alopurinol
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3.2.8. Alteragoes de exames laboratoriais

Hipercalemia — principalmente em pacientes com insuficiéncia renal. Hiponatremia —
principalmente em pacientes em dieta com restricao de sal ou em tratamento concomitante
com diuréticos. Elevacoes de transaminases, fosfatase alcalina e bilirrubina sérica. Aumento
transitorio dos niveis de nitrogénio da ureia sanguinea ou creatinina sérica — principalmente
em pacientes volume ou sal-depletados ou com hipertensao renovascular. Ocorréncia de titulos
positivos de anticorpo anti-nucleo (hematoldgica).

3.2.9. Risco na gestagao e lactagao

Gestagao: Categoria C (primeiro trimestre) e D (segundo e terceiro trimestres)

* O uso de captopril durante a gravidez pode causar danos. Além de potencial ma-formacao
no primeiro trimestre, os IECA podem causar lesao ou morte no feto em qualquer trimestre
da gravidez.

Lactacao: Nao recomendado durante a lactagao.

3.3. ORIENTAGOES FARMACEUTICAS AO PACIENTE OU CUIDADOR

+ Orientar para utilizar o medicamento longe das refeigoes, pois os alimentos reduzem a sua
absorcao.

* Orientar para evitar medicamentos que aumentem os niveis de potassio sérico, como os
diuréticos inibidores de potassio, suplementos que contenham potassio ou substitutos
de sal contendo potassio, sem conhecimento do médico.

« Orientar para evitar o uso de agentes anti-inflamatérios como automedicagao, pois o
captopril pode ter sua eficacia prejudicada.

+ Alertar que o medicamento pode causar tosse seca persistente, sendo esse um efeito adverso
comum, em caso de desconforto, recorrer ao médico prescritor.

« Alertar para recorrer a atendimento médico caso surjam edema de face, transtorno para
respirar ou deglutir e rouquidao.

« Orientar para conservar o medicamento sob refrigeragao e ao abrigo da luz.

+ Orientar que o produto pode apresentar leve odor sulfuroso, mas que essa caracteristica
nao € indicativa de degradagao do medicamento.
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4. CETOCONAZOL

Classe Terapéutica
Agente antifingico imidazoélico

Codigo ATC
J02AB02

4.1. APRESENTAGOES FARMACEUTICAS MAGISTRAIS

4.1.1. CETOCONAZOL 20 mg/mL - Suspensao oral

Formulacao

(07=1 {oToTo] g T 4o - PR 2g
Celulose microcristalina (Avicel® PH 105).........cccccceeveevceeccieeseenne. 42¢g
ACIHO ASCOTDICO. ...t eeeeeeeee e e e e e e e e eeeeeeeeeeeeseeeneeaneees 01g
Silica gel micronizada (Aerosil® 200)..........cccoceeieerieerieeeeeeeeeee 042¢g
PropilenogliCol.........coo i 5mL
Flavorizante de cerejar**..............coccccueeiiieeeeeeccecceneeeeee e e e e e e 0,3-0,5 mL
XaropesSimples* ... e 50 mL
Y= 1= 1 £ 1 T K=o 1o L [o: O 025¢g
Agua destilada.............cooeuieeeeieeeeeeeeeeeeeee s 2mL
Veiculo suspensor com CMC 2% *QSP......ceeerveerraerrrieeeenieeessiseessnns 100 mL
Nota:

#Considerar fator de corregao de teor e umidade no calculo do insumo ativo.

+ Considerar a presenga de benzoato de sddio na composi¢ao do gel de CMC e Xarope.
Concentragao maxima didria de benzoato de sddio na pediatria 0,01 — 0,2%. Em Neonatos,
o benzoato de sodio pode provocar ictericia, assim a dose didaria maxima de exposigao
nessa populagao € de 5 mg/kg/dia. Na pediatria, a concentragao de metilparabeno nao deve
ultrapassar 0,1% da formulagao, enquanto do propilenogicol a dose nao deve ultrapassar 0,1
mg/kg/dia em neonatos e 50 mg/kg/dia em criangas acima de 5 anos.

+ Em pacientes diabéticos ou com risco de efeitos gastrointestinais decorrentes da
osmolaridade do xarope utilizar a formulagao do item 4.1.2

+++ Pode ser substituido por outro flavorizante

Farmacotécnica

1. Triturar em um gral o cetoconazol com acido ascérbico, a celulose microcristalina e a silica
gel micronizada.

2. Adicionar o propilenoglicol e parte do xarope simples para realizar a levigagao da etapa 1,
triturar até obter uma pasta fina. Depois, gradualmente e triturando, adicionar o restante do
xarope. Adicionar flavorizante (se necessario).
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3. Dissolver a sacarina sodica em quantidade suficiente de agua destilada e adicionar cerca
de 10 mL de veiculo suspensor com CMC a 2% e misturar. Adicionar esta fase aos poucos
a mistura da etapa 2, em pequenas quantidades, e misturar. Ajustar o volume com veiculo
supensor.

4. Envasar e Rotular.

Aspectos farmacéuticos de estabilidade, conservagao e armazenamento

pH de estabilidade: abaixo de 4.

Condigoes de armazenamento recomendadas: Sob refrigeragao e ao abrigo da luz.
Embalagem recomendada: Frasco de vidro ou PET ambar.

Rotulagem: “Agitar bem antes de usar".

Estabilidade: Aproximadamente 30 dias sob refrigeracao.

4.1.2. CETOCONAZOL 20 mg/mL - Suspensao oral

Formulagao

(0727 {o o3 o) 1 F- .o ) 29
Celulose microcristalina (Avicel® PH 105).........cccccveverreerieeneenee 42¢g
AcCidO @SCOIDICO..........veeeeeeeeceeceeeteee ettt es 01g
Silica gel micronizada (Aerosil® 200)...........ccoceeereerieerieereeereeeaee 042¢g
Propilenoglicol....... ..o 5mL
Flavorizante de cerejax+............cccoeeeeeeieeeeeieceeee e e e e e 0,3-0,5 mL
SOrbItOl ... 50 mL
OT= 1= 41 T K=o 1o Lo T 0,25¢g
Agua destilada............c.ceeemeecueeeieeeeeeeee e 2mL
Veiculo suspensor com CMC-Na 2% A*QSP....cceeeeeveeeerericeeeeseesneens 100 mL

# Considerar fator de corregdo de teor e umidade no calculo do ativo.
- Indicado para pacientes diabéticos ou com restrigao de agucar.
A Ver formulagao especifica no anexo I.

*Concentragdo maxima diaria de benzoato de sodio na pediatria 0,01 — 0,2%. Em Neonatos,
o benzoato de sodio pode provocar ictericia, assim a dose didria maxima de exposi¢ao nessa
populagao é de 5 mg/kg/dia. Na pediatria, a concentragao do propilenogicol a dose nao deve
ultrapassar 0,1 mg/kg/dia em neonatos e 50 mg/kg/dia em criangas acima de 5 anos.

Atengdo: Para administragcao por sonda enteral, retirar o sorbitol da solucao sugar free para
redugdo da osmolaridade e efeitos gastrointestinais subsequentes e acrescentar 0,2 g de prox.
sulfato de sddio para evitar obstrugao do tubo. Nao € necessario utilizar corretores de sabor.
Se necessario, reduzir a viscosidade da formulagao para melhor administragao por sonda.
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Farmacotécnica

1. Triturar em um gral o cetoconazol com acido ascorbico, a celulose microcristalina e a silica
gel micronizada.

2. Adicionar o propilenoglicol e parte do sorbitol para realizar a levigagao da etapa 1, triturar
até obter uma pasta fina. Depois, gradualmente e triturando, adicionar o restante do xarope.
Adicionar flavorizante (se necessario).

3. Dissolver a sacarina sodica em quantidade suficiente de agua destilada e adicionar cerca
de 10 mL de veiculo suspensor com CMC a 2% e misturar. Adicionar esta fase aos poucos
a mistura da etapa 2, em pequenas quantidades, e misturar. Ajustar o volume com veiculo
supensor.

4. Envasar e Rotular.

Aspectos farmacéuticos de estabilidade, conservagao e armazenamento
pH de estabilidade: abaixo de 4.

Condigoes de armazenamento recomendadas: Sob refrigeragao e ao abrigo da luz.
Embalagem recomendada: Frasco de vidro ou PET ambar.
Rotulagem: “Agitar bem antes de usar”.

Estabilidade: Aproximadamente 30 dias sob refrigeracao.

4.2. INFORMAGOES FARMACOTERAPEUTICAS

4.2.1. Indicagoes terapéuticas

Indicado na Tinea capitis, foliculite por Malassezia e candidiase mucocutanea cronica, quando
os beneficios forem superiores aos potenciais riscos, considerando outras terapias antifiingicas
eficazes e seguras.

4.2.2. Mecanismo de agao

O cetoconazol, assim como outros agentes antifingicos imidazoélicos, possui atividade fungicida
ou fungistatica contra dermatofitos, leveduras (Candida, Malassezia, Torulopsis, Cryptococcus),
fungos dimorficos e eumicetos. Inibe a enzima 14a-esterol desmetilase fungica com consequente
redugao da sintese de ergosterol e acimulo de 14a-metil esterdis, desestabilizando assim a
membrana fingica e a cadeia de transporte de elétrons, como resultado ocorre extravasamento
de constituintes celulares essenciais, anormalidade na divisao celular e morte celular.
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4.2.3. Posologia

Tinea captis 200-400 mg 1 vez ao dia Duragao do tratamento de
2 a 4 semanas.

Administrar apés uma refeigao.

Foliculite por .
Adultos Malassezpia 200-400 mg 1 vez ao dia Em caso de resposta clinica
indesejada ou casos mais
Candidiase . graves, usar a dose diaria
A 200-400 mg 1 vez ao dia de 400mg.
Criangas com peso corporal > 30 kg: 200 mg, 1 vez ao dia apés uma refeigao.
No maximo por 4 semanas.
Pediatria Criangas com peso corporal entre 15-30 kg: 100 mg, 1 vez ao dia apés uma refeigao.
No maximo por 4 semanas.
Criangas com peso < 15 kg: Nao é recomendado.
Idosos Na literatura nao ha especificagao de reajuste de dose nessa populagao.

Em pacientes com insuficiéncia renal, a farmacocinética como um todo nao foi
Nefropatas significativamente diferente quando comparada com individuos saudaveis. Na literatura nao
ha especificagao de reajuste de dose nessa populagao.

Insuficiéncia

... Contraindicado
hepatica

4.2.4. Administragao

4.2.4.1. Administragao por via oral.

A biodisponibilidade do cetoconazol por via oral € aumentada quando administrado
juntamente com uma refeicao. Por outro lado, em condigdes em que a acidez gastrica
esta reduzida ocorre reducao da sua biodisponibilidade, que pode ser aumentada com

a administragao de bebida acida como refrigerante de cola nao dietético. No uso de
antiacidos, como hidréxido de aluminio, considerar a administragao do antiacido 2 horas
apos a administragao do cetoconazol.

4.2.4.2. Administragao por sonda enteral

* 0 Cetoconazol pode ser administrado por sonda enteral em pacientes impossibilitados
de receber o medicamento por via oral ou quando outras vias nao sao uma alternativa.
Antes da administracao, lavar a sonda com agua estéril para evitar o contato do
medicamento com residuos dos componentes da nutri¢ao enteral.

« Parareduzir a viscosidade das formulagoes, agressoes na mucosa gastrica ou entérica
ou efeitos gastrointestinais decorrentes da osmolaridade (xarope simples ou sorbitol),
recomenda-se a diluigao do volume a ser administrado em 10-30 mL de agua estéril.

* Nao se recomenda a diluigao de outros medicamentos na mesma solugao devido
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« afalta de informagoes na literatura sobre compatibilidade fisico-quimica (interagao
farmacéutica). Em caso de administragao de medicamentos no mesmo horario,
recomenda-se que cada medicamento seja administrado separadamente e que seja
realizada lavagem da sonda com agua estéril (10-30 mL) entre as administragoes,
bem como no final do procedimento para evitar a permanéncia de residuo de
medicamentos na sonda.

4.2.5. Efeitos adversos

Sistema nervoso central: Cefaléia, sonoléncia e tontura.

Sistema gastrointestinal: Dor abdominal, diarreia, nausea, dispepsia e alteragoes na fungao
hepatica (hepatite e ictericia - <1%).

Sistema enddcrino: Ginecomastia.
Sistema musculoesquelético: Mialgia.

Sistema cutaneo: alopecia, dermatite, eritema multiforme, prurido, erupgao cutanea, urticaria,
xerodermia.

Outros: intolerancia ao alcool, anorexia, hiperlipidemia, aumento do apetite.

4.2.6. Contraindicagoes e Precaugoes

Hipersensibilidade conhecida ao cetoconazol ou demais componentes da formulagao.
Contraindicado em pacientes com doenca hepatica aguda ou crénica.

A funcao hepatica deve ser avaliada antes do tratamento para excluir casos de doenga
hepatica aguda ou cronica, e o monitoramento da fungao hepatica deve ser realizado durante
o tratamento e aos primeiros sinais e sintomas indicativos de hepatotoxicidade, tais como
anorexia, nausea, vomito, fadiga, ictericia, dor abdominal ou urina escura.

A absorgao gastrointestinal do cetoconazol depende da conversao do farmaco em um sal em
ambiente acido do estomago, limitando seu uso em pacientes com acloridria ou em uso de
antiacidos, bloqueadores H2 ou inibidores da bomba de prétons (ver item 4.2.4).

A coadministragao do cetoconazol com farmacos que sao substratos da enzima CYP3A4 é
contraindicada, uma vez que o aumento na concentragao plasmatica destes, causado pela
inibicao enzima CYP3A4 pelo cetoconazol, pode aumentar ou prolongar efeitos terapéutico
e efeitos adversos, predispondo a uma situagao potencialmente grave (ver item 4.2.7).

Doses diarias iguais ou superiores a 400 mg podem reduzir a resposta de cortisol a estimulagao

por ACTH. Assim, a fungao da suprarrenal deve ser monitorada em pacientes com quadro de
insuficiéncia da suprarrenal ou no limite da normalidade, além dos pacientes em periodos

prolongados de estresse (grande cirurgia, tratamento intensivo etc.) e em pacientes sob terapia

prolongada que apresentem sinais e sintomas sugerindo insuficiéncia da suprarrenal.
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Medicamentos, Fitoterapicos

ou Nutrientes
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Consequéncia Clinica

Hidroxido de aluminio, antagonistas do receptor-H2 e
inibidores da bomba de préton.

Redugao da biodisponibilidade do cetoconazol devido
aredugao da dissolugao do cetoconazol em pH
alcalino, uma vez que a absorgao gastrointestinal

do cetoconazol depende da conversao do farmaco
em um sal em ambiente acido do estomago.

Antibacterianos (isoniazida, rifabutina, rifampicina
Anticonvulsivantes (carbamazepina, fenitoina)
Antivirais (efavirenz, nevirapina)

A coadministragao de cetoconazol com indutores
potentes da enzima CYP3A4 pode diminuir a
biodisponibilidade de cetoconazol a tal extensao
que a eficacia pode ser reduzida. Considerar o
reajuste de dose ou uso de outro antiflingicos

da classe dos imidazois.

Antivirais (ritonavir, darunavir com reforgo de ritonavir e
fosamprenavir com reforgo de ritonavir)

A coadministragao de inibidores potentes de CYP3A4
pode aumentar a biodisponibilidade do cetoconazol

e o risco de hepatotoxicidade. O uso deve ser evitado,
porém em caso de necessidade de coadministragao,
pacientes devem ser monitorados em relagao aos
sinais e sintomas de efeitos farmacoldgicos

e areducao de dose deve ser considerada.

* Terfenadina, Alcaloides de ergot (ex. di-
hidroergotamina, ergotamina), metadona, midazolam,
triazolam, domperidona, bloqueadores canal de
calcio (bepridil, felodipina, irinodecano, lercanidipina,
nisoldipina), ivabridina, lovastatina, sinvastatina,
colchicina (em pacientes com insuficiéncia renal ou
hepatica).

+* Tansulosina, fentanila, rifabutina, carbamazepina,
apixabana, rivaroxabana, salmeterol, everolimo,
colchicina, vardenafila, antineoplasicos (dasatinibe,
nilotinibe, sunitinibe, trabectedina).

+++ Opioides (alfentanila, buprenorfina IV e sublingual,
oxicodona), sufentanila, digoxina, cumarinas, prox. ion,
dabigatrana, repaglinida, saxagliptina, antineoplasicos
(bortezomibe, bussulfano, docetaxel, erlotinibe,
imatinibe, ixabepilona, lapatinibe, trimetrexato,
alcaloides da vinca), prox. ion e s/ansioliticos/
hipnoéticos (alprazolam, aripiprazol, brotizolam,
buspirona, haloperidol, midazolam, quetiapina,
risperidona), antivirais (maraviroque, indinavir,
saquinavir), nadolol, verapamil, imunossupressores
(budesonida, ciclesonida, ciclosporina, dexametasona,
fluticasona, metilprednisolona, sirolimo, tacrolimo),
atorvastatina, reboxitina, medicamentos urolégicos
(sildenafila, solifenacina, tadalafila, tolterodina), alcool,
alitretinoina, mozavaptana, tolvaptana.

Inibicao do metabolismo de farmacos que sao
substratos da CYP3A4 ou do transporte pela
glicoproteina-P, pode resultar em concentragoes
plasmaticas aumentadas desses farmacos e/ou de
seu(s) metabolito(s) ativo(s) quando administrados
concomitantemente com cetoconazol. A elevagao
das concentragoes plasmaticas podem aumentar

a intensidade dos efeitos terapéuticos e adversos.

*Coadministragao “Contraindicada": Sob nenhuma
circunstancia o medicamento deve ser
coadministrado com cetoconazol.

++ "Nao recomendados”: O uso do medicamento
deve ser evitado durante e até uma semana apos
a descontinuagao do tratamento com cetoconazol.

**+ "Uso com cautela": Monitoramento cuidadoso

de sinais e sintomas de efeitos aumentados ou
prolongados, bem como de efeitos colaterais quando
o medicamento é coadministrado com cetoconazol.
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Equinacea Aumento do risco de hepatotoxicidade quando
Kawa-kawa coadministrado com o cetoconazol.

4.2.8. Alteragoes de exames laboratoriais

O uso de cetoconazol pode aumentar os niveis de GGT, fosfatase alcalina, TGO, TGP e bilirrubina.
Diminui¢cao na contagem de plaquetas também foi identificado.

4.2.9. Risco na gestacgao e lactagao

Gestagao: Categoria C

+ 0 cetoconazol nao deve ser usado durante a gravidez, a menos que os beneficios para a mae
superem a possibilidade de risco para o feto.

Lactagao: O cetoconazol é excretado no leite, assim o uso de cetoconazol nao é recomendado
durante a lactagao.

4.3. ORIENTAGOES FARMACEUTICAS AO PACIENTE OU CUIDADOR

+ Orientar para administrar o cetoconazol junto as refeicoes para melhor absorgao.

* Evitar o uso de medicamentos que aumentam o pH gastrico durante tratamento com
cetoconazol sem conhecimento médico.

« Evitar o uso de fitoterapicos como kawa-kawa e equinacea durante tratamento com
cetoconazol devido ao risco potencial de dano hepatico.

« Evitar o consumo de bebidas alcodlicas durante tratamento com cetoconazol.

+ Alertar para recorrer a atendimento médico caso surjam sintomas como anorexia, nausea,
vomito, fadiga, ictericia, dor abdominal ou urina escura.

« Alertar para que o medicamento seja utilizado restritamente pelo tempo determinado pelo
prescritor ou no maximo por 4 semanas quando tal informagao for inexistente.

+ Orientar para conservar o medicamento na forma liquida sob refrigeragao e ao abrigo da luz.
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5. CLORETO DE POTASSIO

Classe Terapéutica
Suplemento de eletrélito

Codigo ATC
BO5XA01

5.1. APRESENTAGOES FARMACEUTICAS MAGISTRAIS

5.1.1. CLORETO DE POTASSIO 6% — Solugao oral

Formulagao

Cloreto de PotassSio#..........ccoeiiiiiiiiiieeeee e 649
ASPArtamME.......e e —————— 01g
F= 1= 41 T I o o [ 1= TR 0,05¢g
Benzoato de SOiox*.........coooeueeiiiiieieeeeeee e 0,1g
Flavorizante de canela ou cereja...........cccooeceeiiiiineicieneeeeeeeeen 0,5 mL
Agua destilada.............cooeueeeeeieeeeeeeceee s 45 mL
Xarope SimMples* QSP......cccueiiieieiiieeeceereeee e 100 mL
Nota:

# Avaliar o fator correspondente ao teor e /ou umidade de acordo com lote adquirido para
corregées necessarias.

- Na necessidade de formulagao mais viscosa e/ou melhorar a patabilidade, acrescentar 0,3
g de carboximetilcelulose.

*Concentragcao maxima diaria de benzoato de sodio na pediatria 0,01 — 0,2%. Em Neonatos,
o0 benzoato de sddio pode provocar ictericia, assim a dose didaria maxima de exposi¢ao nessa
populagao é de 5 mg/kg/dia. A concentragdo de metilparabeno nao deve ultrapassar 0,1%
da formulagao.

Farmacotécnica

1. Dissolver o benzoato de sodio em 45 mL de agua recentemente destilada. Agitar até completa
solubilizagao.

2. Dissolver em um calice, o cloreto de potassio, aspartame e a sacarina sodica na solugao do
item 1.

3. Ajustar o volume final com xarope simples e adicionar o flavorizante de canela.
4. Envasar e rotular.

Aspectos farmacéuticos de estabilidade, conservagao e armazenamento
pH de estabilidade: 2,4 a 6,2.
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Condigoes de armazenamento recomendadas: Sob refrigeragao.
Embalagem recomendada: Frasco de vidro ou PET ambar.

Estabilidade: Estabilidade quimica de 6 meses, segundo literatura consultada, recomendamos o
periodo de validade de 30 dias para qualidade microbioldgica aceitavel.

5.1.2. CLORETO DE POTASSIO 10% - Solug3o oral

Formulagao

Cloreto de POtasSIO ........cccceieieeiiiiieeeee e 109
AsSpartame...........ccceiiiieiie 014g
SF=Tor: 1111 T TR0 Yo [o: NN 0,05¢g
Benzoato de SOAIO*..........ccoiueeriieeiieeieeee e 01g
Flavorizante de canela ou cereja........ccooocveeiiieieeeiiieeceeee e 0,5mL
Agua destilada.............coccoveeeeeueeeiereiceeeeeeeee e 50 mL
D G 100] o T=IT 10T o] [T Lo o J RS 100 mL
Nota:

Ver item 5.1.1

Farmacotécnica

Ver item 5.1.1

Aspectos farmacéuticos de estabilidade, conservagao e armazenamento

Ver item 5.1.1
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5.1.3. CLORETO DE POTASSIO 6 % — Solugao oral “Sugar free"

Formulagao

Cloreto de POtasSIo#..........uueeeiiiiiee e e e e e 69
CarboXimetilCelUlOS . ..........oe et reeenas 03g
ASpPartame....... .o ————— 01g
SaCANNG SOMICA ...cooueieiiiie ettt e ne e 0,05¢g
Benzoato d@ SOAI0........uiieeieeieeeee ettt e et e e e e e e e e e e e e e s eeenas 01g
Flavorizante de canela ou cereja........ccoooueeeeiieieieerecccceeee e 0,5 mL
Vanilina® ...t e e e e e e e e e 0,01 mL
Agua destilada............c.ceueeeeeeueeeieeceeeeeeeeee e 65 mL
Yo o T (o] L 1= o SRR 100 mL
Nota:

# Ava/i:ar o fator cyr_respondente ao teor e /ou umidade de acordo com lote adquirido para
corregoes necessarias.

* Opcional

++Concentragao maxima didria de benzoato de sodio na pediatria 0,01 — 0,2%. Em Neonatos,
o0 benzoato de sddio pode provocar ictericia, assim a dose didaria maxima de exposi¢ao nessa
populagao € de 5 mg/kg/dia.

+++ Atengdo: Para administragdo por sonda enteral, retirar o sorbitol da solugdo sugar free
para redugao da osmolaridade e efeitos gastrointestinais subsequentes. Nao é necessario
utilizar corretores de sabor. Se necessario, reduzir a viscosidade da formulagao para melhor
administragao por sonda.

Farmacotécnica

1. Dissolver o benzoato de sodio em agua recentemente destilada.

2. Pulverizar o CMC sobre a solugao do item 1 e agitar vigorosamente, com auxilio de agitador
mecanico. Se necessario, aquecer até 60° C com agitagao moderada até completa dispersao.
Deixar em repouso.

3. Dissolver em um calice, o cloreto de potassio, aspartame e a sacarina sodica na solugao do
item 2.

4. Ajustar o volume final com sorbitol e adicionar o flavorizante.

5. Envasar e rotular.

Aspectos farmacéuticos de estabilidade, conservagao e armazenamento
pH de estabilidade: 5 a 6.

Condigoes de armazenamento recomendadas: Sob refrigeragao.
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Embalagem recomendada: Frasco de vidro ou PET ambar.

Estabilidade: 30 dias sob refrigeragao.

5.1.4. CLORETO DE POTASSIO 10% - Solugio oral “Sugar free"

Formulagao

Cloreto de POtassio.........coueuieriiiiiiiieee e 10g
CarboXimetilCelUlOSe..........coviieeeeeeeeee ettt e s e eeans 03g
ASPartame...... ..o —————— 01g
SF=Tor: 1111 T TR Yo [o: NN 0,05¢g
Benzoato de SOIO..........cooouiiiiiiiiieeeee s 01g
Flavorizante de canela ou cereja...........cccceeeeeeiiecccceneiiiieeee e 0,5 mL
VAN ...ttt e e e e e e e e e e e e e en e e e raaaaae 0,01 mL
Agua destilada.............coooovememeeeeeececceeeeeeeeeeeeeee e 70 mL
SYeT4 o T3 (o] e o TSRS 100 mL
Nota:

Ver item 5.1.3

Farmacotécnica
Ver item 5.1.3

Aspectos farmacéuticos de estabilidade, conservagao e armazenamento
Ver item 5.1.3

5.2. INFORMAGOES FARMACOTERAPEUTICAS

5.2.1. Indicagoes terapéuticas

Tratamento e preveng¢ao da hipopotassemia.

5.2.2. Mecanismo de agao

O potassio é o cation intracelular predominante. Os disturbios da homeostase do potassio
mostram-se particularmente evidentes em vista do papel vital que o ion assume na manutengao
da excitabilidade elétrica do nervo e do musculo. O potassio também desempenha importante
papel na génese e na corre¢ao dos desequilibrios do metabolismo acido-basico.
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5.2.3. Posologia

Dose diaria: 36 a 72 mEq/dia

de potassio.
Prevengao ou A dose deve ser ajustada
12a24 mE . J
Adultos tratamento da_1 |a)ot assi oq_ de 3 vezes/dia conforme necessidade
hipopotassemia individual, causa e grau de

manifestagao ou potencial
para estado hipocalémico.

Prevencao ou
Pediatria tratamento da
hipopotassemia

1-2 mEqg/kg/dia, dose fracionada em 3 administragoes, ajustado conforme
exame laboratorial.

*Nota: 1 g cloreto de potédssio = 524 mg de potassio = 13,41 mEq de potédssio = 13,41 mmol

Idosos Dose diaria ajustada conforme necessidade individual e exame laboratorial.
Nefropatas Dose diaria ajustada conforme exame laboratorial, devido a risco de hiperpotassemia.
Insuficiéncia Dose diaria ajustada conforme necessidade individual e exame laboratorial devido a risco
hepatica de disturbios eletroliticos.a

5.2.4. Administragao

5.2.4.1. Administragao por via oral.

* O medicamento pode ser diluido com um pouco de agua ou suco e deve ser
administrado durante ou logo apos as refeigoes para minimizar irritagcao gastrica.

5.2.4.2. Administragao por sonda enteral

* O cloreto de potassio pode ser administrado por sonda enteral. Antes da
administragao, lavar a sonda com agua estéril para evitar o contato do medicamento
com residuos dos componentes da nutri¢ao enteral.

+ Parareduzir a viscosidade das formulagoes, agressdes na mucosa gastrica ou entérica
ou efeitos gastrointestinais decorrentes da osmolaridade (xarope simples ou sorbitol),
recomenda-se a diluigao do volume a ser administrado em 10-30 mL de agua estéril.

* Nao se recomenda a dilui¢ao de outros medicamentos na mesma solugao devido
a falta de informagoes na literatura sobre compatibilidade fisico-quimica (interagao
farmacéutica). Em caso de administragao de medicamentos no mesmo horario,
recomenda-se que cada medicamento seja administrado separadamente e que seja
realizada lavagem da sonda com agua estéril entre as administragoes, bem como
no final do procedimento para evitar a permanéncia de residuo de medicamentos
na sonda.
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5.2.5. Efeitos adversos
+ Sintomas gastrointestinais: nausea, vomitos, flatuléncia, dor ou desconforto abdominal,
diarreia, sangramento ou ulceragao gastrointestinal.

* Sintomas dermatoldgicos: rash cutaneo e exantema.

+ Sintomas de intoxicagao por potassio incluem paralisia e flacidez muscular e das
extremidades, confusao mental, redugao da pressao sanguinea, choque, arritmias
e bloqueio cardiaco grave ou completo.

5.2.6. Contraindicagoes e Precaugoes

* Hipersensibilidade a qualquer um dos componentes da formulagao.
« Contraindicado em qualquer forma de hipercalemia.

+ Contraindicado na insuficiéncia renal cronica com oliguria, antrria ou azotemia e na doenca de
Addison nao-tratada, em pacientes com adinamia episodica hereditaria ou ainda desidratagao
aguda. Na insuficiéncia renal aguda, a administragao de potassio deve ser realizada ao nivel
mais baixo possivel.

* Nao se recomenda seu uso em pacientes digitalizados com bloqueio cardiaco grave
ou completo, bem como em pacientes com Ulcera gastrica.

5.2.7. Interagoes medicamentosas potenciais

Medicamentos, Fitoterapicos - ye-
Consequéncia Clinica

ou Nutrientes

Inibidores da ECA (captopril, enalapril, lisinopril, etc). A coadministrago destes agentes com o cloreto

Diuréticos poupadores de potassio (ex. espironolactona). de potassio pode causar hiperpotassemia, sobretudo

Substituto de sal (“sal salgante”) em pacientes com insuficiéncia renal.

Aumentam o risco de efeitos colaterais
Anti-inflamatorios nao-esteroides gastrintestinais e hiperpotassemia em pacientes
em uso de cloreto de potassio.

0 uso cronico ou abusivo de laxantes pode reduzir

Laxantes ~ L. -
as concentragoes sericas de potassio.

Agentes com atividade anticolinérgica (Atropina, A reducao da motilidade gastrointestinal induzida
biperideno, butilescopolamina, escopolamina [ e com e 2 an tlcollner_glca pod_em
. A ! aumentar a gravidade das lesoes gastrintestinais
hioscina, oxibutinina, amitriptilina etc). produzidas pelo cloreto de potassio.

O cloreto de potassio pode intensificar

Quinidina os efeitos antiarritmicos da quinidina.
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5.2.8. Alteragoes de exames laboratoriais

Pode ocorrer alteragoes no equilibrio acido-base e nos niveis s€ricos de outros eletrolitos, como
magneésio.

5.2.9. Risco na gestacgao e lactagao

Gestagao: Categoria C

Lactagao: Compativel, caso o nivel sérico de potassio da lactante nao estiver elevado.

5.3. ORIENTAGOES FARMACEUTICAS AO PACIENTE OU CUIDADOR

Orientar que o medicamento pode ser diluido com um pouco de agua ou suco e deve
ser administrado durante ou logo apds as refeigoes para minimizar irritagao gastrica.

Alertar para evitar o uso de medicamentos anti-inflamatorios, laxantes e antiespasmodicos
sem indicagao ou conhecimento médica.

Evitar utilizar substituto de sal (“sal salgante”) e qualquer suplemento multivitaminicos/
multiminerais sem conhecimento médico.

Alertar para suspender o medicamento e recorrer a atendimento médico na ocorréncia
de nauseas ou vomitos intensos, dores fortes na barriga, gases, diarreia ou sangramento
junto com os vomitos ou as fezes.

Em caso de esquecimento de uma dose, usar até duas horas apos o horario de administragao.

Se estiver perto do horario da proxima dose, desconsiderar a dose anterior, esperar e usar no
horario. Nunca administrar duas doses juntas.

Orientar para conservar o medicamento na forma liquida sob refrigeracao e ao abrigo da luz.
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6. DAPSONA

Classe Terapéutica
Agente hansenostatico

Codigo ATC
JO4BA02

6.1. APRESENTAGOES FARMACEUTICAS MAGISTRAIS

6.1.1. DAPSONA 2 mg/ml - Suspensao oral

Formulagao

(D F=T o ET o] P - 02¢
ASPArtamME.......e e —————— 05¢
ACKHHO CIITICO et e et e e e e e e e e e eeeeeeeeeeeeeeeeneeeneeans 05g
Benzoato de SOdio*...........cooiiiiiiiiii e 02g
Acessulfame de potassio.........cccoceeiiiiiiriiiiiinie e 059
Glicirrizinato d@ @MONIO. ........iieieeee et e e e e e e e s e ereaerees 03g
Flavorizante framboeSa. . ....... .o eeeeeeeeeeeeeeee e 05g
SUSPENPIUS®*.......oooiieiiee e e e e e e e e e enne e e e ennnns 30 mL
Agua destilada............c.cueueeeeeeueeeeeeeeeee e 25 mL
Xarope SIMPIes gSP**.....ccceviiiiiiiieiieeeee e 100 mL
Notas:

# Considerar fator de corre¢ao de teor e umidade no calculo do ativo.

+*Em Neonatos, o benzoato de sodio pode provocar ictericia, assim recomenda-se dose diaria
maxima de 5 mg/kg/dia. Suspenplus contém parabenos e propilenoglicol, a concentragao
de metilparabeno nao deve ultrapassar 0,1% da formulagao e de propilparabeno 0,5 mg/kg/
dia para criangas acima de 2 anos (Criangas < 2 anos a exposigao diaria permitida nao foi
determinada), em relagdo ao propilenogicol a dose nao deve ultrapassar 0,1 mg/kg/dia em
neonatos e 50 mg/kg/dia em criang¢as acima de 5 anos.

++ Atengdo: Para administragdo por sonda enteral, substituir o xarope simples por agua
purificada, devido ao risco de efeitos gastrointestinais decorrentes da osmolaridade do
xarope simples. Acrescentar 0,2 g de prox. sulfato de sodio para evitar obstrug¢ao do tubo.
Nao é necessario utilizar corretores de sabor (flavorizante framboesa, acessulfame de
potassio, glicirrinato de aménio e aspartame.

Farmacotécnica

1. Triturar em um gral a dapsona com uma quantidade suficiente de suspenplus® até a
formagao de uma pasta fina.

2. Solubilizar os demais sais na agua destilada.

3. Misturar o produto obtido no item 1 com o do item 2.
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4. Adicionar o flavorizante e ajustar o volume final com xarope simples.

5. Envasar e rotular.

Aspectos farmacéuticos de estabilidade, conservagao e armazenamento
pH de estabilidade: 4-4,5

Condigoes de armazenamento recomendadas: Sob refrigeragao.
Embalagem recomendada: Frasco de vidro ambar.

Estabilidade: 21 dias sob refrigeragao.

6.2. INFORMAGOES FARMACOTERAPEUTICAS

6.2.1. Indicagoes terapéuticas

Tratamento da hanseniase das formas paucibacilar e multibacilar em associagao com outras
drogas (no esquema de poliquimioterapia — PQT). Outras indicagoes incluem o tratamento da
dermatite herpetiforme bolhosa e pneumonia por Pneumocystis carinii, bem como prevengao
da encefalite por Toxoplasma gondi em pacientes com AIDS e soropositivos para toxoplasma.

6.2.2. Mecanismo de agao

A dapsona é um analogo estrutural do acido paraminobenzoéico (PABA), com propriedade
bacteriostatica, que atua como um inibidor competitivo da enzima diidropteroato sintetase.

Nas bacteérias, esta enzima é responsavel pela sintese do diidropteroato, uma molécula essencial
para obtencao de folato. A inibicao desta enzima compromete o metabolismo do folato,
interferindo assim na produgao do DNA e, consequentemente, na divisao celular bacteriana

de cepas suscetiveis, como o Mycobacterium leprae.

A dapsona também possui propriedade anti-inflamatoria, cujo provavel mecanismo seja
a inibicao da enzima mieloperoxidase e de enzimas lipossomais presentes no neutrofilo.

6.2.3. Posologia

Populagao Esquema posologico

Dose de 100 mg, por via oral, autoadministrada a cada 24 horas,
mais uma dose mensal supervisionada de 100 mg em combinagao
com rifampicina 600 mg, ambos por via oral, durante 6 meses.

Hanseniase
paucibacilar Adultos com peso <30 kg:

Dose diaria: 1-2 mg/Kg, a cada 24 horas, durante 6 meses
Adultos Dose mensal: 1-2 mg/Kg, a cada 24 horas, durante 6 meses
* A dose maxima nao deve ultrapassar 50 mg/dia

Dose de 100 mg, por via oral, autoadministrada a cada 24 horas,
Hanseniase em combinagao com clofazimina 50 mg, mais uma dose mensal
multibacilar supervisionada de dapsona 100 mg, clofazimina 300 mg e rifampicin
600 mg, todos por via oral, durante 12 meses
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Adultos

Dermatite
herpetiforme

Dose inicial 50 mg/dia e aumento gradual, conforme a resposta,
até dose maxima de 300mg/dia.

Pediatria

Hanseniase
paucibacilar

Criangas 0-5 anos:

dapsona 25 mg por via oral, autoadministrada a cada 24 horas, mais
uma dose mensal supervisionada de 25 mg em combinagao com
rifampicina

150-300 mg, ambos por via oral, durante 6 meses.*

Criangas 6-14 anos:
dapsona 50-100 mg diariamente autoadministrada, e dose mensal
supervisionada de rifampicina 300-450 mg e dapsona 50-100 mg.*

*Criangas com peso <30 kg:

Dose diaria: 1-2 mg/Kg, a cada 24 horas, durante 6 meses
Dose mensal: 1-2 mg/Kg, a cada 24 horas, durante 6 meses
- A dose maxima nao deve ultrapassar 50 mg/dia

Pediatria

Hanseniase
multibacilar

Criancas com peso < 30 Kg:

1,5 mg/kg, por via oral, a cada 24 horas, em combinagao com clofazimina

1 mg/kg, por via oral, a cada 24 horas, durante 12 meses, mais dose mensal
supervisionada de dapsona 1,5 mg/kg, clofazimina 5 mg/kg e rifampicina
10 a 20 mg/kg, todos por via oral, durante 12 meses.

Criangas com peso > 30 Kg:

50 mg, por via oral, a cada 24 horas, em combinagao com clofazimina
50 mg, por via oral, a cada 48 horas, mais dose mensal supervisionada
de dapsona 50 mg, clofazimina 150 mg e rifampicina 450 mg, todos por
via oral, durante 12 meses.

Pneumonia por
Pneumocystis
jirovecii (P
carinii)

Tratamento (em combinagao com trimetoprim)
Criangas com 1 més—11 anos: 2 mg/kg (max. 100 mg), uma vez ao dia
Criangas com 12—17 anos: 100 mg, uma vez ao dia.

Profilaxia
Criangas: 2 mg/kg (max. 100 mg), uma vez ao dia.

Nota: Pacientes adultos desnutridos ou criangas obesas, a dose terapéutica maxima didria de Dapsona
deve ser de 2 mg/kg.

Nefropatas

Nao foram encontradas informagoes sobre ajuste de dose em pacientes nefropatas nas
literaturas técnicas consultadas. Monitoramento de sinais de reagoes adversas é necessario.

Insuficiéncia
hepatica

Nao foram encontradas informagoes sobre ajuste de dose em pacientes hepatopatas nas
literaturas técnicas consultadas. Monitoramento de sinais de reagoes adversas é necessario.

6.2.4. Administragao

6.2.4.1. Administragao por via oral.

A biodisponibilidade da dapsona nao é afetada na presenga de alimentos. Assim, para
reduzir o desconforto gastrico, recomenda-se a administragao junto com uma refeigao.

6.2.4.2. Administragao por sonda enteral

+ A dapsona pode ser administrado por sonda enteral, mas nao é compativel com a
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nutrigao enteral. Pausar a dieta e administrar a solugao de dapsona uma hora antes ou
duas horas apos a nutri¢cao. Antes da administracao, lavar a sonda com agua estéril para
evitar o contato do medicamento com residuos dos componentes da nutri¢cao enteral.

+ Parareduzir a viscosidade das formulagoes, agress6es na mucosa gastrica ou entérica
e redugao dos efeitos gastrointestinais decorrentes da osmolaridade da formulagao,
recomenda-se a diluigao do volume a ser administrado em 20-30 mL de agua estéril.

* Nao se recomenda a diluigao de outros medicamentos na mesma solugao devido
a falta de informacgoes na literatura sobre compatibilidade fisico-quimica (interagao
farmacéutica). Em caso de administragao de medicamentos no mesmo horario,
recomenda-se que cada medicamento seja administrado separadamente e que seja
realizada lavagem da sonda com agua estéril entre as administragoes, bem como no
final do procedimento para evitar a permanéncia de residuo de medicamentos na sonda.

6.2.5. Efeitos adversos

Sistema nervoso central: cefaléia, insonia, alteragoes do humor, confusao mental,
alucinagoes, nervosismo, neuropatia periférica.

Sistema gastrointestinal: perda de apetite, irritagao gastrica, nausea, vomitos, dor abdominal,
ictericia, dano hepatocelular, pancreatite.

Sistema renal e genitourinario: sindrome nefrotica, necrose papilar renal, proteinuria.

Sistema cutaneo: prurido, eritema multiforme, eritema nodoso, dermatite alérgica, urticaria,
exantema, dermatite esfoliativa, fototoxicidade.

Sistema hematoldgico: anemia hemolitica (associada com deficiéncia de glicose-6-fosfato
desidrogenase, metahemoglobina redutase ou hemoglobina M), metahemoglobinemia,
agranulocitose, leucopenia.

Outros: Febre, zumbido, visao turva.

Sintomas da intoxicagao: cianose, taquicardia, cefaleia, vertigens ou desmaios, hematuria
e depressao respiratoria, induzida por metemoglobinemia. Nos casos mais graves ocorrem
oliguria e insuficiéncia renal.

6.2.6. Contraindicagoes e Precaugoes

Contra-indicada no caso de hipersensibilidade a dapsona ou a sulfonas, anemia grave
e porfiria aguda.

Uso com cautela nos casos de deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase e de
metemoglobina redutase, devido ao risco dose-dependente de anemia hemolitica e
metahemoglobinemia, e nos pacientes com sintomas como dor de garganta, palidez,
febre, purpura ou ictericia, doencga cardiaca ou pulmonar.
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6.2.7. Interagoes medicamentosas potenciais

Medicamentos, Fitoterapicos s s
Consequéncia Clinica

ou Nutrientes

Risco aumentado para os efeitos toxicos da dapsona.

Amprenavir . . -

L Monitoramento dos efeitos adversos e reajuste
Saquinavir da dose deve ser realizado, caso seja necessario.
Zidovudina

. Risco aumentado para toxicidade hematoldgica.
Clozapina

Monitoramento do hemograma é necessario.
Pirimetamina

O uso concomitante de acido p-aminobenzadico (PABA)
Acido p-aminobenzéico (PABA) pode antagonizar o efeito da dapsona no tratamento da
hanseniase.

6.2.8. Alteragoes de exames laboratoriais

Alteragoes hematoldgicas tais como anemia hemolitica, metahemoglobinemia, agranulocitose
e leucopenia. Alteragao de parametros bioquimicos hepaticos e renais.

6.2.9. Risco na gestacgao e lactagao

* Gestacao: Categoria derisco C. No terceiro trimestre de gravidez pode causar hemolise
neonatal e metehemoglobinemia.

* Lactagao: dapsona é excretada no leite e pode causar hemolise em neonatos com deficiéncia
de G6PD, o monitoramento do lactente para ictericia deve ser considerado.

6.3. ORIENTAGOES FARMACEUTICAS AO PACIENTE OU CUIDADOR
* Orientar para administrar com alimento para reduzir o desconforto gastrico.
* Orientar a procurar atendimento médico imediatamente no caso de surgimento dos seguintes

sintomas: febre, dor de garganta, exantema, ulcera bucal, purpura, hematomas
ou sangramentos.

* Orientar para o uso durante todo o tempo prescrito, mesmo que haja melhora dos sintomas
com as primeiras doses.

* Em caso de esquecimento de uma dose, usar assim que lembrar. Se estiver perto do horario
da proxima dose, desconsiderar a dose anterior, esperar e usar no horario. Nunca administrar
duas doses juntas.

+ Orientar para conservar o medicamento na forma liquida sob refrigeragao e ao abrigo da luz.
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7. ENALAPRIL (MALEATO)

Classe Terapéutica
Agente anti-hipertensivo (Inibidor da Enzima conversora de Angiotensina — IECA)

Codigo ATC
C09BA02

71. APRESENTAGOES FARMACEUTICAS MAGISTRAIS

7.1.1. ENALAPRIL 1mg/mL - Solugao oral

Formulagao

Enalapril (maleato)#..........ccoovieeeieeieeeeeree e 01g

€] [ToT=] 41 - T PR PRRPSPRRRR 5mL

Gel de CMC-NA T%*....ccccereeeeeeiieeeeeeeeee e e e e e e e e e e e snee e e e s ennaeee s 12,5 mL
ACIdO CItHICO @NIAIO. ... 0,19g
Citrato de sodio di-hidratado............ccooceeiriiiiiiee e, 0,206 g

Agua destilada.............cooeueeeeeieeeeeeeceee s 5 mL
Flavorizante de framboesa.........c..ccccceeeieeiiieicccie e gs (49prox.. 0,5 mL)
Solugao de acido Citrico 20%..........cerriuerreiieeeeee e gs pH 3,0-4,0
Xarope SIMPIES* gSP.....cceeiueririierriieeereeeerieeesee e e enee s 100 mL
Notas:

# Considerar fator de corre¢ao de teor e umidade no calculo do insumo ativo.
- Ver formulagao especifica do gel de CMC no anexo |.

* Considerar a presenga de benzoato de sodio na composi¢cao do gel de CMC e Xarope.
Concentragao maxima diaria de benzoato de sodio na pediatria 0,01 — 0,2%. Em Neonatos,
o benzoato de sodio pode provocar ictericia, assim a dose didria maxima de exposigao
nessa populagao € de 5 mg/kg/dia. Na pediatria, a concentragao de metilparabeno nao deve
ultrapassar 0,1% da formulagao.

*+ Em pacientes diabéticos ou com risco de efeitos gastrointestinais decorrentes da
osmolaridade do xarope (ver nota+), utilizar a formulagao do item 7.1.3.

Farmacotécnica

1. Pesar o enalapril (maleato), o acido citrico e o citrato de sédio e transferi-los para um calice.
Adicionar agua destilada e solubilizar.

2. Adicionar ao passo anterior o gel de CMC 1% e homogeneizar bem.
3. Adicionar a glicerina e o xarope aos poucos, até préximo do volume final.
4. Adicionar o flavorizante e homogeneizar.

5. Ajustar o pH com solugao de acido citrico anidro a 20% p/v para a faixa de 3,0-4,0, se necessario.
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6. Ajustar o volume final com xarope simples.

7. Envasar e Rotular.

Aspectos farmacéuticos de estabilidade, conservagao e armazenamento

pH de estabilidade: entre 3,0 e 4,0. A degradacao do enalapril é pH dependente, a velocidade de
decomposicao aumenta consideravelmente em pH acima de 5.

Condigoes de armazenamento recomendadas: Sob refrigeragao e ao abrigo da luz.
Embalagem recomendada: Frasco de vidro ou PET ambar.
Estabilidade: Aproximadamente 90 dias sob refrigeracao.

Adverténcia: Agitar bem antes de usar.

7.1.2. ENALAPRIL 10mg/mL - Solugao oral

Formulagao

Enalapril (maleato)...........ccceeeiieiiee e 19

(€] [ToT=] 1 4 F- TSR 5mL

Gel de CMC-NA T%*...ccceiiieeieeeeie e 15 mL

ACIHO CIIICO @NIATO. .. .o e e e e e e e e eeeeeeeeeeeeeeseeeeneens 0,19g
Citrato de sodio di-hidratado............cc.oooormmeeeiiiiiiieeeeeeee, 0,206 g

Agua destilada............cccoveveeeeeeeeeeeeeeeeee et 10mL
Flavorizante de framboesa............cccceeeeeciieeeccciee e gs (50prox.. 0,5 mL)
Solugao de acido Citrico 20%.........ceevieeiieeeeriiiiieee e gs pH 3,0-4,0
Xarope SIMPIES* SP....uueeerieiieieeieriieeeeeeseeee e esseee e s e ssnee e e e e snneeeeenanns 100 mL
Notas:

Ver Nota 7.1.1

Farmacotécnica

Idem item 7.1.1

Aspectos farmacéuticos de estabilidade, conservagao e armazenamento:

Idem item 7.1.1
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7.1.3. ENALAPRIL Tmg/mL e 10 mg/mL - Solugao oral “Sugar Free"

Formulagao

[ P2 =T o 1 SRR 0,1-1g

€] [ToT=T T - RSP gs (<3 mL)
Gel de Carboximetilcelulose T %x*..........cccceeiieriiiiieiee e 10 mL
Flavorizantedeframboesa...........ccccooriiiiiinnieeee e, gs

Solugao de acido Citrico 20%..........eevveriieeeeiieiiieeee e gs pH 3,0-4,0
Veiculo para solucao oral sugar free** qsp........ccccceevveecieeriieeesieennns 100 mL
Notas:

- Indicado para pacientes diabéticos ou com restrigao de agucar e em pacientes suscetiveis a
efeitos gastrointestinais secundarios a osmolaridade da formulagao do item 7.1.1e 7.1.2.

- Ver no anexo | formulagao especifica do gel de CMC e veiculo para solugado oral sugar free
(Adaptagao ao Ora-Sweet-SF® (EUA), veiculo utilizado no estudo de estabilidade do Enalapril em
solugao oral liquida extemporanea).

* Considerar a presenga de benzoato de sodio na composigao do gel de CMC. Concentragao
maxima diaria de benzoato de sodio na pediatria 0,01 — 0,2%. Em Neonatos, o benzoato de sodio
pode provocar ictericia, assim a dose diaria maxima de exposi¢ao nessa populagao € de 5 mg/
kg/dia. Na pediatria, a concentragao de metilparabeno nao deve ultrapassar 0,1% da formulagao.
++ Aten¢do: Para administragdo por sonda enteral, retirar o sorbitol da solugao sugar free
para redugdo da osmolaridade e efeitos gastrointestinais subsequentes. Nao é necessario
utilizar corretores de sabor. Se necessario, reduzir a viscosidade da formulagao para melhor
administragao por sonda.

Farmacotécnica
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1. Dispersar o enalapril em gs de glicerina e adicionar aos poucos a solugao sugar free até

completar a sua dissolugao.
Adicionar ao passo anterior o gel de CMC 1% e homogeneizar bem.

Adicionar o flavorizante.

Ajustar o volume final com a solugao sugar free.

o o » w b

Envasar e rotular.

Aspectos farmacéuticos de estabilidade, conservagao e armazenamento:

Ajustar o pH com solugao de acido citrico anidro a 20% p/v para a faixa de 3,0-4,0, se necessario.

pH de estabilidade: entre 3,0 a 4,0. A degradagao do enalapril é pH dependente, a velocidade de

decomposicao aumenta consideravelmente em pH acima de 5.

Condigoes de armazenamento recomendadas: Sob refrigeragao e ao abrigo da luz.

Embalagem recomendada: Frasco de vidro ou PET ambar.

Estabilidade: Apesar do estudo demonstrar estabilidade de 60 dias, recomendamos o periodo de

estabilidade de 30 dias sob refrigeracao.
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72. INFORMAGOES FARMACOTERAPEUTICAS

7.2.1. Indicagoes terapéuticas

Tratamento de todos os graus de hipertensao arterial sistémica, hipertensao renovascular,
insuficiéncia cardiaca. Pode ser usado isoladamente, como terapia inicial ou simultaneamente
com outros anti-hipertensivos (particularmente diuréticos).

7.2.2. Mecanismo de agao

O enalapril € um préfarmaco que, apds sua absorgao, € hidrolisado em enalaprilato, o qual
promove seus efeitos através da inibicao da enzima conversora da angiotensina (ECA),
resultando na inibi¢gao da conversao da Angiotensina — | em Angiotensina — Il do sistema renina-
angiotensina-aldosterona, um potente peptideo que aumenta a resisténcia vascular sistémica.
Secundariamente, o enalapril pode também bloquear a degradacgao de bradicinina, um potente
vasopressor peptidico, via inibi¢ao da enzima cininase Il.

7.2.3. Posologia

Hipertensao
arterial 10— 20 mg 1 vez ao dia Dose maxima diaria: 40mg/dia
sistémica
Hipertensao 5-20m Dose dividida até Dose diaria de manutengéo:
renovascular 9 2 vezes ao dia. 20mg/dia
Adultos * A pressao arterial e a fungao renal nesses pacientes podem ser particularmente sensiveis a inibigao

da ECA, o tratamento deve ser iniciado com uma dose menor ou igual a 5 mg.

* A terapia diurética deve ser descontinuada por 2 a 3 dias antes do inicio da terapia com maleato
de enalapril. Se isso nao for possivel, a dose inicial de maleato de enalapril deve ser baixa (5 mg ou
menos) para determinar o efeito inicial na pressao arterial.

Insuficiéncia _ Dose dividida até Dose diaria de manutengao:
cardiaca DL = AV 2 vezes ao dia. 20mg/dia

Nota: Dose inicial de 2,5 mg com aumento gradual em um periodo de 2—4 semanas, de acordo com a presenga de sinais
ou sintomas residuais de insuficiéncia cardiaca.

Neonatos:

0,01 mg/Kg/dose, a cada 24 horas, com aumento

gradual na dose ou intervalo, conforme resposta, até

dose maxima de 0.5 mg/kg/dia, divido em até 3 vezes

ao dia.

Hipertensao arterial sistémica . .
1 més a 11 anos:

Insuficiéncia cardiaca Dose inicial de 0,1 mg/kg/dose (dose inicial maxima

Pediatria de 5 mg), a cada 24 horas, e aumentar para 1 mg/kg/

L. . dose, se necessario, divididas em até 2 vezes ao dia.

Proteinuria (nefrite)

12 a 17 anos:

Dose inicial: 2,5 mg, a cada 24 horas.

Dose de manutengao: 10 a 20 mg, a cada 24 horas,

divididas em até 2 vezes ao dia.

Dose maxima diaria: 40 mg (> 50kg)
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0 efeito hipotensor pode ser menor em pacientes idosos, assim em alguns pacientes
€ necessario maior atengao em relagao a dose para eficacia desejada. No entanto,
recomenda-se avaliar a fungao renal, que pode diminuir com a idade, aumentando

a concentragao plasmatica do enalapril.

Idosos

Insuficiéncia renal

- Dose inicial de 2,5 mg/dia e aumento gradual conforme necessidade, respeitando as doses
maximas preconizadas de acordo com a depuragao da creatinina endéogena (DCE):

- DCE 30 a 80 mL/min: 5a 10 mg/dia

- DCE inferior a 10 a 30 mL/min: 2,5 a 5mg/dia

- DCE menor ou igual a 10 mL/min: 2,5 mg nos dias de dialise*

Nefropatas

* 0 enalaprilato é dialisavel. Nos dias em que o paciente ndo for submetido a dialise, a posologia deve
ser ajustada de acordo com a resposta da pressao arterial.

Nao foram encontradas informagoes sobre ajuste de dose em pacientes hepatopatas nas
Insuficiéncia literaturas técnicas consultadas. Porém, considerando que o enalapril € um pré-farmaco,

hepatica é necessario monitoramento e avaliacao do reajuste de dose em pacientes com
comprometimento hepatico.

7.2.4. Administragao

7.2.4.1. Administragao por via oral.

A absorgao do maleato de enalapril nao é afetada pela ingestao de alimentos, podendo ser
administrado antes, durante ou apos as refeigoes.

7.2.4.2. Administragao por sonda enteral

« O Enalapril pode ser administrado por sonda enteral em pacientes impossibilitados de
receber o medicamento por via oral, ou quando outras vias nao sao uma alternativa,
porém devido ao pH de estabilidade da formulagao do enalapril (pH< 4), a administragao
simultanea a nutri¢ao enteral pode promover a precipitagao das proteinas da formula
enteral com consequente obstrucao da sonda. Antes da administragao, lavar a sonda
com agua estéril para evitar o contato do medicamento com residuos dos componentes
da nutrigao enteral.

« Parareduzir efeitos gastrointestinais decorrentes da osmolaridade da forma
farmaceéutica liquida, recomenda-se a solugao oral “Sugar Free" (7.1.2), sem sorbitol
e sacarina na composic¢ao. Caso seja necessario reduzir a viscosidade, diluir o volume
a ser administrado em 10-30 mL de agua estéril.

* Nao se recomenda a diluicao de outros medicamentos na mesma solugao devido
a falta de informacoes na literatura sobre compatibilidade fisico-quimica (interagao
farmacéutica). Recomenda-se que cada medicamento seja administrado separadamente
e que seja realizada lavagem da sonda com agua estéril (10-30 mL) entre as
administragoes, bem como no final do procedimento para evitar a permanéncia
de residuo de medicamentos na sonda.
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7.2.5. Efeitos adversos

Sistema nervoso central: Cefaléia, tontura, astenia, vertigem, anorexia, visao borrada, confusao
mental, sonoléncia, parestesia.

Sistema gastrointestinal: Nausea, constipagao, dor abdominal, perda do paladar, pancreatite,
hepatite (hepatocelular ou colestatica).

Sistema cardiovascular. Hipotensao, disturbios do ritmo cardiaco, palpitagao, angina pectoris,
edema angioneurotico, fendomeno de Raynaud.

Sistema respiratorio: Tosse seca persistente (> 3 semanas), rinorreia, dispneia.
Sistema renal e genitourinario: Disfungao renal com aumento de creatinina e oliguria.
Sistema cutaneo: Erupgoes cutaneas, angioedema (face, labios)

Outros: Hiperpotassemia, hipoglicemia, neutropenia (risco maior em pacientes com
insuficiéncia renal).

7.2.6. Contraindicagoes e Precaugoes

Hipersensibilidade conhecida ao enalapril e outros inibidores da ECA, ou demais componentes
da formulagao.

Contra-indicado em pacientes com historia de angioedema hereditario ou idiopatico, gravidez,
lactagcao e em mulheres em idade fértil que desejam engravidar (ver 7.2.9), hipertensao
renovascular com estenose bilateral ou em rim unico ou transplantado com possibilidade

de estenose na artéria renal anastomosada, neonatos e pacientes pediatricos com taxa de
filtragao glomerular < 30 mL/min/1,73 m2.

Uso com cautela (menor dose inicial possivel) e monitoramento frequente em pacientes com
hiponatremia, hipovolemia, reducao da fungao renal, em uso concomitante com diurético

e agentes hipotensores ou situagoes de risco para hipotensao, pacientes com elevagao

de enzimas hepaticas, doencga vascular periférica, cardiomiopatia hipertréfica, estenose

de artéria adrtica ou renal e insuficiéncia hepatica

Monitorar potassio sérico, especialmente se houver insuficiéncia renal.

7.2.7. Interagoes medicamentosas potenciais

Medicamentos, Fitoterapicos - ye-
Consequéncia Clinica

ou Nutrientes

Diuréticos poupadores de potassio
Risco aumentado de hipercalemia, especialmente
em pacientes desidratados, nefropatas, diabetes
mellitus e idosos.

Bloqueadores dos receptores da angiotensina (BRA
Suplementos e alimentos ricos em potassio
Substitutos de sal que contenham potassio.

Anti-hipertensivos Risco aumentado de hipotensao por efeito aditivo
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Agentes anti-inflamatérios nao esteroidais, incluindo

os inibidores seletivos da ciclooxigenase-2 (inibidores
da COX-2), podem reduzir a eficacia do enalapril e em
Anti-inflamatérios nao esteroidais (AINES) pacientes com disfungao renal (ex.: pacientes idosos,
hipovolémicos, em uso de diuréticos), a coadministragao
pode agravar a deterioragao da fungao renal, incluindo
possivel faléncia renal aguda.

Pacientes diabéticos tratados com agentes
antidiabéticos orais ou insulina que estiverem
iniciando tratamento com um inibidor da ECA devem
ser orientados a monitorar rigorosamente

a hipoglicemia, particularmente durante o primeiro
més de uso combinado

Antidiabéticos orais e insulina

Reducao da depuragao do litio, portanto os niveis
Litio séricos de litio devem ser monitorados cuidadosamente
quando em uso concomitante com o enalapril.

7.2.8. Alteragoes de exames laboratoriais

Hipercalemia, hiponatremia, aumento transitorio dos niveis da uréia sanguinea e creatinina sérica.
Elevacoes de transaminases, fosfatase alcalina e bilirrubina sérica. Foram relatados alguns casos
de alteragoes hematoldgicas (neutropenia, trombocitopenia e agranulocitose).

7.2.9. Risco na gestacgao e lactagao
Gestacao: Categoria C (primeiro trimestre) e D (segundo e terceiro trimestres)
* O uso de enalapril durante a gravidez é contraindicado devido ao efeito teratogénico. Além

de potencial ma-formagao no primeiro trimestre, os IECA podem causar lesao ou morte
no feto em qualquer trimestre da gravidez.

Lactagao: Nao recomendado durante a lactagao devido ao risco de hipotensao.

73. ORIENTAGOES FARMACEUTICAS AO PACIENTE OU CUIDADOR

* Orientar para evitar medicamentos que aumentem os niveis de potassio sérico, como os
diuréticos inibidores de potassio, suplementos que contenham potassio ou substitutos de sal
contendo potassio, sem conhecimento do médico.

+ Orientar para evitar o uso de agentes anti-inflamatoérios como automedicacao, pois o enalapril
pode ter sua eficacia prejudicada.

« Alertar que o medicamento pode causar tosse seca persistente, sendo esse um efeito adverso
comum, recorrer ao médico prescritor.

+ Alertar para recorrer a atendimento médico caso surjam edema de face, transtorno para respirar
ou deglutir e rouquidao.

+ Em caso de esquecimento de uma dose, usar assim que lembrar. Se estiver perto do horario da
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proxima dose, desconsiderar a dose anterior, esperar e usar no horario. Nunca administrar duas
doses juntas.

Orientar para conservar o medicamento sob refrigeragao e ao abrigo da luz.
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8. ESPIRONOLACTONA

Classe Terapéutica
Agente anti-hipertensivo, diurético poupador de potassio.

Codigo ATC
CO3DAO01

8.1. APRESENTAGOES FARMACEUTICAS MAGISTRAIS

8.1.1. ESPIRONOLACTONA 5mg/mL — Suspensao oral

Formulagao

Espironolactona.............cccooiiiiiiii e 059
Neo-heperidina di-hidrochalcona ou Esteviosideo........................... 01g

OF= o= 411 T K=o 1o Lo VT 0,05¢g
Suspensao de goma xantana 5% (recém preparada) ..........cc.ccce...... 049

Benzoato de SOAI0 ........cooeiiiiiiieiee e 02g

] D I e [T=T=T0 Yo Lo o TR 01g
Flavorizantede Tutti-fruttis*..............cccooeiiiiiiiiie e, gs (prox.. 0,5 mL)
Flavorizante de Marshmallow**..............ccccociiiiiiiiniiiie e gs (prox.. 1 mL)
Xarope SIMPIES gSP***.....cccuieiiiiieeiee e reee e 100 mL
Solucao de acido Citrico 20% (P/V)...coveerverreerieeriereerieeseesieeseee e eeens gs pH 4,5-5
Notas:

# Considerar fator de corre¢ao de teor e umidade no calculo do insumo ativo.

* Concentracao maxima diaria de benzoato de sodio na pediatria 0,01 — 0,2%. Em Neonatos,
o benzoato de sddio pode provocar ictericia, assim recomenda-se dose didria maxima de 5
mg/kg/dia.

++Pode ser substituido por outros flavorizantes.
#++ Em pacientes diabéticos ou com risco de efeitos gastrointestinais

Farmacotécnica

1. Pesar a neo-hesperidina (ou esteviosideo), sacarina sddica, benzoato de sddio e EDTA
dissddico e transferi-los para um calice. Adicionar cerca de 90 mL de xarope simples e agitar
até completa solubilizagao.

2. Adicionar ao passo anterior a suspensao de goma xantana e agitar bem.

3. Levigar em um gral a espironolactona com a solugao obtida no passo 2 até formagao de uma
pasta lisa.

4. Adicionar os flavorizantes e homogeneizar.

5. Ajustar o pH com solugao de acido citrico anidro a 20% p/v para a faixa de 4.5, se necessario.
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6. 6. Ajustar o volume final com xarope simples. Homogeneizar.

7. 7. Envasar e Rotular.

Aspectos farmacéuticos de estabilidade, conservagao e armazenamento:

pH de estabilidade: entre 3,0 a 4,0. A degradagao do enalapril é pH dependente, a velocidade de
decomposicao aumenta consideravelmente em pH acima de 5.

Condigoes de armazenamento recomendadas: Sob refrigeragao e ao abrigo da luz.
Embalagem recomendada: Frasco de vidro ou PET ambar.
Estabilidade: Apesar do estudo demonstrar estabilidade de 60 dias, recomendamos o periodo de

estabilidade de 30 dias sob refrigeracao.

8.1.2. ESPIRONOLACTONA 25mg/mL - Suspensao oral

Formulagao

EESPIronolactona.............ccceeiiieeeiiiiccceii e 25¢9
Neo-heperidinadi-hidrochalconaouEsteviosideo.................ccc........ 01g

SaCANNA SOAICA. ...cceueieieiie et see e 0,05¢g
Suspensao de goma xantana 10% (recém preparada) ..................... 049

(2 T=T Lo =1 (o X [T Yo Lo TN 02g

EDTA diSSOUICO. .....coiieiiiiieieie ettt 01g

Bissulfito de SOIO..........cocoueiiiiieieee e 01g
Flavorizante de Tutti-fruttis*.............coeciriiiiniii e, gs (prox.. 0,5 mL)
Flavorizante de Marshmallows**..............cccccovviiieiiicieccieecceee e gs (prox.. 1 mL)
p € 100] o Y=RT 10 ] 0] (=T 1= o 100 mL

Solugao de acido Citrico 20% (P/V)..eeeveeeveeeeeeeeeeeereeeeeeereeereeeeeeeeeseens gs pH 4,5-5

Nota: Idem 8.1.1

Farmacotécnica

1. Pesar a neo-hesperidina (ou esteviosideo), sacarina sédica, benzoato de sodio, EDTA dissédico
e bissulfito de sodio e transferi-los para um calice. Adicionar cerca de 90 mL de xarope simples
e agitar até completa solubilizagao.

2. Adicionar ao passo anterior a suspensao de goma xantana 5% (para item 8.1.1) ou 10% (para
item 8.1.2). Agitar bem.

3. Levigar em um gral a espironolactona com a solugao obtida no passo 2 até formagao de uma
pasta lisa.

4. Adicionar os flavorizantes e homogeneizar.
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5. Ajustar o pH com solugao de acido citrico anidro a 20% p/v para a faixa de 4.5, se necessario.
6. Ajustar o volume final com xarope simples. Homogeneizar.

7. Envasar e Rotular.

Aspectos farmacéuticos de estabilidade, conservagao e armazenamento:
Idem 8.1.1.

8.1.3. ESPIRONOLACTONA 5 mg/mL- Suspensao oral Sugar Free

Formulagao

Espironolactona.............ccooooiiiiiiiiiee e 05g
Neo-heperidina di-hidrochalcona ou Esteviosideo........................... 01g

SF= 1= 411 T =To Lo Lo T 0,05¢g
Suspensao de goma xantana 5% (recém preparada) * ...................... 04¢g

Gel de GIUCOMANNANT %...ccecuuieeieieeiee et gs

(2 T=T gl Lo =1 Lo Je [T Yo [To NN 02g

] D 7N [TT=T0 Yo Lo o TR 01g

Bissulfito de SOIO..........coooeiiiiiiiiie e 01g
Flavorizante de Tutti-frutti®*.............coooiiiiiii e, gs ( prox.. 0,5 mL)
Flavorizante de Marshmallow**..............cccccciieiieniniiennceee e gs (prox.. 1 mL)
Agua purificada gSp........coeevevrueueeeeeereeeeeece et erenas 100 mL
Solugao de acido Citrico 20% (P/V)..eccveereeeereeeeneeereeeee e e e gs pH 4,5-5
Notas:

# Considerar fator de corre¢ao de teor e umidade no calculo do insumo ativo.

- Indicado para pacientes diabéticos ou com restricao de agticar e em pacientes suscetiveis
a efeitos gastrointestinais secundarios a osmolaridade da formulagao do item 8.1.1 € 8.1.2
- Ver formulagdo da suspensao de goma xantana e gel de glucomanam no anexo |..

* Concentracao maxima diaria de benzoato de sodio na pediatria 0,01 — 0,2%. Em Neonatos,
o benzoato de sodio pode provocar ictericia, assim recomenda-se dose didria maxima de 5
mg/kg/dia.

++Pode ser substituido por outros flavorizantes.

Atengdo: Formula liquida preferencial para uso por sonda enteral devido a osmolaridade
inferior ao xarope. Nao é necessadrio utilizar flavorizantes e corretores de sabor. Acrescentar
0,2 g de prox. sulfato de sddio para evitar obstrugao da sonda.
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8.1.4. ESPIRONOLACTONA 25 mg/mL- Suspensao oral Sugar Free

Formulagao

Espironolactona.............cuuumiiiiiiiii e 25¢g
Neo-heperidina di-hidrochalcona ou Esteviosideo........................... 01g

SaCANNA SOAICA. ...cccueeeiiiie e e ee e e ne e 0,05¢g
Suspensao de goma xantana 5% (recém preparada) * ..........c........... 049

Gelde GlucoMaNNANT %........uuueiiiiieeeeieecceeee e e e e e gs

(21T Y Lo =1 (o X (1Yo Yo Lo N 02g

EDTA diSSOUICO........oiieiiiiiiieeie et 01g

Bissulfito de SOIO..........cooouiiiiiiiiie e 01g
Flavorizante de Tutti-fruttis*.............coevierriiin i, gs ( prox.. 0,5 mL)
Flavorizante de Marshmallows**..............cccccceviiieniiceiccie e gs (prox.. 1 mL)
Agua purificada gSp.........ceeveviveueeieeieeeeeeeee e 100 mL
Solugao de acido Citrico 20% (P/V)..eeeveeeveeereeeeeeeeeeeeeeeeeeaeeereeeeeaeeas gs pH 4,5-5

Ver Nota 8.1.3.

Farmacotécnica

1. Pesar a neo-hesperidina (ou esteviosideo), sacarina sédica, benzoato de sédio, EDTA dissddico
e bissulfito de sodio e transferi-los para um calice. Adicionar cerca de 85 mL de agua e agitar
até completa solubilizagao.

2. Adicionar ao passo anterior a suspensao de goma xantana 5% (para item 8.1.3) ou 10% (para
item 8.1.4). Agitar bem.

3. Levigar em um gral a espironolactona com a solugao obtida no passo 2 até formagao de uma
pasta lisa.

Adicionar os flavorizantes e homogeneizar.
Ajustar o pH com solugao de acido citrico anidro a 20% p/v para a faixa de 4.5, se necessario.
Ajustar a viscosidade com gs de gel de glucomannan, caso seja necessario.

Ajustar o volume final com agua destilada. Homogeneizar.

© N o o »

Envasar e Rotular.

Aspectos farmacéuticos de estabilidade, conservagao e armazenamento

pH de estabilidade: 6tima estabilidade em 4,5.

Condigoes de armazenamento recomendadas: Sob refrigeragao e ao abrigo da luz.
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Embalagem recomendada: Frasco de vidro ambar.
Estabilidade: Aproximadamente 30 dias sob refrigeracao.

Adverténcia: Agite bem antes de usar.

8.2. INFORMAGOES FARMACOTERAPEUTICAS

8.2.1. Indicagoes terapéuticas

Hipertensao essencial, distirbios edematosos (edema e ascite da insuficiéncia cardiaca
congestiva, cirrose hepatica e sindrome nefrética), terapia auxiliar na hipertensao maligna,
diagnostico e tratamento de hiperaldosteronismo primario, tratamento hipopotassemia

e hipomagnesemia induzida por diuréticos.

8.2.2. Mecanismo de agao

A espironolactona é um antagonista farmacoldgico especifico da aldosterona, atuando
principalmente no local de troca de ions sodio-potassio dependente de aldosterona, localizado
no tubulo contornado distal do rim. A espironolactona causa aumento das quantidades de sodio
e agua a serem excretados, enquanto o potassio é retido, o que o torna um agente natriurético
poupador de potassio.

8.2.3. Posologia

Em casos resistentes ou graves
a dose pode ser titulada em

Hipertensao

essencial (terapia 25-100 mg/dia 1-2 vezes/dia - ;

adjuvante) intervalos de 2 semanas até
dose maxima diaria 200mg/dia.
O tratamento deve ser

Hipertensao mantido por no minimo 2

Maligna semanas para garantir uma

(terapia auxiliar resposta adequada

e em caso de o d

excesso de Dose inicial: 100 . 0 tratamento.

secrecio de /di 1-2 vezes/dia

aldo sger ona mg/dia Dose aumentada quando

hipopotassemia necessario em intervalos

e alcalose de duas semanas para até

metabolica). 400 mg/dia.

Adultos

+ Dose inicial diaria de 100 mg, em associagao
com IECA e outros diuréticos, administrada a
cada 24 horas ou dividida a cada 12 horas.

Disttirbios edematosos: A dose de manutencao pode variar entre 25 mg
+ Insuficiéncia cardiaca congestiva a 200 mg ao dia, titulado conforme resposta
moderada a grave. individual. Dose maxima diaria: 200 mg.
+ Dose inicial diaria de 100 mg, administrada
*  Edema ou ascite em cirrose a cada 24 horas ou dividida a cada 12 horas.
hepatica e sindrome nefrética. A dose de manutengao pode variar entre

25 mg e 200 mg ao dia, titulado conforme
resposta individual. Dose maxima diaria:
400 mg (edema resistente).
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Disturbios edematosos:
* Insuficiéncia cardiaca congestiva
moderada a grave.

*  Edema ou ascite em cirrose
hepatica e sindrome nefroética.

* Dose inicial diaria de 100 mg, em associagao
com IECA e outros diuréticos, administrada a
cada 24 horas ou dividida a cada 12 horas.

A dose de manutengao pode variar entre 25 mg
a 200 mg ao dia, titulado conforme resposta
individual. Dose maxima diaria: 200 mg.

+ Dose inicial diaria de 100 mg, administrada
a cada 24 horas ou dividida a cada 12 horas.
A dose de manutengao pode variar entre
25 mg e 200 mg ao dia, titulado conforme
resposta individual. Dose maxima diaria:
400 mg (edema resistente).

resposta e tolerabilidade.

Adultos 400 mg/dia, por via oral, por 4 dias (teste
) ) ) ) de curto prazo).
leagr’lo_stlco de hiperaldosteronismo 100 a 400 mg/dia, por via oral, como preparagao
primario. para cirurgia.
Tratamento de hiperaldosteronismo *P ara pa_;cientes consideir ados nao aptos para
primario a cirurgia, empregar o farmaco como terapia de
manutengao, com o uso da menor dose possivel.
Tratamento da
hipopotassemia Terapia instituida quando
e{ou _ 25 a 100 mg/dia Tveze/dia suplemerltqs orais de po?éssio e/
hipomagnesemia ou magnésio forem considerados
induzida por inadequados.
diuréticos.
Neonatos: Dose inicial 1-2 mg/kg, a cada
24 horas ou dividida a cada 12 horas. Titular
a dose até no maximo 7 mg/kg a cada 24 horas
(ascite resistente).
Disturbios edematosos R L
(Insuficiéncia cardiaca, ascite, Tmésall an_og:.Dose inicial 1a 3 mg/!(g, acada
Pediatria sindrome nefrética) 24 hora§ ou dl\’/@da a cada 12 horas. Titular a
- . .. . dose até no maximo 9 mg/kg a cada 24 horas
Redu_(;aq c_ia hlpocalemla_ln_dunda (ascite resistente).
por diuréticos ou anfotericina.
12 anos a 17 anos: Dose inicial 50 a 100 mg, a cada
24 horas ou dividida a cada 12 horas. Titular a
dose até no maximo 9 mg/kg a cada 24 horas
(ascite resistente). Dose maxima: 400 mg
Para todas as indicagoes recomenda-se a dose de 25 mg/dia, por via oral, em dose Unica ou
Idosos fracionada (apos café da manha e ao almogo) com titulagao da dose a cada 5 dias, conforme
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Insuficiéncia renal:
DCE de 31 a 50 mL/minuto: Dose inicial para 12,5 mg uma vez ao dia.
Nefropatas DCE < 30 mL/minuto: nao recomendavel.

*0 uso de espironolactona € contraindicado na insuficiéncia renal aguda
ou comprometimento severo da da fungao renal.

Insuficiéncia Uso com cautela, iniciar com a menor dose possivel e titular conforme resposta e tolerabilidade
hepatica do paciente. Realizar monitoramento frequente.

8.2.4. Administragao

8.2.4.1. Administragao por via oral.

- Administrar com alimentos para aumentar a absorgao e evitar desconfortos
gastrointestinais.

8.2.4.2. Administragao por sonda enteral

+ A espironolactona pode ser administrada por sonda enteral em pacientes
impossibilitados de receber o medicamento por via oral, ou quando outras vias nao sao
uma alternativa. A administragao pode ser simultanea a nutri¢cao enteral para otimizar a
sua biodisponibilidade e minimizar possiveis efeitos gastrointestinais (garantir que o pH
da formulagao esteja acima de 4,5 para evitar a precipitacao das proteinas presentes na
nutrigao enteral).

« Parareduzir efeitos gastrointestinais decorrentes da osmolaridade da forma
farmacéutica liquida, recomenda-se a solugao oral “Sugar Free”(8.1.3 ou 8.1.4),
sem xarope e edulcorantes na composigao. No momento da administracao, caso seja
necessario, reduzir a viscosidade da formulagao, diluindo o volume a ser administrado
em > 30 ml de agua estéril.

* Nao se recomenda a diluigao de outros medicamentos na mesma solucao devido
a falta de informacgodes na literatura sobre compatibilidade fisico-quimica (interagao
farmacéutica). Em caso de administragao de medicamentos no mesmo horario,
recomenda-se que cada medicamento seja administrado separadamente e que seja
realizada lavagem da sonda com agua estéril (10-30 mL) entre as administragoes, bem
como no final do procedimento para evitar a permanéncia de residuo de medicamentos
na sonda.

8.2.5. Efeitos adversos

+ Sistema nervoso central: Cefaleia, confusao mental, letargia, sonoléncia.

+ Sistema gastrointestinal: Diarreia, nausea, vomitos, dor estomacal, hemorragia gastrica,
disturbios hepatobiliares, fungao hepatica anormal.

+ Sistema renal e genitourinario: insuficiéncia renal aguda.

+ Sistema musculoesquelético: caibras nas pernas.
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Sistema cutaneo: Exantema, prurido, alopecia, prox. ion e.
Sistema hematoldgico: leucopenia (incluindo agranulocitose), trombocitopenia.

Sistema endodcrino: Ginecomastia em homens (descontinuagao), impoténcia, irregularidades
menstruais.

Outros: disturbios eletroliticos e hiperpotassemia.

Superdose aguda: nausea, vomitos, diarreia, sonoléncia, confusao mental, erupgao cutanea
maculopapular ou eritematosa. Podem ocorrer desequilibrios eletroliticos e desidratagao.

8.2.6. Contraindicagoes e Precaugoes

Uso contra-indicado em casos de hipersensibilidade a espironolactona, disturbios eletroliticos
como hiperpotassemia e hiponatremia, anuria e insuficiéncia renal aguda ou redugao
significativa da fungao renal, Doenga de Addison e uso concomitante de eplerenona.

Uso com cautela e monitoramento em idosos e nos casos de diabetes, nefropatia diabética,
insuficiéncia hepatica, insuficiéncia renal leve a moderada.

Evitar o uso em pacientes com porfiria.

Evitar suplementos de potassio e dieta rica em potassio (em pacientes com o potassio sérico >
3.5 mEqg/L) ou medicamentos que elevem os niveis do potassio plasmatico.

Avaliagao periodica dos eletrolitos sanguineos em relagao a hiperpotassemia, hiponatremia
e hipocloremia, creatinina e elevagao da ureia sérica, especialmente em pacientes idosos e/ou
com disturbios preexistentes da fungao renal ou hepatica.

8.2.7. Interagoes medicamentosas potenciais

Medicamentos, Fitoterapicos o - nye-
Consequéncia Clinica

ou Nutrientes

Diuréticos poupadores de potassio
Bloqueadores dos receptores da angiotensina (BRA)
Risco aumentado de hiperpotassemia,
especialmente em pacientes desidratados,
Bloqueadores da aldosterona/diuréticos poupadores nefropatas, diabéticos, insuficiéncia cardiaca,
idosos ou em uso de anti-inflamatoérios
nao esteroidais.

Inibidores da ECA (enzima conversora de angiotensina)

de potassio.
Suplementos e alimentos ricos em potassio
Heparina e heparina de baixo peso molecular

Efeito aditivo quando administrada
concomitantemente com outros diuréticos

e anti-hipertensivos. Avaliar reajuste da dose
dos anti-hipertensivos quando espironolactona
for incluida no tratamento.

Anti-hipertensivos
Diuréticos
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Risco aumentado de dano renal principalmente em

Anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINES) pacientes com dieta restritiva de sal e desidratados.

Redugao da eficacia natriurética da espironolactona.

Alcaguz Reducao da eficacia natriurética da espironolactona.
Arginina Possibilidade da intensidade do efeito aumentado
Digoxina pela espironolactona.

Sotalol pode ter o risco de cardiotoxicidade
Sotalol aumentado por diuréticos. Monitorar sinais
e sintomas especificos.

8.2.8. Alteragoes de exames laboratoriais

Hiperpotassemia, hiponatremia e uma possivel elevagao transitdria da ureia sérica especialmente
em pacientes idosos e/ou com disturbios preexistentes da fungao renal ou hepatica. Acidose
metabolica hiperclorémica reversivel, usualmente em associagao com hiperpotassemia.

8.2.9. Risco na gestagao e lactagao
Gestacao: Categoria C
Lactagao: A canrenona, principal metabalito ativo da espironolactona, é excretado no leite

materno e devido ao desconhecido potencial para eventos adversos sobre o lactante,
deve-se considerar risco/beneficio para mae e lactente.

8.3. ORIENTAGOES FARMACEUTICAS AO PACIENTE OU CUIDADOR
« Orientar para utilizar o medicamento juntamente com alimentos para aumentar a absor¢ao

e evitar desconfortos gastrointestinais.

* Orientar para evitar suplementos que contenham potassio ou substitutos de sal contendo
potassio, sem conhecimento do médico, devido ao risco de hiperpotassemia.

« Orientar para consumo moderado de alimentos ricos em potassio (ex. vegetais com folhas
de coloragao verde escura, banana, etc) ou seguir rigorosamente dieta restritiva instituida
pelo médico ou nutricionista.

« Evitar o consumo de alcaguz.

* Orientar para evitar o uso de agentes anti-inflamatorios como automedicagao, sem
conhecimento do médico.

+ Em caso de esquecimento de uma dose, usar assim que lembrar. Se estiver perto do horario
da proxima dose, desconsiderar a dose anterior, esperar e usar no horario. Nunca administrar
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duas doses juntas.
+ Orientar para conservar o medicamento sob refrigeragao e ao abrigo da luz
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9. ETAMBUTOL

Classe Terapéutica
Agente tuberculostatico

Codigo ATC
JO4AKO02

9.1. APRESENTAGOES FARMACEUTICAS MAGISTRAIS

9.1.1. ETAMBUTOL 10 mg/mL - Solugao oral Sugar free

Formulagao

Etambutol#.............ooii e 10g

L€ 0T 0T 10 =1 1 1= 11 T- TR 0,05¢
Glicerinabidestilada.............cccooiiiiiii e 10 mL
Acido citrico monoidratado..............ccccceveveveeeueeereeceeeeeeeeeeee e 159
Citrato de sddio dihidratado.............cccoorieiiiiiie e 24
Sorbato de potassio.........cccuuiiiiiiiiie e 01g

T 1= 4 1 T KT o Lo Lo VT 01g
Metilparabeno*+............cooiiiiiiiiee e 01g
Flavorizante de cereja***............ccoeceeeeieeeenieiee e gs (0,3a0,5mL)
SOrbItOl T0%......eeieeeeeee e 25 mL
Agua destilada gSp........ccoveveueereeeereeeeeeeeee s 100 mL
Notas:

# Considerar fator de corre¢ao de teor e umidade no calculo do insumo ativo
Formula indicada em pacientes diabéticos ou com restri¢do de agtcar.

#+ Metilparabeno nao deve ultrapassar 0,1% da formulagao para criangas > 2 anos (Criangas
< 2 anos a exposigao diaria permitida nao foi determinada). Dose diaria aceitavel de Sorbato
de potassio na pediatria € de 3 mg/Kg.

+++ Pode ser substituido por outros flavorizantes.

Farmacotécnica

1. Triturar o etambutol, acido citrico, citrato de sodio, sorbato de potassio e sacarina. Levigar com
de glicerina, acrescentar gs de agua e solubilizar.

2. Polvilhe a goma xantana com agua e agite até completa dispersao.

3. Em seguida, adicionar a mistura do passo 2, aos poucos e sob agitagao, sobre a mistura obtida
no passo 1.

4. Adicionar flavorizante e homogeneizar.
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5. Ajustar o pH para a faixa de 3,5-5,5.
6. Ajustar o volume final com agua destilada, se necessario. Homogeneizar.

7. Envasar e Rotular.

Aspectos farmacéuticos de estabilidade, conservagao e armazenamento
pH de estabilidade: entre 3,5-5,5.

Condigoes de armazenamento recomendadas: Sob refrigeragao e ao abrigo da luz.
Embalagem recomendada: Frasco de vidro ou PET ambar.

Estabilidade: Aproximadamente 60 dias sob refrigeracao.

9.1.2. ETAMBUTOL 100 mg/mL — Suspensao oral

Formulagao

Etambutol....... ..o 10g
€707 30T 15 1C=1 1 1= 1 - 1 0,059
Glicerina bidestilada..............ccoooiii s 10 mL
Acido citrico monoidratado..............ccceceeeveeeeereeereeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeens 159
Citrato de sddio dihidratado..........cccccocooeiiiiieeeeeceeeeeee, 29
Sorbato de potassio.........ccuuuiiiiiiiie e 01g
SaCANNA SOAICA. ...ccoueeeieiieeeeee e e e e ne e 01g
Metilparabenox+............coooiiiiiiiie e 01g
Flavorizante de cerejar**..............cccccueeeeeiiiieeicesieee e e e e eeee e gs (0,3a0,5mL)
SOrbItOl T0%. ... .eeieee e 25 mL
Agua destilada gSP........c.coveviueeieeeeieeeeeeeee s 100 mL
Ver Nota item 9.1.1

Farmacotécnica

Ver item 9.1.1

Aspectos farmacéuticos de estabilidade, conservagao e armazenamento
Ver item 9.1.1
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9.2. INFORMAGOES FARMACOTERAPEUTICAS

9.2.1. Indicagoes terapéuticas

O etambutol & um agente de primeira escolha no tratamento da tuberculose pulmonar
e extrapulmonar, meningoencefalica e osteoarticluar, associado a outros farmacos.

9.2.2. Mecanismo de agao

A atividade tuberculostatica do etambutol resulta da inibi¢cao da parede celular micobacteriana.
Este farmaco inibe a enzima arabinil transferase lll, interrompendo dessa forma a transferéncia
da arabinose para biossintese da arabinogalactana, com consequente alteragao da estrutura da
parede celular.

6.2.3. Posologia

Casos novos de tuberculose ou retratamento (recidiva e reingresso
ap6s abandono que apresentem doenga ativa) em adultos
e adolescentes acimade 10 anos:

Fase inicial (2 meses)

Tuberculose 15 mg/kg em dose Unica a cada 24 horas5 OU 2
Adultos pulmonar e 20 a 35 kg — 550 mg em dose Unica a cada 24 horas
extrapulmonar 36 a50kg -825mg

51a70kg - 1100 mg
Acima de 70 kg — 1375 mg

*Em associagao com rifampicina, isoniazida e pirazinamida
(esquema basico).

Casos novos e retratamento (recidiva e reingresso apés abandono)
que apresentem doenga ativa meningoencefalica e 6ssea em adultos
e adolescentes acima de 10 anos

Fase inicial (2 meses)

15 mg/kg em dose Unica a cada 24 horas5 OU 2

20 a 35 kg — 550 mg em dose Unica a cada 24 horas

36 a50 kg — 825 mg

51a70kg - 1100 mg

Acima de 70 kg — 1375 mg

*Em associagao com rifampicina, isoniazida e pirazinamida
(esquema basico).

Tuberculose
Adultos meningoencefalica
e osteoarticluar

Fase inicial (2 meses):
Criangas com mais de seis anos de idade:

Pediatria Até 25 kg — dose didria de 25 mg/kg/dia
Entre 25 e 35 kg — dose diaria de 600 mg/dia.
Idosos Na literatura consultada nao ha especificacao de reajuste de dose nessa populagao.
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Em adultos:
Se DCE < 30 mL/minuto — Dose diaria de 15—25 mg/kg (dose max. 2.5 g),
3 vezes por semana.

Em criangas:
Se DCE < 30 mL/minuto /1.73 m2 — Dose diaria de 15—-25 mg/kg (dose max. 2.5 g),
3 vezes por semana.

Nefropatas

*DCE < 30 mL/minuto, recomenda-se monitoramento da concentragao plasmatica
do Etambutol.

Hepatopatas Na literatura consultada nao ha especificacao de reajuste de dose nessa populagao.

9.2.4. Administragao

9.2.4.1. Administragao por via oral.

A dose diaria nao deve ser fracionada, a mesma deve ser administrada em dose unica,
preferencialmente pela manha juntamente com os outros medicamentos para tuberculose.
Na ocorréncia de disturbios gastrointestinais, o etambutol pode ser administrado com
alimentos.

9.2.4.2. Administracao por sonda enteral

Nao ha estudos garantindo a seguranga da administragao por essa via.

9.2.5. Efeitos adversos

« Sistema nervoso: Neurite optica, perda da acuidade visual, neurite periférica, cefaleia,
confusao mental, parestesia nos dedos.

+ Sistema gastrointestinal: desconforto ou dor abdominal.
+ Sistema cutaneo: Exantema, prurido e urticaria

« Outros: Hiperuricemia e desencadeamento de gota, trombocitopenia.

9.2.6. Contraindicagoes e Precaugoes

+ Contraindicado no caso de hipersensibilidade conhecida ao etambutol e demais componentes
da formulagao.

* Contraindicado na neurite optica, individuos com disturbios visuais ou em populagoes
com dificuldade em relatar alteragoes visuais, como idosos e menores de 6 anos de idade.

« 0 etambutol nunca deve ser utilizado de forma isolada.

* Uso com cautela nos casos de insuficiéncia renal, idosos, lactagao e criangas abaixo
de 13 anos.
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+ Recomenda-se a realizagao de exame oftalmoldgico antes e durante o tratamento,
principalmente em grupos de maior risco como criangas e pacientes nefropatas.

9.2.7. Interagoes medicamentosas potenciais

Medicamentos, Fitoterapicos o - ye-
Consequéncia Clinica

ou Nutrientes

Antiacidos contendo compostos de aluminio Reducao da biodisponibilidade do Etambutol.
e bicarbonato de sédio Adminstrar com intervalo de pelo menos 4 horas
BCG Etambutol pode diminuir a efetividade da vacina BCG.
Dapsona

Risco aumentado de neuropatia periférica,
principalmente em pacientes diabéticos e acima
de 60 anos.

Estatinas
Isoniazida
Nitrofurantoina

9.2.9. Alteragoes de exames laboratoriais

Aumento nos niveis plasmaticos de acido urico e trombocitopenia

9.2.10.Risco na gestagao e lactagao

Gestagao: Categoria B

Lactacao: Seguro durante amamentacao.

9.3. ORIENTAGOES FARMACEUTICAS AO PACIENTE OU CUIDADOR

« Orientar que o etambutol pode ser tomado junto com alimento para diminuir a irritagao
gastrica e sempre com os outros medicamentos para tuberculose. Também reforgar que
a dose diaria nunca deve ser fracionada.

« Alertar para notificar imediatamente o médico ao perceber qualquer distirbio ou alteragao
visual.

* Orientar para o uso durante todo o tempo prescrito, mesmo que haja melhora dos sintomas
com as primeiras doses, sob risco de desenvolvimento de resisténcia bacteriana.

+ Orientar para nao utilizar nenhum medicamento sem conhecimento médico durante
tratamento com etambutol.

» Evitar o consumo de bebidas alcodlicas durante tratamento com etambutol.

+ Se estiver perto do horario da proxima dose, desconsiderar a dose anterior, esperar e usar
no horario. Nunca administrar duas doses juntas. Os pacientes devem ser orientados a
informar ao médico o esquecimento de duas ou mais doses.
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Orientar para conservar o medicamento na forma liquida sob refrigeracao e ao abrigo da luz.
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10. FLUCONAZOL

Classe Terapéutica
Agente antifingico imidazoélico

Codigo ATC
JO2ACO01

10.1. APRESENTAGOES FARMACEUTICAS MAGISTRAIS

10.1.1. FLUCONAZOL 1 mg/mL - Suspensao oral

Formulagao

FIuCON@zol#...........eeieiee s 01g
Propilenoglicol................ e 5mL
GEI CIMC 1,5%.ceeueeee et ettt e e e e enne e 10g

(€] [ToT=] g1 4 F- PR 10 mL
SOrbItO] T0%. ... eeeeeeeeeeee e 10 mL
Flavorizante de Frambo@sa* *............cccuuevuueeiieieieeiereiereereeeseseneseens 0,3-0,5 mL
Acessulfame de potassio..........ccccveeieeiiiieeiceiieee e 03g
Xarope SIMPIES* SP.....ueieeieiieiieieeiiieeeeeceee e e eeseee e s e eene e e e e e enneeeeeenns 100 mL
Notas:

Notas:

# Considerar fator de corre¢ao de teor e umidade no calculo do insumo ativo.
- Ver formulagéo de gel de CMC 1,5% no anexo |.

*+ Considerar a presenga de benzoato de sddio na composi¢ao do gel de CMC e Xarope.
Concentragdo maxima didria de benzoato de sddio na pediatria 0,01 — 0,2%. Em Neonatos,
o benzoato de sddio pode provocar ictericia, assim recomenda-se dose didria maxima de 5
mg/kg/dia. Na pediatria, a dose do propilenogicol ndo deve ultrapassar 0,1 mg/kg/dia em
neonatos e 50 mg/kg/dia em criangas acima de 5 anos.

++ Em pacientes diabéticos ou com risco de efeitos gastrointestinais decorrentes da
osmolaridade do xarope utilizar a formulagao do item 10.1.2. (ver nota%),

+++ Pode ser substituido por outros flavorizantes.

Farmacotécnica

GUIA MAGISTRAL HOSPITALAR

1. Triturar o fluconazol e o acessulfame de potassio com propilenoglicol até obter uma pasta

fina.

2. Misturar a glicerina com o sorbitol e 30 mL de xarope simples, misturar aos poucos sobre o
gel de CMC. Em seguida, adicionar esta mistura aos poucos e com trituragao sobre a pasta

obtida no passo 1.

3. Ajustar o volume final com xarope simples e adicionar o flavorizante.
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4. Ajustar o pH na faixade 4 a 8.

5. Envasar e Rotular.

Aspectos farmacéuticos de estabilidade, conservagao e armazenamento

pH de estabilidade: entre 4 a 8.

Condigoes de armazenamento recomendadas: Sob refrigeragao e ao abrigo da luz.
Embalagem recomendada: Frasco de vidro ou PET ambar.

Rotulagem: “Agitar bem antes de usar".

Estabilidade: Aproximadamente 60 dias sob refrigeragao (4° C).

10.1.2. FLUCONAZOL 1 mg/mL - Suspensao oral (sugar free)

Formulagao

FIUCONAZOIH........coneeeeeee s 01g

e =) 0517, (O IS 109
PropilenogliCol ...........cooiiiiiie e 5 mL
Acessulfame de potassio.............uueeiiiieiiiic i 02g

[ [ToT T o - T 10 mL
oS =320 1= (o [T YR 0,19
Flavorizante de Framboesa ou Laranja***.............ccccoecoeeieienriieennns gs (0,3 mL)
Gel de Glucomannan1% (recém-preparado) ..........ccccceeeeeeereeeeeennenn. gs
Benzoato de SO0 .........cooueeiiiiiiieiee e 02g

] D 17 [TT=T0 Yo Lo o Y 01g
Agua purificada gSp.........coeeveviueeeeeeeeieeeeeece e 100 mL
Notas:

# Considerar fator de corre¢ao de teor e umidade no calculo do insumo ativo.
- Ver formulagao de gel de CMC egel de glucomannan 1% no anexo I.

- Indicado para pacientes diabéticos ou com restricao de agticar e em pacientes suscetiveis
a efeitos gastrointestinais secundarios a osmolaridade da formulagao do item 10.1.1.

Atengdo: Formula liquida preferencial para uso por sonda enteral devido a osmolaridade
inferior ao xarope. Nao é necessario utilizar flavorizantes e corretores de sabor. Acrescentar
0,2 g de laurel sulfato de sodio para evitar a obstrugao da sonda. Se necessario, reduzir a
viscosidade da formulagao para melhor administragao por sonda.

* Concentracao maxima diaria de benzoato de sodio na pediatria 0,01 — 0,2%. Em Neonatos,
o benzoato de sodio pode provocar ictericia, assim recomenda-se dose didria maxima de 5
mg/kg/dia. Na pediatria, a dose do propilenogicol nao deve ultrapassar 0,1 mg/kg/dia em
neonatos e 50 mg/kg/dia em criangas acima de 5 anos.

+++ Pode ser substituido por outros flavorizantes.
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Farmacotécnica

1. Triturar o fluconazol, esteviosideo e o acessulfame de potassio com propilenoglicol até obter
uma pasta fina.

2. Misturar a glicerina com cerca de 50 mL de agua, misturar aos poucos sobre o gel de CMC.
Em seguida, adicionar esta mistura aos poucos e sob agitagao sobre a mistura obtida no
passo 1.

3. Adicionar o flavorizante e homogeneizar.

4. Ajustar o pH para a faixa de 5 -5,5.

5. Ajustar a viscosidade com gs de gel de glucomannan, caso seja necessario.
6. Ajustar o volume final com agua destilada. Homogeneizar.

7. Envasar e Rotular.

Aspectos farmacéuticos de estabilidade, conservagao e armazenamento
pH de estabilidade: entre 5-5,5.

Condigoes de armazenamento recomendadas: Sob refrigeragao e ao abrigo da luz.
Embalagem recomendada: Frasco de vidro ou PET ambar.
Rotulagem: “Agitar bem antes de usar”.

Estabilidade: Aproximadamente 30 dias sob refrigeracao.

10.1.3. FLUCONAZOL 50 mg/mL - Suspensao oral (sugar free)

Formulagao

FIUCONAZOL.......oe e 5¢g

L= I 0 Lo 10¢g
Propilenoglicol ... 5 mL
Acessulfame de potassio.........ccecceerriieriiiirniiiee e 02g

(€] [ToT=T ] T TSRO 10 mL
Sy <AV 0 1= (o [T YR 0,29
Flavorizante de Framboesa ou Laranja***.............cccceeecveerienineennnnns gs (2 mL)
Gel de Glucomannan1% (recém-preparado) ............ccceceeeeireereceennnns gs
Benzoato de SOAIO .....coueeiiieeeeeeee ettt e e e e e e 02g

[ D0 7N [13=T0 Yo [ oo TR 01g
Agua purificada gSp.........coeeveveueueeieeeieeeeeece et aenas 100 mL
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Ver Nota item 10.1.2.

Farmacotécnica
Ver item 10.1.2.

Aspectos farmacéuticos de estabilidade, conservagao e armazenamento
Ver item 10.1.2.

10.2. INFORMAGOES FARMACOTERAPEUTICAS

10.2.1. Indicagoes terapéuticas

Tratamento de candidiase sistémica, incluindo candidemia, candidiase disseminada e outras
formas de infecgoes invasivas por Candida (infecgoes do peritonio, endocardio, olhos, trato
pulmonar e urinario).

Tratamento de candidiase de mucosa, incluindo na regiao orofaringea, esofagica, infecgoes
broncopulmonares nao invasivas, candiduria, candidiase mucocutanea e candidiase oral
atrofica cronica.

Criptococose pulmonar ou cutanea e meningite criptococica em pacientes com HIV ou
transplantados.

Coccidiomicose (profilaxia e tratamento em pacientes com HIV).

Prevencao de infecgoes fuingicas em pacientes com HIV, submetidos a transplante de medula
o0ssea ou a quimioterapia citotoxica ou radioterapia.

10.2.2. Mecanismo de agao

O fluconazol inibe a enzima 14a-esterol desmetilase fungica com consequente redugao da
sintese de ergosterol e acumulo de 14a-metil esteréis, desestabilizando assim a membrana
fungica e a cadeia de transporte de elétrons, como resultado ocorre extravasamento de
constituintes celulares essenciais e anormalidade na divisao celular.

10.2.2. Mecanismo de agao

Candidiase 1 x ao dia por

cutanea Tinea 2—-4 semanas, *No tratamento da Tinea pedis,
Adultos pedis, corporis, 50 mg durante 6 a duragao pode ultrapassar 6

cruris, pityriasis semanas no semanas.

versicolor maximo.
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Candidiase na g
mucosa (exceto 50 — 100 mg ! );a1°4dé"." por
genital) sl kleE
Candidiase o *Duragao de 14 dias em
vaginal 150 mg Dose unica candidiase oral atrofica
associada a protese dentaria.
Adultos
1doseacada 72| | ,pyracio do tratamento pode
Candidiase horas (total de | | 5o/ r0/0ngada de acordo com
: 3 doses), depois (1
vulvovaginal 150 mg 1d 1 a evolugao do caso.
recorrente @tz 1] Ve et
semana por 6
meses.
Meninaite por Dose inicial de
cri toc?ocoFs) 400 mg no
P primeiro dia, 1 vez ao dia Duragao do tratamento de acordo
L seguido de com evolugdo clinica

Candidiase o
sistémica doses diarias de

200-400 mg/dia

50 mg/dia a 400

. mg/dia. Iniciar tratamento antes do inicio
Profilaxia de . . P
infaccaes por 1 vez ao dia da neutropenia e terminar apos
; *Dose ajustada 7 dias da contagem desejada de

Candida p

de acordo com o neutrofilos.

risco.

Candidiase na mucosa (exceto genital) — Via oral ou infusao endovenosa

*  Neonatos (< 14 dias): 3—6 mg/kg, no dia 1, depois 3 mg/kg/dia a cada 72 horas.

*  Neonatos (14-28 dias): 3—-6 mg/kg, no dia 1, depois 3 mg/kg/dia a cada 48 horas.

«  Criancas 1 més a 11 anos: 3—6 mg/kg, por via oral, no dia 1, depois 3 mg/kg/dia (Dose maxima
de 100 mg) por 7-14 dias em candidiase orofaringea (maximo 14 dias, exceto em pacientes

Adultos imunocomprometidos) e por for 14—30 dias em outras infecgoes da mucosa.

+  Criangas 12-17 anos: 50 mg/dia por 7-14 dias em candidiase orofaringea (maximo 14 dias, exceto
em pacientes imunocomprometidos) e por for 14-30 dias em outras infecgoes da mucosa. Dose
maxima diaria 100 mg/dia.

Tinea capitis

+  Criancas 1-17 anos: 6 mg/kg, a cada 24 horas (dose maxima 300 mg) por 2-4 semanas.

+ Tinea pedis, corporis, cruris, Pityriasis versicolor, Dermal candidiasis

+ Criangas: 3 mg/kg, a cada 24 horas (dose maxima 50 mg) por 2-4 semanas (duracao de 6
semanas no caso de Tinea pedis)

Candidemia, Candidiase sistémica, infecgao por Criptococos (incluindo meningite) — Via oral ou

infusao endovenosa.

*  Neonatos (< 14 dias): 6—12 mg/kg a cada 72 horas. Tratamento continuo de acordo com resposta
(minimo de 8 semanas para meningite criptocdccica).

*  Neonatos (14-28 dias): 6—-12 mg/kg a cada 48 horas. Tratamento continuo de acordo com
resposta (minimo de 8 semanas para meningite criptocdccica).

+  Criangas: 6—12 mg/kg, a cada 24 horas (Dose maxima de 800 mg). Tratamento continuo de
acordo com resposta (minimo de 8 semanas para meningite criptocdccica).

Idosos Na literatura nao ha especificagao de reajuste de dose nessa populagao.
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Adultos:
Manter dose inicial usual do dia 1 e reduzir em 50% as doses subsequentes quando DCE < 50
mL/min.

Nefropatas Criangas:
Manter dose inicial usual do dia 1 e reduzir em 50% as doses subsequentes quando DCE < 50
mL/min.

+*N3o é necessario ajuste da dose oral Unica usada para tratamento de candidiase vulvovaginal.

Hepatopatas Nao é necessario reajuste de dose em pacientes hepatopatas.

10.2.4. Administragao

10.2.4.1. Administragao por via oral.

A presencga de alimentos ou alteragdes de pH estomacal nao interferem na absorgao
do fluconazol pela via oral

10.2.4.2. Administragao por sonda enteral

* 0 Fluconazol pode ser administrado por sonda enteral em pacientes impossibilitados
de receber o medicamento por via oral ou quando outras vias nao sao uma alternativa.
A administragao pode ser simultanea a nutri¢cao enteral, porém garantir que o pH da
formulagao esteja acima de 4,5 para evitar a precipitagao das proteinas presentes na
nutrigao enteral.

« Parareduzir a viscosidade das formulagoes, agress6es ha mucosa gastrica ou entérica
recomenda-se a diluigao do volume a ser administrado em 20-30 mL de agua estéril.
Para evitar efeitos gastrointestinais decorrentes da osmolaridade induzida por xarope
simples ou sorbitol, recomenda-se a formulagao da suspensao sugar free (item 10.1.2
ou 10.1.3).

* Nao se recomenda a diluigao de outros medicamentos na mesma solugao devido a
falta de informagoes na literatura sobre compatibilidade fisico-quimica (interagao
farmacéutica). Em caso de administragao de medicamentos no mesmo horario,
recomenda-se que cada medicamento seja administrado separadamente e que seja
realizada lavagem da sonda com agua estéril (10-30 mL) entre as administragoes, bem
como no final do procedimento para evitar a permanéncia de residuo de medicamentos
na sonda.

10.2.5. Efeitos adversos

« Sistema nervoso central: Cefaléia, sonoléncia e tontura, parestesia de maos e pés.

+ Sistema gastrointestinal: Dor abdominal, diarreia, flatuléncia, nausea, dispepsia e elevagao
transitoéria das enzimas hepaticas e disfungao hepatica.

+ Sistema cardiovascular. Prolongamento do intervalo QT e torsade de pointes.
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+ Sistema cutaneo: Prurido, exantema, incluindo exantema difuso acompanhado de eosinofilia,
alopecia, erupgao maculo-papular, angioedema.

« Outros: intolerancia ao alcool, hipersensibilidade (febre, calafrios, exantema, prurido),
hipopotassemia, hiperlipidemia, hiperglicemia, efeitos hematoldgicos (leucopenia,
trombocitopenia e trombocitopenia).

10.2.6. Contraindicagoes e Precaugoes

+ Contraindicado no caso de hipersensibilidade conhecida ao fluconazol, compostos azélicos,
demais componentes da formulagao.

+ Contraindicado no caso de porfiria aguda.

* Uso com cautela e monitoramento da fun¢ao hepatica em caso de insuficiéncia renal,
uso de altas doses, tratamentos prolongados ou uso concomitante com outros farmacos
hepatotoxicos.

+ Suspender o tratamento quando ocorrer elevagao nas concentragoes das transaminases
séricas (8 vezes ou mais que o limite superior) ou na presenga de sintomas de doenca
hepatica.

* Monitoramento eletrocardiografico de pacientes com condigoes potencialmente pro-
arritmicas por induzirem prolongamento do intervalo QT e torsade de pointes, incluindo
o uso de determinados farmacos.

+ O fluconazol apresenta um numero muito elevado de interagoes medicamentosas, sendo
necessaria uma pesquisa especifica sobre este aspecto antes de introduzir o fluconazol ou
outros medicamentos quando em uso pelo paciente.

10.2.7.Interagoes medicamentosas potenciais

Medicamentos, Fitoterapicos - ye-
Consequéncia Clinica

ou Nutrientes

Aumento do risco de sangramento, por decréscimo
do metabolismo do anticoagulante. Em pacientes
recebendo terapia anticoagulante, o tempo de
protrombina ou a razao internacional normalizada
(RNI) deve ser frequentemente monitorada com a
introdugao e suspensao do fluconazol, e também
durante a terapia simultanea. Ajustes na dose do
anticoagulante podem ser necessarios.

Acenocumarol, dicumarol, femprocumona, varfarina

Alfentanila e fentanila Efeitos opioides prolongados ou aumentados
(depressao do sistema nervoso central e depressao
respiratoria). Monitorar cuidadosamente pacientes
para sinais e sintomas de toxicidade por opioide.
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Citalopram

Fenitoina

Midazolam

Risco aumentado de sindrome serotoninérgica.
Monitorar sinais e sintomas da sindrome e outros
eventos adversos causados pelo citalopram.

Risco aumentado de toxicidade (ataxia, hiperreflexia,
nistagmo, tremores). Ao introduzir o fluconazol, as
concentragoes da fenitoina e seus sintomas

de toxicidade devem ser monitorados.

Aumento da concentragao e toxicidade potencial
destes farmacos (sedagao excessiva e efeitos
hipnéticos prolongados). Monitorar cuidadosamente
pacientes para sinais e sintomas de toxicidade por
benzodiapinicos.

Amiodarona, amitriptilina, astemizol, bepridil,
claritromicina gemifloxacino, levofloxacino, nortriptilina,
pimozida, tioridazina, ziprasidona.

Aumento do risco de cardiotoxicidade
(prolongamento do intervalo QT, torsades
de pointes, e parada cardiaca).

Antagonistas de canais de calcio diidropiridinicos
(anlodipino, felodipino, isradipino, nicardipino,
nifedipino):

Decréscimo do metabolismo do antagonista de canal
de calcio, resultando em aumento das concentragoes
séricas e toxicidade (tontura, hipotensao, rubor,
cefaleia, edema periférico). Se a combinagao de

agente diidropiridinico com fluconazol for utilizada,
monitorizagao do paciente é necessaria para sinais de
toxicidade e redugao de dose do antagonista de canais
de calcio ou a suspensao de um dos farmacos deve ser
considerada.v

Carbamazepina:

Carbamazepina: risco aumentado de toxicicidade
da carbamazepina (ataxia, nistagmo, diplopia,
cefaleia, vomito, apneia convulsdes e coma).

Ciclosporina

Risco aumentado de toxicidade da ciclosporina
(disfuncao renal, colestase, parestesia).

Aumento das concentragoes de glimepirida e risco

Glimepirida de hipoglicemia, devido a inibigao do metabolismo
mediado pela isoenzima do citocromo P450 (2C9).
Aumento das concentragoes plasmaticas de
nevirapina. A coadministragao nao é recomendada,
_— sendo necessaria extrema cautela na administragao
Nevirapina

concomitante, devendo os pacientes ser rigorosamente
monitorados em relacao aos efeitos adversos da
nevirapina.

Nitrofurantoina

Risco aumentado de toxicidade hepatica e pulmonar.
0 uso concomitante deve ser evitado, porém se a
coadministragao for necessaria, a toxicidade hepatica
e pulmonar deve ser monitorada.

Sinvastatina, atorvastatina, rosuvastatina

Risco aumentado de miopatia ou rabdomidlise.
Monitorar sinais de miotoxicidade e concentragoes
de creatinina cinase.
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Diminuigao das concentragoes séricas do fluconazol

Rifampicina e da atividade antiftingica.

Aumento da concentragao sérica e da toxicidade da
rifabutina (uveite, dor ocular, fotofobia, disturbios
Rifabutina visuais). Monitoramento dos sintomas de toxicidade.
Em caso de uveite, descontinuar a rifabutina e utilizar
agentes midriaticos.

Concentragao aumentada do tacrolimo devido
Tacrolimo a inibi¢ao do seu metabolismo pelo fluconazol,
mediado por CYP3A.

Risco elevado de eventos adversos renais (alteragao
na diurese, desidratagao e insuficiéncia renal aguda).
Em caso de uso concomitante, a dose de tolvaptano

deve ser reduzida.

Tolvaptano

10.2.8. Alteragoes de exames laboratoriais

O uso de fluconazol pode aumentar os niveis de enzimas hepaticas (GGT, fosfatase alcalina,
TGO, TGP). Alteragoes raras podem ocorrer, como hipopotassemia, hiperlipidemia, hiperglicemia,
leucopenia, trombocitopenia e trombocitopenia.

10.2.9. Risco na gestacgao e lactagao

Gestacao: Categoria C

« Evitar no primeiro trimestre, especialmente as doses altas. Risco de anormalidades
congeénitas.

Lactacao: Nao recomendado.

10.3. ORIENTAGOES FARMACEUTICAS AO PACIENTE OU CUIDADOR

« Orientar que o fluconazol pode ser utilizado junto as refeigoes.

* Orientar para nao utilizar nenhum medicamento sem conhecimento médico durante
tratamento com fluconazol.

« Evitar o consumo de bebidas alcodlicas durante tratamento com fluconazol.

* Alertar para recorrer a atendimento médico caso surjam sintomas como anorexia, hausea,
vomito, fadiga, ictericia, dor abdominal ou urina escura.

+ Alertar para que o medicamento seja utilizado restritamente pelo tempo determinado pelo
prescritor.

* Em caso de esquecimento de uma dose, usar assim que lembrar. Se estiver perto do horario
da proxima dose, desconsiderar a dose anterior, esperar e usar no horario. Nunca administrar
duas doses juntas.
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Orientar para conservar o medicamento na forma liquida sob refrigeracao e ao abrigo da luz.
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CONSIDERAGOES FINAIS

O Guia Magistral Hospitalar € uma oportunidade para a farmacia aumentar ou iniciar seu
relacionamento som as instituicoes hospitalares publicas ou privadas e congéneres.

E o compromisso da Anfarmag em trabalhar para o fortalecimento do setor ampliando a
participagao da farmacia magistral no mercado farmacéutico sob a égide de uma relagao
farmacia — hospital embasada em conhecimento técnico-cientifico e estratégias de marketing
de relacionamento que a farmacia deve aplicar no seu dia a dia.
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ANEXO |

Veiculos para preparagoes liquidas de uso oral

1. Xarope simples
Sacarose (aglcar refinado) 85¢g
Benzoato de sddio 0,29
Agua destilada qsp 100 mL

Farmacotécnica

1. Pesar os ingredientes solidos.
2. Dissolver o benzoato de sddio em agua aquecida.

3. Dissolver o agticar em 50 ml de agua em banho maria com agitagao constante (a
temperatura nao deve ultrapassar 80°C).

4. Acrescentar a mistura do passo 2 ao passo 3. Homogeneizar
5. Esfriar, completar volume com agua, homogeneizar e filtrar.

6. Envasar e rotular.

Aspectos farmacéuticos de estabilidade, conservagao e armazenamento

Condigoes de armazenamento recomendadas: Temperatura ambiente (15-30°C) e ao
abrigo da luz.

Embalagem recomendada: Frasco de vidro ambar bem fechada.

Estabilidade: 1 ano.

2. Solugao oral sugar free Adaptagao ao Ora-Sweet-Et® (EUA
Goma xantana 0,05¢g
Sorbitol 15 mL
Glicerina 7 mL
Sacarina sédica 0149
Acido citrico mono-hidratado 159
Citrato de sédio di-hidratado 24
Sorbato de potassio 014g
Metilparabeno 01g
Agua destilada qsp 100 mL
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Farmacotécnica

1. Colocar 30 mL de agua destilada em um béquer e aquecer a cerca de 50°C.
2. Polvilhar a goma xantana e agitar até completar a dispersao.

3. Emum béquer separado, dissolver o acido citrico mono-hidratado, citrato de sédio
di-hidratado, sorbato de potassio e metilparabeno em cerca de 50 mL de agua (Pré-
solubilizar com glicerina). Se necessario, aquecer para acelerar a dissolugao.

4. Misturar a solugao do item 3 com o item 2.
5. Ajustar o volume final com agua destilada.

6. envasar e rotular.

Aspectos farmacéuticos de estabilidade, conservagao e armazenamento

*Solucao oral sugar free (Solugao estoque)

pH de estabilidade: 4 - 4,5.

Condigoes de armazenamento recomendadas: Temperatura ambiente e ao abrigo da luz.
Embalagem recomendada: Frasco de vidro ambar bem fechada.

Estabilidade: 6 meses.

3. Gel de Carboximetilcelulose (CMC) ou Veiculo suspensor com CMC 1%, 1.5% e 2%
CMC-Na média viscosidade 1-2g¢
Benzoato de sédio 01g
Agua destilada gqsp 100 mL

Farmacotécnica

1. Dissolver o benzoato de s6dio em 98 mL de agua recentemente destilada.

2. Pulverizar o CMC-Na sobre a solugao do item 1 e agitar vigorosamente, com auxilio
de agitador mecanico. Em seguida, aquecer até 60° C, com agitagao moderada até
completa dispersao.

3. Deixar em repouso por aproximadamente 12 horas antes de utilizar a preparagao.

4. Envasar em frasco de vidro ou PET ambar.

Aspectos farmacéuticos de estabilidade, conservacao e armazenamento

Condigoes de armazenamento recomendadas: Temperatura ambiente e ao abrigo da luz.

Embalagem recomendada: Frasco de vidro ambar bem fechada.
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Estabilidade: 2 meses.

Suspensao de Goma xantana 5-10% (Preparagao para uso imediato)

Goma xantana 1-2g

Agua destilada gsp 20 mL

Farmacotécnica

1. Utilizando um pequeno tamis, disperse a goma xantana em 18 mL de agua destilada.
2. Agitar continuamente até obtengao de uma suspensao homogénea.
3. Completar com o volume final de agua.

Gel de glucomannan 1% (Preparagao para uso imediato)

Glucomannan 0,2g

Agua destilada gsp 20 mL

Farmacotécnica

1. Utilizando um pequeno tamis, disperse a goma xantana em 18 mL de agua destilada.
2. Agitar continuamente até obtengao de uma suspensao homogénea.

3. Completar com o volume final de agua.
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