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Caso 1: Budesonide 3 mg/capsula

* Paciente: 4 anos de idade fémea inteira mestico e pesando 15kg.

* Motivo da consulta: Presenca de diarreia crénica e vomitos.

Além disso, € um paciente referido no qual o seu historial médico apresenta tratamentos anteriores com corticosteréides de libertacao
prolongada intramuscularmente, protetores gastricos e metronidazol.

No entanto, o paciente ndao termina de melhorar a sintomatologia clinica e vem em busca de uma segunda opinido.
* Exploracdao: mostra dor abdominal.

* AcOes: Vamos tirar sangue e fazer uma andlise completa, onde o resultado mostra que o animal tem inflamacgao crénica (monissis).

Realiza-se também uma ecografia onde é observado um padrao inflamatdrio ao nivel gastrointestinal e uma degeneracao do tecido renal
possivelmente associada a idade.

* Diagndstico: é de Doenca Inflamatodria Intestinal e, portanto, é usado para tratar com um protetor gastrico como Vetgastril, um antiemético
como Maropitant via SC e budesonide a uma dose de 3 miligramas a cada 12h.

Foi por isso que contactamos o farmacéutico para a formulagdo budesénida 3 mg / capsula esta substancia ativa ndo é considerada como um
medicamento veterinario.
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Caso 1: Budesonide 3 mg/capsula

APRESENTACAO

Embora a medicina industrial abranja as necessidades farmacoterapéuticas de um enorme espectro de patologias, existem
casos excecionais em que a medicina individualizada sera necessaria.

Vdrias situacoes justificam a sua utilizacdo, e a férmula que propomos neste caso é um exemplo claro.
Dentro do arsenal terapéutico do veterindrio para tratar a Doenca Inflamatéria Intestinal é o budesonida. E um

corticosteroide eficaz, com um bom perfil de seguranca que ndao é atualmente comercializado, portanto, a formulacao em
capsulas para o tratamento oral torna-se a Unica alternativa.
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Caso 1: Budesonide 3 mg/capsula

PROJETO

Na concecao e elaboracao de capsulas existem varios aspetos determinantes a ter em conta.

* Por um lado, ha a selecao do excipiente.

E essencial obter uma reologia adequada do pd e, portanto, favorecer um enchimento uniforme e preciso. Para o efeito, é comum utilizar
diluentes e lubrificantes que melhorem as propriedades do fluxo e garantam o enchimento homogéneo. A nossa proposta é utilizar a celulose
microcristalina uma vez que, além de fornecer estas propriedades, nao é absorvida do trato gastrointestinal, pelo que é considerada nao toxica e
nao irritante.

Outras opcgdes podem ser consideradas como a utilizacdo de lactose ou o excipiente da capsula proposto pela Férmula Nacional contendo
estearato de magnésio, talco e amido de milho.

* O segundo fator a ter em conta no design é a selecao do tamanho e tipo de capsula.

Por isso, utilizamos capsulas gastrore resistentes de origem 100% vegetal em que o ingrediente ativo formulado sera revestido com um meio que
impede a sua libertacdo em sumo gastrico, mas que o permite no ambiente intestinal.

Para escolher o tamanho da capsula precisamos de saber o volume aparente ocupado pelo ingrediente ativo de acordo com o lote que vamos
usar. Para isso, o ingrediente ativo é pesado, transferido para uma amostra, compactado com tracos suaves repetidos e o volume é medido.
Veremos este processo na fase de desenvolvimento.

Finalmente, é importante conhecer e praticar a técnica de fazer cdpsulas através do enchimento. Esta fase pode ser decisiva na uniformidade do

conteudo e da massa.
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Caso 1: Budesonide 3 mg/capsula

O desenho que propomos para esta férmula seria o seguinte:

Substancia ativa

v

Budesonide

Diluente, antiaderente e lubrificante

v

Excipiente neutro para capsulas

Capsulas de gelatina gastro-resistentes

v

Capsulas
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Caso 1: Budesonide 3 mg/capsula

DESENVOLVIMENTO

Tendo em conta todas estas consideracdes, abordaremos o desenvolvimento da férmula e dos calculos farmacéuticos.

O lote que vamos usar de Budesonide como indicado no seu boletim de analise tem uma valorizagao ou riqueza de 100,1%
pelo que ndo é necessario fazer qualquer ajustamento.

Com base nisto, os montantes a serem ponderados seriam os seguintes:

Budesonide............ccccoooiieii e, 3 mg (150 mg)
Excipiente neutro para capsulas......................... cs
Capsulas de gelatina gastrorresistentes.........1 u. (50 u.)
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Caso 1: Budesonide 3 mg/capsula

ELABORACAO

Quanto a forma de elaboragao:

1.

Uma vez pesado o ingrediente ativo, é transferido para uma amostra, compactada com golpes suaves repetidos e o volume que ocupa é
medido. Esta medicdao permite-lhe escolher o nimero da cdpsula e calcular o volume de excipiente necessario.

Completo com a adicao do excipiente (no nosso caso, celulose microcristalina), compactando da mesma forma até atingir o volume do
total de capsulas selecionadas.

Misture o volume total de pds até a homogeneizagdao em argamassa de vidro ou através de sistemas de agitacao de sélidos em po.

O enchimento homogéneo é feito ao minimo nos corpos das capsulas duras. Para conseguir este rubor com todo o pd, deve ser aplicada a
mesma vibra¢ao ou bolo que na medida do volume do ingrediente ativo.

As capsulas estao fechadas e qualquer pd que possa permanecer preso é removido.

Finalmente, vamos para o condicionamento.
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Caso 1: Budesonide 3 mg/capsula

Algumas recomendacoes e conselhos que podemos fornecer no momento da dispensa sao:

« N3o abra as capsulas. E uma pratica comum, muitas vezes indicada pelo préprio prescritor, mas aconselhamos contra ela. Como
mencionado acima, para o budesonide chegar ao intestino e exercer o efeito terapéutico desejado, as cdpsulas resistentes ao pH gastrico
sao usadas para proteger o ingrediente ativo deste ambiente acido.

* Budesonide é um glucocorticdide com um bom perfil de seguranca (tem efeitos adversos leves em comparacdo com a prednisolona e a
prednisona), mas podem ocorrer efeitos secundarios como urinacao frequente, aumento da sede e ingestdo de agua, aumento do apetite
ou problemas de pele e pele.

* Para garantir que a mistura de pds é feita corretamente, pode utilizar algum indicador, como a riboflavina. Este excipiente amarelo-laranja
€ util como um controlo de diluicdo e a sua utilizacao sera a escolha do farmacéutico formulativo que deve avaliar se a técnica e o método
de mistura de pos utilizados garantem homogeneidade.

* No controlo de qualidade recomendamos fazer o teste de uniformizacdao em massa das preparacdes unidosis para verificar se o volume de
po medido e a fase de enchimento foram corretamente efetuados.
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Caso 1: Budesonide 3 mg/capsula

BOLETIN DE ANALISIS/BOLETIM DE ANALISE

Lote/Analisis/Analise N°: 200592

Producto/Produto:
BUDESONIDA

Sinonimia:

Formula:

C25H3406(430,53 IR

Peso molecular:|ldentidad/ldentidade:

REACCIONES/REACGOES DE PUREZA

Caracteres organolépticos/Caracteristicas organolépticas: Polvo cristalino, blanco o casi blanco. Pracl. insoluble en

agua, facilmente soluble en cloruro de metileno, bastante soluble en etanol 96%.

Descripcion/Descricdo Resultados Normas -
Identificacién/Identificagdo Conforme (A) Test PhEur (A)
Caracleristicas Conforme PhEur
Sust./Subst. relacionadas (HPLC) Conforme Test PhEur =
Epimero A 47,6 % 40,0-51,0% =
Pérdida/Perda p/desec./ .(1g 105°C) 0.05 % <= 0.5 %

I VALORACION/VALORAGAO (HPLC) 100,1 % 97,5-102,0 %
Impureza A 0,11 % <=02 % =
Impureza D 0,07 % <=0,2% =
Impureza K <= 0,05 % <=0,2% =
Impureza L <= 0,05 % <=0,2% =
Impurezas no especificadas <=0,05 % <=0,10 % =
Impurezas totales 0,18 % <=05% =
Disolvente residual: Acetona <= 5000 ppm <= 5000 ppm #
Disolvente residual: Metanol <= 3000 ppm <= 3000 ppm #
Disolvente residual: Eter isopropilico <= 500 ppm <= 500 ppm #
Disolvente residual: Piridina <= 200 ppm <= 200 ppm #
Disolvente residual: Tetrahidrofurano <= 720 ppm <= 720 ppm #
Disolvente residual: Aldehido butirico <= 170 ppm <= 170 ppm #
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ESPUMA ALOE VERA E
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Caso 2: Espuma Aloe Vera E Acido Glicorretico

* Paciente: Gato europeu comum 4 meses e pesando 500 gramas.

* Motivo da consulta: Os proprietarios notam que o queixo arranha e apresenta alguma area com alopecia.

* Exploracao: A comichao e as lesdes cutaneas sao observadas no queixo do tipo dermatite compativel com acne felino.

* Acodes: O animal é desvendado e, assim, excluiu que a origem da comichao poderia ser de origem parasitaria.

Além disso, devido a idade do paciente, o farmacéutico é solicitado para tratamento com base num champ6 que nao precisa de enxaguar com
agua com propriedades relaxantes, hidratantes e anti-inflamatadrias. A formula é necessaria para ser uma toxicidade insutilidade, pois € numa
area que é perfeitamente possivel para o animal ser lambido.

E por isso que um espuma com aloe vera e acido glicoratico.

No seguimento deste caso, observou-se como o paciente melhorou as feridas, mas ndo terminou a cicatrizacao, pelo que foi perguntado ao
farmacéutico a possibilidade de adicionar um corticosteroide a férmula anterior.
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Caso 2: Espuma Aloe Vera E Acido Glicorretico

APRESENTACAO

Estamos conscientes da dificuldade de administrar um tratamento oral ou tépico ao doente veterindrio. Por esta razao, a medicina
individualizada pode fornecer uma ferramenta valiosa combinando diferentes ingredientes ativos em novos veiculos que facilitam a aplicagao.

Um exemplo que consideramos interessante é o uso de espumas nao enxaguadas como um tratamento adjuvante para diferentes formas de
dermatite e condicdes alérgicas.

PROJETO

Para o desenho desta formula, a Base de Espuma de Higiene Acofar é escolhida como veiculo. E um produto com uma composi¢do aquosa
especialmente desenvolvida para uso em patologias da pele reativas através da utilizacdao de tensoactivos de baixa irritante.

Uma suspensao com acido glicorretico é proposta como um anti-inflamatério natural. Sendo um ingrediente ativo insoluvel em agua, teremos
gue adicionar cosolventes ou agentes solubilizantes como alcool 962 e Cremophor RH-40. Trata-se de um o6leo de ritola hidrogenado
considerado nao toxico e nao irritante e indicado tanto para uso oral como tdpico. O gel Aloe Vera, com efeito emoliente, relaxante e
hidratante é apresentado como um gel liquido facilmente soluvel em agua e, portanto, no nosso veiculo.
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Caso 2: Espuma Aloe Vera E Acido Glicorretico

DESENVOLVIMENTO

O desenho que propomos para esta formula seria o seguinte:

Aloe vera

v

o _ _ Ingredientes ativos
Acido glicorretico

e N
Cremophor RH-40
) > Veiculo
Alcool 962
- y
4 N\

Hasileia Base Acofar higiene da espuma

v

Solubilizantes, cosolventes
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Caso 2: Espuma Aloe Vera E Acido Glicorretico

DESENVOLVIMENTO

Tendo em conta todas estas consideragdes, abordaremos o desenvolvimento da férmula e dos calculos farmacéuticos. Para o

lote utilizado de acido glicorrético a valorizacao ou riqueza é de 98,6%, pelo que faremos o ajustamento necessario com base
nesta determinacao. Aloe Vera ndo precisa de ajustes especiais.

Com base nisto, os montantes a serem ponderados seriam os seguintes:

A (o 1o =T - T TSP 50% (100 ml)

ACIAO lICOMTELICO. ...eveeeeeeeeeee et s e 2% (4,056 g) > 4 x Fc =4,056
Cremophor RH-40.......cooveieeeieiviiicceccevveeere s 4% (8 g)

AICOOI B2t eee e sees e 5% (10 ml)

Hasileia Base Acofar higiene da espuma.............. csp - 200 ml
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Caso 2: Espuma Aloe Vera E Acido Glicorretico

ELABORACAO

Quanto a forma de elaboragao:

1.
2.

Pesar os ingredientes ativos tendo em conta a sua riqueza.

Num copo, dissolva o Cremophor RH40 em 962 alcool e adicione o acido glicorretico mexendo num agitador magnético

altamente regulado até a dissolu¢cdao completa.

Adicione a solucdao acima em pequenas por¢gdes numa parte da higiene de espuma base Acofar mexendo até a

homogeneidade.

Adicione o Aloe Vera medido em amostra a fase anterior e agite durante alguns minutos.

Adicione o resto da higiene da espuma de base Acofar até 200 ml e homogeneize em agitador magnético.

Pacote em garrafa pet espuma.
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Caso 2: Espuma Aloe Vera E Acido Glicorretico

Algumas recomendacdes e conselhos que podemos fornecer no momento da dispensa sao:

* Um excesso de alcool usado para melhorar a incorporacao dos ingredientes ativos pode fazer com que a espuma gerada seja pouco rica e
cremosa e mesmo nao se forme.

« E essencial utilizar uma garrafa de espuma como material de condicionamento.

* Deve ser indicado ao cuidador que este produto é uma espuma com acao de detergente, portanto, uma vez aplicado na superficie do corpo
€ aconselhavel fazer uma massagem e deixar agir alguns minutos para que os ativos prescritos realizem a sua a¢ao dermatoldgica.

« E essencial alertar que esta férmula tem de ser armazenada a temperatura ambiente e nunca num frigorifico, pois pode dificultar a
formacao de espuma.

* Quando estiver suspenso, lembre-se de agitar antes de usar.

* Esta formula contém 962 alcool: € um excipiente que pode ser controverso a sua utilizacao, bem como parabenos, éleos minerais, etc. Mas a
realidade é que o usado topicamente e em baixa concentracao quando aplicado na superficie da pele evapora rapidamente. Por esta razao,
nao existe possibilidade de absorcdo da pele ou risco de que o animal possa ingerir ao lamber. Portanto, o risco de irritacao, desidratacdao ou
inflamacao cutanea é insignificante. Ainda assim, € um excipiente notificavel e tanto o rétulo como o folheto informativo indicarao a sua
presenca.
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Caso 2: Espuma Aloe Vera E Acido Glicorretico

BOLETIN DE ANALISIS/BOLETIM DE ANALISE

Lote/Analisis/Analise N°: 211903

|Producto/Produto:
AC.GLICIRRETICO 18B-ENOXOLONA

Sinonimia:
Acido glicirretinico.

Foérmula: |Peso molecular:|ldentidad/Ildentidade:

C30H4604]470,67 IR

REACCIONES/REACGOES DE PUREZA

Descripci6én/Descricdo Resultados Normas
Identificacion/Identificagao Conforme (A) Test PhEur (A)
Caracteristicas Conforme PhEur
Aspecto Sol. Etandlica 1% Conforme Test PhEur
Sust./Subst. relacionadas (HPLC) Conforme Test PhEur
Metales/Metais pesados <= 20 ppm < =20 ppm
Rotacién/Rotacao especifica +154° (+145°) - (+154°)
Pérdida/Perda p/desec./secag.(4h 105°C) 0,06 % <=05%
Cenizas/Cinzas sulflricas 0,0 % <=0,2%

98,6 % 98,0-101,0 %

rWEZA (Acidimetria)

FC: fator de correcdo

Fc=100/Titulo pratico > 100/98,6 = 1,014

Caracteres organolépticos/Caracteristicas organolépticas: Polvo cristalino, blanco o casi blanco. Pract. insoluble en
agua, soluble en etanol anhidro y bastante soluble en cloruro de metileno.
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CASO 3

MASSA COM NEOMICINA,
CENTELLA ASIATICA, NISTATINA E
TRIAMCINOLONA ACETONADA
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Caso 3: Massa com neomicina, centella asiatica, nistatina e
triamcinolona acetonada

* Paciente: Uma cadela andaluz do Podengo, 10 anos e 12 kg, e muito nervosa, é apresentada em consulta.

Ela tinha os tumores da mae e, portanto, recentemente foi cirurgicamente operada para uma mastectomia radical juntamente com uma
ovaryhisterectomia.

* Motivo da consulta: Na revisdo vem com a coleira isabelina quebrada e com a ferida cirdrgica com a presenca de inflamacao e
suppuracao, além de alguns pontos arrancados. Os donos reconhecem que depois da coleira partir, a cadela lambeu a cicatriz.

* Acciones: A ferida é curada e limpa e 3 agrafos sdao colocados para evitar que a cicatriz abra.

O colar isabelina é re-colocado e uma op¢ao também é colocada antifungico anti-inflamatdrio e cura do antibidtico, uma vez que a ferida
esta contaminada.

No entanto, uma vez que é uma cadela nervosa e ja quebrou um colar isabelina, o farmacéutico é consultado para a possivel elaboracao de
um formula com componentes hidrofobicos e evitar que a ferida seja contaminada pela saliva
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Caso 3: Massa com neomicina, centella asiatica, nistatina e
triamcinolona acetonada

APRESENTACAO

Em certos casos, o veterinario tera de recorrer a uma combinacdao de antibidticos, antifungicos e anti-inflamatorios para
abordar plenamente os processos infeciosos de largo espectro. Através do farmaco individualizado, varios ingredientes
ativos podem ser combinados numa concentracdo precisa e no mesmo veiculo para facilitar a aplicacdo e melhorar a adesao
terapéutica.

Um exemplo comum de prescricdo é a combinacao de sulfato de neomicina, extrato de gotu kola, nistatina e acetondide de

triamcinolona. Do ponto de vista galenico, varios veiculos como pomadas ou emulsdes com diferentes graus de oclusividade
podem ser considerados dependendo da fase externa ou do teor de gordura.
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Caso 3: Massa com neomicina, centella asiatica, nistatina e
triamcinolona acetonada

PROJETO

A opgao que propomos combinar estes farmacos de forma eficaz é o Excipiente Adesivo Oral amplamente utilizado para
tratar lesdes na mucosa oral em humanos.

Apresenta-se como uma semisolido translucida de consisténcia média composta por pectina, silica, carboximetilcelulose
de sodio e parafina liguida. Esta composicao confere-lhe a propriedade fisica gracas a qual, uma vez aplicada
pontualmente na ferida, adere e permanece por varias horas libertando progressivamente os ingredientes ativos no local
exato.

O sulfato de neomicina e a triamcinolona sao drogas fotosensiveis e temos de ter em conta esta caracteristica durante o
processo de elaboracao a partir das fases iniciais. A cistatina é alterada pela luz, ar e calor, por isso evitaremos estar perto
destas fontes.

A nossa recomendacado € que o ingrediente ativo permaneca pelo menor tempo possivel exposto a luz nos processos de
pesagem, agitacdao e condicionamento.
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Caso 3: Massa com neomicina, centella asiatica, nistatina e
triamcinolona acetonada

O desenho que propomos para esta fdrmula seria o seguinte:

/ Sulfato de Neomicina \

Gotu Kola

Ingredientes ativos
Nistatina

\ Acetonodide triamcinolona /

Geleia de petréleo liquido »  Solubilizer, cosolvent e emoliente

Adesivo Oral Excipiente Acofar » Veiculo

A acofarma




Caso 3: Massa com neomicina, centella asiatica, nistatina e
triamcinolona acetonada

DESENVOLVIMENTO

Tendo em conta todas estas consideracdes, abordaremos o desenvolvimento da formula e dos calculos farmacéuticos.

Quanto a Nistatina, é prescrito na Ul (Unidades Internacionais) pelo que recomendamos a revisao do boletim de analise que indica que a
poténcia microbioldgica para o lote que vamos usar é 6417 UU/mg. Portanto, o valor real apesar é (0,467 gr).

No que diz respeito a Triamcinolona, ndo sera necessario fazer ajustamentos porque a riqueza do lote utilizado é de 100,1%.

Com base nisto, o desenvolvimento de toda a formula seria o seguinte:

Sulfato de Neomicina......ccceeeeeeeveeeceeeveesreeneen 0,25% (0,075 g) Nystatina """"""""""""""""" 100.000 UI (0,467 g)

(CTo ] AU (o] - TS 2% (0,6 g) E prescrito 100.000 IU de Cystatin, para 30 gr sdo 3.000.000
NYSEAtING. e vveveseeeeee s seeessssss e 100.000 UI (0,467 g) IU. ,

Triamcinolona acetondide........ccccecevvevuvrcnennn. 0,05% (0,015 g) No nosso Lote 1 mg contém 6417 1U, portanto, para a
Geleia de petrdleo liquido.......cccceeeevveeiecceneceeeens 5% (1,5 ml) quantidade prescrita precisamos pesar 0,467 gr

Adesivo Oral Excipiente Acofar.....cccceceeeeeeenrvecveennn. csp...30 mi
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Caso 3: Massa com neomicina, centella asiatica, nistatina e
triamcinolona acetonada

ELABORACAO

Quanto a forma de elaborac¢ao:

1.

Os sulfatos de neomicina, Gotu Kola, Nistatin e Triamcinolone sdo pesados tendo em conta a riqueza de cada lote.
Sao transferidos para uma argamassa para micronizar e misturar até obter um pé fino.

A geleia de petrdleo liquido é adicionada na quantidade indicada (algumas gotas) mexendo manualmente até obter uma pasta
homogénea.

Adicione o Adesivo Oral Excipiente Acofar em pequenas por¢cdes mexendo com a mao da argamassa até uma homogeneizacao
completa.

Se estiver disponivel um sistema mecanico de agitagao, toda a mistura é transferida e agitada a baixas rotagdes durante meio minuto
para garantir que os ingredientes ativos sao incorporados no veiculo.

Condicione a mistura em garrafa de tubo topazio, opaco ou de aluminio. A a COfa rm a



Caso 3: Massa com neomicina, centella asiatica, nistatina e
triamcinolona acetonada

Algunas recomendaciones y consejos que podemos aportar en el momento de la dispensacion:

* Apods a aplicacao do farmaco, pode ser aconselhdvel colocar o animal de estimacao uma coleira isabelina para evitar que ele retire o produto.
Do ponto de vista da seguranga ou da toxicidade, o risco de ingestao destes ingredientes e excipientes ativos é insignificante.

* Deve ser guardado a temperatura ambiente e protegido da luz, pelo que o material de condicionamento escolhido deve ser opaco. Uma
opc¢ao recomendada sdo os tubos de aluminio.

* A composicao do excipiente adesivo oral torna-o incompativel com a dgua e outros excipientes hidromisciveis, por esta razao recomendamos
a utilizacao de vaselina liquida para melhorar a incorporacao dos ingredientes ativos no veiculo.

* A aparicao final serd uma semisdlida de consisténcia média sem caro¢os, mas deve notar-se que no momento da aplicacdo vocé pode
apreciar uma certa textura arenosa devido a presenca de pectina do proprio excipiente.

* O sulfato de neomicina também pode ser prescrito dependendo da sua poténcia microbioldgica e os dados serdo expressos em unidades
internacionais. Nesse caso, recomendamos a revisao do boletim de analise do lote disponivel e a realizacdo dos ajustes necessarios.
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Caso 3: Massa com neomicina, centella asiatica, nistatina e
triamcinolona acetonada

BOLETIN DE ANALISIS/BOLETIM DE ANALISE

Lote/Analisis/Analise N°: 201994

Producto/Produto:
NEOMICINA SULFATO

Sinonimia:

Formula:

C23H46N6013-xH2S04

Peso molecular:|identidad/Identidade:

REACCIONES/REACCOES DE PUREZA

BOLETIN DE ANALISIS/BOLETIM DE ANALISE

Lote/Analisis/Analise N°: 210444

Producto/Produto:
TRIAMCINOLONA ACETONIDO

Sinonimia:

Férmula: |Peso molecular:|ldentidad/identidade:
C24H31FO6}434.5

REACCIONES/REACGOES DE PUREZA

ripcion ri Resultados Normas 5
Identificacién/Identificagdo Conforme (A,B) Test PhEur (A,B) ripcion/ ricé Resultados Normas -
Caracteristicas Conforme Test PhEur Identificacion/Identificagdo Conforme (A,C) Test PhEur (A,C)
pH 6,2 50-75 Caracteristicas Conforme PhEur
Rotacién/Rotacao especifica 55,5° (+53,5) - (+59,0) Sust./Subst. relacionadas (HPLC) Conforme Test PhEur =
Sust./Subst. relacionadas (HPLC) Conforme Test PhEur # Rotacién/Rotagao especifica (0,5%,EtOH) +111° (+110°) - (+117°) =
Sulfatos 27,7% 27,0-31,0% Humedad/Humidade -K.F. (s/0,59) 1.5 % <=20 %
MCM MICROBIOLOGICA 687 Ul/mg sps > 680 Ul/mg sps # 1 | VALORACIENNALORAC*O (HPLC) 100,1 % 97.5 - 102,0 % |

r erda secaclénlsecagerTl 5.8 U <=8,0 % Impureza B <=0.2 % <=0,2% =
Cenizas/Cinzas sulfaricas 017 % <=1,0% Impureza C <=0,15% <=0,15% -
Impurezas elementales/elementares Conforme Test PhEur # Impurezas no especificadas <=0,10 % <=0,10 % =
Impureza A <=20% <=20% # Impurezas totales <=0,5% <=05% =
Impureza C 124 % 30-150% # Disolvente residual: Metanol <= 3000 ppm <= 3000 ppm #
Cusiqiier. owa impureza <=50% <=50% # Disolvente residual: Acetona <= 5000 ppm <= 5000 ppm 7
Impurezas totales <=150% <=150% # Disolvente residual: Cloruro de metileno <= 600 ppm <= 600 ppm #
Disolventes org. residuales/residuais NA NA #

Caracteres organolépticos/Caracteristicas organolépticas: Polvo blanco o blanco-amarillento, higroscépico. Muy

soluble en agua, muy poco soluble en etanol 96% y pract. insoluble en acetona.

Observaciones/Observacgoes:
R

posicién/Reposicdo: En er bien cerrados. PROTEGER DE LA LUZ Y LA HUMEDAD.

Caracteres organolépticos/Caracteristicas organolépticas: Polvo cristalino blanco o casi blanco. Practicamente
insoluble en agua, bastante soluble en etanol 96%.

Observaciones/Observagdes: Conforme ICHQ3D
Reposicién/Reposi¢édo: En envases bien cerrados. PROTEGER DE LA LUZ.

A acofarma



CASO 4

GOTAS PARA OS OUVIDOS
DE MICONAZOL
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Caso 4: Gotas paraos ouvidos de miconazol

e Paciente: Um cao de 10 anos e esterilizado vém ver.

* Motivo da consulta: Os donos observaram vermelhidao no interior das orelhas.

Acham que nao é muito importante porque o animal ndo coca ou abana a cabeca.

* Exploracdao: O canal interno do ouvido e o timpano sao vistos intactos, no entanto, externamente, a ala auricular e o canal auditivo externo
avermelhado sdao observados sendo compativeis com a otite externa.

* Acoes: As amostras sao colhidas por esfregamento do canal auditivo externo e a citologia é realizada onde as hipfas fungos filamentosas
sao observadas.

Na auséncia de comichdo e inflamacdao profusa, procura-se um tratamento antifingico, mas nenhuma destas caracteristicas existe no
mercado.

Portanto, o farmacéutico é contactado para desenvolver uma férmula com substancia ativa de miconazol 20 mg/ml.

Faz uma pausa de 3 a 5 gotas a cada 12 horas durante uma ou duas semanas, verificando-o com as avaliagdes do animal.

A acofarma



Caso 4: Gotas paraos ouvidos de miconazol

APRESENTACAO

Miconazol é um imidazol antifungico e tem um amplo espectro de acdao. A maioria das apresentacdes comerciais para otics
contém uma combinacao deste ingrediente ativo com outros antifungicos, anti-inflamatérios e antibidticos sendo
formulacdes muito complexas que nem sempre sao necessarias.

Através da formulagdo magistral, o veterinario e o farmacéutico podem conceber um farmaco ajustado a fisiopatologia do
paciente e adaptar-se a evolugao do processo.

A acofarma



Caso 4: Gotas paraos ouvidos de miconazol

PROJETO

A primeira consideracao é que precisamos de um veiculo para a aplicacdo do farmaco na rota do otic. As caracteristicas anatdmicas e
fisioldgicas desta via e as propriedades fisico-quimicas do miconazol condicionam o design galenic e a forma farmacéutica.

Varias opcOes podem ser consideradas como gotas de otic, semisdlidos ou solucdes para irrigacao.

Neste caso, propomos a formulacdao de gotas de otic em suspensdao que sdo utilizadas para o tratamento tdpico das condicdes do canal
auditivo externo.

Podem ser utilizados varios excipientes como a agua, o propilenoglicol, a glicerina, os triglicéridos de cadeia média e os 6leos (azeitona ou
améndoas doces). Deve ser avaliado se é necessdria a utilizacdo de agentes e conservantes viscosantes.

No nosso caso, propomos uma férmula com glicerina e propilenoglicol. A prépria densidade proporcionada por estes excipientes permite um
maior tempo de adesao do farmaco no local de acdo uma vez que a queda é instigada sem a necessidade de usar agentes viscosantes. A
combinacado destes excipientes melhora a estabilidade fisico-quimica e previne (ou retarda) a contaminacao microbioldgica.

Miconazole é uma droga fotosensivel e devemos ter em conta esta propriedade durante o processo de elaboracdo. A nossa recomendacao é
gue o ingrediente ativo permaneca pelo menor tempo possivel exposto a luz nos processos de pesagem, agitacdao e condicionamento.

A acofarma



Caso 4: Gotas paraos ouvidos de miconazol

O desenho que propomos para esta formula seria o seguinte:

Miconazol >  Substancia ativa
4 )
Propilenglicol
» Veiculo formado por glicerina e propilenoglicol que atuam como
L Glicerina ) cosolvent, fornecem viscosidade e atuam como conservantes
Nipagin/nipasol > Mistura de parabenos como conservantes antimicrobianos
Cremophor rh-40 > Semisolid solubilising n3o-idnico

A acofarma



Caso 4: Gotas paraos ouvidos de miconazol

DESENVOLVIMENTO

Tendo em conta todas estas consideracdes, abordaremos o desenvolvimento da férmula e dos calculos farmacéuticos.

O lote que vamos utilizar do Miconazol, tal como indicado no seu boletim de andlise, tem uma valorizacao ou riqueza de 99,1%, pelo que é

necessario fazer um ajustamento com base neste valor.

Assim, o desenvolvimento da formulacao seria o seguinte:

0,08% (0,024 g)

0,02% (0,006 g)

Miconazol.....ccceeeeeeeccvvecceecerecieeeeeeeennnn. 2% (0,6 g)
Cremophor Rh-40.........cccoceeeveeeeeenn.2% (0,6 g)
Nipagin sOdiCOo......ccovvveireeeireeiiieeeeeeenns
NIPASOL..ceiccieeciee e e
GriCErNA.c i cereectecerrreeereeenneeen. 20% (6 M)
Propilenglicol.......ooooeveiceieeecieeceeen,

2> 0,6xFc=0,6gr

A acofarma



Caso 4: Gotas paraos ouvidos de miconazol

ELABORACAO
Quanto a forma de elaboragao:
1. Pesar o nipagin e o nipasol de acordo com os calculos feitos.

2. Num copo, 30 ml de propilenoglicol é aquecido num banho de agua a 509C para dissolver a mistura de parabenos por agitacdo
magnética. reserva.

3. Pesar o Miconazol e transferir-se para uma argamassa de vidro. O cremophor-rh40 é adicionado para formar uma pasta. Em seguida,
adicione glicerina e homogeneize. Devido a sua fotosensibilidade recomendamos que este processo seja feito de forma agil, reduzindo
ao maximo a exposicao do ingrediente ativo a luz.

4. Na mistura formada no passo anterior, adicione gradualmente o propileno glicol utilizado no "passo 2" e homogeneize.
5. Toda a mistura é transferida para um copo e misturada num agitador magnético durante 5 minutos até obter uma mistura homogénea.

6. Sem deixar ficar, embale em um cristal topazio de garrafa com droppers

A acofarma



Caso 4: Gotas paraos ouvidos de miconazol

Algumas consideracdes que devemos transmitir durante a dispensa do medicamento referem-se a preservacao, a expiracao ou ao periodo de
estabilidade da férmula, aos pareceres sobre a forma de administracao ou as reagdes adversas mais proeminentes.

Algumas recomendacoes e conselhos que podemos fornecer no momento da dispensa sao:

* A férmula contém parabenos necessarios para garantir a estabilidade microbioldgica da formula. Gracas a isso, o prazo de validade é de 3
meses a partir do momento da preparagao.

 E uma suspensio, pelo que deve ser sempre sacudida antes de ser utilizada. Aconselhamos a realcar esta adventicia tanto na rotulagem
como no folheto informativo.

* O Miconazole é um farmaco fotosensivel, pelo que é aconselhavel condicionar-se numa garrafa de topazio para proteger a substancia ativa.
Para facilitar a administracao, podemos usar uma garrafa de copo.

* No momento da administracao é aconselhavel realizar uma massagem na base da orelha de modo a conseguir uma distribuicao adequada
do farmaco no canal auditivo.

* Para proteger a substancia ativa e manter a sua estabilidade, é aconselhavel condicionar o fdirmaco em gota-de-loja-garrafa de vidro. Desta
forma, a administracdo do mesmo também é facilitada. Por conseguinte, serd necessario calibrar o bestadista para garantir que a dose
administrada é a prescrita pelo veterinario. O tratamento com uma dose inferior a recomendada ou por um periodo mais curto pode

promover o desenvolvimento de resisténcia.
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Caso 4: Gotas paraos ouvidos de miconazol

C18H14CI4N20-HNO3{479,14

IR

|F6rmu|a: Peso molecular:|identidad/ldentidade:

REACCIONES/REACGOES DE PUREZA

bastante soluble en metanol y poco soluble en etanol 96%.
Observaciones/Observagées:

FC: factor de correccidn

Fc=100/Titulo practico 2> 100/99,1= 1,00

Reposicion/Reposigdo: En envases bien cerrados. PROTEGER DE LA LUZ.

ripcion/ rica Resultados Normas _
Identificacién/Identificagdo Conforme (A,B) Test PhEur (A,B)
Caracteristicas Conforme PhEur
Punto de fusién/fusdo (Mettler) 182°C 178 - 184 °C =
Aspecto Solucién/Solugdo S (MeOH 1%) Conforme Test PhEur =
Sust./Subst. relacionadas (HPLC) Conforme Test PhEur =
Rotacién/Rotacao especifica -0,01° (-0,10°) - (+0,10°) =
Pérdida/Perda p/desecacion/secagem 0,06 % <=0,5%
Cenizas/Cinzas sulfuricas 0,03 % <=0,1% =

[ VALORACIONNVALORACAO 99,1 % 99,0 - 101.0 %

Impureza A <= 0,05 % <=0.25% =
Impureza B <= 0,05 % <=0,25% =
Impureza C <=0,05 % <=0,25% =
Impureza D <= 0,05 % <=0,25% =
Impureza E <= (0,05 % <=0,25% =
Impureza F <= (0,05 % <=0,25% =
Impureza G <= 0,05 % <=10,25% =
Impurezas no especificadas <= 0,05 % <=0,10 % =
Impurezas totales <= 0,05 % <=0,5% =
Disclvente residual: Acetona <= 5000 ppm <= 5000 ppm #
Disolvente residual: Tetrahidrofurano <= 720 ppm <=T720 ppm #

Caracteres organolépticos/Caracteristicas organolépticas: Polvo blanco o casi blanco. Muy poco soluble en agua,
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CASO>5

MELOXICAM
0,5 MG / ML
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Caso 5: Meloxicam 0,5 mg/ml

Meloxicam é um INE do grupo oxycams.

Este € um dos medicamentos mais utilizados em medicina veterinaria para o tratamento de patologias
osteoarticulares, inflamatdrias, processos dolorosos, etc.

No mercado existem numerosas apresentacoes e formas farmacéuticas, mas houve um tempo em que
versdes com uma dose mais baixa tém estado em quebra de stock, pelo que o tratamento de pacientes de
baixo peso, como gatos, caes em miniatura ou alguns animais exoéticos, foi comprometido.

A acofarma



Caso 5: Meloxicam 0,5 mg/ml

APRESENTACAO

E evidente que existem grandes diferencas farmacocinéticas e farmacodinamicas entre espécies e até entre animais da mesma raca que
derivam da variabilidade anatdmica, fisiologica e patoldgica. Estes factos significam que a prescricdo de um medicamento deve ter em conta
as caracteristicas individuais do paciente para garantir a eficacia e a seguranca do tratamento.

As formulas orais liquidas permitem que um alto grau de individualizacao seja capaz de adaptar a dosagem por kg de peso e idade do
paciente, sao faceis de administrar e a composicao pode ser modificada de acordo com necessidades especificas.

PROJETO

Meloxicam é insoluvel em dagua, portanto, o design que propomos é uma suspensao aquosa. Na sua composicao sao fundamentais a
incorporacao de agentes molhados e suspensores para evitar fendmenos de instabilidade basica como flutuacao, floculagao, cristalizacdao ou
dificil redispersao.

Podemos obter uma suspensao estavel usando 1% de metilcelulose 1000 como viscosivo ou agente suspensivo. Desta forma, o veiculo
adquire a densidade adequada de modo a que, uma vez que a formula é agitada, a meloxicam é dispersa homogéneamente e a sua taxa de
sedimentacao diminui.

A utilizacdo de um co-solvente ou de um agente molhado, como o propileno glicol, favorece a incorporacao homogénea do ingrediente ativo
na agua, evitando a formacdo de carocos que possam levar a um erro de dosagem.
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Caso 5: Meloxicam 0,5 mg/ml

O desenho que propomos para esta formula seria o seguinte:

[ Meloxicam J > Substancia ativa

4 N

Propileno glicol

Metilcelulose 1000 »  \eiculo para suspensdes aquosas

N Agua purificada )

A acofarma



Caso 5: Meloxicam 0,5 mg/ml
DESENVOLVIMENTO

Tendo em conta todas estas consideracdes, abordaremos o desenvolvimento da férmula e dos calculos farmacéuticos.

O lote que vamos usar de meloxicam como indicado pelo seu boletim de analise tem uma valorizagao ou riqueza de 100%,
pelo que ndo é necessario fazer qualquer ajustamento com o que 0s montantes a pesar seriam os seguintes:

MeloXiCamM......coveeeeeieiee e 0,05 % (0,05 gr)
Propileno glicol........................... 5% (5 ml)
Metilcelulose 1000.................... 1% (1 gr)
Agua purificada.......................... csp - 100 ml
A acofarma




Caso 5: Meloxicam 0,5 mg/ml

ELABORACAO

Quanto a forma de elaboracgao:

1. Em primeiro lugar, a solugao de metilcelulose esta preparada. Para tal, a quantidade indicada de Metilcelulose 1000 é gradualmente
derramada num copo com a quantidade de agua calculada para a formula. Ao agitar magnética, forma-se uma solugao coloidal que

servira de agente suspensivo.
2.  Inuma argamassa é colocada a Meloxicam e a quantidade minima de propilenoglicol é adicionada para formar uma pasta.

3. Se adiciona a solucao de metilcelulose pouco a pouco, mexendo cada vez para favorecer a mistura de todos os componentes. O

processo de homogeneizag¢ao pode continuar num agitador magnético por alguns minutos.

4. Todo o conteldo é entdo transferido para uma amostra de ficha para completar até ao volume necessario. A amostra é invertida

varias vezes para terminar o processo de mistura e condicionada num recipiente topazio.

A acofarma



Caso 5: Meloxicam 0,5 mg/ml

Algumas recomendacodes e conselhos que podemos fornecer no momento da dispensa sao:

« Eimportante alertar o cuidador que esta férmula deve ser guardada num frigorifico, sempre protegida da luz e a expiracdo é de 15 dias.

O formulaian pode investigar outras opcdes microbioldgicas e estabilidade adicionando sistemas conservantes.

* Quanto a forma de administracao, recomendamos agitar a féormula e extrair com uma seringa o volume indicado pelo veterinario e

administrar diretamente na boca.

« E essencial indicar que esta férmula é uma suspensdo, pelo que deve ser sempre sacudida antes da utilizacdo. Este aviso deve ser
realcado tanto no rétulo como no folheto informativo. O facto de nao rescalar o ingrediente ativo implicaria um erro na dose e poderia

agravar o curso da patologia.

* Atualmente existe um medicamento comercializado com meloxicam para rota oral em solucao, mas no momento do desenvolvimento

deste ficheiro estava em escassez.
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Caso 5: Meloxicam 0,5 mg/ml

BOLETIN DE ANALISIS/BOLETIM DE ANALISE
Lote/Analisis/Analise N°: 210469

Producto/Produto:

MELOXICAM

Sinonimia:

Férmula: Peso molecular:|identidad/Identidade:
14H13N304S2|351.4 IR

REACCIONES/REACCOES DE PUREZA

Descripcién/Descricio Resultados Normas 5
Identificacion/Identificagéo Conforme Test PhEur

Caracteristicas Conforme PhEur

Sust./Subst. relacionadas (HPLC) Conforme Test PhEur

Impur. 0 ntar Conforme Test PhEur #
VALORACION/VALORACAO 100,0 % 99,0 - 101,0 % |
Cenizas/Cinzas sulfuricas 0,00 % <=0,1%

Pérdida/Perda p/desecacion/secagem 0,08 % <=0,5%

Impureza A NDT <=0,1%

Impureza B <=0,03 % <=0,1%

Impureza C <=0,03 % <=0,05%

Impureza D <=0,03 % <=0,05%

Impurezas no especificadas <=0,03 % <=0,10%

Impurezas totales <=0,3% <=03%

Disolvente residual: O-Xileno <= 1000 ppm <= 1000 ppm B
Disolvente residual: Acido acético <= 5000 ppm <= 5000 ppm #

Caracteres organolépticos/Caracteristicas organolépticas: Polvo amarillo palido. Practicamente insoluble en agua,
soluble en dimetilformamida, muy poco soluble en etanol (96 por ciento).
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CASO®6

RANITIDINA
10 MG / ML
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Caso 6: Ranitidina 10 mg/ml

» Paciente: Portugués Cocker spaniel dog, esterilizado, 10 kg, 8 anos de idade, e com tratamento crénico com fenobarbital devido a epilepsia
idiopatica, que é controlada.

 Motivo da consulta: Tem vomitado hd um més e meio.

Falar com os proprietdrios estes ndao associam isto é vdmitos com ingestdao imediata de alimentos.

* Acoes: Depois de uma varredura normal, vocé escolhe fazer raios-X em série em tempo zero, uma, duas e 5 horas.
O contraste baritizado é usado e duas projecdes sao sempre feitas.

A retencao gdstrica é observada e é compativel com um diagndstico de gastroparesia com esofagico gastroesofagico.

« Recomendacoes: comida e comida gastrointestinal, separadas em varios shots por dia.

Os procinéticos como o metoclopramida sdao excluidos devido a situacao clinica do paciente devido ao risco de efeitos colaterais
extrapiramidais.

* Tratamento: conservador com ranitidina a uma dose de 1 mg /kg / 8-12h.

Devido a auséncia de um medicamento veterinario do estilo, o farmacéutico é solicitado a realizar um Solugdo ranitidina de 10 mg/ml.

A acofarma



Caso 6: Ranitidina 10 mg/ml

APRESENTACAO

Para que um farmaco exerca a sua acao e o seu efeito terapéutico no organismo € necessario escolher corretamente a via da
administracao, uma vez que sera decisiva na absor¢cao e biodisponibilidade do farmaco. O desenvolvimento de férmulas
liquidas para o procedimento oral no dominio veterinario continua a ser muito importante devido a falta de apresentagdes
comerciais adaptadas as necessidades destes doentes.

Algumas das vantagens apresentadas por estas férmulas sao a administracao facil, favorecem a dissolucao do ingrediente
ativo melhorando a absor¢ao e permitem adaptar a dosagem por quilograma de peso e idade do paciente.

Como consequéncia e para responder a esta situacdo, propomos como exemplo a formulacdo do Hidrocloreto ranitidina. E
um anti-histaminico H2 e tem interesse terapéutico em medicina veterinaria, reduzindo a secrecao de acido no estdbmago
bloqueando competitivamente os recetores H2 da histamina.

A sua principal indicacdo em caes e gatos é o tratamento de gastrite, Ulcera gastrica e duodenal, esofagite ou duodenite do
refluxo.
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Caso 6: Ranitidina 10 mg/ml

PROJETO

Quanto ao desenho da formula, propomos uma solucao aquosa de Ranitidina com Xarope Simples Excipiente Acofar.

As formulas com este excipiente caracterizam-se por um sabor doce e consisténcia viscosa e contém corretores de acidez,
como o acido citrico e o sorbato de potdssio como conservante. A composicao do mesmo é descrita no Formulario Nacional
composto por 64% de sacarose dissolvida em agua purificada.

E importante notar que é aconselhdvel trabalhar num ambiente seco devido a higroscopicidade da ranitidina (uma
recomendacao é, por exemplo, evitar ter o banho termostatico e agir com agilidade no processo de pesagem).

A acofarma



Caso 6: Ranitidina 10 mg/ml

O projeto que propomos €é o seguinte:

[ Ranitidine HC| ] »  Substancia ativa

Agua purificada

»  Veiculo para solucdao aquosa com xarope simples

Xarope Simples Excipiente Acofar

A acofarma



Caso 6: Ranitidina 10 mg/ml

DESENVOLVIMENTO

Uma vez decidido o projeto, abordaremos o desenvolvimento da formula e dos calculos farmacéuticos.

As consideracdes a ter em conta para esta formula sao a riqueza do ingrediente ativo e a correlacdao entre a forma base de Ranitidina e a
forma de sal (que é o Hidrocloreto).

A ficha de dados indica que 100 mg de ranitidina base equivale a aproximadamente 111,6 mg de cloreto de ranitidina e o boletim de
analise indica que no lote que vamos usar tem uma valorizagao ou riqueza de 98,7%.

Aplicacdo do Fator de Correcdo onde Fc=100/Titulo pratico > 100/98,7= 1,013

1.  Multiplicando a quantidade teodrica por esta FC: 1 gr x 1,013= 1,013 gr
2.  Aplicagao da conversao do formulario de hidrocloreto para formulario Base:

100 mg Raniditina base ------ 111,6 mg Ranitidina Hcl

1013 gr Ranitidina base------ X x = 1,13 gr Ranitidina HCI

A acofarma



Caso 6: Ranitidina 10 mg/ml

Por conseguinte, o desenvolvimento final seria o seguinte:

RaNitidina HClu.ooouveiieeeieeeee e 1% (1,13 gr)
AGUA PUFIFICATQ. ..ot ere s 10% (10 ml)
Xarope Simples Excipiente Acofar.............................. csp - 100ml

A acofarma



Caso 6: Ranitidina 10 mg/ml

ELABORACAO

Quanto a forma de elaboracao:

1. Pesar ranitidina e dissolver nos 10 ml de agua purificada
2. Adicione aproximadamente 75% do xarope simples e agite até a dissolucao completa

3. Cologue a solucao anterior num espécime graduado e faca até a marca com xarope simples até a
guantidade necessdria (no nosso caso 100 ml)

4. Deite a solucao num copo, agite até a homogeneidade e embale o cristal topazio numa garrafa.

A acofarma



Caso 6: Ranitidina 10 mg/ml

Algumas recomendacdes e conselhos que podemos fornecer no momento da dispensa sao:

« Eimportante informar o cuidador que o xarope de ranitidina deve ser guardado num frigorifico e o prazo de validade é de um més.

* Durante o controlo de qualidade, observaremos uma solucado clara e transparente e muito fraca como o ambar. A gama de pH aproximada é de
5,5-6

« E também importante notar que este farmaco contém sacarose e sorbato de potassio como conservante que faz parte da composicdo do Xarope
Simples Excipiente Acofar. Em caso de alergia ou incompatibilidade, propomos fazer o xarope simples seguindo a férmula descrita no Formuldrio
Nacional com 64% de sacarose e agua purificada.

* Quanto a forma de administracdo recomendamos extrair com uma seringa o volume indicado pelo veterinario e administrar diretamente na boca.

* Embora as reagdes adversas sejam vomitos raros, diarreia ou obstipacao podem aparecer.

* No caso de precisar de adicionar um aroma para mascarar o sabor amargo da ranitidina, aconselhamos também a adicionar uma quantidade

minima de solubilizer para dispersar a esséncia na formula final.

Como vimos no desenvolvimento, é importante rever as informac¢des fornecidas pelo fornecedor (referimo-nos ao boletim de analise e as fichas
técnicas) para realizar os calculos farmacéuticos necessarios que permitam pesar a quantidade real de fdrmacos necessarios e ndo incorrer num erro

de infra ou em dosagem.
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Caso 6: Ranitidina 10 mg/ml

BOLETIN DE ANALISIS/BOLETIM DE ANALISE
Lote/Analisis/Analise N°: 200858

Producto/Produto:

RANITIDINA CLORHIDRATO

|Sinonimia:

Férmula: Peso molecular:|ldentidad/ldentidade:
C13H22N403S-HCI|350,9 IR

REACCIONES/REACGOES DE PUREZA

Descripcién/Descricio Resuitados Normas =
Identificaciéon/Identificagao Conforme (A,B) Test PhEur (A,B)
Caracteristicas Conforme PhEur
Aspecto Solucién/Solugado S Conforme Test PhEur
pH solucién/solugdo S 57 45-60
Sust./Subst. relacionadas (HPLC) Conforme Test PhEur
Impurezas elementales/elementares Conforme Test PhEur #
Pérd.desec/secag.Pr.Reducida/Reduzida, 60°C 0,06 % <=0,75%
Cenizas/Cinzas sulfuricas 0,0 % <=0,1%

| VALORACION/NVALORACAO 98.7 % 98.5-101.5% ]
CONSERVAR EN NEVERA (2-8°C)
Impureza A 0,19 % <=0,3%
Impureza J <=0,05% <=0,15%
Impurezas no especificadas ND <=0,10%
Impurezas totales 0,19% <=0,5%
Disolvente residual: Acetato de etilo <=5000 ppm <= 5000 ppm #
Disolvente residual: Etanol <=5000 ppm <= 5000 ppm #
Disolvente residual: Cloroformo <=60 ppm <= 60 ppm =

Caracteres organolépticos/Caracteristicas organolépticas: Polvo cristalino blanco o amarillo palido, higroscépico.
Facilmente soluble en agua, bastante soluble o poco soluble en etanol anhidro, muy poco soluble en cloruro de metileno.

Observaciones/Observacgoes:
Reposicion/Reposicdo: En envases bien cerrados. PROTEGER DE LA LUZ. NEVERA (2-8°C)

A acofarma




CASO7

ACETILCISTEINA
50 MG / ML

A acofarma



Caso 7: Acetilcisteina 50 mg/ml

E muito comum que os animais sofram de processos de envenenamento devido & automedicacdo de alguns dos proprietarios para com os
seus animais de estimacao ou porque tomam quaisquer medicamentos ou téxicos que encontrem ao seu alcance.

Neste caso, somos apresentados com um paciente que mordeu uma caixa de acetaminofeno.

* 0 acetaminofeno é um medicamento onde a sua margem terapéutica em animais é ainda mais baixa do que no ser humano.

* O paciente apresenta sintomatologia vomitos, dispneia, taquicardia e dor abdominal ao exame.

* Recomenda-se o tratamento de emergéncia com o antidoto para este medicamento para a acetilcisteina em forma de IV.

* Pede-se ao farmacéutico que execute uma formula de acetilcisteina para administragdo intravenosa, onde a dose seja de 150 mg/kg em
infusdo continua durante os primeiros 60 minutos, e depois administrar 50 mg/kg em infusdo continua durante 4 horas.

Considere realizar esta infusao no soro de glicose.

Recomenda-se uma garrafa estéril com po de acetilcisteina para a preparagao extemporanea com soro de glicose estéril para possivel
envenenamento futuro.

A acofarma



Caso 7: Acetilcisteina 50 mg/ml

APRESENTACAO

A acetilcisteina € um agente mucolitico que diminui a viscosidade das secrecdes bronquias facilitando a sua expulsao, por isso
é indicado em condicdes do sistema respiratdrio que curso com producdo excessiva de muco.

Outra das suas indicacdes de grande interesse em medicina veterinaria é o facto de ter demonstrado eficacia reduzindo a
extensdo da lesdo hepatica apds a ingestdo de acetaminofeno e fenol. E importante saber que os animais ndo metabolizam
drogas como os humanos e, por isso, 0os casos de toxicidade paracetamol em caes ou gatos sdao comuns. Por vezes, sao o0s
proprios cuidadores que administram o medicamento, sem consulta prévia ao veterinario, para tratar qualquer doenca no
animal. Embora também possa ser devido ao consumo acidental.

Como podemos ver, a acetilcisteina € um medicamento com interesse terapéutico em medicina veterinaria e atualmente nao
existe nenhum medicamento para uso humano ou veterinario que permita uma dose em funcdao do peso. A proposta que o
farmacéutico pode apresentar é a formulacao deste ingrediente ativo sob a forma de uma solu¢cdao ou suspensdo para a
administracdo oral e cobrir esta lacuna terapéutica.

A acofarma



Caso 7: Acetilcisteina 50 mg/ml

PROJETO

O design que propomos para esta formula é uma solucdao aquosa de Acetylcysteine.

E uma férmula simples em que aproveitamos a solubilidade do ingrediente ativo para usar a dgua purificada como veiculo e
evitar o uso de excipientes desnecessarios. Isto pode ser considerado uma vantagem porque a agua é o excipiente mais
utilizado pela sua compatibilidade fisiologica e é o veiculo mais tolerado pelo corpo.

A acetilcisteina é um produto fotosensivel e temos de ter em conta esta propriedade durante o processo de fabricacdo. A
nossa recomendacdo é que a substancia ativa permaneca, pelo mais curto espaco de tempo possivel, exposta a luz no
processo de pesagem e agitacao.

Por outro lado, a presenca de metais também pode causar instabilidade, pelo que recomendamos a lavagem do material de
ferramentas e condicionamento com uma solu¢ao EDTA de 0,1%.

A acofarma



Caso 7: Acetilcisteina 50 mg/ml

O desenho que propomos para esta férmula seria o seguinte:

[ Acetilcisteina J > Substancia ativa

{ Agua purificada } +  Veiculo para solucgio

A acofarma



Caso 7: Acetilcisteina 50 mg/ml

DESENVOLVIMENTO

Tendo em conta todas estas consideracdes, abordaremos o desenvolvimento da formula e dos calculos farmacéuticos.

O lote que vamos utilizar como indicado pela sua ficha técnica tem uma valorizagao ou riqueza de 100,8% pelo que nao é
necessario fazer qualquer ajustamento ou correcao com o que 0s montantes a pesar seriam os seguintes:

Acetilcisteina.........ccceveeeeveeeeeenn ... 5% (5 g)

Agua purificad@.........coocueeevern.... csp - 100 ml

A acofarma



Caso 7: Acetilcisteina 50 mg/ml

ELABORACAO

Quanto a forma de elaboragao:

1. Pesa acetilcisteina. Devido a sua fotosensibilidade recomendamos que este processo seja feito de forma agil, reduzindo ao maximo a
exposicao do ingrediente ativo a luz. Aproveitamos ainda para fazer a solucao EDTA e lavar tanto a ferramenta como o material de

condicionamento.

2.  Adicione 90 ml de dgua purificada num copo e dissolva a substancia ativa por agitacdao magnética e a temperatura ambiente. Cubra ou

enrole o vidro durante este processo.
3. O conteudo é transferido para um baldo ou espécime graduado e feito até ao ponto com dgua purificada até ao volume final.

4.  Finalmente esta condicionado em frasco de vidro topazio.

A acofarma



Caso 7: Acetilcisteina 50 mg/ml

Algumas recomendacoes e conselhos que podemos fornecer no momento da dispensa sao:

* |dealmente teremos uma solucao transparente e incolor, mas pode aparecer uma mudanca de cor para roxo claro que
nao indique necessariamente o agravamento da seguranca e da eficacia.

* Para reduzir as possiveis causas de instabilidade fisico-quimica, recomendamos a utilizacao de ferramentas plasticas e
lavagem do material de condicionamento com uma solu¢ao EDTA de 0,1%. Nesta concentracao, o EDTA é utilizado para
sequestrar vestigios de ides metalicos como cobre, ferro ou manganés que possam interferir com a estabilidade do
ingrediente ativo.

* Esta formula deve ser conservada num frigorifico, sempre protegida da luz e a expiracao é de um més.

* Quanto a forma de administracdo recomendamos a remoc¢ao com uma seringa do volume e administrar diretamente
na boca. Em caso de envenenamento por paracetamol, o proprio veterinario sera o Unico a realizar a admissao dada a

situacdo de emergéncia.

A acofarma



Caso 7: Acetilcisteina 50 mg/ml

Lote/Analisis/Analise N°: 200785

Producto/Produto:

ACETILCISTEINA

Sinonimia:

N-Acetil-3-mercaptoalanina.

Férmula: |Peso molecular:|ldentidad/ldentidade:
C5HONO3S163,2 IR

REACCIONES/REACCOES DE PUREZA

Descripcién/Descricio Resultados Normas )

Identificacién/identificacao Conforme (A,C) Test RFE/PhEur (A.C)

Caracteristicas Conforme RFE/PhEur

Aspecto Solucién/Solucao S Conforme Limpida e incolora ~

pH 22 20-28 -

Rotacién/Rotagao especifica +24° (#21°) - (+27°)

Sust/Subst. relacionadas (HPLC) Conforme Test RFE/PhEur =

Metales/Metais pesados <= 10 ppm <= 10 ppm =

Zinc/Zinco <= 10 ppm <= 10 ppm i

Pérdida/Perda p/desecacién/secagem 0,04 % <=10%

Cenizas/Cinzas sulfiricas <=0.2% <=02% =
|_VALORACION/VALORACAO 1008 % 98.0-1010% |

Impureza A <=0,05% <=05% =

Impureza B <=0,05% <=05% =

Impureza C <=0,05% <=05% =

Impureza D <=0,05% <=05% =

Cualquier otra impureza <=0,05% <=05% =

Impurezas totales <=0,05% <=05% =

Disolventes org. residuales/residuais NA NA i

Caracteres organolépticos/Caracteristicas organolépticas: Polvo cristalino blanco o casi blanco, o cristales incoloros.
Facilmente soluble en agua y en etanol al 96%, pract. insoluble en cloruro de metileno.

Observaciones/Observagoes: Conforme ICHQ3D

Reposicién/Reposicdo: En envases bien cerrados. PROTEGER DE LA LUZ. A a c o f a r m a




CASO8

ENROFLOXACINA
10 MG / ML
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Caso 8: Enrofloxacina 10 mg/ml

* Paciente: Chinchilla 500 gramas de dois anos.

* Motivo da consulta: Os seus donos observaram espirros e descargas um pouco purulentas no nariz.

Além disso, dizem-nos que estes dias mudaram o lugar da gaiola e podem ter sofrido corrente ao ventilar a sala.

* Exploracao: Alguns ruidos de hipertermia e respiracao sao observados a ocultacao.

* Diagnostico: Infecao respiratoria.

* Tratamento: Se recomienda meloxicam 0,5 mg/kg y Enrofloxacino 5 mg/kg/12h.

Atualmente, existem medicamentos veterindrios com a dose necessaria de meloxicam, mas nao existem medicamentos
veterindrios para uma dose correta de enrofloxacin, portanto, o farmacéutico é solicitado a desenvolver um suspensao
enrofloxacin 10 mg /ml.

A acofarma



Caso 8: Enrofloxacina 10 mg/ml

APRESENTACAO

O uso prudente e responsavel de antibidticos tanto em animais como em seres humanos pode reduzir o risco
de as bactérias se tornarem resistentes. Alinhada com esta realidade, a EMA (Agéncia Europeia de
Medicamentos) classificou os antibidticos com base em possiveis consequéncias para a saude publica e tem
como objetivo servir de instrumento de apoio a tomada de decisdes por parte dos veterinarios sobre os quais
os antibidticos utilizarem.

Neste contexto, a formulacao individualizada volta a adquirir um papel fundamental no desenho de terapias
personalizadas seguras e eficazes adaptadas a fisiologia e a sua evolucao.

A acofarma



Caso 8: Enrofloxacina 10 mg/ml

PROJETO

De acordo com as informag0des fornecidas pela ficha técnica, a Enrofloxacina é mal soluvel em agua, pelo que o desenho que
propomos para esta formula é uma suspensao. Um aspeto diferencial nesta forma farmacéutica é a necessidade de combinar
varios excipientes que permitam manter um equilibrio entre a facilidade de retirar a dose prescrita e a dificuldade de
sedimentacao do ingrediente ativo.

Podemos obter uma suspensao estavel usando 0,3% de borracha xantano como agente suspensivo e uma parte da glicerina
como agente molhado, obtendo um veiculo com um grau de viscosidade ideal para evitar que a Enrofloxacina se instale
rapidamente.

Na preparacdao das suspensOes recomenda-se esmagar e peneirar o ingrediente ativo numa argamassa para reduzir o
tamanho das particulas e facilitar a sua incorporacao no veiculo.

A acofarma



Caso 8: Enrofloxacina 10 mg/ml

O desenho que propomos para esta formula seria o seguinte:

[ Enrofloxacina J > Substancia ativa
/ Glicerina \
Goma Xanthan >

Veiculo para suspensao

Xarope Simples Excipiente Acofar
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Caso 8: Enrofloxacina 10 mg/ml

DESENVOLVIMENTO

Para abordar o desenvolvimento da formula e dos calculos farmacéuticos, teremos em conta as informacoes

fornecidas pelo boletim de analise.

O lote que vamos usar tem uma valorizacdao ou riqueza de 99,5% para que nao seja necessario fazer qualquer

ajustamento na concentracao do ingrediente ativo:

EnrofloxXacing.....eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeennn,
GLlICEIINA...coeneeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseseeeaeesesseseenssenns
Goma xXanthQn...........cccueeeeeeeeeeeeneannn,

Xarope Simples Excipiente Acofar.......

..................... 0,3% (0,3 gr)

vrvereennn.CSP - 100 Ml
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Caso 8: Enrofloxacina 10 mg/ml

ELABORACAO

Quanto a forma de elaboracao:

1. Primeiro, pulverizamos enrofloxacina numa argamassa até obtermos um pd fino.
2. Adicione a pastilha xanthan e misture bem com a mao da argamassa
3. Aglicerina é entdo adicionada para formar uma pasta fina e homogénea.

4. Aproximadamente 90 ml de xarope simples Excipiente Acofar é adicionado misturando manualmente. Esta mistura é
transferida para um copo e continua com agitacdo mecanica durante varios minutos.

5. Finalmente, o resto do Xarope Simples Excipiente Acofar é adicionado até que o volume final seja atingid.

6. Condicao em copo topazio de garrafa.

A acofarma



Caso 8: Enrofloxacina 10 mg/ml

Algumas recomendacoes e conselhos que podemos fornecer no momento da dispensa sao:

« Eimportante alertar o cuidador que esta férmula deve ser guardada num frigorifico, sempre protegida da luz e a expira¢do é de 14 dias.

O formulaian pode investigar outras op¢des microbioldgicas e estabilidade adicionando sistemas conservantes.

* Quanto a forma de administracao recomendamos extrair com uma seringa o volume indicado pelo veterinario e administrar diretamente

na boca. Temos de avisar que, perante cada administracao, é necessario sacudir o medicamento para garantir uma dose correta.

* No que diz respeito a concecao do veiculo, outras op¢des podem ser consideradas utilizando, por exemplo, a "suspensao oral Excipiente
" . " - : " , . . :
Acofar" combinada com o "xarope de Acofar Excipiente simples" como propomos na Féormula de Medicamentos Individualizados em

Medicina Veterinaria.

* Existe atualmente um medicamento comercializado com Enrofloxacina que contém alcool benzilo na sua composicao. A féormula aqui

apresentada pode ser uma alternativa quando o prescritor considera que deve fazer sem alcool como excipiente.

A acofarma



Caso 8: Enrofloxacina 10 mg/ml

BOLETIN DE ANALISIS/BOLETIM DE ANALISE

Lote/Analisis/Analise N°: 210252

Producto/Produto:
ENROFLOXACINO Uso Veterinario

Sinonimia:

Formula: Peso molecular:|identidad/Identidade:
19H22FN303|359.4 IR

REACCIONES/REACCOES DE PUREZA

Descripcion/Descricio Resultados Normas .
Identificacién/identificacao Conforme Test PhEur
Caracteristicas Conforme PhEur
Aspecto de la solucién/solucao Conforme Test PhEur
Impureza A <=0,2% <=02%
Sust/Subst. relacionadas Conforme Test PhEur
Metales/Metais pesados <= 20 ppm <= 20 ppm B
Pérdida/Perda p/desecacién/secagem 0,04 % <=10%
Cenizas/Cinzas sulfiricas 0.00 % <=0.1%

| VALORACION/VALORACAO 99.5 % 98,5- 101,5% |
Iimpureza B <=0,1% <=05 %
Impureza C NDT <=02%
Impurezas no especificadas <=0,1% <=02%
Impurezas totales <=0,1% <=10%
Disolvente residual: Metanol <= 3000 ppm <= 3000 ppm #
Disolvente residual: Monoclorobenceno <= 360 ppm <= 360 ppm #

Caracteres organolépticos/Caracteristicas organolépticas: Polvo cristalino amarillo palido. Pract. insoluble en agua,
faciimente soluble en cloruro de metileno y poco soluble en metanol.
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CASO9

CETOPROFENO

100 MG / ML
DE GEL TRANSDERMICO

A acofarma



Caso 9: Cetoprofeno 100 mg/ml de gel transdérmico

Paciente: C3o schnauzer 15 anos, 18kg, com dor osteoarticular crénica.

Motivo da consulta: Tem coxear frio na terceira parte de tras e dificuldades em juntar-se.

Exploracao: A dor na anca e os estalinhos das articulagdes sao observados.

Diagnéstico: E um c3o que foi diagnosticado com osteoartrite anteriormente por diferentes raios-X.

O problema é que atualmente mudou o seu comportamento e nao tolera a administracdao oral de qualquer
medicacao.

* Acoes: Pede-se ao farmacéutico que elabore um NSAID para administracao transdérmica na ala auricular.

A acofarma



Caso 9: Cetoprofeno 100 mg/ml de gel transdérmico

APRESENTACAO

Para além das vias tradicionais de administracdao, como a oral, topica ou parenteral, foram exploradas rotas alternativas como a transdérmica.
O gel transdérmico ou gel PLO é um excipiente semisolid que contém uma matriz de micellar fosfolipida que facilita a absorcao de
ingredientes ativos através da pele.

A administracao transdérmica é definida como aquela em que a formulagao é administrada topicamente na pele e o farmaco é transportado
através das diferentes camadas da epiderme até chegar aos vasos sanguineos da derme e se espalha a um nivel sistémico.

= E um caminho indolor e n3o invasivo.

= Ao nao serem administrados oralmente, evitam-se efeitos gastrointestinais indesejados derivados do contacto entre o farmaco e a
mucosa. Também ndo ha diminuicao da biodisponibilidade devido ao efeito do primeiro passo hepatico.

= Qutra vantagem é o conforto na administracao do cuidador.

= Evitam-se problemas com o sabor e a rejeicdao que isto pode causar. Tudo isto leva a uma melhor adesao terapéutica.

A acofarma



Caso 9: Cetoprofeno 100 mg/ml de gel transdérmico

PROJETO

Para garantir que um farmaco aplicado topicamente pode ter um efeito transdérmico, propde-se o desenho de um gel que permite que o farmaco

ultrapasse a barreira lipidica do estrato cérnea sem danifica-lo, alcancando a difusdo da torrente circulatdria dérmica-epidérmica.

O gel PLO (pluronic lecithin organogel) do ponto de vista fisico-metdrico € uma microemulsdo formada por estruturas micellar de fosfolipidos de lecitina
estabilizadas na estrutura gelada de gel plurdnico 127. Este excipiente, também chamado Lutrol ou Poloxamer é um copolimero que em concentragdes

de 20% forma géis transparentes de alta consisténcia.

Outro excipiente necessdrio para a elaboracdo do gel PLO é o palmitato isopropirico. E um éster gorduroso que permite solubilizar substancias soltveis
em gordura (como o Ketoprofen) e aumenta a penetracao de ingredientes ativos através da pele. Finalmente, a lecitina de soja é uma mistura de lipidos

polares, ndo polares e hidratos de carbono dispersos em micelas formadoras de agua.

Quanto ao Ketoprofeno, trata-se de uma droga fotosensivel de natureza lipofilica e temos de ter em conta estas propriedades durante o processo de
elaboracdo. Como ja indicdmos noutras férmulas, recomendamos que o ingrediente ativo permaneca o menor tempo possivel exposto a luz nos

processos de pesagem, agitacao e condicionamento.

A acofarma



Caso 9: Cetoprofeno 100 mg/ml de gel transdérmico

O desenho que propomos para esta formula seria o seguinte:

v

Cetoprofeno Substancia ativa

v

Propileno glicol Solubilizante y co-solvente

Sorbato de potdssio

v

Conservante

/ Palmitato isopropirico \

Lecitina de soja

v

Excipientes para formar el gel transdérmico
Pluronic F-127

K Agua purificada /

A acofarma



Caso 9: Cetoprofeno 100 mg/ml de gel transdérmico

DESENVOLVIMENTO

Tendo em conta todas estas consideragdes, abordaremos o desenvolvimento da férmula e dos calculos farmacéuticos.

O lote que vamos utilizar da Ketoprofen, tal como indicado pelo seu boletim de andlise, tem uma valoriza¢do ou riqueza de 100%, pelo que
nao é necessario fazer um ajustamento para calcular a sua concentragao. Com base nisto, os montantes a serem ponderados seriam os

seguintes:

CetoProfENO.....ccceveeeecceece e 10% (10 g)
Propileno gliCol............cueeeeeeveeevveeeveveiieecvevecieecnnnnns 10% (10 ml)
Sorbato de potdssSio...........ccueeceeveeeeeiieesieeseiennn 0,2% (0,2 g)
Palmitato iSOPropirico.........ccoeeeveeevveeeveveciesrenenne, 7,5% (7,5 ml)
LeCiting de SOJQ........ccueeceeeceeeeeeeeeeiiiiiicieeeeeeeea, 7,5% (7,5 ml)
PIUFONIC F-127....uuueeeeeeeeeeeeeeeeeeeeiceeeisesvveeeveens 20% (20 ml)
AQua purificada.........ooeeeeeveeeeeeeeeeeceeeeeerinenennn.20% (20 ml)
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Caso 9: Cetoprofeno 100 mg/ml de gel transdérmico

ELABORACAO

Quanto a forma de elaboragao:

1.

Pulverizar ketoprofeno e sorbato de potassio numa argamassa para reduzir o tamanho das particulas. O propilenoglicol é gradualmente

adicionado e mexido para formar uma pasta.
Dissolva a lecitina de soja em palmitato isopropirico. E adicionado & mistura anterior e por agitacio manual é homogeneizado.

Disperse o Pluronic 127 em dagua purificada por suave agitacdo manual (com haste de vidro) durante alguns minutos. Coloque a mistura num
recipiente coberto e guarde-a num frigorifico durante 7-8 horas mexendo esporadicamente para promover a dissolu¢ao do Pluronic 127. Apds esse

periodo, obtém-se uma solucao clara e transparente.

Em seguida, retire do frigorifico a solucdo Plurdnica e adicione-a a mistura de lecitina, palmitato isopropirico e cetoprofeno em pequenas porgoes,

mexendo suavemente durante alguns minutos até a homogeneidade.

Quando esta mistura atingir a temperatura ambiente, forma-se o gel. Aconselhamos a realizacdo de uma agitacdo mecanica a uma velocidade

muito baixa para melhorar a homogeneidade.

Condicionar num recipiente que permita uma dosagem precisa.

A acofarma



Caso 9: Cetoprofeno 100 mg/ml de gel transdérmico

Algumas recomendacoes e conselhos que podemos fornecer no momento da dispensa sao:

* A aparéncia final deste farmaco é um gel de micellar homogéneo de cor amarelada, com alta consisténcia e extensibilidade, e com

evanescéncia moderada que favorece a aplicacao pontual do farmaco.
* Se forem utilizados turboagitatores para obter o gel PLO, a agitacdo deve estar a baixa velocidade para evitar espumas.

* A adicdo de alcool para dissolver a substancia ativa ndao é recomendada, uma vez que pode dissolver a estrutura micellar da lecitina.

Recomendamos a utilizacdao de polidis como o propilenoglicol.

* Como material de condicionamento é necessario utilizar um sistema que garanta uma dose exata do medicamento. Se for utilizado um

recipiente sem ar, serd necessario escruld-lo para garantir a concentracao do farmaco aplicado por pulsacao.

* Evite sempre aplicar esta medicacdo em areas da pele com lesdes ou membranas mucosas porque a absorcao sistémica do fadrmaco pode

ser maior com o risco de efeitos adversos.
* Deve ser guardado a temperatura ambiente e protegido da luz.

e Varios estudos indicam que o pavilhdo auricular de gatos € uma area ideal para aplicacao de farmacos transdérmicos.

A acofarma



Caso 9: Cetoprofeno 100 mg/ml de gel transdérmico

Lote/Analisis/Analise N°: 210044

BOLETIN DE ANALISIS/BOLETIM DE ANALISE

Producto/Produto:
KETOPROFENO

|Sinonimia:

C16H1403|254,29 IR

IFérmula: Peso molecular:|ldentidad/Identidade:

REACCIONES/REACGOES DE PUREZA

insoluble en agua, facilmente soluble en acetona, en etanol 96%, y en cloruro de metileno.

Observaciones/Observagoes: Conforme ICHQ3D
Reposicion/Reposicdo: En envases bien cerrados. PROTEGER DE LA LUZ.

Descripcién/Descricio Resultados Normas =
Identificacién/Identificagao Conforme (C) Test PhEur (C)
Caracteristicas Conforme PhEur
Aspecto Sol. acetonica 10% Conforme Test PhEur =
Sust./Subst. relacionadas (HPLC) Conforme Test PhEur =
Metales/Metais pesados <= 10 ppm <= 10 ppm =
Pérd.desec/secag.Pr.Reducida/Reduzida, 60°C 0,11 % <=0,5%
Cenizas/Cinzas sulfuricas 0,008 % <=0,1% =
VALORACION/VALORACAO 100,0 % 99,0 - 100,5 %
|_Impureza A <=02% <=02% =
Impureza B 0,05 % <=02% =
Impureza C <=0,2% <=0,2% =
Impureza D <=0,2% <=0,2% =
Impureza E <=0,2% <=0,2% =
Impureza F <=0,2% <=0,2% =
Impurezas no especificadas <=0,10 % <=0,10 % =
Impurezas totales (exc. Ay C) <=04% <=04 % =
Disolvente residual: Acetona <= 250 ppm <= 250 ppm S
Disolvente residual: Tolueno <= 250 ppm <= 250 ppm #
Disolvente residual: Benceno <=2 ppm <=2 ppm S

Caracteres organolépticos/Caracteristicas organolépticas: Polvo cristalino blanco o casi blanco. Practicamente
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Caso 10: Alopurinol 20 mg/mi

* Paciente: 2kg pomeranian lulu

* Motivo da consulta: Check-up anual de filaria e leishmaniose.

Testes rapidos dao um resultado negativo para filaria, mas positivo na leishmaniose.

* Exploracao: A andlise geral é realizada juntamente com proteinograma e imunofluorescéncia indireta da leishmaniose.

* Diagnostico: Os resultados mostram que nao ha érgaos afetados e tem um baixo grau de leishmaniose.

* Acoes: O tratamento conservador sé com alurinol é optado por de acordo com a dosagem:

o 10mg/kg/ 12h durante 6 a 12 meses, pois o paciente precisa de tomar 20 mg de alorinol.

Atualmente, nao existe nenhum medicamento veterinario com aoopurinol, e os medicamentos humanos sao de 100 e 300 miligramas em
comprimidos.

O farmacéutico é, portanto, solicitado a desenvolver uma férmula com 20 miligramas por mililitro para facilitar a posologia do
tratamento, porque ser um animal pequeno precisa de pouco e também melhoramos a administracao por ter uma forma farmacéutica
liquida.
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Caso 10: Alopurinol 20 mg/mi

APRESENTACAO

O primeiro passo que enfrentamos no laboratério é o recebimento da receita. Temos de confirmar que estd correto e que contém todos os dados
necessarios para prosseguir com a preparacao e que, além disso, estes sdo coerentes.

Verificaremos a dose, a dosagem, a concentracao de ingredientes ativos, a forma farmacéutica, a rota de administracdo e quais as espécies animais a
tratar.

Em caso de falta de informacgao, entraremos em contato com o cuidador ou veterinario para completar a informacgao.

O préximo passo seria pesquisar bibliografico usando todos os recursos e ferramentas a nossa disposicao que nos permitam abordar o design da
formula.

Uma informacdao muito pratica, como as caracteristicas fisico-quimicas (por exemplo, a solubilidade ou pH de maxima estabilidade), as
incompatibilidades e as principais precaucdes (por exemplo, se for fotosensivel ou termolarbico) podem ser fornecidas pelas fichas técnicas dos
ingredientes ativos.

E também importante estudar a patologia e as caracteristicas fisioldgicas do paciente a ser tratado. Isto pode dar-nos informacdes, por exemplo, sobre
gue excipientes podemos ou nao usar.

O Allopurinol € um medicamento com interesse terapéutico em medicina veterinaria e atualmente apenas o medicamento para uso humano em
comprimidos é comercializado. A proposta que o farmacéutico pode apresentar é a formulacao deste ingrediente ativo sob a forma de uma solucao ou
suspensao para a administracao oral.
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Caso 10: Alopurinol 20 mg/mi

PROJETO

O Allopurinol, como indicado pela sua ficha técnica, € muito pouco soluvel em agua, portanto, o desenho que propomos é
uma suspensao aquosa. A composicao do veiculo deve garantir a maior estabilidade possivel do ingrediente ativo, evitando,
entre outros fatores, a sua precipitagcao e a sua correta conservagao. Por conseguinte, a incorporagao de agentes molhados
e suspensivos é essencial para evitar fendmenos de instabilidade como flutuacao, flutuacao, cristalizacdo ou ma
redispersao.

Podemos obter uma suspensao estavel usando 0,5% de metilcelulose 1000 como viscosivo ou agente suspensivo. Desta
forma, o veiculo adquire a reologia adequada para que, uma vez que a formula seja agitada, o alurinol seja disperso
homogéneamente e a sua taxa de sedimentacao diminua. Isto permite uma margem de tempo para tomar a dose prescrita
e garantir que a concentracao do ingrediente ativo por ingestao é adequada.

Outro dos excipientes usados é o xarope simples. E um veiculo concebido para produzir férmulas orais liquidas em solucdo
ou suspensao e também como adocante.
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Caso 10: Alopurinol 20 mg/mi

O desenho que propomos para esta formula seria o seguinte:

———/
v

[ Alopurinol Substancia ativa

/

Metilcelulose 1000 N

v

Agua conservante sem propilenglicol Veiculo para suspensdes aquosas

N Xarope Simples Excipiente Acofar

/
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Caso 10: Alopurinol 20 mg/mi

DESENVOLVIMENTO

Tendo em conta todas estas consideracdes, abordaremos o desenvolvimento da formula e dos calculos farmacéuticos. O lote que vamos
utilizar do Alopurinol, como indicado no seu boletim de analise, tem uma valorizagdao ou riqueza de 99,8%, pelo que ndao é necessario fazer um
ajustamento.

Para produzir a "dgua conservante sem propileno glicol" seguiremos o procedimento descrito no Formuldrio Nacional (FN/2017/EX/028) que
vamos detalhar no processo de elaboracao.

Com base nisto, os montantes a serem ponderados seriam os seguintes:

AloPUriNOl.....c e 2% (2g) LA 1o e Lo 1 0,08% (0,04 g)
Metilcelulose 1000................cccvvvverevvvanen.. 0,5% (0,25 g) NiPQSOL....occeeeeeeeeeee e 0,02% (0,01 g)
Agua conservante sem propilenglicol.....50% (50 ml) Agqua purificada.........eeeeeeeeenenn.. csp - 50 ml
Xarope Simples Excipiente Acofar............ csp - 100 ml
A acofarma



Caso 10: Alopurinol 20 mg/mi

ELABORACAO

Quanto a forma de elaboragao:

1. Prepare 50 ml de agua conservante sem propilenoglicol. Para isso, passe a maior parte da dgua para um copo e aqueca até cerca de 80 °C. Adicione a

quantidade indicada de nipagin e nipason e agite até uma dissolugdo completa. Deixe arrefecer e complete com agua purificada até ao volume final.

2. Para preparar a solucdao de metilcelulose dispersa-se 0,25 g este excipiente na dgua conservante que mexe em baixa revolucdo para evitar a incorporacao

de ar. Para acelerar o processo, a agua é aquecida a 502C e agitada até gelar.
3. Transfira esta solucao para um copo e adicione 40 ml de Xarope Simples Excipiente Acofar em constante agitacao.
4.  Pesar o alurinol e transferir para uma argamassa para microniza-lo até obter um pé fino e homogéneo.

5. Adicione uma pequena quantidade do veiculo formado no passo 3 sobre o alurinol para formar uma pasta. Adicione lentamente o resto homogeneizando

a agitacao medicada com pstil.

6. Por fim, transfira para um espécime graduado e complete até ao volume 100 com xarope simples. Agite novamente por alguns minutos e condigao.

graduada y completar hasta volumen 100 con jarabe simple. Volver a agitar durante unos minutos y acondicionar.
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Caso 10: Alopurinol 20 mg/mi

Algumas recomendacoes e conselhos que podemos fornecer no momento da dispensa sao:

* As caracteristicas organolépticas podem ser adaptadas as necessidades particulares do paciente a ser tratado. Esta formula admite
esséncias e aromas que mascaram o sabor e facilitam a administragcdao ao paciente.

« Como parte do processo de controlo de qualidade, recomendamos prestar especial atencdo ao volume final preparado para que possa
cumprir o teste de volume amovivel. Normalmente, as quantidades exatas sao elaboradas de acordo com a prescricao médica, no entanto,
trabalhar sem margem para perdas pode levar a que a quantidade de produto produzido seja inferior a que é declarada no rétulo no final
do processo de producao. Cada laboratdrio de formulacdo deve avaliar os seus procedimentos de modo a minimizar estes erros.

« E essencial indicar que esta férmula é uma suspensdo, pelo que deve ser sempre sacudida antes da utilizacdo. Quanto a forma de
administracao recomendamos extrair com uma seringa o volume indicado pelo veterinario e administrar diretamente na boca.

« Eimportante alertar o cuidador que esta férmula deve ser guardada num frigorifico, protegida da luz e a expiracdo é de 45 dias.

*  Também indicaremos que este medicamento contém sacarose e parabenos. O folheto informativo deve alertar para a presenca destes

excipientes e possiveis contraindicacdes em caso de alergia ou intolerancia.
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BOLETIN DE ANALISIS/BOLETIM DE ANALISE

Lote/Anadlisis/Analise N°: 211347

|Producto/Produto:

IALOPURINOL

Sinonimia:

Allopurinol.

Formula: [Peso molecular:|identidad/Identidade:
5H4N40]136.11 IR

REACCIONES/REACGCOES DE PUREZA

Descripcién/Descricdo Resultados Normas -
Identificacién/identificacao Conforme Test PhEur (B)
Caracteristicas Conforme PhEur
Impureza F Conforme Test PhEur
Sust/Subst. relacionadas (HPLC) Conforme Test PhEur
Impurezas elementales/elementares Conforme Test PhEur 3
Pérdida/Perda p/desec./secag. (105°C) 0,09 % <=05%
Cenizas/Cinzas sulfiricas 0,00 % <=01%
I VALORACION/NVALORACAO (HPLC) 99.8 % 97.0-102,0 % |
Impureza A <=0,05% <=02%
Impureza B 0,05 % <=01%
Impureza C NDT <=01%
Impurezas no especificadas NDT <=0,10%
Suma de impurezas distintas de A, B,y C <=03% <=03%
Impureza D NDT <=01%
Impureza E NDT <=0,1%
Disolvente residual: Formamida <= 220 ppm <= 220 ppm i

Caracteres organolépticos/Caracteristicas organolépticas: Polvo blanco o casi blanco. Muy poco soluble en agua y e
etanol al 96%. Se disuelve en disoluciones diluidas de hidréxidos alcalinos.

Observaciones/Observagdes: Conforma ICHQ3D

Reposicién/Reposicdo: En envases bien cerrados. PROTEGER DE LA LUZ. A a c o f' a r m a
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