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Requisitos basicos para a elaboracao de formula¢ces oftalmicas:

Normas gerais para a preparacao de medicamentos em oftalmologia:

Materiais de elaboracao e acondicionamento para formulagées magistrais oftalmicas:

Importancia assistencial da formulacao magistral tépica oftalmica, o
campo infeccioso mais importante
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Como melhorar a formulagao magistral atual. Métodos de estudo:

Mostrar o recurso mais utilizado para a formulagao magistral oftalmica, concretamente no
campo infeccioso
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Ora serrta Masaito focte lataral
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Requisitos basicos para a elaboragcao
de formulagoes oftalmicas:

pH, osmolalidade, particulas, esterilidade, excipientes
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FORMA FARMACEUTICA MAIS
UTILIZADA

COLIRIO-GOTAS OFTALMICAS

. - PO ESTERIL COM VEICULO: PREPARACAO
SOLUCAO SUSPENSAO EXTEMPORANEA
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Excipientes oftalmicos

AJUSTAR ESTABILIZAR
M \ / i

MANTER A
ESTABILIDADE
AUMENTAR A QUIMICAE
SOLlIJEIi!IF_)IIDAD MICROBIOLOGICA
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As solugoes
apaziguadoras mais
. utilizadas sao:

A maioria dos = Bodrico/Borato

principios pH lacrimal = Acético/Acetato
i 3 i Fosforico/Fosfato
ativos séo sais 7.4-7,7 ose /é ot
fracos itrico/Citrato
= Carbodnico/
Bicarbonato




Osmolaridade

Propriedade coligativa: depende do numero de moléculas presentes.

Preferencialmente, deve ser semelhante a do lacrimal, aproximadamente 300 Mosm/kg
Intervalo permitido: 0,5%-1,8& de CINa

As solugdes hipertonicas sao melhor toleradas do que as solugdes hipotdénicas.

Os agentes isotonizantes mais utilizados sao: CINa e CIK
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Ausénciade particulas

Os colirios em solugao devem ser limpos e estar isentos
de particulas

= A eliminagcao de particulas é realizada com filtros de 0,4 micrones.

= As particulas provocam um efeito abrasivo da cérnea e facilitam a invasao microbioldgica.

A acofarma

tratamientos personalizados



Esterilidade

E o requisito mais importante para a elaboragao
de preparacdes oftalmicas pelo risco de infegao.

E imprescindivel a elaboragdo em zona estéril
com cabines de fluxo laminar horizontal ou
vertical consoante a toxicidade dos produtos
manuseados.

Deve-se validar o método da esterilizagao para
principios ativos, excipientes e material de
acondicionamento.

Ventilador
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Elaire de la habitacion se inkroduce
prefdtrado en “A” por el ventilados
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pasar por el filtro HEPA
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Métodos de esterilizacao

1. Filtragem esterilizante 2. Calorseco 3. Esterilizagao por vapor
1. Filtros de 0,22 micrones. Os 1. Para veiculos oleosos ou pos 1. Em autoclave.
microorganismos ficam nao termolabeis.
retidos, mas nao sao 2. Parasuspensoes ou géis
destruidos. termoestaveis.

2. Vantagem: Simplicidade.

3. Inconveniente: Nao aplicavel
em pomadas ou géis.



Esterilizacao em preparacoes aquosas:

» Quando se embalam em embalagens
multiusos devem incluir um conservante
antimicrobiano.

= Podem estarisentos de conservante em
formato multidose se tiverem sistema ABAK.
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Excipientes formulacao oftalmica

Componentes:

Principios ativos Veiculos Agentes
coadjuvantes



Veiculos aquosos

Agua para Soro salino Solucao salina
injecao isotonico equilibrada



Lagrimas artificiais

Embora sejam utilizadas na formulacao magistral, desaconselha-se a sua

utilizacao devido as incompatibilidades fisioquimicas entre o principio ativo
e os excipientes da lagrima artificial.
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Biodisponibilidade dos excipientes

Polimeros de elevado peso molecular.

= Polivinilpirrolidona

= Alcool polivinilico

= Hidroxipropilmetilcelulose
= Carmelose

» Hialuronato de sodio

= Acido poliacrilico

= Atividade humidificante-lubrificante

= Inconveniente: Visdo turva A acofarma
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Excipientes: conservantes

Compostos de amonio quaternario
Derivados mercuriais
Biguanidas

Clorobutanol

Quelantes-EDTA

A acofarma

tratamientos personalizados



Excipientes: antioxidantes

Aquosos:

. Metabissulfito de Oleosos:
sédio
* Tocoferol

 Acido ascérbico
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Excipientes: tonicidade, corretores de pH, tampoes

TONICIDADE CORRETORES TAMPOES
DE pH

! ! !

= Cloreto de = Hidroxido de
sddio sddio

= Borato

= Fosfato

= Cloreto de = Acido
potassio cloridrico

= Citrato

= Bicarbonato
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Normas gerais para a preparacao de
medicamentos em oftalmologia:

PNT: Instalagdes, equipamentos, controlos
Pessoal competente e com formacao
Salas brancas com filtragem de ar através de filtros adequados

Protocolos de limpeza e controlos com amostragem microbioldgica
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Normas gerais de elaboracao

Cabines de fluxo laminar certificadas
Horizontal e/ou Vertical

Consoante a perigosidade dos principios ativos
manipulados
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Periodo de validade

Dependente de:

Estabilidade dos principios ativos
Estabilidade dos procedimentos
Estabilidade do material de acondicionamento

Risco de contaminagao microbiolégica

Embalagens multidose: 7 a 30 dias consoante a presenca de
conservantes
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Materiais de elaboracao e acondicionamento
para formulas magistrais oftalmicas:

Vidro, plastico, embalagens disponiveis
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Acondicionamento

A embalagem final deve garantir:

= Estabilidade da formula magistral
» Limpidez
= Esterilidade

= Eficacia da formula magistral
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Embalagens-Acondicionamento

Vidro Plastico
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Vantagens e inconvenientes do vidro

Vantagens: Inconvenientes

» |Impermeavel ao liquido e ao gas = Fragilidade

= Resisténcia fisico-quimica = Custo econémico

= Fotoprotecao (no caso do vidro
castanho)

» Resisténciaa humidade e a
temperatura.
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Acondicionamento: tipo de vidro

Consoante a resisténcia hidrolitica

= Tipo-I
= Neutro
= Sem alcalinos
= Para solugdes injetaveis aquosas
= Precgoalto

» Tratamento a quente com diéxido de enxofre ou sulfato de amoniaco
= Necessita de lavagem prévia antes de utilizacao
= Para solugdes injetaveis aquosas

= Tipo-lll
= Vidro alcalino ou tratamento com sddio
= Para pds ou injetaveis liquidos com veiculos aquosos
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Acondicionamento: Plastico

Polimeros de elevado peso molecular

Vantagens Inconvenientes

Resisténcia aimpactos « Cessao de componentes plastificantes

Baixo peso Permeabilidade

* Custoinferior ao vidro Menor resisténcia ao calor do que o

* Fotoprotecao vidro
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Acondicionamento: tipos de plastico

= Polietileno de baixa densidade

» Vantagem: Sem aditivos

* Inconveniente: Nao é autoclavavel
= Polietileno de alta densidade

= Vantagem: E autoclavavel

* |nconveniente: contém aditivos
= Polipropileno

= Mais leve, rigido e termoestavel que o polietileno

= E autoclavavel A d COfa rMa
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Na auséncia de conservantes antimicrobianos, deverao ser utilizadas
embalagens mono dose com um volume entre 0,1 e 0,6 ml.

Deve ser descartada depois de passadas 12 horas desde a abertura.
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Etiquetagem: Clara e concisa

Deve indicar:

= Concentragao do principio ativo
* Forma farmacéutica

* Via de administracao

= Conservagao

= |Lote

= Datade validade

= Se necessario:

= Conservantes antimicrobianos

A acofarma
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Controlo de produto concluido

Controlo de limpeza

Aspeto final

Osmolaridade

Se forem elaborados lotes de
mais de 25 unidades

= Controlo fisico-quimico
= Controlo microbioldgico

(*) Antes da aprovagao e libertagao do produto final
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Importancia assistencial da
formulacao magistral topica oftalmica,
o campo infeccioso mais importante
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COLIRIOS

COMERCIAIS

FORMULACAO
MAGISTRAL
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Formulacao Magistral Oftalmica

MEZCLAS DOLOR
SOLUCION PULMONAR
INTRAVITREAS
COLIRIOS
SUBCUTANEAS
INTRAMUSCULAR
INTRAVENTRICULAR
INTRAVESICAL
INTRALESIONAL
TRANSTIMPANICAS
INTRATECALES
INTRAPLEURALES
INTRADERMICAS
SOLUCION 1V
NUTRICIONES
CITOSTATICOS

3843

4788
4408

3986
5249

8227

1000

2000

3000 4000 5000 6000 7000

8000 9000
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|| FORMULAS MAGISTRAIS UTILIZACAO PRINCIPAL

ANTIBIOTICOS

ANTIFULGICOS

OUTROS

Amicacina colirio 25 mg/ml
Amicacina IV 0,4 mg/0,1 ml
Amicacina SC 100 mg/0,4 ml
Cefazolina colirio 100 mg/ml
Cefazolina IV 2,27 mg/0,1 ml
Cefazolina SC 100 mg/0,5 ml
Cefotaxima colirio 50 mg/ml
Ceftazidima colirio 50 mg/ml
Ceftazidima IV 2 mg/0,1 ml|
Ceftazidima SC 200 mg/0,5 ml
Ceftriaxona colirio 50 mg/ml
Ceftriaxona SC 125 mg/0,5 ml
Cefuroxima colirio 50 mg/ml

Cefuroxima intracamerular 1 mg/0,1 ml
Cefuroxima SC 125 mg/ml
Claritromicina colirio 10 mg/ml
Clindamicina colirio 50 mg/ml
Clindamicina IV 1 mg/0,1 ml

Clindamicina SC 50 mg/0,33 ml

Cloxacilina colirio 25 mg/ml
Eritromicina IV 500 mcg/0,1 ml
Eritromicina SC 25 mg/0,5 ml
Gentamicina colirio 15 mg/ml
Gentamicina IV 0,1 mg/0,1 ml
Gentamicina SC 20 mg/0,5 ml
Imipenem/cilastatina colirio 5 mg/ml
Penicilina G colirio 200000U1/ml

Penicilina G subconjuntival 500000 Ul/ml

Povidona-iodada colirio 50mg/ml
Tobramicina colirio 15 mg/ml
Tobramicina IV 400 mcg/0,1 ml
Tobramicina SC 40 mg/ml 1ml
Vancomicina colirio 50 mg/ml
Vancomicina IV 1 mg/0,1 ml
Vancomicina SC 25 mg/0,5 ml
Anfotericina B colirio 1,5 mg/ml
Anfotericina B IV 0,1 mg/0,5 ml
Anfotericina B SC 1 mg/0,5 ml
Fluconazol colirio 2 mg/ml
Voriconazol colirio 10 mg/ml
Voriconazol IV 0,1 mg/ml 0,1 ml
Cidofovir IV 0,2 ml/ml
Foscarnet IV 2400 mcg/0,1 ml
Ganciclovir IV 0,2 mg/0,1 ml y 0,4 mg/0,1 ml
Interferon a-2b colirio 1000000U1/ml

Interferon a-2b colirio 3000000U1/0,5 ml
Clorexidina colirio 0,2 mg/ml
Paromomicina colirio 10 mg/ml
PHMB colirio 0,2 mg/ml

Conjuntivite e queratite por G -
Endoftalmite por G-
Conjuntivite e queratite por G -
Conjuntivite e queratite por cocos G+
Endoftalmite e queratite por cocos G+
Infegdes oculares e queratite por G+
Conjuntivite por bactérias sensiveis
Terapia empirica de conjuntivite e queratite por Pseudomonas
InfegBes oculares e queratite por Pseudomonas
Infegdes oculares graves por G-
InfegBes oculares e queratite por bactérias sensiveis
Infegdes oculares por bactérias sensiveis
Conjuntivite por bactérias sensiveis
Profilaxia de endoftalmite apds cirurgia de cataratas
Profilaxia de endoftalmite apos cirurgia de cataratas
Profilaxia de endoftalmite apds cirurgia de cataratas
Infegdes superficiais por microbactérias
InfegBes oculares por anaerdbios e em pacientes alérgicos a betalactamicos
Terapia empirica em infegdes com risco de anaerdbios e tratamento de toxoplasmose

Terapia empirica em infegdes com risco de anaerébios e em pacientes alérgicos a
betalactamicos
Alternativa em infe¢Ges oculares por S. pneumoniae
InfegBes oculares severas por bactérias sensiveis
InfegBes oculares severas por bactérias sensiveis
Terapia empirica em queratites ou infe¢des oculares graves
Endoftalmite bacteriana, queratites graves
Terapia empirica em queratites ou infegdes oculares graves
Infegdes oculares por bactérias sensiveis
InfegBes oculares e queratites por bactérias sensiveis como Estreptococos, Estafilococos e
Neisseria sp.
Infegdes oculares e queratites por bactérias sensiveis como Estreptococos, Estafilococos e
Neisseria sp.
Preparagdo pré-operatdria de cirurgia ocular
Terapia empirica em queratites e infegdes oculares graves
Endoftalmites bacterianas graves
Endoftalmites e queratites bacterianas graves
InfegBes oculares graves por G+
Endoftalmite por bactérias sensiveis
Queratites e infe¢des oculares graves por bactérias sensiveis
Queratites e endoftalmites fungicas
Endoftalmites fungicas
Endoftalmites fungicas
Queratites fungicas por Candida, Criptococos
Infegdes oculares e queratites flungicas
Endoftalmites fungicas
Retinite por CMV em pacientes com HIV
Alternativa ao ganciclovir em retinite por CMV
InfegBes intraoculares por CMV quando o tratamento sistémico falha
Neoplasias corneais e conjuntivais

Displasia escamosa corneal-limbal
InfegBes oculares por Acanthamoeba spp.
InfegBes oculares por Acanthamoeba spp.
InfegBes oculares por Acanthamoeba spp.

Fonte: Formulacdo Magistral em Oftalmologia. Aspetos praticos da farmacotécnica num servigo de farmacia (30)

Oferecemos solucdes
para uma multiplicidade
de vazios terapéuticos

ligamento de suspension _ cuerpo vitreo

de la lente
N

N
N févea
camara anterior /
punto ciego
cornea
vasos
iris sanguineos

cristaling =~
pupila

camara posterior :

/ ¢ ‘nervio
Cuerpo ¥ masculos ciliares N\ optico
esclerética

/ \
canal hialoideo  (atina  coroides
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Formulacao Magistral Oftalmica

* Veiculos simples: NaCl0.9%, BSS, API
» Estabilidade e prazo de validade
e Estudos galénicos

MH-100

* Estudos de toxicologia
* Falta de homogeneidade entre Servicos
de Farmacia
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Como melhorar a formulacao magistral atual:
A nivel clinico
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TEXTURA

(Dureza, Aderéncia, Coesividade)
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T 1 mm/s
05N

1 min : Cuero curtido de
" ~ cabra pakistani

100 pL hidrogel




MUCOADESAO

A mucoadesao corneal ou bioadesao corneal define-se como o trabalho exigido para separar
a formulacao cornea. Tem por base a determinacdo quantitativa da interacao entre a
formulacao e a superficie da cdrnea.

Corneas removidas Suportes da cornea Texturémetro Shimadzu®

&5,

1mm/ secT
1mm/ sec\L
Plaster support S
Fresh bobine > N / |
cornea Corneal
mn —> bioadhesion
(Break Energy)
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ANGULO DE CONTACTO




TRANSPARENCIA
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Desenvolvimento de Formulacoes




Estudos de permanéncia ocular
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 METODOS CLASSICOS

« NOVOS METODOS




Bioadesao in vivo

Basal Oh 0,5h

49



FARMACOCINETICA LACRIMAL

« . ~ L 2
Administracao | Recolha de amostra Processamento da
7.5 ulL V4 amostra
formulagao Minutos ?
/
10, 15, 20, 30, 60, 90, 120 /ﬁ
%
As tiras de %\ é 50 ul
Schirmer " o, diluente
s30 pesadas organico
antes e
depois da
recolha da Tiras de Schirmer
amostra.

Detecdo da quantidade de
farmaco na amostra.

‘}"'\_‘ F\_‘
J
——_ HPLC (
P Agilent
-" —“, ——— Centrifuga 5804R
I _ _ Eppendorf



Ten Technologies
that will change the World

Redes de sensores sem cabos(Wireless Sensor Networks)
Engenharia injetavel de tecidos(Injectable Tissue Engineering)
Nano-células solares(Nano Solar Cells)
Mecatronica(Mechatronics)

Sistemas informaticos Grid(Grid Computing)

Imagem molecular (Molecular Imaging)

Litografia Nano-impressdo(Nanoimprint Lithography)
Software fiavel (Software Assurance)
Glicémica(Glycomics)

Criptografia Quantica(Quantum Cryptography)
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AVALIACAO
BIOPERMANENCIA

< @A A acofarma
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PERMANENCIA
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Estudos de seguranca
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HET-CAM

9 dias
e 35,5°C
65% HR

Incubagao

Ovos Broiler fecundados L.
Incubador automatico

<€
Membrana cérioalantoidea (CAM)
‘.
'S f\‘\
\{\"\ 300 puL
2 formulag¢ao
Observacgao

Durante 5 min

»
A acofa rmao
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BCOP

A. Remogao das cérneas

C. Medida de T% e OP

Depois da remogdo das corneas
Apds a incubagdo das corneas nas células de Franz durante 60 min

com PBS.

Apds a incubagdo das corneas nas células de Franz durante 10 min
com a formulagdo e 120 min com PBS.

Transmissdo (T%)

Opacidade (OP)

Espectrofotometro Cary 60
UVv-VviS

Luxometro Gossen MAVOLUX 5032C

B. Montagem da cérneas em células
de Franz para posterior incubagdo

Formulagdo ou PBS \ .

Cérnea bobina <——

D. Permeabilidade a fluoresceina

1 mL Fluoresceina 4mg/mL \ i

Corneas <——

Remogdo de 1 mL
30, 60 e 90 min

PBS

Medida da
concentragao de
Fluoresceina

Espectrofotometro Cary 60
UVv-VIS



 REALIZACAO DE CULTURAS PRIMARIAS EPITELIO/ESTROMA

* PORCO
* VACA
* HUMANO




WST /MTT =3 AMKACN

=X CEFAZOLIN
&= CEFTAZIDIVA

WST3 IO GENTAMICINA
IMIPENEM
VANCOMICIN
I3 DMEMF12

I &2 DMEME F12 FBS
=S} ALCOHOL
% N R §
1 NNN H H &
2 NNN H B N
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Comportamento do principio ativo na formulacao
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Libertacao in vitro em teste de dissolucao

‘ —— GEL0.65% ECO (2MG/ML)-ALFACD(15% ) Agua
‘ h I l : Ak~ GEL 0.75% ECO (2MG/ML)-ALFACD(15% ) Agua
\ !‘ . ~¥— GEL0.82% ECO (2MG/ML)-ALFACD(15% ) Agua
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Libertacao em células de Franz

Compartimento
doador

500 plL
formulacao

A

Membrana de filtragem de
Remocao de 1 mL poliamida de 0,22 um (S =
0,785 cm?)

Compartimento recetormL PBS

Pelicula lagrimal

Capa de mucina l -y
Capaacuosa Capa lipidica

O principio ativo passa da cdrnea para o humor aquoso/vitreo?

69




FORMULACAO ideal:

Alta permanéncia
Estabilidade testada
Segura

Eficaz

Chega ao local de acao
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Utilizacao da formulacao magistral oftalmica
no campo anti-infeccioso
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SECCION 2

Elaboracion
de colirios
antiinfecciosos

Ellibro "Formulacion Magistral Oftalmica Antiinfecciosa® cuenta con e aval de:

sefh Serv retinaplus+ SEQOC:“

Sovedad Espoiolo Satiedad Tundacin
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SECCION 3

Elaboracion
de intravitreas

l Puo molecular Carga neta

Amikacina 0.4 mg/0.1ml 0 0.1 mg/0.1ml 585.608 g/mol +3.80
Ampicilina intravitrea 5 mg/0.1ml 349.405 g/mol -0.60
Aztreonam intravitreo 0.1 mg/0.1 mi 435.426 g/mol -2.00
Cefazolina intravitrea 2.25 mg/0.1ml or 2.5mg/0.1ml 454.498 g/mol 1.00
Cefotaxima intravitrea 0.4mg/0.1 ml 455.46 g/mol -1.00
Ceftazidima intravitrea 2mg/0.1ml 546.573 g/mol -1.00
Ceftriaxona intravitrea 2 mg/0.1ml 554.571 g/mol -2.00
Ciprofloxacino intravitrea 0.1mg/0.1ml 331.347 g/mol -0.02
Clindamicina intravitrea 0.5mg/0.1ml y 1 mg/0.1ml 424,981 g/mol +0.59
Gentamicina intravitrea 200 pg/0.1ml 477.603 g/mol +4,52
Levofloxacino intravitreo 0.625 mg/0.1 mi 361.373 g/mol -0.92
Lincomicina intravitrea 1mg/0.1ml 406.538 g/mol +0.79
Moxifloxacino intravitreo 160 ug /0.1ml 401.438 g/mol +0.01
Penicilina G intravitrea 300 unidades/0.1ml 334.39 g/mol -1.00
Piperacilina tazobactam intravitrea 1.5mg/0.1ml 517.557 g/mol -1.00
Tobramicina intravitrea 100, 200 , 300 0 400 pg /0.1ml 467.52 g/mol +4.42
Vancomicina intravitrea 1 mg/0.1ml 0 2 mg/0.1ml 1449.265 g/mol +0.89
Anfotericina B coloidal intravitrea 5 ug/0.1mL 924,091 g/mol -0.02
Voriconazol intravitreo 0.05mg/0.1ml 349.317 g/mol -0.00
Ganciclovir 20 mg/ml 255.234 g/mol -0.00
Aciclovir 80 ug/0.1mL or 200 ug/0.1ImL 225.208 g/mol -0.00
Foscamet 1220 ug/0.1ml 126.004 g/mol -2.06
Cidovofir 0.2 mg/ml and 8.1 mg/ml 279.189 g/mol -1.38
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SECCION 4 ACIDO FUSIDICO COLIRIO
Elaboracion de

intracamerulares y A. Método de preparacion:

subconjuntivales

Todo el procedimiento se realizara en cabina de flujo laminar horizontal con técnica aséptica.

PRINCIPIOS ACTIVOS Y EXCIPIENTES | CANTIDAD PARA 20 ML

Fusidato s6dico 200 mg

Suero safino fisiolsgico ampollas 10 mi 20 ml esp

Pesar el fusidato sédico en un vaso de plastico estéril de 100 ml.
2. Encondiciones asépticas, utilizando una cabina de flujo laminar horiz solver 200 mq de
fusidato sodico en 18 ml de suero salino estéril.
3. Adadir suero salino hasta alcanzar un volumende 20mly h
Llenar 2 frascos cuentagotas de vidrio topacio estériles
de un filtro de 0,22 pm.

B. Envasado:

Frascos herméticos estériles de vidrio topacio ti tro borosilicatado) o tipo Il o plastico com-
patible con gotero y cierre inviolable.

por envase) filtrando a través

Basesoft
Phar™m®Suite
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