Atualiza¢cdo em Farmacoterapia

©|

B OTTICA

MAGISTRAL

FARMACIA DE MANIPULAGCAO

Liquidos Orais com
Inibidores da ECA

Administracao de captopril, enalapril e lisinopril
sob a forma liquida é exclusiva da farmacia de
manipulacao, com estabilidade comprovada e

. . . 1,3,7
prazos de validade pré-determinados™™".

O captopril em solucdo oral liquida mostra-se quimica e

microbiologicamente estavel quando armazenado em

frasco de vidro ambar por um periodo trinta dias sob
. ~ 1

refrigeracao’.

Suspensao extemporanea de lisinopril apresenta-se

estdvel por até quatro semanas, quando estocada em
/. 7

temperatura maxima de 252C’.

<" PHARMACEUTICAL

&'\» CONSULTORIA FARMACEUTICA



Estudos & Atualidades

Estudo avalia a estabilidade quimica e bioldgica em longo prazo de preparagdes orais liquidas contendo

captopril 1 e 5mg/ml, sendo o armazenamento realizado em frascos de vidro™.

Solugdo de captopril 1 e 5mg/ml foram preparadas em agua purificada, EDTA e benzoato de sédio. As amostras foram armazenadas em frascos de vidro
ambar de 100ml por doze meses. Foi determinado o pH, aparéncia fisica das solugdes e concentragdo de captopril (determinada por HPLC), apds periodos
de 3, 6,9 e 12 meses. A estabilidade da solugdo em uso (simulagdo real de uso pelos pacientes durante um més) foi avaliada, realizando retirada de
amostras e estocando estas sob refrigeragdo (2-82C). A qualidade microbioldgica da preparagdo foi avaliada nas diferentes solugGes de captopril (1 e
5mg/ml).

A dosagem de captopril para o tratamento de criangas depende do peso corporal destas. Assim, as formulagdes liquidas sdo validas para facilitar a
administragdo das dosagens exatas. Porém, testes de estabilidade destas formulagdes sdo necessarios, pois o captopril € propenso a oxidagdo, podendo ser
afetado pela variagdo de pH, concentragdo do farmaco, contetdo de oxigénio e presenga de ions metalicos.

Resultados:

e Apds doze meses do inicio do teste de estabilidade, observou-se que pelo menos 98,5% da concentragao inicial
de captopril manteve-se presente na formulagao;

e Ambas as formulacGes permaneceram claras e incolores apds periodo de doze meses de armazenamento. Porém,
a preparacdo contendo 5mg/ml apresentou leve odor e sabor sulfuroso;

e O pH ideal para a formulacdo de captopril é de 3,9. Durante os estudos de estabilidade, observou-se pequenas
redugdes no pH de ambas as preparagdes, porém sem alteragdes significativas;

e N3o foi observado crescimento fungico e bacteriano nas andlises realizadas nas formulagdes de 1 e 5mg/ml nos
diferentes tempos;

e Nos testes de estabilidade das diferentes formulagdes de captopril em uso (1 més abertas e sob refrigeracdo),
nao foram observadas altera¢des no pH, cor e odor, concentragdo do ativo e nas analises microbiolégicas.

O captopril em solugdo oral liquida, nas concentragées de 1 e 5mg/ml, mostra-se quimica e microbiologicamente

estavel quando armazenado em frasco de vidro ambar por um periodo trinta dias sob refrigeragdo (2-82 C)".

O captopril é um inibidor da enzima conversora de angiotensina (ECA), utilizado para o tratamento de
hipertensdao e insuficiéncia cardiaca. Embora mais frequentemente utilizado no tratamento de condigées
cardiovasculares em adultos, pode também ser usado em bebés e criancas. Quando utilizado para tratamento
em longo prazo em adultos, o farmaco é normalmente administrado na forma de comprimidos ou capsulas. No
entanto, esta forma de dosagem ndo é adequada para lactentes e criangas pequenas sendo necessaria a

administragdo do farmaco no forma de solug3o oral.

Propostas Terapéuticas Baseadas em Evidéncias Cientificas

CAPTOPRIL SOLUGAO ORAL Dosagens do ca ptoprilz
Solugdo oral liquida de captopril 1mg/ml Idade Pose
Neonatos Inicial 0,01mg/kg/dose a cada 8 a 12 horas.
Administrar as doses de acordo com a idade/peso do paciente ou <7dias de idade
conforme orientagdo médica. Mandar manipular quantidade suficiente da Neonatos Inicial 0,05-1mg/kg/dose a cada 8-24 horas.
solugdo oral para a utilizagdo por periodo de trinta dias. >7 dias de idade Méximo: 0,5mg/kg/dose a cada 6-24h.
*Validade: 30 dias. Conservar sob refrigeragao. Criancas entre 1 Inicial: 0,15-0,3mg/kg/dose.
més — 3 anos Maximo: 6mg/kg/dia dividido de 1-4 doses.
Criangas Inicial: 0,3-0,5mg/kg/dose cada 8h.
CAPTOPRIL SOLUCAO ORAL <12 anos Maximo: 6mg/kg/dia dividido em 2-4 doses.
Criangas Inicial: 6,24-12,5mg/dose cada 12-24h.
Solugdo oral liquida de captopril 5mg/ml >12 anos Méximo: 6mg/kg/dia dividido em 2-4 doses.
Administrar as doses de acordo com a idade/peso do paciente ou Adolescentes Inicial: 12,5-25me/dose cada 8._12h'
conforme orientagdo médica. Mandar manipular quantidade suficiente da e adultos Aumentando 2§mg/doa em intervalos de acordo com a
- . ) X ) resposta do paciente.
solugdo oral para a utilizagdo por periodo de trinta dias. Méximo: 450mg/dia.
*Validade: 30 dias. Conservar sob refrigeracdo. *Aumentar progressivamente as doses de acordo com a resposta dos pacientes.
1 Redagdo e Coordenagdo Editorial: Pharmaceutical Servigos e Treinamentos LTDA. ©Direitos autorais protegidos pela Lei 9.610/98. A Pharmaceutical ndo autoriza a veiculagdo deste

a veiculagdo deste ou de parte de seu contetdo ao publico leigo. As informagdes contidas devem ser analisadas pelo profissional prescritor antes de adotadas na clinica. Em caso de

\r material em quaisquer meios eletrénicos, sendo destinado exclusivamente aos profissionais da satide devidamente habilitados e inscritos em seus conselhos regionais, sendo proibida
E duvidas, solicitagdes ou sugestdes entrar em contato com o farmacéutico ou a farmacia responsével pela disponibilizagdo do mesmo. www.pharmaceutical.com.br48. 3234-7247



Estudos & Atualidades

Estudo avalia a estabilidade do maleato de enalapril em diferentes preparagdes extemporaneas orais
liquidas®.

Para cada formulagdo, vinte comprimidos de enalapril de 10mg foram triturados (200mg) e o pé misturado a 200ml das seguintes solugdes:

Formulagdo 1 Formulagdo 2 Formulagdo 3
Enalapril Img/ml em 3gua destilada Enalapril 1mg/ml em tampao citrato Enalapril 1mg/ml em mistura de 1:1 de Oral-

pH5 plus + Oral-Sweet

Nenhuma das formulag@es foi filtrada para remover os excipientes insoliveis. A concentragéo final de enalapril em cada formulagdo é de 1mg/ml. Cada
formulagdo foi estocada em dez frascos, sendo cinco estocadas sob refrigeragdo (42C) e as outras cinco sob temperatura controlada (252C). Amostras foram
coletadas no dia zero e apds 7, 14, 28, 42, 56, 70 e 91 dias para inspegdo visual, analise por HPLC e pH.

Resultados:

Estabilidade na concentragio de enalapril a 4°C nas
diferentes solucdes analisadas3.

e A 4°C a concentragdo de enalapril observada nas
diferentes solugdes manteve-se a pelo menos 94% da
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Propostas Terapéuticas Baseadas em Evidéncias Cientificas

Dosagens do enalaprils'6

ENALAPRIL SOLUCAO ORAL"

Idade Dose

Solugdo oral liquida de enalapril 1mg/ml Adultos Inicial 5mg/dia.

Administrar as doses de acordo com a idade/peso do paciente ou (AI:pIF;rtensao) :\A?htitzer;gao)(}OAOmg/dla (dividido em 1-2 doses).
. ~ . . . L. ultos nicial 2,5mg/dia.

conforme orientagdo médica. Mandar manipular quantidade suficiente da . . ~g :

Ucs | tilizacs (odo de trinta di (insuficiéncia Manutengao 2,5-20mg/duas vezes ao dia.
solucao oral para a utilizacao por periodo de trinta dias. cardiaca Maximo: 40mg/dia dividido em doses.
*Validade: 30-60 dias. congestiva)

Criangas Inicial: 0,1mg/kg/dia.
O enalapril é um agente anti-hipertensivo e inibidor da ECA, um pré-farmaco, <1'Z anos M?).(imo: 0,5mg/kg/dia.
convertido no organismo em enalaprilato sendo um vasoconstritor potente. E um Criancas Inicial: 0,05 a 0,08mg/kg/dose cada 8-24h.
farmaco potente e de duracdo longa. E utilizado no tratamento da hipertenso, >12 anos Méximo: 0,5mg/kg/dia.
insuficiéncia cardiaca congestiva ou crise renal isoladamente ou em associagdo a um *Aumentar progressivamente as doses de acordo com a resposta dos
diurético”. pacientes.
] Redagdo e Coordenagdo Editorial: Pharmaceutical Servigos e Treinamentos LTDA. ©Direitos autorais protegidos pela Lei 9.610/98. A Pharmaceutical ndo autoriza a veiculagdo deste

a veiculagdo deste ou de parte de seu contetdo ao publico leigo. As informagdes contidas devem ser analisadas pelo profissional prescritor antes de adotadas na clinica. Em caso de

3 material em quaisquer meios eletrénicos, sendo destinado exclusivamente aos profissionais da satide devidamente habilitados e inscritos em seus conselhos regionais, sendo proibida
E duvidas, solicitagdes ou sugestdes entrar em contato com o farmacéutico ou a farmacia responsével pela disponibilizagdo do mesmo. www.pharmaceutical.com.br48. 3234-7247



Estudos & Atualidades
Estudo avalia a estabilidade do lisinopril em preparag¢des extemporaneas orais liquidas’.

A formulagdo de 1mg/ml de suspensao oral foi manipulada utilizando comprimidos de lisinopril 20mg + Oral-Sweet SF + tamp&o completando volume
final de 200ml, sendo agitadas por trés diferentes tempos:

Tempo 1 Tempo 2 Tempo 3

Agitagdo por 30 segundos Agitagdo por 60 segundos Agitagdo por 90 segundos

As amostras foram armazenadas a 252C e 25% de umidade relativa. A estabilidade fisico-quimica, fotoquimica e andlise microbiana foram avaliadas nos
tempos zero e apos 1, 2, 4 e 6 semanas. A concentragdo de lisinopril nas formulagées foi mensurada utilizando HPLC. Na estabilidade em uso (simulagdo real
do uso pelos pacientes), mensurada até a quarta semana de estudo, cada suspensdo foi removida da camara de estabilidade, amostrado e devolvido para a
camara em cada ponto de analise, sendo monitoradas as analises quimicas e a integridade fisica destas.

Resultados:

e O conteudo total de lisinopril apresentou-se dissolvido apds trinta segundos de agitagdo. Porém, o tempo
recomendado de agitacdo de um minuto é o mais adequado;

e A 25°C aconcentragdo de lisinopril observada nas diferentes solugdes manteve-se pelo menos a 98% da concentragao
inicial ao longo do periodo do estudo;

e A aparéncia fisica (cor, sabor e odor) das trés formula¢des utilizando diferentes tempos de agitacdo permaneceu
inalterada durante as seis semanas de estudo.

Estabilidade em uso do lisinopril 1mg/ml suspensio

e Na estabilidade em uso (simula¢do real do uso pelos B
oral a 25°C ao longo do periodo do estudo’.

pacientes) destas suspensdes, observou-se que o0s
parametros quimicos e integridade fisica mantiveram-se

inalterados, demonstrando a utilizagdo deste produto
multidose pelos pacientes; = =
& £100 -
e N&o foram observadas alteracdes fotoquimicas nas z §
suspensGes apds o periodo do estudo. Portanto, as ég
~ .~ N . ~ ~ 2 o
precaucBes contra a exposi¢cdo a luz ambiente ndo sdo %g 98 -
necessarias para lisinopril suspensdes orais; § S
@©
¢
e A efetividade antimicrobiana das amostras foi aprovada ©
9% : : ; )

no tempo inicial e apds seis semanas do estudo de acordo
com os parametros estabelecidos pela USP (United States
Pharmacopoeia).

Inicial Semana 1 Semana 2 Semana 4

A suspensao extemporanea de lisinopril preparada a partir de comprimidos comerciais apresenta-se estavel por

até quatro semanas, quando estocada em temperatura maxima de 252C’.

Propostas Terapéuticas Baseadas em Evidéncias Cientificas

.. a9
LISINOPRIL SOLUGAO ORAL’ Dosagens do lisinopril
Idade Dose
Solugdo oral liquida de Lisinopril 1mg/ml — - - —

Adultos Inicial 10mg/dia em pacientes que ndo recebem
Administrar as doses de acordo com a idade/peso do paciente ou (Hipertens&o) tratamento com diuréticos.
conforme orientagdo médica. Mandar manipular quantidade suficiente da Manutencgo: 20-40mg/dia.
solugdo oral para a utilizagdo por periodo de trinta dias. Adultos Inicial 5mg/dia.

) ) . (insuficiéncia Manutengdo 5-20mg/ dia.

*Validade: 28 dias a temperatura ambiente. p .

cardiaca congestiva)

Adultos Inicial 5mg/dia.
O lisinopril ¢ um inibidor da enzima conversora de angiotensina utilizado para o (infarto agudo do Doses subsequentes: 5mg apds 24 h e 10mg apos 48h.
tratamento da hipertensédo, insuficiéncia cardiaca e infarto agudo do miocardio’. miocardio) Manutengdo 10mg/dia.

Criangas >6 anos Inicial: 0,07mg/kg/dia.

Maximo: 5mg/dia.
] Redagdo e Coordenagdo Editorial: Pharmaceutical Servigos e Treinamentos LTDA. ©Direitos autorais protegidos pela Lei 9.610/98. A Pharmaceutical ndo autoriza a veiculagdo deste

a veiculagdo deste ou de parte de seu contetdo ao publico leigo. As informagdes contidas devem ser analisadas pelo profissional prescritor antes de adotadas na clinica. Em caso de
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Propriedades & Mecanismos

Enzimas conversoras de angiotensina (ECA)

. ~ 4
Mecanismo de agao :
[ Angiotensinogénio ]
RENINA
Captopril
[ Angiotensina | Enalapril
Lisinopril
ECA
[ Angiotensina Il ]
Vasoconstri¢do Secregdo de
aldosterona
\ 4 v
Aumento da resisténcia vascular Aumento da retengdo de sédio e
periférica agua
Aumento da pressdo arterial ]

- J

Efeitos adversos dos inibidores da ECA®:

Hipotensdo, exantema, febre, dor nas articulagdes, dor no peito, angioedema das extremidades, face, labios, mucosas, lingua, glote
e/ou laringe, hiperpotassemia, neutropenia ou agranulocitose, pancreatite, tosse seca continua, cefaleia, diarreia, disgeusia, fadiga e
nausea.

Contraindica;ﬁessz
Hipersensibilidade ao farmaco, gravidez e lactacdo.
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