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RESUMO

Nos ultimos dez anos os casos de agravos a saude, incluindo o6bitos, envolvendo
pacientes que fizeram uso de medicamentos manipulados reacendeu o debate acerca da
qualidade e do papel desse tipo de medicamento no Brasil. O presente trabalho teve como
objetivo descrever o perfil dos medicamentos alopaticos ndo estéreis manipulados pelas
quatro farmdacias que possuem Autorizagdo Especial, localizadas na cidade de Nova
Friburgo/Rio de Janeiro, através de uma pesquisa documental retrospectiva das suas
caracteristicas principais. Para isso foram avaliados os registros do més de Novembro de 2006
extraidos dos Livros de Registro Geral das quatro farmécias que possuem Autoriza¢do
Especial, totalizando 12.417 registros.

Os resultados nos mostram que ha baixa prevaléncia de medicamentos
farmacopéicos (< 1,0%), hé alta prevaléncia da forma farmacéutica cépsula entre os
medicamentos manipulados (83,6%), os antidepressivos (60,7%) e anorexigenos (23,9%)
apresentam maior prevaléncia entre os principios ativos sujeitos a controle especial (Portaria
SVS/MS n° 344/98) e ha alta prevaléncia de medicamentos manipulados na mesma dose que
as especialidades farmacéuticas disponiveis no mercado brasileiro (> 50,0%), os

descaracterizando como medicamentos magistrais no que se refere a doses personalizadas.

Palavras-Chave: Medicamento Manipulado, Farméacia Magistral, Autorizacdo Especial,

Manipulacido de Medicamento.
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ABSTRACT

Over the last ten years, cases of health problems as well as deaths involving
patients who used compounded medicines have rekindled the debate about the quality and the
role of this type of medicines in Brazil. The objective of the present study was to describe the
profile of non-sterile allopathic medicines compounded by the four specially authorized
pharmacies located in the city of Nova Friburgo/Rio de Janeiro, by means of a retrospective
documental investigation of their principal characteristics. To this end, the records of
November 2006 extracted from the General Registry Books of the four specially authorized
pharmacies were evaluated, for a total of 12,417 registrations.

The results showed that there is a low prevalence of officinal formulas (< 1,0%),
there is a high prevalence of medicines compounded in the capsule form (83,6%),
antidepressants (60,7%) and anorectics drugs (23,9%) are more prevalent among the active
principles subjected to special control (Judicial Directive SVS/MS n° 344/98), and there is a
high prevalence of medicines compounded at the same dose as the pharmaceutical specialties
available on the Brazilian market (> 50,0%), a fact that does not qualify them as magistral

formulas regarding personalized doses.

Keywords: Pharmaceutical Compounding, Extemporaneous Preparations, Magistral

Formulas, Officinal Formulas.
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1-INTRODUCAO

1.1 - Apresentacio

Em 2006, foram registrados 112.760 casos de intoxicagdo humana no Brasil,
consolidados pelo Sistema Nacional de Informagdes Toxico-Farmacoldgicas, sediado na
Fundacao Oswaldo Cruz (SINITOX/FIOCRUZ). Desse total, o medicamento foi o agente
toxico de maior prevaléncia, respondendo por 30,67% (34.582 casos) (SINITOX/FIOCRUZ,
2006). Esse ¢ um dado importante que deve ser levado em consideragdo no momento de se
definir politicas publicas no campo da vigildncia sanitiria, na medida que deixa patente a
dimensdo de veneno que paradoxalmente todo medicamento carrega em si € aponta a
dimensdo do risco que esse produto pode representar (COSTA, 1999; COSTA,
ROSENFELD, 2000).

Os medicamentos manipulados, nesse cendrio, ndo poderiam se constituir em
excegdo. Nos ultimos dez anos os casos de agravos a saude, incluindo dbitos, envolvendo
pacientes que fizeram uso de medicamentos manipulados reacendeu o debate acerca da
qualidade e do papel desse tipo medicamento no Brasil (CAPRIGLIONE, MENA, 2004;
AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2005; FUNDACAO OSWALDO
CRUZ et al., 2005). Sendo assim, conhecer de forma sistematica as caracteristicas que os
medicamentos manipulados apresentam na atualidade torna-se fundamental, para que seja
possivel um gerenciamento mais eficaz dos riscos potenciais que esse segmento possa
representar e contribuir para que sejam elaboradas e implementadas politicas publicas que
visem “‘eliminar, diminuir ou prevenir riscos a saude” de acordo com a defini¢ao de vigilancia

sanitaria expressa na Lei Federal n°® 8.080/90 (BRASIL, 1990).



1.2 - A Regulamentac¢io dos Medicamentos Manipulados no Brasil

1.2.1 - Manipulacio de Medicamentos

A manipula¢do de medicamentos em farmacias passou por um longo periodo de
decadéncia provocada pela profunda alteragdo no processo tecnoldgico de produgdo dos
medicamentos. O advento da industrializagcdo dos processos de produ¢do de medicamentos, a
utilizacdo de farmacos oriundos de sinteses quimicas e a possibilidade de uma produgdo
padronizada e em larga escala podem, em parte, explicar a crise que se abateu sobre a
atividade de manipulacdo em fins da década de 1920, agudizadas nas décadas do pos-guerra
(SANTOS, 1993; SANTOS, 1999; BERMUDEZ et al., 2000; THOMAZ, 2001; EDLER,
2006).

Somente no inicio dos anos 1980, a atividade de manipulacdo comecgou a dar
sinais de recuperagdo, voltada fundamentalmente a manipulacdo de formulagdes
dermatoldgicas nao disponiveis no mercado. Além disso, outros fatores contribuiram, tais
como: a revalorizagdo da medicina dita alternativa (homeopatia) e tradicional (fitoterapicos)
(SANTOS, 1993).

Outro fator que pode ter contribuido para o retorno da manipulacdo de
medicamentos esta relacionado ao papel exercido pelas farmécias na oferta de medicamentos
utilizados no tratamento da obesidade. No periodo de 1987 a 1991, as farmécias que possuiam
Autorizagdo Especial para manipular substancias sujeitas a controle especial, entre elas os
anorexigenos, cresceram 536%, e em 1988 foram responsdveis por 68,6% do total de
anorexigenos consumidos no Brasil (NAPPO, 1992).

O retorno da manipulacdo levou a criacdo de duas entidades farmacéuticas que
congregam os profissionais que atuam nesse segmento, demonstrando o nivel de articulagao,
organizagdo e mobiliza¢do dos profissionais envolvidos nessa atividade. Foram criadas em
nivel nacional a Associa¢do Nacional de Farmacéuticos Magistrais (ANFARMAG) em 1986 e
em 1990 a Associagio Brasileira de Farmacéuticos Homeopatas (ABFH) (ASSOCIACAO
BRASILEIRA DE FARMACEUTICOS HOMEOPATAS, 1990; LOPES et al., 1995;
THOMAZ, 2001).



Esse retorno foi visto por alguns como possivel alternativa ao grave problema de
acesso aos medicamentos no Brasil, como podemos verificar nas palavras de Cavalcanti
(1997, p. 259) e Zanchet (1997, p. 266), respectivamente:

(...) farmacias de manipulag¢do adequadas as condi¢des de atendimento e demanda
do Sistema Unico de Satde (SUS). Elas constituir-se-iam, na realidade, de
pequenas fabricas que passariam a ter uma produ¢ao dirigida para o atendimento
dessa demanda e das necessidades basicas do SUS. Afinal, o que o pais precisa ¢
de medicamentos essenciais. (grifos nossos)

Outra sugestdo que temos apresentado seria a de criar a exemplo da RENAME,
uma relacio de medicamentos genéricos essenciais, para serem produzidos ou
reembalados pelas farmdcias de manipulagdo a um custo mais baixo que os
medicamentos de marca, atendendo em convénio com o SUS (Sistema Unico de
Saude) a populagdo de baixa renda. (grifos nossos)

Posicao compartilhada por Leonel (2002, p. 59) ao afirmar em seu estudo que “A
grande demanda de prescrigdes magistrais contendo medicamentos perfeitamente
disponibilizados pela indistria farmacéutica pode estar diretamente relacionada ao fato dos
medicamentos magistrais apresentarem menor pre¢o” e para em seguida concluir “(...) os
dados coletados e apresentados falam por si ¢ demonstram o quanto o setor farmacéutico
magistral da cidade de Franca — SP tem favorecido o acesso aos medicamentos no que tange a
questao dos pregos”.

Nao ¢ isso que pensam representantes de importantes entidades e 6rgaos ligados a
satde publica que, reunidos em oficina de trabalho em 2005 para discutir a Consulta Publica
ANVISA n° 31/2005 (BRASIL, 2005a) elaboraram documento conjunto onde afirmam, entre

outros pontos, que:

Problemas de acesso ao medicamento ndo podem ser justificativa para a producao
magistral. O acesso ao medicamento de qualidade por parte de quem necessita ¢
questdo complexa e da maior relevancia, mas que deve ser enfrentada,
resolutivamente, pelos setores responsaveis do Ministério da Satde e da ANVISA.
As situagdes devem ser identificadas e analisadas caso a caso pelo Ministério da
Saude. Ha inumeras possibilidades de atuar para viabilizar o acesso (producdo por
laboratorios oficiais, importagdo), mas certamente a producao magistral — pelas ja
mencionadas questdes de qualidade — ndo se encontra entre elas. (FUNDACAO
OSWALDO CRUZ et al., 2005)

O Relatorio Final da Comissdao Parlamentar de Inquérito (CPI) sobre
Medicamentos (BRASIL, 2000a) abordou no seu Titulo VIII (A Vigilancia Sanitaria de

Medicamentos) item 4.1 “O caso das farmacias publicas de manipula¢do”. Esse Relatorio
3



citou o Parecer Técnico n° 1 expedido em 1999, pela Diretoria Adjunta de Medicamentos da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria do Ministério da Saude (ANVISA/MS) que tratou
das farmacias publicas do Rio Grande do Sul, caracterizando suas atividades como de
fabricagdo de medicamentos e enquadrando-as como industrias farmacéuticas. Sendo assim, a
legalizagdo desses estabelecimentos passaria pelo cumprimento das Boas Praticas de
Fabricagdo (BPF) e do registro de seus produtos junto a ANVISA. Os medicamentos
manipulados nessas farmdcias contrariavam o conceito de medicamentos magistrais, ja que
nao se caracterizavam por doses e formulagdes especificas para um paciente a partir de uma
prescrigdo individual. Porém, ¢ importante destacar que a pratica de fabricagdo de
medicamentos foi observada ndo s6 em farmécias publicas, mas também nas privadas
(BRASIL, 2000a; LOPES et al. 1995; BARCELOS, BRITO, 1996).

Essas distor¢des poderiam ser explicadas parcialmente pela inexisténcia de uma
norma técnica especifica para as farmacias com atividades de manipula¢do na época e pela
falta de clareza do papel do medicamento magistral na Politica Nacional de Medicamentos,

publicada através da Portaria do MS n° 3.916 de 1998 (BRASIL, 1998a).

1.2.2 - Regulamentacio no Brasil

O primeiro regulamento técnico especifico publicado para normatizar a atividade
de manipulagdo de medicamentos em farmacias ocorreu em 1998, com a publicacdo da
Portaria n® 272 pela Secretaria de Vigilancia Sanitaria do MS (SVS/MS), republicada em
1999 (BRASIL, 1998b). Essa Portaria foi uma resposta do poder publico aos tragicos
acontecimentos de 1997, quando ocorreu uma série de obitos envolvendo o uso de féormulas
manipuladas de nutrigdo parenteral (NP) contaminadas microbiologicamente em uma
farmécia de Campinas (GONCALVES et al., 2000).

No ano de 2000 foi publicada a Resolucdo da Diretoria Colegiada (RDC)
ANVISA n° 33 (BRASIL, 2000b) com o objetivo de estabelecer “os requisitos minimos
exigidos para a manipulacdo, fracionamento, conservacdo, transporte, dispensacdo de
preparacdes magistrais e oficinais, alopaticas e ou homeopaticas, e de outros produtos de
interesse da saude”; declarando textualmente que esse Regulamento Técnico nao se aplicaria
as farmacias que preparassem exclusivamente NP.

Essa resolug¢do vinha preencher uma lacuna no que se refere aos aspectos técnico-
sanitarios da manipulagdo de medicamentos, uma vez que até entdo, apenas a Lei Federal

4



5.991 de 1973 (BRASIL, 1973), em nivel nacional, havia tratado do assunto especifico das
farméacias, porém de forma abrangente. A sua publicacdo foi marcada por intensos debates e
criticas, que levaram a sua republicacao em 2001 (MENEZES, 2001).

Em 2003 a ANVISA publicou as Resolugdes Especificas (RE) n° 1.621 de 03 de
outubro (BRASIL, 2003a) ¢ RE ANVISA n° 1.638 de 08 de outubro (BRASIL, 2003b),
regulamentando especificamente a manipulagdo de medicamentos contendo substancias de
baixo indice terapéutico (SBIT). O motivo dessas publicagdes foi o dbito de uma crianca de
12 anos em Brasilia pelo uso de uma superdosagem de clonidina (cem vezes maior que o
declarado), prescrita para promog¢do do crescimento, indicacdo ndo aprovada pela ANVISA
(AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2003a; 2003b).

No ultimo més de 2003, nova resolucao ¢ publicada (RDC ANVISA n° 354),
permitindo a manipulacdo de SBIT em todas as formas farmacéuticas de uso interno, desde
que a farmécia cumprisse uma série de exigéncias técnicas, como por exemplo: a realizagdo
de estudos de perfil de dissolugdo das férmulas, quando aplicavel. (BRASIL, 2003c¢)

Apesar de céapsulas de colchicina (SBIT) terem provocado a morte por
superdosagem em 03 pessoas de uma mesma familia nos anos de 2003 e 2004, somente em
2005, a ANVISA publicou a RDC n° 232 (BRASIL, 2005b), incluindo a colchicina na lista de
SBIT da RDC ANVISA n° 354/2003 (BRASIL, 2003c). Andlises realizadas pelo Instituto
Nacional de Controle de Qualidade em Saide da Fundagdo Oswaldo Cruz
(INCQS/FIOCRUZ) demonstraram que as capsulas continham 42 mg ao invés de 0,5 mg, 84
vezes a mais que o teor declarado (CAPRIGLIONE, MENA, 2004).

No final de 2006, a ANVISA publicou, depois de exaustivos debates com base na
Consulta Publica ANVISA n° 31/2005 (BRASIL, 2005a) o “Regulamento Técnico que dispoe
sobre as Boas Praticas de Manipulagcdo de Medicamentos de Uso Humano em Farmdcias”. A
RDC ANVISA n° 214, de 12 de dezembro de 2006 (BRASIL, 2006), revogou a RDC
ANVISA n° 33/2000(BRASIL, 2000b) e a RDC ANVISA n° 354/2003 (BRASIL, 2003c).

Foram incluidos itens com maior rigor técnico, aumentando as exigéncias sobre as
farmécias com manipulagdo, tais como: existéncia de salas dedicadas a manipulagao exclusiva
de formas farmacéuticas de uso interno cuja férmula contenha hormdnios, antibidticos ou
citostaticos, dotadas de antecamara e pressdo negativa em relacdo as areas adjacentes,
realizagdo do ensaio de peso médio em todas as preparacdes magistrais e oficinais de
formulagdes solidas e analises trimestrais de teor e uniformidade de conteido de no minimo

uma férmula.



No ano seguinte a ANVISA publicou a RDC n°® 18 de 15 de marco (BRASIL,
2007a), prorrogando em 150 dias a vigéncia da RDC ANVISA n° 214/2006 (BRASIL, 2006).
Em outubro de 2007 a ANVISA revogou a RDC ANVISA n° 214/2006, publicando a RDC
ANVISA n° 67 (BRASIL, 2007b).

E interessante notar que em relagdo & manipulagdo de medicamentos contendo
principios ativos da Portaria SVS/MS n°® 344/98 (BRASIL, 1998c) ndo ha novas exigéncias
relacionadas a infra-estrutura fisica, a existéncia de antecamara com pressao negativa ¢ de
salas dedicadas, como agora exigido para os antibioticos, hormonios e citostaticos. Esse fato
pode provocar uma tendéncia das farmdcias optarem pela manipulagdo de medicamentos
contendo principios ativos da Portaria SVS/MS n° 344/98 (BRASIL, 1998c) e com isso
aumentar o numero de farmacias solicitando Autorizagao Especial (AE).

As substancias controladas pela Portaria SVS/MS n°® 344/1998 (BRASIL, 1998c¢)
fazem parte de classes terapéuticas de grande interesse a saude publica, por apresentarem em
sua maior parte, agdo farmacoldgica no sistema nervoso central, tais como: antidepressivos,
ansioliticos, antipsicoticos, analgésicos narcoticos, anorexigenos, entre outras. O Relatorio da
Junta Internacional de Fiscalizacdo de Entorpecentes (JIFE) em 2007 cita o Brasil como um
dos paises onde o consumo de estimulantes utilizados como anorexigenos vem crescendo de
forma consideravel e que, junto com Argentina ¢ EUA, representam os paises que tem o nivel
de consumo calculado mais alto dessas substincias no mundo. O femproporex e a
anfepramona, substancias que constam da Lista B2 da Portaria SVS/MS n° 344/1998, sao
exemplos para as quais tem-se verificado aumento de consumo (ORGANIZACAO DAS
NACOES UNIDAS, 2008). Sendo assim, as farmacias que possuem autorizagdo para
manipular essas substancias, apresentam um alto risco sanitario e devem ser priorizadas nas
diferentes acdes da VISA, uma vez que, caso haja algum desvio de qualidade no processo de
manipula¢do de medicamentos contendo esses principios ativos, o risco potencial de agravos a
saude ¢ elevado.

Fato interessante ¢ que somente com a publicagdo da RDC ANVISA n° 67/2007
(BRASIL, 2007b) o principio ativo digitoxina apareceu na lista de SBIT da ANVISA. Até
entdo, uma farmacia que manipulasse esse principio ativo ndo estaria obrigada a cumprir as
exigéncias descritas nas resolucdes publicadas pela ANVISA, apesar de ser um digitalico com
maior toxicidade que a digoxina e ja haver na literatura relato de caso de agravo a satide com
o uso de medicamento manipulado com teor de digitoxina de 565% em relacdo ao declarado
em sua rotulagem (YANO, AURICCHIO, 2005).
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No més de abril de 2008 ¢ publicada a RDC ANVISA n° 24 (BRASIL, 2008a)
prorrogando por 90 dias alguns itens da RDC ANVISA n° 67/2007 (BRASIL, 2007b) e
finalmente, em 21 de novembro desse mesmo ano ¢ publicada a RDC ANVISA n° 87
(BRASIL, 2008b) prorrogando por 90 dias alguns itens da RDC ANVISA n°® 67/2007
(BRASIL, 2007b) e alterando a redacdo de alguns outros. A grande novidade dessa ultima
resolugdo se refere a prescricao de preparacdes magistrais pelo farmacéutico, como podemos

observar nos itens da RDC ANVISA n° 87/2008 abaixo:

5.17. Prescricao de preparagdes magistrais.

5.17.1. Os profissionais legalmente habilitados, respeitando os codigos de seus
respectivos conselhos profissionais, sdo o0s responsaveis pela prescricdo das
preparacdes magistrais de que trata este Regulamento Técnico e seus Anexos.

5.17.2 A prescricao ou indicagdo, quando realizada pelo farmacéutico responsavel,
também deve obedecer aos critérios éticos e legais previstos.(NR).

As tentativas frustradas de regulamentacdes mais restritivas por parte da ANVISA
e os seus constantes recuos ao longo dessa ultima década diante das pressdes do setor
regulado, demonstram o poder de articulagdo e de intervencdo que esse segmento possui
atualmente no Brasil. A publicacdo da RDC ANVISA n° 87/2008 nos parece um forte indicio
de que a ANVISA cumpre hoje o papel de legitimar as reivindicagdes do segmento regulado,
buscando criar uma base pseudolegal para praticas que ndo encontram nenhuma sustentagao

nos atuais diplomas legais que regulamentam a farmacia e a profissao farmacéutica.

1.3 - O Medicamento Manipulado

A Lei Federal n° 5.991, de 17 de dezembro de 1973 definiu a farmacia como um
“estabelecimento de manipulacdo de formulas magistrais e oficinais,(...)” (BRASIL, 1973)
e 0 Decreto Presidencial n° 85.878, de 07 de abril de 1981, estabeleceu como atividade
privativa do profissional farmacéutico o “desempenho de fungdes de dispensacdo ou
manipulacio de formulas magistrais e farmacopéicas (...)” (BRASIL, 1981). (grifos

Nnossos)



Podemos concluir que os medicamentos manipulados sdo aqueles preparados em
farmacias, como atividade privativa do farmacéutico, a partir de formulas, e se dividem em
duas categorias: magistrais e farmacopéicos (oficinais).

Ha na literatura técnica, regulamentos e compéndios oficiais diversas definigoes
semelhantes (FARMACOPEIA BRASILEIRA 4* EDICAO, 1988; MANUILA, MANUILA,
NICOULIN, 1997; BRASIL, 2007b) para essas duas categorias de medicamentos. Desse
modo, podemos extrair determinados elementos considerados essenciais, que o0s
caracterizariam.

Os medicamentos manipulados classificados como farmacopéicos, sdo aqueles
que possuem sua formula inscrita no Formuléario Nacional (FN) ou outro Compéndio Oficial
reconhecido pela ANVISA. Sao assim, passiveis de padronizagdo, permitindo a antecipagao
da sua manipulagdo a prescri¢do. No Brasil, os medicamentos farmacopéicos sdo aqueles
preparados a partir das formulas inscritas na 1* Edigdo do FN de acordo com a RDC ANVISA
n® 222/2005 (BRASIL, 2005¢). Além da férmula, constam do FN as orientagdes para o
preparo, embalagem e armazenamento, adverténcias, indicagdes terapéuticas e modo de usar.
Essas formulas, devido a sua estabilidade e ao seu uso consagrado representam menor risco
em termos de segurancga e eficacia quando comparadas as formulas magistrais.

Os medicamentos manipulados ditos magistrais por sua vez, devem ser
manipulados somente a partir da prescri¢do de uma foérmula “que estabelega em detalhes sua
composicao” conforme RDC ANVISA n°® 67/2007 (BRASIL, 2007b) por um profissional
habilitado, para atender a uma necessidade terapéutica individualizada. Por serem unicas ndo
ha dados especificos sobre sua estabilidade fisico-quimica e microbioldgica tornando-a uma
preparagdo extemporanea, ou seja, de uso imediato ao preparo e durante um curto intervalo.
Por essa caracteristica, além de atenderem a necessidades terapéuticas personalizadas, ndo ¢é
possivel a antecipacdo de sua manipulagao a prescrigao.

Outra particularidade dos medicamentos magistrais diz respeito as conseqiiéncias
para o seu controle de qualidade, devido a escala de produgdo. Como os medicamentos sdo
preparados para cada individuo, o produto final resultante da manipulagdo magistral ¢ inico e,
por isso, impossivel de ser submetido aos ensaios de controle de qualidade mais rigorosos,
todos destrutivos (identidade, teor, uniformidade de doses unitarias, dissolucao), os limitando
aqueles que nao o destruam como o ensaio de peso médio, de pouco significado em termos da

verifica¢do da qualidade dos medicamentos.



Podemos concluir que a prescri¢do, manipulagdo e dispensacdo de medicamentos
magistrais tém como objetivo atender demandas particulares de determinado paciente ou
mesmo de um grupo de pacientes que, por suas caracteristicas fisiopatoldgicas, ndo encontrem
alternativa terapéutica padronizada disponivel (especialidade farmacéutica), como em alguns
casos em pediatria e geriatria. A titulo de exemplificagdo poderiamos citar os casos em que o
paciente ¢ alérgico a algum excipiente da formula de todas as especialidades farmacéuticas
disponiveis no mercado ou a necessidade da manipulagao de uma forma farmacéutica liquida
de uso oral nao disponivel no mercado (suspensao, solugdo, etc) para melhor adequagdo aos
pacientes em pediatria ou geriatria (FERNANDEZ, 1998; TULEU et al., 2003; RAMA et al.,
2005; STANDING, TULEU, 2005; PAUMGARTTEN, 2005; ANVISA, 2005; KAIRUZ et
al., 2007; POMBO-NASCIMENTO et al., 2007, LOWEY, JACKSON, 2008).

1.4 — A Investigacdo Cientifica dos Medicamentos Manipulados

Os estudos publicados sobre a manipulagio de medicamentos na literatura
internacional estdo concentrados na area hospitalar, mais precisamente na manipulagdo
asséptica de NP e em menor propor¢ao nos estudos de desenvolvimento farmacotécnico de
medicamentos alopaticos nao estéreis. No Brasil, os estudos estdo também mais
desenvolvidos na area de NP. Somente na Ultima década alguns trabalhos foram publicados
tendo como objeto os medicamentos alopaticos ndo estéreis. Na tltima década, o niimero de
estudos publicados aumentou, mas se concentraram na area de controle de qualidade, no
desenvolvimento farmacotécnico de formulas alopaticas ndo estéreis (PETRY et al., 1998;
CAIAFFA et al., 2002; CAVALHEIRO et al., 2002; GOMES et al., 2005; SOUZA et al.,
2005; MALESUIK et al.,, 2006; MARCATTO et al., 2006; SANTINHO, SANTOS,
PIRATELLI, 2006; ZARBIELLI, MACEDO, MENDEZ, 2006; CARDOSO et al., 2007,
MENEGHINI, ADAMS, 2007; PINHEIRO, et al., 2008; LEAL et al., 2008; PASA et al,
2008) e em relatos de casos de agravos a saide (GABRIEL et al., 2004; YANO,
AURICCHIO, 2005).

Os trabalhos publicados na literatura cientifica sobre o perfil dos medicamentos
manipulados alopaticos nao estéreis, descrevendo caracteristicas tais como, formas
farmaceéuticas, classes terapéuticas e principios ativos mais freqiientes sao escassos.

Tuleu, et al. (2003) afirmam que apesar de ser amplamente conhecido que os
hospitais pedidtricos no Reino Unido utilizam muitos medicamentos manipulados,
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denominados pelos autores como preparagdo extemporanea, poucas pesquisas tinham sido
conduzidas para se investigar o tipo e a quantidade desses produtos nas farmacias hospitalares
do Reino Unido.

Foram identificados artigos na literatura internacional que investigaram diferentes
caracteristicas dos medicamentos manipulados (TULEU et al., 2003; RENNISON,
PORTLOCK, 2003; BUURMA, et al., 2003; TALAVERA, 2004; KAIRUZ et al., 2007,
LOWEY, JACKSON, 2008).

Porém, somente agora uma pesquisa mais ampla vem sendo desenvolvida na
Europa (CARVALHO, TULEU, TAYLOR, 2008) com o objetivo de mapear a manipulagao
dos medicamentos alopaticos ndo estéreis. Foram selecionados inicialmente 10 paises
(Portugal, Reino Unido, Holanda, Espanha, Suica, Bélgica, Franca, Italia, Finlandia e
Eslovénia) para fazer parte do estudo, que serd conduzido em duas etapas: A primeira,
levantara o estado da arte em cada pais, buscando caracteristicas a respeito da concepgao,
definicdo, tipo e arcabouco legal da manipulacdo de medicamentos em cada pais. Na segunda
etapa os estabelecimentos farmacéuticos selecionados pela pesquisa para coleta dos dados
sobre os medicamentos manipulados orais mais freqiientes serdo as Farmacias Hospitalares. O
argumento utilizado ¢ o de que as farmdacias hospitalares sdo as principais fontes dessas
informagdes porque a manipulagdo nos hospitais ¢ uma pratica comum na Europa enquanto a
manipulagdo nas farmacias comunitarias, denominadas comerciais no Brasil por for¢a da Lei
Federal n® 5.991/73 (BRASIL, 1973), ¢ pouco comum em alguns paises europeus.

Tuleu et al. (2003) em trabalho conduzido em farmacia hospitalar de um hospital
pediatrico de referéncia terciaria (alta complexidade) em Londres/Reino Unido identificou um
total de 672 medicamentos manipulados no periodo de um ano (Janeiro a Dezembro de 2002).
No estudo os medicamentos manipulados foram definidos como produtos feitos na farmacia
como formulagdes liquidas para uso oral preparadas a partir de matérias-primas,
comprimidos, capsulas e medicamentos injetaveis, € como produtos dermatologicos.

O pequeno nimero de medicamentos manipulados identificado por Tuleu et al.
(2003) ¢ um dado comum aos demais trabalhos.

Rennison e Portlock (2003) estudando dados de farmacias comunitarias
localizadas no Reino Unido identificaram um total de 1.146 produtos extemporaneos
dispensados no periodo de 02 meses, entre manipulados em farmacias e specials. A faixa de
produtos dispensados variou de 02 a 54 produtos por farmdacia. Apesar de ndo detalhar as
diferentes formas farmacéuticas no estudo, esses autores encontraram uma prevaléncia de
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69% de produtos topicos. Specials sdo medicamentos ndo registrados fabricados por
industrias com licenga especial da autoridade sanitaria para fabricagdo de medicamentos nao
disponiveis no mercado. No Reino Unido os medicamentos nao registrados podem ser os
manipulados em farmécias (hospitalar ou comunitaria) e os fabricados por industrias sob as
mesmas diretrizes de Boas Praticas de Fabricagdo de um medicamento registrado, porém com
uma licenga especial para isso, dai o termo specials.
Dados de um dia de dispensagao em 79 farmacias comunitarias da Holanda, quase
5% de todas as farmacias holandesas, mostraram que das 28.711 prescri¢des dispensadas 991
eram de medicamentos manipulados (3,4%). O nimero de medicamentos manipulados por
farmacia variou de 02 a 35 com uma média geral de 12,5 medicamentos manipulados por
farmacia por dia. Nesse estudo as formas farmacéuticas solidas (capsulas e pd) respondem por
menos de 10% dos medicamentos manipulados e 62,1% eram formas farmacéuticas de uso
dermatoldgico (BUURMA, et al., 2003). A comparagdo entre medicamentos manipulados e
especialidades farmacéuticas dispensados nas mesmas farmécias faz sentido em outros paises
porque, diferentemente do que ocorre no Brasil, ndo é comum que as farmacias se dediquem
apenas a manipulacdo de medicamentos (CARVALHO, TULEU, TAYLOR, 2008).
Talavera (2004) estudou os medicamentos manipulados em uma farmacia comunitaria
de Madri/Espanha num periodo de 16 anos (1985 — 2000). O grafico extraido dessa tese
apresenta um pequeno nimero de medicamentos manipulados ao longo de todo periodo do

estudo (p. 1.090):

Evolucion del numero de formulas. 1985 - 2000

18388 1gag 1857 1855 1558 1280 1887 1982 1383 1354 1388 1228 1297 1898 1898 2000
ARos
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O autor afirma ainda que nos 03 anos apds o fim do estudo o nimero de
manipulacdes apresentava tendéncia de redugdo: 2001 (282 formulas), 2002 (208 férmulas) e
2003 (155 formulas). As formas farmacéuticas de uso tdpico representaram 61% das
manipulagdes, sendo a solugdo a mais manipulada, seguida das formas farmacéuticas semi-
solidas.

Estudo realizado por Kairuz et al. (2007) em 08 farmdcias hospitalares na Nova
Zelandia nas formas farmacéuticas liquidas manipuladas num periodo de 07 meses (01 de
Junho de 2004 a 31 de Dezembro de 2004) identificou um total de 2.015 produtos. Os
medicamentos foram também manipulados a partir de especialidades farmacéuticas de uso
oral disponiveis no mercado somente em formas farmacéuticas solidas (capsula, comprimido
e po) resultando produtos denominados off-label. Quando um medicamento ¢ utilizado fora
dos termos do seu registro ou aprovagdao ¢ denominado como um produto off-label, no caso
em que uma suspensao de captopril é obtida a partir de um comprimido, por exemplo.

Lowey e Jackson (2008) encontraram em seu estudo também um pequeno nimero
de medicamentos manipulados dispensados em Servigos Nacionais de Saude de trés regides
do Reino Unido, com a possibilidade de redugdo pelo avango dos chamados specials. Apesar
de se concentraram também nas formas farmacéuticas liquidas de uso oral ha referéncia do
uso de 0,2% da forma farmacéutica céapsula.

Na literatura nacional trabalhos desse tipo sdo ainda mais escassos, por isso foram
utilizados artigos que pudessem trazer informagdes que enriquecessem o nosso conhecimento
sobre o medicamento manipulado na realidade brasileira, mesmo que os dados estejam ainda
muito dispersos.

Miguel et al. (2002) em investigacdo em farmacias comerciais de trés cidades do
Parana constatou que a capsula foi a forma farmacéutica mais manipulada (48%), merecendo
destaque a manipulacio de farmacos de classes teraputicas com acdo sistémica
(anorexigenos, diuréticos, hormonios tireoidianos, ansioliticos, antidepressivos, analgésicos,
antiinflamatoérios, anti-ulcerosos entre outros).

Rodrigues, Mendonga e Paula (2006) realizaram estudo em 03 farmécias
comerciais da cidade de Andpolis no periodo de Janeiro de 2004 a dezembro de 2005 (24
meses) para analise do uso racional de Hypericum perforatum (erva-de sao-jodao). Com base
nos dados do artigo ¢ possivel calcular a média mensal dos dados consolidados das 03
farmécias. Foram dispensadas pelas 03 farmacias no periodo de 24 meses, 15.713
medicamentos contendo antidepressivos, incluindo o Hypericum perforatum, resultando numa
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média mensal por farmacia de 218,2 medicamentos/més/farmacia. Apesar de nao haver dados
do ntmero total de manipulacdes no estudo o resultado ¢ significativo, caso a farmacia
manipulasse somente antidepressivos no periodo de um ano, o numero de manipulagdes
calculado pela média mensal por farmacia seria de 2.616 medicamentos/ano.

Pombo-Nascimento et al. (2007) pesquisando o perfil de consumo de uma unidade
hospitalar no Rio de Janeiro verificaram que as clinicas pediatricas do hospital consumiram
59% das suspensdes e 41% foram dispensadas para pacientes ambulatoriais. A farmacia
preparou suspensoes a partir de especialidades farmacéuticas (comprimidos/capsulas). Dessas
suspensdes “(...) destacaram-se o tacrolimus com 27,3%, seguido de captopril com 20,5%,
furosemida com 7,7%, espironolactona com 6,9%, hidroclorotiazida com 6,6%, prednisona
com 5,7% e micofenolato mofetil com 4,9%, totalizando 79,6% de todas as formulacoes
dispensadas”.

Investigacdo realizada em 15 farmacias na cidade de Franca (LEONEL, 2002)
com objetivo de identificar a possivel contribuicdo do setor farmacéutico magistral para a
construcdo da Politica Nacional de Medicamentos (Portaria MS/GM n° 3916/98), em relacao
ao acesso dos medicamentos, comparou o prego do medicamento manipulado com seu
equivalente industrializado (medicamento de referéncia ou medicamento genérico). Do
cadastro das preparacdes regularmente manipuladas (95 no total), 42 preparagdes (44,2%)
possuiam medicamentos industrializados equivalentes, seja de referéncia ou genérico. A
forma farmacéutica mais manipulada foi cépsula, 36 preparacdes (85,7%), seguida pelo
xarope (02 preparacdes = 4,8%), gotas nasais, spray nasal, gel e xampu, com 01 preparagao
cada (2,4%). Das 42 preparacdes estudadas, 37 (88,09%) apresentavam preco menor que 0s
medicamentos industrializados equivalentes de menor Preco Maximo ao Consumidor (PMC).
Diante dos resultados obtidos na investigacdo, o autor concluiu que o setor farmacéutico
magistral de Franca “oferece, na maioria dos casos analisados, significativa reducdo nos
gastos com medicamentos, o que de alguma maneira pode facilitar o acesso aos
medicamentos” (p. 59). Porém, vale ressaltar que dentre as 05 preparacdes manipuladas nas
farmécias que apresentaram prego maior que o seu medicamento industrializado equivalente
com menor PMC, incluem-se farmacos de importantes classes terapéuticas, todas na forma
farmacéutica cépsula: amoxicilina 500 mg, ampicilina 500 mg, clonazepan 0,5 mg e
imipramina 25 mg (p. 53-54).

Carneiro, Janior e Acurcio (2008) em investigacdo realizada em uma farmacia
comercial na cidade de Belo Horizonte no periodo de 1° de abril a 31 de agosto de 2005 (05
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meses) identificaram 14.554 langamentos no livro de registro, resultando numa média mensal
de 2.910 lancamentos. As capsulas responderam por 81,6%, as formulagdes para uso topico
tiveram prevaléncia de 9,5%, os liquidos ficaram com 8,1% e outros 1%.

Apesar dos trabalhos citados, ha ainda escassez de estudos cientificos que tenham
como objeto de investigacdo o medicamento manipulado, especialmente no que se refere as
principais caracteristicas que esse tipo de medicamento apresenta na realidade do arsenal
terapéutico brasileiro. Além disso, 0 medicamento manipulado ¢ de grande importancia para a
vigilancia sanitaria dado os riscos associados ao seu uso e aos casos de agravos a saude,
incluindo dbitos, contabilizados ao longo da ultima década (CAPRIGLIONE, MENA, 2004;
AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2005; FUNDACAO OSWALDO
CRUZ, CVS/SES-RJ, COVISA/SMS-SP, 2005).

Nesse sentido, o presente trabalho pretende contribuir na ampliagao do debate em
torno do medicamento manipulado ao investigar, de forma sistematica, caracteristicas
apresentadas por esse tipo de medicamento que possam representar maiores riscos de agravos
a saude, em especial os principios ativos constantes da Portaria SVS/MS n°® 344/98 por abrigar
em seu interior classes terapéuticas de grande relevancia a saiude publica tais como
antidepressivos, antipsicoticos, anorexigenos, ansioliticos, entre outros. Portanto, esperamos
que este trabalho possa propiciar uma avaliacdo mais clara dos riscos potenciais desse
segmento e subsidiar o planejamento de diferentes a¢des de intervencdo do poder publico que

visem reduzir os riscos relacionados ao seu uso.
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2 - OBJETIVOS

2.1 - Objetivo Geral

Descrever e avaliar o perfil dos medicamentos alopaticos nao estéreis
manipulados pelas farmacias com Autorizacdo Especial, localizadas na cidade de Nova

Friburgo/Rio de Janeiro.

2.2 - Objetivos Especificos

Identificar e analisar a prevaléncia das principais caracteristicas dos
medicamentos manipulados no periodo de novembro de 2006, em termos de:
1 — medicamentos farmacopéicos;
2 — formas farmacéuticas;
3 — medicamentos manipulados como monodroga;
Identificar e descrever os principios ativos manipulados como monodroga.
Comparar as doses dos medicamentos manipulados como monodroga contendo
principios ativos da Portaria SVS/MS n°® 344/98 com as especialidades farmacéuticas

disponiveis no mercado brasileiro.
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3 -METODOLOGIA

3.1 — Delimita¢do do Universo de Estudo

Considerando que essa ¢ uma pesquisa documental retrospectiva, o acesso
facilitado as fontes de dados foi considerado ponto crucial para a viabilidade do trabalho e
critério primeiro de inclusdo no estudo. Sendo o autor da pesquisa técnico da Coordenagao de
Vigilancia Sanitaria da Secretaria de Estado de Saude e Defesa Civil do Rio de Janeiro
(CVS/SESDEC/RJ) a defini¢do da amostra partiu, necessariamente, do universo de farmacias
sob competéncia da CVS/SESDEC/RJ. As farmacias entdo, fazem parte do Cadastro da
CVS/SESDEC/RJ (Apéndice 1) e é resultado direto do processo de descentralizagdo das agdes
de vigilancia sanitaria (VISA) no estado do Rio de Janeiro (RIO DE JANEIRO - ESTADO,
1998; GOMES, SIQUEIRA, RAMOS, 2004). E importante destacar que nenhuma farmacia
sob competéncia da CVS/SESDEC/RJ estd autorizada a manipular SBIT em formas
farmacéuticas de uso interno.

Optou-se por trabalhar com um unico municipio, para que os resultados pudessem
refletir o perfil dos medicamentos manipulados pelas farmacias de uma dada localidade.
Apresentando assim, as mesmas caracteristicas demograficas, populacionais, econdmicas,
culturais, de oferta e acesso aos servicos de salude, entre outras. Por esse critério, qualquer
municipio poderia fazer parte do estudo.

O segundo critério de escolha se referiu ao municipio com maior nimero de
farmacias cadastradas no CVS/SESDEC/RJ, incluindo na avaliacdo, o numero daquelas com
Autorizacao Especial para manipular substancias sujeitas a controle especial, de acordo com a
Portaria SVS/MS n° 344/1998 (BRASIL, 1998c).

Os municipios Nova Friburdo e Macaé possuiam, na época do estudo, o mesmo
numero de farmécias cadastradas, se equivalendo tanto no nimero total de farmacias quanto
naquelas que possuiam Autorizagdo Especial, ou seja, onze farmdcias no total, sendo quatro
delas autorizadas a manipular substancias sujeitas a controle especial.

O ultimo critério de selegdo estava relacionado aos aspectos de confiabilidade nas

fontes dos dados e de viabilidade operacional do estudo. Portanto, para que o municipio fosse
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incluido, suas farmdcias deveriam, obrigatoriamente, ser inspecionadas no ano de 2007,
momento ideal para coleta dos dados. Macaé encontrava-se em avancado processo de
descentralizacdo das agdes de VISA, por esse motivo o agendamento das inspe¢des do ano de
2007 ndo incluiu esse municipio, provocando assim sua exclusdo do estudo.

Como ja descrito, das onze farmacias com atividade de manipulagdo cadastradas
em Nova Friburgo, quatro delas estdo autorizadas a manipular substancias sujeitas a controle
especial. Por esse motivo, ao invés de se trabalhar com uma amostra aleatoria, o que poderia
provocar a exclusdo do estudo de alguma farmécia com Autorizagdo Especial e com a clareza
da inviabilidade operacional de incluir todas optou-se por definir aquelas que apresentassem
maiores riscos potenciais. Dessa forma, decidiu-se realizar um censo daquelas que possuiam
Autorizacdo Especial e, obrigatoriamente, inspecionadas no ano de 2007. Como afirma
Palmeira (2000) esse seria um processo de eleicdo ndo-probabilistico, comum a area de VISA.
“As atividades de Vigilancia e de monitoramento, cujo objetivo ndo é estimar parametros
populacionais, mas sim identificar condi¢cdes que representem risco para a satde,
freqlientemente utilizam amostras de conveniéncia (...)" (p. 167). (grifos nossos)

Desta forma, o processo de amostragem utilizado ¢ do ponto de vista das ac¢des de
VISA a melhor estratégia, por incluir o seu conceito balizar: risco a saide (BRASIL, 1990).

As quatro farmécias que fizeram parte do estudo foram codificadas como

Farmacia A, Farmacia B, Farmacia C e Farmacia D.

3.2 - Periodo do Estudo

Para que o estudo fosse viabilizado e a rotina das farmacias ndo fosse alterada, foi
necessario selecionar um periodo em que as fontes dos dados ja estivessem arquivadas pelas
farmécias, uma vez que a pesquisa ¢ de cunho essencialmente documental de carater
retrospectivo.

O ultimo trimestre (outubro/novembro/dezembro) de 2006 foi entdo definido para
analise preliminar, ja que representava os dados mais recentes, antes de possiveis alteragdes
no perfil dos medicamentos manipulados provocadas pelas exigéncias estabelecidas pela nova
regulamentac¢do estabelecida na época (RDC ANVISA n° 214/2006).

No periodo inicialmente definido, as quatro farmacias apresentaram em seus
Livros de Receituario Geral (LRG) um total de 38.213 registros, o que inviabilizaria a andlise
desse montante. Os dados do més de outubro da Farmécia D estavam disponiveis somente a
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partir do dia 10 e a Farmécia C apresentou em dezembro um aumento de 100% dos registros
em relacdo aos meses de outubro e novembro, comportamento considerado atipico.

Definiu-se entdo o més de novembro como més de estudo, onde havia um total de
12.417 registros nos LRG das quatro farmacias. Porém, havia 22 registros Nulos (09 Farmacia
A + 13 Farmécia B) e um registro que estava ilegivel (Farmécia C), totalizando 12.394
registros validos (99,81%).

Os registros referentes as Esséncias Florais (54 registros) representando 0,44%
dos registros validos foram excluidos por ndo serem considerados produtos sujeitos a VISA
(BRASIL, 1998d; BRASIL, 2003d; BRASIL, 2005d; CONSELHO REGIONAL DE
FARMACIA-SANTA CATARINA, 2008). Foram excluidos também os registros da forma
farmacéutica Capsula Gelatinosa Mole (87 registros) correspondendo a 0,70% dos registros
validos, uma vez que a operacdo de embalagem a partir de produtos a granel ndo pode ser
classificada como manipulacdo de medicamentos e sim como etapa de producgdo industrial
(BRASIL, 2003e; BRASIL, 2006b; BRASIL, 2000b).

O numero total de medicamentos manipulados no més de novembro em 2006
pelas Farmécias A, B, C e D foi de 12.253 e estdo distribuidos da seguinte forma:

Tabela 1 — Distribui¢do dos medicamentos manipulados pelas Farmacias A, B, C e D —
Novembro/2006/Nova Friburgo

Farmacia Nimero de Medicamentos Manipulados
A 1.966 (16,1%)
B 2.538 (20,7%)
C 1.706 (13,9%)
D 6.043 (49,3%)
Total 12.253 (100%)

3.3 — Fonte dos Dados

No que se refere a escolha da documentagdo que serviu como fonte de dados,
adotou-se a mesma descrita por Talavera (2004) e Carneiro, Junior e Acurcio (2008). Esses
autores optaram por utilizar os livros de registros das farmacias como fonte de dados. No
nosso estudo esse livro de registro € representado pelo Livro de Receituario Geral (LRG),
cujo Termo de Abertura e Encerramento, e seu preenchimento fazem parte de um conjunto de

exigéncias legais (Portaria SVS/MS n° 344/98; Portaria SVS/MS n° 6/1999).
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As quatro farmacias estudadas elaboram seus LRG através de sistemas
informatizados; os dados gerados sdo entdo impressos em formulérios continuos previamente
numerados.

No artigo 92 da Portaria SVS/MS n° 6/1999 (BRASIL, 1999) podemos verificar

os dados exigidos para preenchimento do LRG:

“Art. 92 Livro de Receituario Geral: € o livro que se destina ao registro de todas

as receitas aviadas em farmacias.

§ 1° O registro no livro obedecera a ordem seqiiencial de recebimento da receita.
A farmaécia ao receber a receita médica, numerara a mesma através de carimbo ou

etiqueta.

§ 2° O registro deve conter os seguintes dados:

a) n° de ordem da receita;

b) data do aviamento;

¢) nome e endereco do paciente;

d) nome do médico e nimero do CRM;

e) descricdo da formulacao contendo todos os componentes e concentracoes;

f) visto do Responsavel Técnico, ou de seu substituto;

g) data da dispensagdo.”

As informagdes da letra e) dos registros constantes do LRG sdo suficientes para
atingir os objetivos desse trabalho. Sendo assim, as fontes dos dados serdo os LRG (original
impresso) da cada farmacia, recolhidos durante as inspecdes realizadas pela equipe técnica da

CVS/SESDEC/RJ no ano de 2007.
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A autoriza¢do para a andlise dos dados contidos nos LRG das farmacias foi
emitida pela Coordenadora da CVS/SESDEC/RIJ. Os referidos livros sdo parte integrante dos
documentos oficiais avaliados pelas autoridades sanitarias durante rotina de verificagao das
Boas Praticas de Manipulagdo de Medicamentos.

O sigilo dos dados em relacdo aos nomes dos estabelecimentos, dos pacientes e
dos prescritores, ou de alguma outra informagdo que pudesse identifica-los individualmente

foi assegurado na medida que somente o item e) dos registros dos LRG foi objeto de analise.

3.4 — Instrumento de Coleta dos Dados

Para coleta e consolidacdo dos dados foi elaborada Planilha Eletronica
Padronizada (Apéndice 2) utilizando o programa Microsoft® Excel 2002 da Microsoft
Corporation (EUA). Essa planilha possui os seguintes campos para preenchimento:

a) Farmacia;

b) Registro;

¢) Medicamento;

d) Forma farmacéutica;

e) Portaria 344;

f) Farmacopéico;

g) Monodroga;

h) Classificacao ATC;

1) Classificagdo ANVISA;

j) Especialidade farmacéutica.

3.4.1 — Entrada dos dados na Planilha Eletronica

O campo a) foi preenchido com os codigos dados as farmacias (A, B, C e D),

possibilitando assim identificar a qual farmacia pertencia cada registro.
O campo b) identifica cada registro com um nimero Unico, nao podendo haver

para uma farmadcia registros com mesmo numero. Dessa forma, € garantida a individualidade

de cada registro.
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O campo c¢) descreve o nome da substancia ativa (principio ativo ou droga

vegetal) e sua dose por unidade posoldgica manipulada.

O campo b) ¢ o campo c¢) da planilha eletronica, foram extraidos diretamente dos
LRG das Farmacia A, B e D.

A Farmacia C apresentou caracteristicas, em relagdo ao numero de registro e dose,
que a distinguiu das demais:

1) Registro - O seu numero de registro ndo era seqiiencial e correspondia a
identificacdo dos pedidos de manipulagdo e ndo de cada medicamento realmente manipulado.
Um mesmo nimero de registro (pedido) poderia corresponder a mais de um medicamento,
caso o paciente houvesse manipulado mais de um. Foi necessario entdo, numerar cada
medicamento para que no fim, um nimero de registro correspondesse verdadeiramente a um
medicamento manipulado e assim atender ao critério de individualizagdo dos registros;

2) Dose - A dose por unidade posologica ndo estava explicita nos registros. Foi
somente possivel identificar o peso total, em gramas, dos principios ativos, e o total de
unidades das formas farmacéuticas manipuladas. Para chegarmos a dose exata do principio
ativo manipulado por unidade posolédgica, foram seguidos os passos abaixo:

a) Dividir o total do peso do principio ativo, em gramas, pelo total de unidades
das formas farmacéuticas manipuladas;

b) Multiplicar o resultado encontrado em a) por 1.000, para termos a dose em mg;

¢) Dividir pelo Fator de Equivaléncia (FEq) do principio ativo, retirado do Manual
de Equivaléncia (ASSOCIACAO NACIONAL DE FARMACEUTICOS MAGISTRALIS,
2000).

Nos casos particulares dos principios ativos, com doses por unidade posologica
menores que 10 mg e para os quais o célculo final resultou em doses 10 vezes acima das
usualmente encontradas, foi realizada uma nova divisdo, no caso por 10. Considerou-se o
Fator de Correcdo (FCr) igual a 10 (Diluicdo da Substancia Ativa: 1:10). O processo de
diluicdo de principios ativos € recurso farmacotécnico realizado pelas farmacias quando a
dose por unidade posoldogica é muito baixa. O Manual de Equivaléncia (ASSOCIACAO
NACIONAL DE FARMACEUTICOS MAGISTRALIS, 2000) faz referéncia a necessidade de
corre¢ao das doses, quando os principios ativos sdo diluidos.

Os célculos descritos acima foram realizados somente para os medicamentos
manipulados como monodroga.
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Os principios ativos cujos FCr para calculo exato das doses por unidade
posologica, dependiam dos resultados dos ensaios de teor, descritos nos seus Certificados de
Andlise, nao puderam ser calculados, j& que os dados dos Certificados nao estavam

disponiveis (exemplo: omeprazol).

O campo d) foi preenchido na maioria dos casos com as formas farmacéuticas
extraidas diretamente dos LRG. Alguns casos tiveram que sofrer alteragdes dos termos
identificados nos LRG. Para preenchimento desse campo foram utilizadas as seguintes
referéncias: Prista, Alves e Morgado (1975), Farmacopéia Brasileira, 4* Edigdo (1988), Ansel,
Popovich ¢ Allen (2000), Lachman, Lieberman e Kaning (2001), Formulario Nacional 1°
Edigdo (RDC ANVISA n° 222/2005) e Talavera (2004).

O termo “envelope” como forma farmacéutica foi substituido por po.

Quando foram identificados nos registros o termo “UNIDADE” ou “CAP” no
lugar da forma farmacéutica os mesmos foram classificados como Capsulas Gelatinosas
Moles.

Nao sendo um estudo de desenvolvimento farmacotécnico e para ndo tornar esse
topico desnecessariamente longo, optou-se por apresentar as defini¢des das formas

farmacéuticas mais relevantes para o estudo, no item glossario.

O campo e) classifica os medicamentos no que se refere a existéncia ou ndo de
principios ativos constantes da Portaria SVS/MS n° 344/98 (BRASIL, 1998c) na sua

composi¢ao.

O campo f) classifica os medicamentos em farmacopéicos ou ndo. Verificamos se
a formula do medicamento manipulado consta do Formuladrio Nacional 1* Edi¢do (FN),
publicada através da RDC ANVISA n° 222/2005 (BRASIL, 2005¢).

O medicamento foi avaliado em seus aspectos qualitativo e quantititativo. Sendo
preenchido SIM apenas para os medicamentos em que, tanto os principios ativos quanto suas

concentracoes, foram as mesmas descritas no FN.

O campo g) classifica os medicamentos em monodrogas ou ndo. Avaliamos o
medicamento no que diz respeito & sua composi¢do em relagdo ao numero de substancias
ativas aos fins a que se destinam.
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O termo monodroga utilizado nesse trabalho engloba todas as substincias,
consideradas ativas aos fins a que se destinam, sendo elas classificadas como principios ativos

(farmacos) estritos ou nao.

Para preenchimento do campo h) da planilha eletronica denominado
“Classificacdo ATC”, utilizou-se o Banco de Dados do “WHO Collaborating Centre for Drug
Statistics Methodology”. Esse Centro faz parte do Instituto de Saude Publica da Noruega e € o
responsavel pelo sistema de classificagdo de medicamentos conhecido como “Anatomical
Therapeutic Chemical” (ATC). A classificacdo dos principios ativos ¢ feita em diferentes
niveis, sendo o primeiro deles relacionado ao Sistema Fisioldgico onde o principio ativo
possui sua a¢dao farmacologica, como Sistema Nervoso, Sistema Cardiovascular, Sistema
Respiratorio entre outros. Os niveis subseqiientes seguem uma logica de maior complexidade
e especificidade. No presente trabalho, optou-se por utilizar o 3° Nivel (Subgrupos
Farmacologicos) para classificagdo dos principios ativos de interesse para o estudo (OMS,
2009).

O preenchimento desse campo ocorreu somente para os principios ativos em que a
determinagdo da classe terapéutica fosse relevante para atingir os objetivos definidos no
estudo. Nesse caso, somente os principios ativos constantes da Portaria SVS/MS n° 344/98

(BRASIL, 1998c¢) foram classificados.

Para preenchimento do campo i) da planilha eletronica, denominado
“Classificacdo ANVISA” utilizou-se o Banco de Dados dos medicamentos registrados da
ANVISA (ANVISA, 2009). Nesse Banco de Dados sdo encontradas as informagdes sobre os
registros dos medicamentos, tais como: nome da empresa detentora do registro, nome
comercial, nome do principio ativo, nimero e vencimento do registro, apresentacdo comercial
e um item denominado “Categoria”. A partir desse item, foram extraidas as classes
terapéuticas dos mesmos principios ativos dos classificados no campo h) da planilha
eletronica, “Classificacdo ATC”.

Esse campo foi introduzido na planilha eletronica devido as possiveis auséncias de
alguns principios ativos na Classificacdo ATC, caso ja conhecido do femproporex e para que
fosse possivel reunir determinados principios ativos em torno de uma tnica denominagao, que

ndo a utilizada pela Classificagao ATC.
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No campo j) “Especialidade farmacéutica”, estdo alocados os dados sobre a
existéncia ou ndo de especialidades farmacéuticas disponiveis no mercado brasileiro, no
periodo do estudo (Novembro/2006), na mesma dose por unidade posologica que os
medicamentos manipulados. Somente os medicamentos contendo principios ativos da Portaria
SVS/MS n° 344/98 manipulados como monodroga/capsula foram avaliados.

Foram consideradas especialidades farmacéuticas disponiveis no mercado
brasileiro, aquelas com registros validos juntos a ANVISA, no periodo do estudo
(Novembro/2006). Utilizaram-se, como fontes para busca dessas informagdes o Banco de
Dados dos medicamentos registrados da ANVISA e o Diciondrio de Especialidades
Farmacéuticas (DEF 2006/2007) (DEF, 2006). O DEF nao ¢ um documento oficial e nao
poder ser tomado como referéncia para informagdes farmacoldgicas com base cientifica.
Entretanto, se constitui em importante ferramenta no que diz respeito a oferta de
especialidades farmacéuticas no mercado brasileiro. Foi somente com essa utilizagdo que o
DEF se incorporou ao arsenal bibliografico do estudo.

Para que esse campo fosse considerado SIM, as formas farmacéuticas das
especialidades farmacéuticas ndo precisavam ser necessariamente capsulas. As variagdes
dessa natureza nas formas farmacéuticas solidas (capsula, comprimido, dragea) ndo foram

consideradas relevantes para o preenchimento desse campo.

3.5 — Organizacio e Tratamento dos Dados

Apos a entrada dos dados na planilha eletronica foram realizadas operagdes com
os recursos oferecidos pelo programa Microsoft® Excel 2002 da Microsoft Corporation
(EUA), de selecdo de campos através de palavras-chave para que fossem identificadas as
freqliéncias absolutas dos itens de interesse. Feito isso, os dados foram transferidos para
tabelas e as freqiiéncias relativas calculadas por operacdes matematicas simples de divisdo.

Para que os perfis de cada farmacia pudessem ser avaliados, os calculos foram
realizados individualmente para cada farméacia e depois foi calculado os seus consolidados.

Os termos escolhidos para designar as classes terapéuticas dos principios ativos
constantes da Portaria SVS/MS n° 344/98 (BRASIL, 1998c) utilizou preferencialmente a
Classificacdo ATC quando existente, entretanto em alguns casos optou-se pela terminologia

encontrada nos registros da ANVISA, por terem sido julgadas mais apropriadas para o estudo.
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Os termos utilizados nos resultados e uma breve explicacdo estdo descritos em
seguida.

O femproporex (Lista B2 da Portaria SVS/MS n° 344/98) ndo consta da
Classificacao ATC, ja a anfepramona (Lista B2), o mazindol (Lista B2) e a sibutramina (Lista
C1) sao classificados, no 4 ° Nivel da Classificagdo ATC, como Produtos Antiobesidade de
Acgdo Central. (OMS, 2009). No Banco de Dados de medicamentos registrados da ANVISA
todos esses principios ativos (femproporex, anfepramona, mazindol e sibutramina) sao
classificados como Anoréxicos. Esse foi o termo de escolha a ser utilizado no momento da
apresentacao dos resultados e os 04 principios ativos foram agrupados como anoréxicos.

A codeina como monodroga na Classificagdo ATC ¢ denominada no 3° Nivel
como Supressores da Tosse e nos registros da ANVISA, como Analgésicos Narcoticos.
Optou-se entdo por utilizar a Classificagdo ANVISA e formar com o tramadol um uUnico
grupo (Analgésicos Narcoticos).

Para as demais classes terapéuticas que aparecem nos resultados adotou-se entdo a
Classifcacdo ATC dos principios ativos, ndo apresentando diferencas significativas com a
Classificacio ANVISA, por exemplo: Antipsicoticos (ATC) ao invés de Neurolépticos
(ANVISA, 2009).
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4 - RESULTADOS

4.1 — Apresentacio

Os resultados do estudo foram organizados, basicamente, na forma de tabelas.
Quando necessario, alguns dados foram apresentados na forma de graficos, especificamente
os de setores circulares, uma vez que as variaveis analisadas sdo classificadas como
quantitativas discretas (PALMEIRA, 2000). As tabelas e graficos foram precedidos por um
pequeno texto, onde os dados mais relevantes foram evidenciados.

Como o nimero de medicamentos manipulados pela Farmécia D representa
49,3% do total, os resultados foram apresentados em relagdo a cada farmacia em particular e
nos dados consolidados. Evitando assim uma possivel introdugdo de viés na interpretagcdo dos

resultados.

Na Tabela 2 podemos constatar a baixa prevaléncia (< 1,0%) dos medicamentos
considerados farmacopéicos em todas as farmdcias, demonstrando que a manipulagdo de
medicamentos com essa caracteristica foi extremamente baixa no periodo estudado.

Tabela 2 — Prevaléncia dos medicamentos farmacopéicos manipulados pelas Farmacias A, B,
C e D — Novembro/2006/Nova Friburgo

Farmacia Total Manipulados Numero de Medicamentos Farmacopéicos
A 1.966 16 (0,8%)
B 2.538 11(0,4%)
C 1.706 04 (0,2%)
D 6.043 08(0,1%)
Total 12.253 39 (0,3%)
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A forma farmacéutica cépsula (Tabela 3) apresenta uma alta prevaléncia em todas
as farmdacias. As formas farmacéuticas lo¢do e creme foram manipuladas em bem menor
nimero (< 10,0%).

Tabela 3 — Prevaléncia das formas farmacéuticas manipuladas pelas Farmacias A, B, Ce D —
Novembro/2006/Nova Friburgo

Farmacia Total Manipul. Capsula Loc¢ao Creme Outros
A 1.966 1.509 (76,8%) 159 (8,1%)  95(4,8%) 203 (10,3%)
B 2.538 2.089 (82,3%) 123 (4,8%) 107 (4,2%) 219 (8,6%)
C 1.706 1.425 (83,5%) 58 (3,4%) 72 (4,2%) 151 (8,9%)
D 6.043 5.221 (86,4%) 244 (4,0%) 184 (3,0%) 394 (6,5%)
Total 12.253 10.244 (83,6%) 584 (4,8%) 458 (3,7%) 967 (7,9%)

Mais da metade dos medicamentos (Tabela 4) foram manipulados como
monodrogas em todas as farmacias.

Tabela 4 — Prevaléncia dos medicamentos manipulados como monodroga pelas Farmdcias A,
B, C e D — Novembro/2006/Nova Friburgo

Farmacia Total Manipulados Manipulados Monodroga
A 1.966 1.237 (62,9%)
B 2.538 1.647 (64,9%)
C 1.706 970 (56,9%)
D 6.043 3.915 (64,8%)
Total 12.253 7.769 (63,4%)

A Tabela 5 nos mostra que os quinze principios ativos mais manipulados como
monodroga/capsula sdo responsaveis, em todas as farmdcias, por mais de 50% de todos os
medicamentos manipulados como monodroga. E importante destacar que foram identificados
duzentos e catorze principios ativos manipulados como monodroga/capsula (Apéndice 3).

Nessa tabela ¢ possivel detectar que dos cinco principios ativos mais manipulados
pelas farmacias, trés deles coincidem nas quatro farmécias estudadas (Fluoxetina, Omeprazol
e Sinvastatina).

Por fim, ¢ relevante chamar atencdo para o fato de que dos quinze principios
ativos mais manipulados, seis constam da Portaria SVS/MS n° 344/98 (BRASIL, 1998c) e

cinco sdo utilizados para tratamento da hipertensao.

27



Tabela 5 — Freqiiéncia dos principios ativos mais manipulados como monodroga/capsula

pelas Farmécias A, B, C e D — Novembro/2006/Nova Friburgo

Principio Ativo Farmacia A FarmaciaB  Farmacia C Farmacia D Total
Fluoxetina' 134 98 65 665 962
Omeprazol 137 261 108 375 881
Sinvastatina 111 151 111 179 552
Femproporex' 14 30 11 241 296
Anfepramona’ 12 12 15 243 282
Sertralina' 18 28 18 142 206
Alendronato de Sédio 48 42 27 74 191
Losartan’ 30 67 28 55 180
Anlodipino” 30 45 45 55 175
Enalapril® 30 59 22 52 163
Paroxetina' 26 15 10 106 157
Ginkgo Biloba 44 29 24 52 149
Risperidona’ 11 08 12 82 113
Atenolol” 14 31 21 37 103
Lisinopril® 27 21 24 27 99

Total’ 689 (55,7%) 897 (54,5%) 541 (55,8%) 2.385(60,9%) 4.509 (58,0%)
Total Monodroga 1.237 1.647 970 3.915 7.769

" Principio ativo constante da Portaria SVS/MS n° 344/98

? Principio ativo utilizado no tratamento da hipertensio

? Total dos 15 principios ativos e percentual calculado em relagdo ao total de monodroga
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Praticamente metade (48,6%) dos medicamentos manipulados pela Farmacia D
apresentava em sua composi¢do algum principio ativo da Portaria SVS/MS n° 344/98. Nas
demais farmadcias esse percentual ¢ menor que 20,0% (Tabela 6).

A cépsula permanece sendo a forma farmacéutica predominante (> 65,0%) quando
sdo analisados especificamente os medicamentos manipulados contendo principios ativos da
Portaria SVS/MS n° 344/98.

Tabela 6 — Prevaléncia dos medicamentos manipulados contendo principios ativos da Portaria
SVS/MS n° 344/98 pelas Farmacias A, B, C e D — Novembro/2006/Nova Friburgo

Farmacia  Total Manipulados Total Port. 344" Monodroga/Capsula Port. 344°

A 1.966 337 (17,1%) 243 (72,1%)
B 2.538 345 (13,6%) 265 (76,8%)
C 1.706 255 (15,0%) 188 (73,7%)
D 6.043 2.939 (48,6%) 2.007 (68,3%)

Total 12.253 3.876 (31,6%) 2.703 (69,7%)

" Percentual calculado em relagio ao total de manipulados

% Percentual calculado em relac@o ao total de manipulados contendo Portaria SVS/MS n° 344/1998

Dada a alta prevaléncia da forma farmacéutica capsula e sua importancia em
termos de risco sanitario, os resultados a seguir se referem apenas a essa forma farmacéutica.

Os antidepressivos e os anoréxicos foram as classes terapéuticas mais
freqiientemente manipuladas, representando nos dados consolidados respectivamente, 60,7%
e 23,9%.

Tabela 7 — Prevaléncia das classes terapéuticas da Portaria SVS/MS n° 344/98 no total de
medicamentos manipulados como monodroga/capsula pelas Farmacias A, B, C e D —
Novembro/2006/Nova Friburgo

Farmacia Monodr./Capsula Port. 344  Antidepressivos  Anoréxicos Outros
A 243 201 (82,7%) 26 (10,7%) 16 (6,6%)
B 265 175 (66,0%) 58 (21,9%) 32 (12,1%)
C 188 127 (67,5%) 40 (21,3%) 21 (11,2%)
D 2.007 1.139 (56,8%) 522 (26,0%) 346 (17,2%)
Total 2.703 1.642 (60,7%) 646 (23,9%) 415 (15,4%)
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A Figura 1 evidencia claramente a predominancia dos antidepressivos em relagao

as demais classes terapéuticas constantes da Portaria SVS/MS n° 344/98.

Prevaléncia das Classes Terapéuticas no Total de Medicamentos Manipulados pelas Farmacias
A, B, C e D como Monodroga/Capsula da Portaria SVS/MS n° 344/98 (Total = 2.703)
Novembro/2006/Nova Friburgo

5,5% 1.8%

O Antidepressivos
@ Anoréxicos

B8 Ansioliticos
23,9% B Antipsicoticos
B Outros

Figura 1 - Prevaléncia das classes terapéuticas no total de medicamentos manipulados como
monodroga/capsula da Portaria SVS/MS n° 344/98 pelas Farmacias A, B, C e D (Total =
2.703) — Novembro/2006/Nova Friburgo
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E importante destacar a alta prevaléncia da fluoxetina (58,6%) entre os principios
ativos antidepressivos manipulados e que a sertralina e a paroxetina, assim como a fluoxetina,
sao classificados, segundo seu mecanismo de acao, como inibidores seletivos da recaptacao

de serotonina (ISRS) (Figura 2).

Prevaléncia dos Principios Ativos entre os Medicamentos Antidepressivos Manipulados pelas
Farmacias A, B, C e D como Monodroga/Cépsula (Total = 1.642)
Novembro/2006/Nova Friburgo

19,3%
O Fluoxetina
9,6% [0 Sertralina
B Paroxetina
58,6%
O Outros
12,5%

Figura 2 - Prevaléncia dos principios ativos entre os medicamentos antidepressivos
manipulados como monodroga/capsula pelas Farmécias A, B, C e D (Total = 1.642) —
Novembro/2006/Nova Friburgo
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O femproporex e a anfepramona foram os principios ativos mais manipulados

entre os anoréxicos em todas as farmdacias e somados representaram 89,5% (Figura 3).

Prevaléncia dos Principios Ativos entre os Medicamentos Anoréxicos Manipulados pelas
Farmacias A, B, C e D como Monodroga/Céapsula (Total = 646)

6,8% 3,7%
,870

I Anfepramona
O Femproporex
43,7%

° B Mazindol

B Sibutramina

45,8%

Figura 3 - Prevaléncia dos principios ativos entre os medicamentos anoréxicos manipulados
como monodroga/capsula pelas Farmacias A, B, C e D (Total = 646) — Novembro/2006/Nova
Friburgo

A distribuig¢@o dos principios ativos constantes da Portaria SVS/MS n° 344/98 ndo
¢ homogénea entre as farmdcias, sendo assim passaremos a apresentar a andlise comparativa,
entre os 2.703 medicamentos manipulados como monodroga/capsula e as especialidades
farmacéuticas disponiveis no mercado brasileiro para cada farmécia em particular.

No Apéndice 4 estdo relacionados os principios ativos manipulados como
monodroga/capsula da Portaria SVS/MS n°® 344/98 e as doses que foram identificadas como
sendo as mesmas das especialidades farmacéuticas disponiveis no mercado brasileiro e o seu

registro junto a ANVISA/MS.
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Tabela 8 — Prevaléncia de medicamentos contendo principios ativos da Portaria SVS/MS n
344/98 manipulados como monodroga/cédpsula nas mesmas doses que as especialidades
farmacéuticas disponiveis no mercado brasileiro (Farmacia A) — Novembro/2006/Nova
Friburgo

Principio Ativo Classe Terapéutica Total Manipulados Dose = Espec Farmac. (%)
Amitriptilina Antidepressivos 15 10 (66,7%)
Fluoxetina Antidepressivos 134 99 (73,9%)
Paroxetina Antidepressivos 26 26 (100,0%)
Sertralina Antidepressivos 18 15 (83,3%)
Venlafaxina Antidepressivos 08 04 (50,0%)
Anfepramona Anoréxicos 12 04 (33,3%)
Femproporex Anoréxicos 14 03 (21,4%)
Buspirona Ansioliticos 01 01 (100,0%)
Flufenazina Antipsicéticos 02 0(0,0%)
Risperidona Antipsicoticos 11 10 (90,9%)
Gabapentina Antiepiléticos 01 01 (100,0%)
Oxandrolona Esterdides Anab. 01 0(0,0%)
Total 243 173 (71,2%)
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Tabela 9 — Prevaléncia de medicamentos contendo principios ativos da Portaria SVS/MS n°
344/98 manipulados como monodroga/cédpsula nas mesmas doses que as especialidades
farmacéuticas disponiveis no mercado brasileiro (Farmacia B) — Novembro/2006/Nova
Friburgo

Principio Ativo Classe Terapéutica  Total Manipulados Dose = Espec Farmac. (%)

Amitriptilina Antidepressivos 09 05 (55,6%)
Bupropiona Antidepressivos 04 04 (100,0%)
Citalopram Antidepressivos 13 13 (100,0%)
Fluoxetina Antidepressivos 98 66 (67,4%)
Mirtazapina Antidepressivos 05 05 (100,0%)
Nortriptilina Antidepressivos 02 02 (100,0%)
Paroxetina Antidepressivos 15 15 (100,0%)
Sertralina Antidepressivos 28 27 (96,4%)
Venlafaxina Antidepressivos 01 01 (100,0%)
Anfepramona Anoréxicos 12 03 (25,0%)
Femproporex Anoréxicos 30 08 (26,7%)
Sibutramina Anoréxicos 16 08 (50,0%)
Alprazolam Ansioliticos 10 09 (90,0%)
Bromazepam Ansioliticos 04 04 (100,0%)
Clordiazepdxido Ansioliticos 01 01 (100,0%)
Cloxazolam Ansioliticos 03 03 (100,0%)

Flufenazina Antipsicoticos 01 0(0,0%)
Levomepromazina Antipsicoticos 02 02 (100,0%)
Risperidona Antipsicéticos 08 08 (100,0%)

Sulpirida Antipsicoticos 02 0(0,0%)

Clonazepam Antiepiléticos 01 0(0,0%)
Total 265 184 (69,4%)
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Tabela 10 — Prevaléncia de medicamentos contendo principios ativos da Portaria SVS/MS n°
344/98 manipulados como monodroga/cédpsula nas mesmas doses que as especialidades
farmacéuticas disponiveis no mercado brasileiro (Farmacia C) — Novembro/2006/Nova
Friburgo

Principio Ativo Classe Terapéutica  Total Manipulados Dose = Espec Farmac. (%)

Amitriptilina Antidepressivos 06 02 (33,3%)
Bupropiona Antidepressivos 03 02 (66,7%)
Citalopram Antidepressivos 16 01 (6,2%)

Clomipramina Antidepressivos 01 01 (100,0%)
Fluoxetina Antidepressivos 65 43 (66,2%)
Maprotilina Antidepressivos 01 0(0,0%)

Mirtazapina Antidepressivos 01 01 (100,0%)
Nortriptilina Antidepressivos 02 01 (50,0%)
Paroxetina Antidepressivos 10 08 (80,0%)

Sertralina Antidepressivos 18 17 (94,4%)

Venlafaxina Antidepressivos 04 03 (75,0%)

Anfepramona Anoréxicos 15 04 (26,3%)

Femproporex Anoréxicos 11 02 (18,2%)

Mazindol Anoréxicos 06 03 (50,0%)

Sibutramina Anoréxicos 08 03 (37,5%)
Alprazolam Ansioliticos 03 02 (66,7%)

Bromazepam Ansioliticos 01 01 (100,0%)

Buspirona Ansioliticos 03 03 (100,0%)

Risperidona Antipsicoticos 12 12 (100,0%)

Clonazepam Antiepiléticos 01 01 (100,0%)
Selegilina Antiparkinsonianos 01 0(0,0%)
Total 188 110 (58,5)
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Tabela 11 — Prevaléncia de medicamentos contendo principios ativos da Portaria SVS/MS n°
344/98 manipulados como monodroga/cédpsula nas mesmas doses que as especialidades
farmacéuticas disponiveis no mercado brasileiro (Farmacia D) — Novembro/2006/Nova
Friburgo

Principio Ativo Classe Terapéutica Total  Manipulados Dose = Espec Farmac. (%)
Amitriptilina Antidepressivos 62 34 (54,8 %)
Bupropiona Antidepressivos 14 13 (92,9%)
Citalopram Antidepressivos 77 62 (80,5%)
Clomipramina Antidepressivos 12 11 (91,7%)
Doxepina Antidepressivos 07 0(0,0%)
Fluoxetina Antidepressivos 665 501 (75,3%)
Imipramina Antidepressivos 04 03 (75,0%)
Mirtazapina Antidepressivos 02 02 (100,0%)
Nortriptilina Antidepressivos 17 11 (64,7%)
Paroxetina Antidepressivos 106 103 (97,2%)
Sertralina Antidepressivos 142 133 (93,7%)
Venlafaxina Antidepressivos 31 23 (74,2%)
Anfepramona Anoréxicos 243 83 (34,2%)
Femproporex Anoréxicos 241 50 (20,8%)
Mazindol Anoréxicos 38 15(39,5%)
Alprazolam Ansioliticos 73 69 (94,5%)
Bromazepam Ansioliticos 68 51(75,0%)
Buspirona Ansioliticos 05 04 (80,0%)
Clobazam Ansioliticos 01 01 (100,0%)
Clordiazepoxido Ansioliticos 16 08 (50,0%)
Cloxazolam Ansioliticos 14 12 (85,7%)
Diazepam Ansioliticos 06 06 (100,0%)
Lorazepam Ansioliticos 06 04 (66,7%)
Flufenazina Antipsicéticos 08 0(0,0%)
Levomepromazina Antipsicoticos 06 05 (83,3%)
Risperidona Antipsicoticos 82 81 (98,8%)
Sulpirida Antipsicéticos 16 11(68,8%)
Clonazepam Antiepiléticos 27 20 (74,1%)

36



Fenobarbital Antiepiléticos 02 01(50,0%)

Gabapentina Antiepiléticos 02 02 (100,0%)
Biperideno Antiparkinsonianos 01 01(100,0%)
Selegilina Antiparkinsonianos 06 04 (66,7%)
Tramadol Analgésicos Narcoticos 02 02 (100,0%)

Codeina Analgésicos Narcoticos 01 01 (100,0%)
Nitrazepam Hipnoticos e Sedativos 01 01(100,0%)
Oxandrolona Esteroides Anab. 03 0(0,0%)
Total 2.007 1.328 (66,2 %)

E alta a prevaléncia de medicamentos manipulados nas mesmas doses que as
especialidades farmacéuticas disponiveis no mercado brasileiro, em todas as farmacias

(Tabela 12).

o

Tabela 12 — Prevaléncia de medicamentos contendo principios ativos da Portaria SVS/MS n
344/98 manipulados como monodroga/cédpsula nas mesmas doses que as especialidades
farmacéuticas disponiveis no mercado brasileiro (Farméacias A. B. C e D) -
Novembro/2006/Nova Friburgo

Farmacia % Manipulados Dose = Espec Farmac.
A 71,2%
B 69,4%
C 58,5%
D 66,2%
Total 66,4%
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5 - DISCUSSAO

5.1 - Medicamentos Farmacopéicos

Nao foram identificados na literatura trabalhos que tenham investigado a
prevaléncia desse tipo de medicamento no total de medicamentos manipulados. Apesar dessa
auséncia, € seguro considerar que o numero de medicamentos farmacopéicos foi
extremamente baixo (< 1,0%) em todas as farmacias(Tabela 2).

Esse achado nos parece relevante sob dois aspectos:

1 — A elaboragdo do Formulario Nacional (FN) 1° Edi¢do (BRASIL, 2005¢) se
deu por solicitagdo direta do segmento de medicamentos manipulados a ANVISA, como

podemos constatar no seu Prefacio:

No ano 2000, um grupo de farmacéuticos integrantes da Diretoria da Associacdao
Nacional de Farmacéuticos Magistrais (ANFARMAG) esteve na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e solicitou ao, entdo, Diretor-
Presidente o resgate e a publicagdo do ‘Formulario Nacional’, no que foi atendido,
e o assunto encaminhado a Comissdo Permanente de Revisdo da Farmacopéia
Brasileira (CPRFB) (p. 1).

O resultado encontrado parece contradizer o interesse demonstrado pelo segmento
na publicagdo de um FN. Uma das possiveis hipdteses explicativas seria o pouco tempo de
sua publica¢do, pouco mais de um ano no periodo do estudo. Outra possibilidade seria,
contraditoriamente a solicitacdo feita a ANVISA, o pouco interesse do segmento em
manipular as formulas que compdem atualmente o FN. Estudos posteriores podem vir a
aprofundar essas questdes;

2 - Outro aspecto importante desse ponto diz respeito exatamente ao seu resultado
complementar. A freqliéncia de medicamentos ndo farmacopéicos manipulados € entdo
extremamente alta (> 99,0%) em todas as farmacias.

Segundo Prista, Alves e Morgado (1975, p. 493) medicamentos farmacopéicos
(medicamentos oficinais) “Sao, normalmente, preparacdes dotadas de boa conservacio, que o

farmacéutico pode manipular e guardar até ao momento do emprego”. (grifos nossos)
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A estabilidade dos medicamentos farmacopéicos € o seu uso ja consagrado
conferem a esses, alto grau de seguranga e eficacia. J& os medicamentos ndo farmacopéicos,
pelas suas proprias caracteristicas, carecem de dados especificos de estabilidade e
representam do ponto de vista sanitario, maior risco. Segundo Prista, Alves e Morgado (1975)
os medicamentos magistrais “(...) apresentam, muitas vezes, ma conservacao, pois o clinico
formula de acordo com as necessidades do momento, ndo se interessando na conservagao do
produto por periodo mais ou menos longo” (p. 494).

A alta prevaléncia dos medicamentos nao farmacopéicos exige dos farmacéuticos
dessas farmadcias solido, profundo e amplo conhecimento de diversas e complexas areas das
ciéncias farmacéuticas e impde aos o6rgaos de vigilancia sanitaria planejamento de agdes com
diferentes estratégias que visem minimizar os riscos potenciais.

E interessante assinalar que o namero de medicamentos manipulados pelas quatro
farmacias pesquisadas ¢ compativel com a literatura nacional (Carneiro, Junior, Acurcio, 2008)
e muito distinto dos resultados dos estudos publicados na literatura internacional (Buurma et

al., 2003; Rennison, Portlock, 2003; Talavera, 2004).

5.2 — Formas Farmacéuticas

A cépsula (83,6%) foi em nosso estudo a forma farmacéutica mais manipulada,
seguida pela log¢do (4,8%) e pelo creme (3,7%). Esses percentuais sdo observados com
pequenas variagdes entre as quatro farmacias que fizeram parte do estudo (Tabela 3).

Esses resultados estdo de acordo com o trabalho de Carneiro, Junior ¢ Acurcio
(2008) que encontraram uma prevaléncia de 81,6% da forma farmacéutica cépsula e em
menor propor¢ao com os dados de Miguel et al. (2002) onde a cépsula representou 48% dos
medicamentos manipulados e a emulsdo 18%. Os resultados de Pombo-Nascimento et al.
(2007) se referem somente a forma farmacéutica liquida de uso oral (suspensao) e ndo pode
ser comparada com nosso estudo, porém nos mostram que as formas farmacéuticas de maior
relevancia no ambiente hospitalar se referem as formas farmacéuticas liquidas de uso oral.

Nos estudos de Tuleu, et al. (2003), Standing e Tuleu (2005) e Kairuz et al (2007)
as formas farmacéuticas sélidas ndo fizeram parte do objeto de investigagdo, provavelmente
pela pouca relevancia dessas formas farmacéuticas no ambiente hospitalar, principalmente
quando se trata de pacientes pediatricos. O estudo de Lowey e Jackson (2008) apesar de ter
focado as formas farmacéuticas liquidas de uso oral em Servigcos Nacionais de Satde do
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Reino Unido identificaram que as céapsulas representavam apenas 0,2% das formas
farmacéuticas. As suspensdes aquosas foram as mais manipuladas (66,2%) seguida das
solugdes (22,2%).

Nossos resultados sdo significativamente diferentes dos encontrados na literatura
internacional. Buurma et al. (2003) encontraram uma prevaléncia de 62,1% de formas
farmacéuticas de uso dermatoldgico e as capsulas somadas aos pos representaram menos de
10%. Rennison e Portlock (2003) identificaram 69% de formas farmacéuticas de uso topico,
porém nao especificaram quais formas farmacéuticas foram mais dispensadas. Finalmente,
Talavera (2004) encontrou 61% de formas farmacéuticas de uso topico em seu estudo.

Nosso trabalho levanta uma discussdo diretamente relacionada ao nivel do risco
sanitario que os medicamentos manipulados podem assumir na realidade brasileira. Como
sugerem Rennison e Portlock (2003) o menor risco dos produtos de uso topico possivelmente
explicaria sua maior prevaléncia em rela¢do aos de uso sistémico em seu estudo.

Chiavegatto (1994, p. 3) explicita bem essa questio:

Neste contexto, cabe analisar a enorme responsabilidade que tem o manipulador
para obter formas farmacéuticas seguras e eficazes, j4 que todo este processo
artesanal leva a situagdo de, em ndo podendo efetivar todos os testes necessarios
ao desenvolvimento de uma formulagdo, realizd-la com o minimo de empirismo
possivel.

Sendo este o principal dilema neste campo da Farmacia, traduz-se no risco de se
estar fazendo férmulas ineficazes ou, o que € mais grave, formulas potencialmente
toxicas, preocupacdo que esta sempre presente quando se trata de medicamentos
para uso interno.

Sabemos que nem todos os medicamentos administrados por via oral irdo agir
sistemicamente, os antiparasitarios sdo um bom exemplo. Nem por isso os seus aspectos de
qualidade podem ser negligenciados ou simploriamente tratados. O caso Celobar®, produto
radiolégico de sulfato de bario (sal insoluvel) contaminado por carbonato de bario (sal soluvel)
que provocou em 2003 acidentes de grandes e graves proporcdes, ilustra bem o erro de se
minimizar os riscos de medicamentos com essas caracteristicas (OLIVEIRA, et al., 2005;
TUBINO, SIMONI, 2007). Prista, Alves e Morgado (1975, p. 502) ja alertavam que “E
exactamente por ser insoluvel que o sulfato de bario ndo € téxico, competindo ao
farmacéutico verificar a auséncia de sais de bario soltiveis nas preparagdes daquela

substancia”.
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No 6bito de uma crianga recém-nascida no Reino Unido em 1998 relatado por
Donnelly, Mcnally e Barry (2008) conhecido como Peppermint Water Case, o medicamento
manipulado por uma farmécia comunitaria era também de uso oral.

Romano e Dinh (2001) relataram um caso de intoxica¢ao por clonidina em uma
crianga de 05 anos nos EUA onde a suspensdo oral de clonidina preparada por uma farmacia
comunitaria apresentava-se aproximadamente 1.000 vezes maior do que a concentracdo do
rotulo do frasco do medicamento. A crianga foi liberada 42 horas depois da admissao sem
apresentar seqiielas e o erro se originou da interpretagdo equivocada de ug (micrograma) para
mg (miligrama).

Os acidentes ocorridos ao longo da ultima década no Brasil com as SBIT
envolveram, obviamente, formas farmac€uticas de uso oral, em particular as capsulas
(GABRIEL et al., 2004; CAPRIGLIONE, MENA, 2004; ANVISA, 2005; YANO,
AURICCHIO, 2005).

Pontes (2007) verificou em seu estudo que 85% (41 amostras) do total de 48
amostras de medicamentos manipulados alopaticos ndo estéreis recebidas pelo Laboratorio
Central Noel Nutels (LCNN), Laboratorio Oficial do estado do Rio de Janeiro, no periodo de
2003-2006 eram capsulas. Em 2005 uma amostra de colchicina (SBIT) teve resultado no
ensaio de “teor acima do declarado em cerca de 90 vezes” (p. 75).

A capsula, forma farmacéutica sélida de uso oral apresenta em seu processo de
preparagdo pontos criticos como a pesagem, a homogeneizacao obtida em casos de principios
ativos em pequeno percentual em relagdo ao total de medicamento manipulado, pelo método
de diluicdo geométrica e o encapsulamento, todas fundamentais na incorporagao de qualidade
ao produto. A pesagem dos componentes dos medicamentos ¢ operacdo comum a todos os
processos de preparo e sua exatidao pode ser facilmente verificada utilizando-se instrumentos
de medicao calibrados e pessoal capacitado. A operacdo de encapsulamento também pode ter
sua exatidao e precisdo verificadas ao fim do processo utilizando-se ensaios nao destrutivos,
ao se realizar ensaios que verifiquem a variacdo de peso das capsulas em relagdo ao peso
médio e ao peso teorico. Porém, a adequagdo da operagdo de homogeneizag¢do nao pode ser
verificada ao final da opera¢do. Somente ensaios laboratoriais destrutivos e muitas vezes
complexos (Uniformidade de Doses Unitarias: Varia¢do de Peso e Uniformidade de Contetido)
podem medir a exatidao e a precisdo dessa operagdao. A impossibilidade de se realizar ensaios
destrutivos nos medicamentos manipulados confere a esse tipo de medicamento um alto risco.
No caso particular das cépsulas a homogeneiza¢do da mistura de pds €, das operagdes de
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manipulacdo, a mais critica exatamente por ndo poder ser avaliada por métodos ndo
destrutivos. (PRISTA, ALVES, MORGADO, 1975; FARMACOPEIA BRASILEIRA, 4°
Edigdo, 1988; RIPPIE, 2001; THE UNITED STATES PHARMACOPEIA, 2008; PINHEIRO
et al., 2008).

Rippie (2001, p. 23) nos alertam sobre os problemas relacionados a mistura de pds
ao afirmarem que “Com os pds, mesmo que misturados devidamente, pode-se vir a observar
segregacgao significativa durante 0 manuseamento e apds a operacao de mistura. A segregacao
de particulas solidas pode ocorrer também durante a mistura sendo talvez o problema mais
importante associado com a mistura e manuseamento desses materiais”.

No item 9.2.3.1. do Anexo I (Boas Praticas de Manipulacdo em Farmadcias) da
RDC ANVISA n° 67/2007 (BRASIL, 2007b) exige-se a realizagdo das analises de teor e
uniformidade de conteudo de no minimo uma féormula a cada trés meses. Os achados do nosso
trabalho demonstram que a realizacdo de uma analise a cada trés meses pouco representaria
em termos percentuais do total de cépsulas que cada farmacia manipula e contraria um
principio basico no conceito de medicamento magistral, ao exigir um ensaio destrutivo a um
medicamento que conceitualmente € unico, personalizado e por isso mesmo que nao poderia
ser destruido.

Pacientes pediatricos e geriatricos representam aqueles que mais podem se
beneficiar com a manipulacdo magistral. Por serem muitas vezes negligenciados pela
industria farmacéutica, o que provoca a falta de produtos adequados a esse tipo de paciente, a
manipulagdo de medicamentos pode permitir a preparacao de produtos compativeis com a
fisiologia e as necessidades especificas de criancas e idosos, em termos de doses e formas
farmacéuticas de facil administracdo. Porém, a capsula ndo nos parece ser a forma
farmacéutica de escolha para esses pacientes, j4 que ndo permitiria uma administragdo
facilitada, por exemplo.

Concluindo esse ponto nos parece evidente que o risco potencial de agravos a
saude associados aos medicamentos manipulados, se apresenta maior na realidade por nods
estudada quando comparado aos dados da literatura internacional, para farmacias

comunitarias.
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5.3 — Medicamentos como Monodroga

Nos nossos achados encontramos uma prevaléncia, calculada a partir dos dados
consolidados, de 63,4% de medicamentos manipulados como monodroga em relagdo ao total
de medicamentos manipulados (tabela 07).

Nao foram encontrados na literatura internacional trabalhos que apresentassem a
prevaléncia de medicamentos manipulados como monodroga, em relacio ao total de
medicamentos manipulados.

No nosso trabalho foi encontrado um menor nimero de medicamentos
manipulados como monodroga (Tabela 4) quando comparado aos dados de Carneiro, Junior e
Acurcio (2008).

Miguel et al. (2002, p. 107) concluiram em seu trabalho que “As cdapsulas
enquanto lideres na demanda das prescrigdes executadas representam misturas e associagdes
de farmacos e drogas que no minimo levantam uma série de davidas quanto a compatibilidade
dos farmacos e drogas associados, além da farmacologia clinica e toxicidade”.

Esse talvez seja o aspecto mais importante desse ponto, ja que na medida que os
medicamentos vao se tornando mais complexos ocorre inevitavelmente um aumento no seu
risco. O aumento do numero de principios ativos em um mesmo medicamento eleva as
possibilidades de interacdes que passardo a interferir diretamente na estabilidade fisico-
quimica dos seus componentes (principios ativos + excipientes) com impacto relevante nos

dados de seguranca e eficacia do medicamento manipulado.

5.4 — Principios Ativos mais Manipulados como Monodroga/Capsula

No nosso estudo podemos verificar que os quinze principios ativos mais
manipulados como monodroga/cépsula representam 58,0% de todos os medicamentos
manipulados como monodroga (Tabela 05). No caso particular do nosso estudo soma-se ao
maior risco inerente a utilizagdo de formas farmacéuticas de uso oral (capsula) quando
comparado as formas farmacéuticas de uso topico, os principios ativos identificados como os
mais manipulados em monodroga/capsula, ja que todos possuem acgdo sist€émica. Entre os
quinze principios ativos mais manipulados seis constam da Portaria SVS/MS n°® 344/98
(BRASIL, 1998c) antidepressivos (fluoxetina, sertralina e paroxetina), anoréxicos
(femproporex e anfepramona) e antipsicoticos (risperidona) e cinco sdo utilizados no
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tratamento da hipertensdo (losartan, anlodipino, enalapril, atenolol e lisinopril). Casos de
desvios de qualidade com medicamentos manipulados contendo esses principios ativos na
forma farmacéutica capsula representam alto risco de agravos a saide em sistemas
fisiologicos de grande importancia clinica. Dos cinco principios ativos mais manipulados trés
deles sdo comuns a todas as farmacias (fluoxetina, omeprazol e sinvastatina), indicando que o
perfil dos medicamentos manipulados se caracteriza, nesse aspecto, por uma grande
concentracdo em poucas classes terapéuticas. Esses resultados podem servir, por exemplo,
como norteadores a equipe técnica da VISA no momento do planejamento e realizagdo de
inspegdes sanitarias ou na elaboracdo de programas de monitoramento da qualidade de
medicamentos em farmdcias e principios ativos em empresas fracionadoras de matérias-
primas.

Os dados na literatura nacional ndo especificam a prevaléncia dos principios
ativos mais manipulados quando realizado em farmdcias comerciais, se limitando a lista-los
(MIGUEL et al., 2002), ou se restringem a classes terapéuticas especificas, anti-hipertensivos
(PELLIZZARRO, PANCHENIAK, 2003), antidepressivos (RODRIGUES, MENDONCA,
PAULA, 2006) e anorexigenos (Lista B2) (CARNEIRO, JUNIOR, ACURCIO, 2008).

Na literatura internacional os estudos tratam na sua maioria do ambiente
hospitalar e por isso o seu foco sdo as formas farmacéuticas liquidas de uso oral (LOWEY,
JACKSON, 2008; STANDING, TULEU, 2005; KAIRUZ, et al., 2007).

O estudo de Buurma (2003) ndo descreve os principios ativos, eles foram reunidos
em Grupos Terapéuticos segundo a Classificagao ATC.

Aceituno, Navarro e Luco (2007) realizando estudo de estabilidade em um
hospital do Chile na forma farmacéutica capsula identificou a furosemida, a ranitidina e a
codeina como os principios ativos mais manipulados.

E importante destacar a complexidade que esse segmento representa, tanto para a
atuacao do profissional farmacé€utico no cotidiano de uma farmécia como para os técnicos dos
orgdos de vigilancia sanitaria. As capsulas manipuladas como monodroga totalizaram
duzentos e catorze principios ativos conferindo, portanto imensa complexidade a essa
atividade (Apéndice 3). Sendo assim, os conhecimentos exigidos para atuagdo nesse segmento
sdo também significativos para os técnicos do setor regulado e regulador. Enquanto numa
industria farmacéutica os produtos devem estar registrados e seguir estritamente o que foi
aprovado no seu relatorio técnico, na farmdcia as variaveis do processo sdo muito maiores,
comegando pelo niimero de principios ativos que uma farmacia pode manipular. No Brasil ¢
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permitido a farmacia manipular principios ativos que ndo constam de farmacopéias,
diferentemente do que ocorre em Portugal que restringe a manipulagdo as substancias que
constem de farmacopéias oficialmente reconhecidas (Portugal, 2004a). Essa caracteristica da
manipulagdo de medicamentos no Brasil permitiu que fosse manipulada no periodo do estudo
substancia sem qualquer garantia de seguranca e eficacia. A manipulacdo da Hoodia gordonii
foi proibida em fevereiro de 2007 pela RE ANVISA n° 424 (BRASIL, 2007c) alegando que
“Os estudos cientificos a que foi submetida a substdncia Hoodia-Gordonii ndo constataram
sua eficacia e seguranca. Por isso, o produto ndo possui registro como medicamento em
nenhum pais do mundo. Nao ha como assegurar a acdo do produto, tampouco a auséncia de
riscos para quem consumir o vegetal “ (ANVISA, 2007). Esse ¢ um pequeno exemplo dos
riscos que os medicamentos manipulados podem representar na realidade brasileira ¢ da

dificuldade de se exercer agdes de vigilancia sanitaria realmente eficazes.

5.5 — Medicamentos contendo Principios Ativos da Portaria SVS/MS n° 344/98
(Monodroga/Capsula)

Os medicamentos manipulados contendo principios ativos da Portaria SVS/MS n°
344/98 (BRASIL, 1998c) na Farmacia D representaram quase metade (48,6%) de todos os
medicamentos manipulados. Nas demais farmacias essa prevaléncia foi menor que 20%
(Tabela 6).

Nao foram encontrados na literatura dados da prevaléncia dos medicamentos
manipulados contendo principios ativos da Portaria SVS/MS n° 344/98 (BRASIL, 1998c) no
total de medicamentos manipulados. Os resultados do estudo de Carneiro, Jinior e Acurcio
(2008) se referem somente aos anorexigenos (Lista B2) cuja prevaléncia foi de 9,2% do total
dos medicamentos manipulados.

Os medicamentos contendo principios ativos da Portaria SVS/MS n° 344/98
(BRASIL, 1998c) foram na sua maioria manipulados como monodroga/capsula (Tabela 6).
Porém, como assinalaram Rodrigues, Mendonga e Paula (2006) e Carneiro, Junior e Acurcio
(2008) em seus estudos, os medicamentos contendo associagcdes com esses principios ativos
devem ser vistos com cautela ja que elevam o potencial de interagdes complexas do ponto de
vista farmacotécnico e farmacoldgico, aumentando assim o risco de agravos a saude. A
analise dos medicamentos manipulados como associagdes € relevante, podendo ser objeto de
futuros estudos. Podemos citar a complexidade e importancia de analise das associagdes

45



encontradas nos dados das farmacias estudas, como a descrita a seguir: Espirulina 300 mg +
Hidroclorotiazida 8 mg + Sene 180 mg + Céscara Sagrada 160 mg + Aloina 15 mg +
Clordiazepéxido 5 mg + Fluoxetina 15 mg + Gymnema Sylvestre 100 mg + Centella Asiatica
100 mg. E possivel que essa associagdo tenha sido administrada ao mesmo paciente junto com
outra céapsula contendo algum anorexigeno manipulado. Carneiro, Junior e Acurcio (2008)
constataram que 91,8% dos anorexigenos foram prescritos para uso concomitante com alguma
outra substancia, apesar de estarem em receitas diferentes e de muitas delas serem proibidas
pelo artigo 47 da Portaria SVS/MS n° 344/98 (BRASIL, 1998c) e pela Resolugao n°.
1.477/97 do Conselho Federal de Medicina (CONSELHO FEDERAL DE MEDICINA, 1997).
Contudo, como o estudo realizado por nds ndo se caracterizou como de utilizacdo de
medicamentos esse aspecto, apesar de sua relevancia, nao foi investigado.

As farmdacias de Portugal foram proibidas pelo Instituto da Farmécia e do
Medicamento (INFARMED) através da Deliberagio INFARMED n° 1498/2004 de manipular,
entre outras, a anfepramona, o femproporex, a fluoxetina ¢ a levotiroxina e seus similares
terap€uticos exatamente pelos agravos a saide provocados pelo uso desses principios ativos
em medicamentos manipulados para combate a obesidade (PORTUGAL, 2004b). Em 1999 j4
havia Despacho do Ministério da Satde n°® 5245-A proibindo a manipulagdo em farmacias
desses principios ativos. Nesse despacho ministerial sdo citadas como justificativas para essa
proibicdo, entre outras: “O nimero elevado de ocorréncias graves associados a utilizagdao de
preparagdes magistrais para tratamento da obesidade” e “a utilizacdo de substincias em
associacdes ndo autorizadas e nao justificadas do ponto de vista técnico-cientifico”
(PORTUGAL, 1999).

Esses resultados nos parecem importantes na selecdo de possiveis objetos de
estudos futuros e nas estratégias adotadas pela VISA, em termos de defini¢do de prioridades.
Nos parece claro que os medicamentos manipulados como capsulas em monodroga e em
associacao contendo principios ativos constantes da Portaria SVS/MS n° 344/98 devam ser a
populacdo de escolha para investigagdes posteriores, por apresentarem maior risco dentre os

medicamentos manipulados analisados.
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5.6 — Classes Terapéuticas dos Principios Ativos da Portaria SVS/MS n° 344/98
(Monodroga/Capsula)

Os resultados indicam claramente que os medicamentos manipulados contendo
principios ativos da Portaria SVS/MS n° 344/98 (BRASIL, 1998c) se concentram nos
antidepressivos (60,7%) e nos anoréxicos (23,9%) (Tabela 7 e Figura 1).

Entre os antidepressivos a fluoxetina apresenta a maior prevaléncia (58,6%). E
importante destacar que os trés principios ativos mais manipulados entre os antidepressivos
(fluoxetina, sertralina e paroxetina) sdo classificados como ISRS e representam juntos 80,7%
dos antidepressivos manipulados (Figura 2). Esses resultados s3o compativeis com aqueles
apresentados por Rodrigues, Mendonga e Paula (2006).

O femproporex (45,8%) e a anfepramona (43,6%) predominam entre os
anoréxicos. Esses resultados sdo compativeis com aqueles apresentados por Carneiro, Junior e
Acurcio (2008).

E importante notar que a sibutramina teve um pequeno niimero de manipulagdes
(3,7%) (Figura 3). Esse pequeno numero pode ser atribuido a protecdo patentaria que esse
principio ativo possuia até 10 de dezembro de 2006 (ASSOCIACAO NACIONAL DE
FARMACEUTICOS MAGISTRAIS, [2006]). Esses resultados podem ter sido alterados
dastricamente nos ultimos anos, primeiro pela queda da patente da sibutramina e segundo pela
publicagdo da RDC ANVISA n° 58/2007 que aumentou o rigor na prescri¢do, dispensacao e
aviamento de medicamentos contendo anorexigenos da Lista B2 da Portaria SVS/MS n°
344/98 (BRASIL, 2007¢).

Consideramos esses resultados importantes no que se refere ao planejamento das
acoes da VISA nas farmacias com Autorizagdo Especial, na medida que apresentam
informagdes relevantes no momento de se eleger prioridades e estratégias na condugdo de
inspe¢des. Podendo focar nessas classes terapéuticas e principios ativos as andlises e

avaliagdes no cumprimento pelas farmacias das Boas Praticas de Manipulacao, por exemplo.

5.7 - Comparag¢io entre Medicamentos Manipulados e Especialidades

Farmacéuticas (Dose)

Iniciaremos esse ponto citando um pequeno trecho do Despacho do Ministério da
Saude de Portugal n® 5245-A (PORTUGAL, 1999).
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A formula magistral ¢ um medicamento com caracteristicas bem definidas, que a
distinguem das especialidades farmacéuticas, sendo que o seu elemento
caracterizador consiste na sua preparagdo extemporanea no momento da
apresentacdo da receita médica, na escolha dos componentes da formula e
respectiva posologia pelo médico e na sua adaptaciao individual a um doente

determinado e identificado. (grifos nossos)

No presente estudo, as prevaléncias de medicamentos manipulados como
monodroga/capsula contendo principios ativos da Portaria SVS/MS n° 344/98 (BRASIL,
1998c) com a mesma dose por unidade posoldgica que as especialidades farmacéuticas
disponiveis no mercado brasileiro, em todas as farmacias, superam os 50%. Esses
medicamentos podem ser considerados essencialmente copias das especialidades
farmacéuticas ndo apresentando nenhuma caracteristica, em relacdo a dose manipulada, que
confira personalizagdo, individualizagdo. Portanto, ndo se enquadrariam como medicamentos
magistrais. Nao havendo personaliza¢do da dose, ndo haveria justificativa técnica aceitavel
para manipulacdo desses medicamentos, j& que os beneficios em relagdo a terapéutica nao
superariam seus riscos potenciais.

A anfepramona na dose de 75 mg ¢ um exemplo em que os riscos de agravos a
saude podem ser ainda maiores e sua manipulacdo totalmente inaceitavel. Na analise
comparativa com as especialidades farmacéuticas identificamos que todos os medicamentos
registrados na ANVISA nessa dose (75 mg) sdao de comprimidos ou cépsulas de liberagdao
controlada, tecnologia de fabricacdo utilizada para proporcionar um perfil de liberacao estavel
da dose administrada e conseqiientemente de um mesmo perfil de concentragdo plasmatica do
principio ativo. As cépsulas de anfepramona de 75 mg manipuladas nas farmacias sdo formas
farmacéuticas de liberacdo imediata apresentando perfil de liberagdo do principio ativo
totalmente diferente das especialidades farmacéuticas disponiveis no mercado nesse exemplo
(LORDI, 2001; NITZ, MOFFA, CALEFE, 2007). Estudos futuros poderiam aprofundar esse
aspecto e avaliar de forma mais precisa as possiveis conseqiiéncias em termos clinicos dessas
diferencas entre as formas de liberacdo dos principios ativos nas formas farmacéuticas
utilizadas pelas farmdcias e das especialidades farmacéuticas disponiveis no mercado
brasileiro.

Na literatura nacional hd dados que corroboram indiretamente os resultados do
nosso estudo. Segundo Leonel (2002) dos 95 medicamentos mais manipulados constantes do
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cadastro do Grupo de Estudos dos Farmacéuticos de Manipulagdo (GEFARMA) grupo
formado por 15 empresas da cidade de Franca/Sao Paulo, 42 medicamentos (44%) possuiam
pelo menos uma especialidade farmacéutica disponivel no mercado brasileiro (medicamento
de referéncia ou medicamento genérico). Dessa lista constam cinco medicamentos
manipulados na mesma dose por unidade posologica estudas por nds: amitriptilina 25 mg,
clonazepam 0,5 mg, fluoxetina 20 mg, imipramina 25 mg e sertralina 50 mg.

Os trabalhos que investigaram o medicamento manipulado com enfoque no
controle de qualidade ou desenvolvimento farmacotécnico trazem dados importantes para essa
discussdo. Esses trabalhos selecionaram para realizagdo dos ensaios de controle de qualidade
medicamentos manipulados nas mesmas doses por unidades posologica, que as especialidades
farmacéuticas disponiveis no mercado brasileiro. Indicando que essa possa ser uma
caracteristica comum aos medicamentos manipulados na realidade brasileira. Petry et al.
(1998) avaliaram capsulas de teofilina de 50 mg, Caiaffa et al. (2002) avaliaram capsulas de
500 mg de amoxicilina, Souza et al. (2005) avaliaram capsulas de omeprazol de 10 mg e 20
mg, Malesuik et al. (2006) estudaram cépsulas de anlodipino de 05 mg, Marcatto et al. (2006)
avaliaram capsulas de captopril de 25 mg, Santinho, Santos e Piratelli (2006), estudaram uma
suspensdo de mebendazol de 20 mg/mL, Zarbielli, Macedo e Mendez (2006) avaliaram
capsulas de piroxicam de 20 mg, Meneghini e Adams (2007) avaliaram capsulas de diazepam
de 5 mg, Cardoso et al. (2007) avaliaram cépsulas de cetirizina de 10 mg, Pinheiro, et al.
(2008) avaliaram cépsulas de sinvastatina de 10 e 20 mg e hidroxizina de 25 mg, Leal et al.
(2008) avaliaram céapsulas de meloxicam 7,5 mg e 15 mg e Pasa et al. (2008) avaliaram
capsulas de captopril 50,0 mg, propranolol 40,0 mg e losartana 50,0 mg.

Apesar de alguns autores procurarem justificar a manipulacdo de medicamentos
nas farmacias argumentando a possibilidade de se obter doses individualizadas, elegeram nos
seus estudos as mesmas doses que as especialidades farmacéuticas disponiveis no mercado
brasileiro. Sousa et al. (2005) na introdugdo do seu estudo afirmam que “O medicamento
manipulado oferece intmeras vantagens em relacdo ao industrializado, como a
individualidade posologica e custos mais acessiveis, contudo o principal obstaculo ¢ o
controle de qualidade das matérias-primas e produtos acabados” (grifos nossos). Para depois,
decidir em sua metodologia que o estudo seria realizado em capsulas de Omeprazol de 10 e
20 mg, doses ja padronizadas pela industria farmacéutica.

As farmicias dos EUA ndo podem manipular medicamentos que sejam
considerados essencialmente copias dos produtos comercialmente disponiveis (especialidades
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farmacéuticas), a Secdo 127 que trata da Aplicagdo da Lei Federal para a Pratica da
Manipulagdo Farmacéutica da “Food and Drug Administration Modernization Act of 1997’
esclarece que o medicamento manipulado ndo ¢ considerado essencialmente uma copia do
produto comercialmente disponivel quando existe uma mudanga feita no medicamento
manipulado que produza uma diferenca significativa para um paciente individualmente
identificado (EUA, 1997). Essa parte da lei federal americana resgata a esséncia do conceito
de medicamento magistral e define claramente o papel ¢ a grande contribui¢ao que o esse tipo
de medicamento deve cumprir ao permitir a introducdo de uma terapéutica realmente
personalizada.

Segundo Carvalho, Tuleu e Taylor (2008) ¢ comum encontrar no Brasil farmacias
que s6 manipulam, caracteristica ndo observada na Europa. Os resultados discutidos nesse
ponto poderiam ser uma das possiveis explicagdes para que essa caracteristica seja observada
no Brasil. Por serem essencialmente copias das especialidades farmacéuticas os
medicamentos manipulados por essas farmécias sdo concorrentes diretos dos produtos
industrializados. Isso faz com que as farmacias com atividade de manipulagao optem por nao
dispensar especialidades farmacéuticas, pois como afirma Leonel (2002, p. 50) “(...) a
farmacia magistral e a industria de genéricos competem diretamente pelo mercado dos
medicamentos genéricos (...)".

A prevaléncia dessa caracteristica em classes terapéuticas consideradas de menor
risco pode ser ainda maior, principalmente com o surgimento da prescricdo farmacéutica de
medicamentos magistrais. Essa nova atribuicdo do profissional farmacéutico foi introduzida
recentemente através da publicagao da RDC ANVISA n° 87/2008 (BRASIL, 2008b). Essa nos
parece ser uma tentativa de fornecer um suporte pseudolegal as reivindicagdes do segmento
regulado em manipular medicamentos isentos de prescricio médica, listados na RDC
ANVISA n° 138/2003 (BRASIL, 2003f).

Os medicamentos magistrais s6 podem ser manipulados a partir de uma
prescrigio, por definigio da Farmacopéia Brasileira 4° Edigdo (FARMACOPEIA
BRASILEIRA, 1988). A atribui¢do de prescrever medicamentos, apesar de ndo prevista no
Decreto Federal n° 85.878/1981 que regulamentou o Ambito do Profissional Farmacéutico
(BRASIL, 1981), resolveria o impedimento legal decorrente da defini¢do de medicamento
magistral. A prescrigdo farmacéutica de preparacdes magistrais ndao foi identificada na
literatura internacional, sugerindo que essa modalidade de prescri¢do esteja prevista somente
no Brasil (TALAVERA, 2004; PORTUGAL, 2004a, CARVALHO, TULEU, TAYLOR,
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2008; VAIL, 2008). Provavelmente pelos riscos potenciais representados por esse tipo de
prescricdo superarem seus possiveis beneficios.

A Consulta Publica n® 31/2005 (BRASIL, 2005a) apresentava em suas propostas a
proibi¢do da manipulagdo de medicamentos nas mesmas doses que as especialidades
farmacéuticas disponiveis no mercado brasileiro. Talvez a redagdo dada pela lei federal
americana seja mais adequada ao utilizar o termo “essencialmente copias”, pois ha abertura
para casos em que a manipulacdo na mesma dose que as especialidades farmacéuticas possa
ser justificada. Nos casos em que pacientes apresentem alergia a algum componente das
formulas das especialidades farmacéuticas disponiveis no mercado, por exemplo. Além disso,
a proibi¢do proposta pela Consulta Publica n® 31/2005 (BRASIL, 2005a) se demonstraria
ineficaz, ja que poderia ser facilmente contornada por médicos e farmacéuticos através de
estratégias que nos parecem pouco €ticas, mas que ndo estariam ferindo nenhuma norma
regulamentar. No nosso estudo foi possivel identificar uma dessas possiveis estratégias.
Identificamos a manipulagio de medicamentos contendo sibutramina como
monodroga/capsula em doses muito proximas (9,9 mg e 14,9 mg) das especialidades
farmacéuticas disponiveis no mercado brasileiro (10 mg e 15 mg). A prescricdo, a
manipulacdo e a dispensacdo da sibutramina nessas doses em termos clinicos,
farmacotécnicos e éticos nao nos parecem se justificar. Vale lembrar que na época do estudo a
sibutramina encontrava-se protegida por patente (ASSOCIACAO NACIONAL DE
FARMACEUTICOS MAGISTRAIS).

Representantes do parlamento e da academia reforgaram as criticas a Consulta
Publica. Os argumentos contrarios se referem ao acesso da populagdo ao medicamento, a
busca de menores precos e & defesa da livre concorréncia (AGENCIA NACIONAL DE
VIGILANCIA SANITARIA, 2005; UNIVERSIDADE FEDERAL FLUMINENSE, 2005).
Nos parece claro que o ponto central do debate do segmento de farmacias com atividade de
manipulagdo no Brasil esta focado na questdo do acesso ao medicamento € nao na
manipulacdo e dispensacdo de medicamentos personalizados. Por isso, nos parece que
enquanto o problema de acesso aos medicamentos ndo for solucionado, os riscos sanitarios
apresentados pela manipulagdo de medicamentos ndo serdo combatidos de forma eficaz pelas
agoes da VISA.

O acesso aos medicamentos ¢ um dos graves problemas da realidade brasileira,
reconhecido pela propria Politica Nacional de Medicamentos (BRASIL, 1998a) ao afirmar em
sua justificativa que 51% da populagdo consomem apenas 16% dos medicamentos produzidos.
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Provavelmente seja esse o ponto central para o debate acerca dos medicamentos manipulados
no Brasil e que certamente ndo se resolverd no ambito estrito da VISA. A questdo do acesso
esta diretamente relacionado ao pre¢o dos medicamentos praticados pelas farmacias e pelas
industrias no mercado farmacéutico brasileiro.

Leonel (2002) identificou que 37 medicamentos manipulados (88,09%) das 42
avaliadas apresentavam pre¢co menor que as especialidades farmacéuticas (referéncia ou
genérico) na mesma dose, por unidade posologica. Desses, 30 deles (81,08%),
proporcionariam uma economia na ordem de 30 a 89,99%, se adquiridas nas farmacias como
medicamento manipulado.

Segundo Szatkowski e Oliveira (2004) em estudo realizado em 03 farmacias com
Autorizacdo Especial na cidade de Maringéd/Parana, 66% dos pacientes que utilizaram o
medicamento manipulado informaram que o motivo estava relacionado ao menor prego do
medicamento manipulado em relagdo a especialidade farmacéutica.

Alves (2008) realizando estudo no municipio de Cacoal/Roraima constatou que
47,8% das pessoas “disseram que o principal motivo que as leva optar pelo produto
manipulado ¢ o custo (...)".

Resultado oposto encontrou Talavera (2004) em seu estudo, ao concluir que um
dos principais inconvenientes da manipulagdo de medicamentos se referia justamente ao custo
econdmico dos medicamentos manipulados que foi geralmente maior que as especialidades
farmacéuticas similares que, em alguns casos, se podia encontrar. Nesse mesmo estudo dos
farmacéuticos envolvidos na manipulagdo de medicamentos, 87% responderam que a
atividade de manipulagdo nao era rentavel e que manipulavam apenas por uma questao de
prestacdo de servigo e responsabilidade profissional do que por rentabilidade econdmica (p.
1082).

Os resultados nesse ponto nos indicam que os medicamentos manipulados por nds
analisados nao podem ser considerados, em sua maioria, como magistrais € o termo farmacias
magistrais, comumente utilizado para denominar estabelecimentos farmacéuticos que

manipulam medicamentos ndo seria o mais adequado.
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6 — CONCLUSOES

Nosso trabalho nos permite concluir que os medicamentos alopaticos ndo estéreis
manipulados pelas farmacias com Autorizagdo Especial na cidade de Nova Friburgo
apresentam como principais caracteristicas:

1 — Numero insignificante de medicamentos farmacopéicos;

2 - Maior prevaléncia da forma farmacéutica cépsula;

3 - Maior nimero de medicamentos manipulados como monodroga;

4 - Grande diversidade de principios ativos manipulados como monodroga;

5 - Alta concentragdo em poucos principios ativos (Portaria SVS/MS n° 344/98 e
os utilizados na hipertensiao) no nimero de medicamentos manipulados como monodroga.

E finalmente, podemos concluir que entre os medicamentos manipulados contendo
principios ativos de classes terapéuticas constantes na Portaria SVS/MS n° 344/98:

1 - Os antidepressivos e anorexigenos sdo os mais frequentemente manipulados;

2 - Ha alta prevaléncia daqueles que se apresentam na mesma dose por unidade
posologica, que as especialidades farmacéuticas disponiveis no mercado brasileiro, os
descaracterizando como medicamentos magistrais. Esse resultado estd inclusive em completo
desacordo com os dados disponiveis na literatura internacional, que reafirmam a
personalizacdo da terap€utica como a maior contribuicdo e justificativa para a manipulacao
dos medicamentos.

O presente trabalho pode contribuir na identificagdo do perfil dos medicamentos
manipulados na realidade brasileira, na medida que desenvolveu metodologia capaz de
identificar as principais caracteristicas desse tipo de medicamento nas farmdacias investigadas.
A abordagem adotada nesse estudo pode servir como guia para pesquisas em ambitos mais
amplos (estadual ou nacional), para auxiliar o planejamento das agdes da VISA.

Para finalizar, nos parece relevante o desenvolvimento de estudos futuros que
busquem correlacionar o uso de medicamentos manipulados e o acesso da populacdo aos

medicamentos no Brasil.
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8 - GLOSSARIO

Autorizacdo Especial: Licenga concedida pela Secretaria de Vigilancia Sanitaria do
Ministério da Saude (SVS/MS), a empresas, instituicdes e Orgaos, para o exercicio de
atividades de extrac¢do, producdo, transformacdo, fabricagdo, fracionamento, manipulacao,
embalagem, distribuicdo, transporte, reembalagem, importagdo e exportacdo das substincias
constantes das listas anexas a este Regulamento Técnico, bem como os medicamentos que as

contenham. (BRASIL, 1998c¢)

Biodisponibilidade: Indica a velocidade e a extensdo de absor¢do de um principio ativo em
uma forma de dosagem, a partir de sua curva concentragdo/tempo na circulagao sistémica ou

sua excre¢do na urina. (BRASIL, 1999a)

Boas Praticas de Manipulacio em Farmacias (BPMF): Conjunto de medidas que visam
assegurar que os produtos manipulados sejam consistentemente manipulados e controlados,

com padroes de qualidade apropriados para o uso pretendido e requerido na prescrigao.

(BRASIL, 2007b)

Capsulas: Sao formas farmacéuticas solidas que encerram o firmaco em invélucro mais ou

menos eldstico. O invdlucro pode ser constituido de amido ou de gelatina. (F. Bras. IV, 1988)

Controle de Qualidade: Conjunto de operagdes (programagao, coordenacao e execuc¢ao) com
o objetivo de verificar a conformidade das matérias primas, materiais de embalagem e do

produto acabado, com as especifica¢des estabelecidas. (BRASIL, 2007b)

Cremes: Sao preparacdes plasticas obtidas pela dispersdo de duas fases liquidas ndo misciveis

ou praticamente imisciveis. (F. Bras. IV, 1988)

Denominacdo Comum Brasileira (DCB): Nome do farmaco ou principio
farmacologicamente ativo aprovado pelo o6rgao federal responsavel pela vigilancia sanitaria.

(BRASIL, 2007b)

Denominacio Comum Internacional (DCI): Nome do farmaco ou principio

farmacologicamente ativo aprovado pela Organiza¢do Mundial da Satde. (BRASIL, 2007b)
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Desvio de Qualidade: Nao atendimento dos parametros de qualidade estabelecidos para um

produto ou processo. (BRASIL, 2007b)

Dispensacdo: Ato de fornecimento ao consumidor de drogas, medicamentos, insumos

farmacéuticos e correlatos, a titulo remunerado ou nao. (BRASIL, 1973)

Droga Vegetal: Planta medicinal ou suas partes, apos processos de coleta, estabilizacao e

secagem, podendo ser integra, rasurada, triturada ou pulverizada. (BRASIL, 2005c¢)

Especialidade Farmacéutica: Produto oriundo da industria farmac€utica com registro na

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria e disponivel no mercado. (BRASIL, 2007b)

Farmacia: Estabelecimento de manipulacdo de féormulas magistrais e oficinais, de comércio
de drogas, medicamentos, insumos farmacéuticos e correlatos, compreendendo o de
dispensagcdo e¢ o de atendimento privativo de unidade hospitalar ou de qualquer outra

equivalente de assisténcia médica. (BRASIL, 1973)

Farmaco/Principio Ativo: Substancia quimicamente caracterizada, cuja agdo farmacoldgica
¢ conhecida e responsavel total ou parcialmente pelos efeitos terapéuticos do medicamento.

(BRASIL, 2005¢)

Fator de Equivaléncia (FEq): Fator utilizado para fazer o calculo da conversao da massa do
sal ou éster para a massa do farmaco ativo, ou da substancia hidratada para a substancia anidra.

(ASSOCIACAO NACIONAL DE FARMACEUTICOS MAGISTRALIS, 2000)

Fator de Corre¢ao (FCr): Fator utilizado para corrigir a diluicdo de uma substancia, o teor
de principio ativo, o teor elementar de um mineral ou a umidade. Essas corregdes sdo feitas
baseando-se nos certificados de analise das matérias-primas ou das dilui¢des feitas na propria

farmacia. (ASSOCIACAO NACIONAL DE FARMACEUTICOS MAGISTRALIS, 2000)

Forma Farmacéutica: Estado final de apresentacdo que os principios ativos farmacéuticos
possuem apds uma ou mais operagdes farmacéuticas executadas com ou sem a adicdo de
excipientes apropriados, a fim de facilitar a sua utilizag@o e obter o efeito terapéutico desejado,

com caracteristicas apropriadas a uma determinada via de administragdo. (BRASIL, 2007b)
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Insumo Farmacéutico: Droga ou matéria-prima aditiva ou complementar de qualquer
natureza, destinada a emprego em medicamentos, quando for o caso, e seus recipientes.

(BRASIL, 1973)

Locgbes: Sdo preparacdes liquidas aquosas ou hidroalcodlicas destinadas ao uso externo

através de aplicagdes sobre a pele. (F. Bras. IV, 1988)

Manipulag¢iao: Conjunto de operagdes farmacotécnicas, com a finalidade de elaborar
preparacdes magistrais e oficinais e fracionar especialidades farmacéuticas para uso humano

(BRASIL, 2007b).

Medicamento: Produto farmacéutico, tecnicamente obtido ou elaborado, com finalidade

profilatica, curativa, paliativa ou para fins de diagnostico. (BRASIL, 1973)

Medicamento de Referéncia: Medicamento inovador registrado no 6rgao federal responsavel
pela vigilancia sanitdria e comercializado no Pais, cuja eficcia, seguranca e qualidade foram
comprovadas cientificamente junto ao 6rgdo federal competente, por ocasido do registro.

(BRASIL, 1999a)

Medicamento Genérico: Medicamento similar a um produto de referéncia ou inovador, que
se pretende ser com este intercambiavel, geralmente produzido apds a expiracdo ou renuncia
da protecdo patentaria ou de outros direitos de exclusividade, comprovada a sua eficécia,

seguranca e qualidade, e designado pela DCB ou, na sua auséncia, pela DCI. (BRASIL, 1999a)

Medicamento Similar: Aquele que conttm o mesmo ou os mesmos principios ativos,
apresenta a mesma concentragdo, forma farmacéutica, via de administragdo, posologia e
indica¢do terapéutica, e que € equivalente ao medicamento registrado no orgdo federal
responsavel pela vigilancia sanitaria, podendo diferir somente em caracteristicas relativas ao
tamanho e forma do produto, prazo de validade, embalagem, rotulagem, excipientes e

veiculos, devendo sempre ser identificado por nome comercial ou marca. (BRASIL, 1999a)

Perfil de Dissolucio: Representagdo grafica ou numérica de varios pontos resultantes da
quantificagdo do farmaco, ou componente de interesse, em periodos determinados, associado
a desintegracdo dos elementos constituintes de um medicamento ou produto, em um meio

definido e em condig¢des especificas (BRASIL, 2007b).
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Solucio: Sao preparagdes nas quais o farmaco ¢ dissolvido predominantemente em veiculo

aquoso. (ANSEL, POPOVICH, ALLEN, 2000)

Substancia de Baixo indice Terapéutico (SBIT): E aquela que apresenta estreita margem de

segurancga, cuja dose terapéutica ¢ proxima da toxica. (BRASIL, 2007b)

Suspensoes: Sao preparagdes farmacéuticas obtidas pela dispersdo de uma fase insoluvel ou

praticamente insoltivel em uma fase liquida. (F. Bras. IV, 1988)
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9 - APENDICES

Apéndice 1

Cadastro das Farmacias na CVS/SESDEC/RJ

N° Municipio N° de Farmacias N° de Farmécias com AE*
01 Nova Friburgo 11 04
02 Macaé 11 04
03 Cabo Frio 07 02
04 Teresopolis 06 01
05 Trés Rios 05 04
06 Itaborai 04 02
07 Araruama 04 01
08 Barra do Pirai 03 01
09 Magé 03 01
10  Rio das Ostras 03 01
11 Valenga 03 02
12 Santo Antonio de Padua 03 01
13 Cordeiro 02 0
14 Itaocara 02 01
15 Miguel Pereira 02 0
16  Quissama 02 0
17 Rio Bonito 02 0
18 Seropédica 02 0
19  Vassouras 02 0
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20 Armacgao dos Buzios 01 0
21 Bom Jardim 01 0
22 Bom Jesus de Itabapoana 01 01
23 Cachoeiras de Macacu 01 01
24  Cantagalo 01 01
25 Carmo 01 0
26 Japeri 01 0
27 Marica 01 01
28 Mesquita 01 0
29 Pirai 01 0
30 Porciuncula 01 0
31  Quatis 01 0
32 Queimados 01 01
33 Rio das Flores 01 0
34 Sao Fidelis 01 01
35 Saquarema 01 0
36 Sao Pedro D’Aldeia 01 0

Total 94 31

"Fonte: CVS/SESDEC/RJ, 2007

* AE: Autorizagdo Especial



Apéndice 2
Planilha Padronizada para Coleta de Dados

oo

Microsoft Excel - PLANILHA ELETRONICA - FARMACIAS COM AE - FRIBURGO - RJ - NOVEMBRO - 2006 Atalho
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Apéndice 3

Relacao de Principios Ativos dos Medicamentos Manipulados (Monodroga/Capsula)

N° Principio Ativo
01 Acetilcisteina

02 Aciclovir

03 Acido Acetilsalicilico

04 Acido Ascérbico (Vitamina C)

05 Acido Félico

06 Acido Folinico

07 Aesculus hippocastanum L. (Castanha da India)
08 Albendazol

09 Alendronato de Sédio

10 Alopurinol

11 Alprazolam

12 Amiodarona

13 Amitriptilina

14 Amoxicilina

15 Anfepramona

16 Anlodipino

17 Ascorbato de Calcio

18 Aspartato de Magnésio

19 Atenolol

20 Atorvastatina

21 Azitromicina

22 Bauhinia forficata (Pata de Vaca)

23 Betacaroteno

24 Betametasona

25 Bezafibrato

26 Biotina (Vitamina H)

27 Biperideno

28 Bromazepam

29 Bromoprida

30 Bupropiona

31 Buspirona

32 Camellia sinensis (L.) Kuntze. (Cha-verde)
33 Captopril

34 Carbonato de Calcio

35 Carvedilol

36 Cassia angustifolia Vahl ou Cassia senna L. (Sene)
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37 Cefalexina

38 Centella asiatica (L.) Urban (Centela-asiatica)
39 Cetirizina

40 Cetoconazol

41 Cetoprofeno

42 Cetotifeno

43 Cianocobalamina (Viaminat B12)

44 Ciclobenzaprina

45 Cimetidina

46 Cimicifuga racemosa (L.) Nutt. (Cimicifuga)
47 Cinarizina

48 Ciproeptadina

49 Ciproterona

50 Citalopram

51 Citrato de Célcio

52 Citrato de Magnésio

53 Citrato de Potassio

54 Claritromicina

55 Clomipramina

56 Clonazepam

57 Clordiazepoxido

58 Cloreto de Magnésio

59 Cloreto de Potassio

60 Cloroquina

61 Clortalidona

62 Cloxazolam

63 Cobamamida (Coenzima da Vitamina B12)
64 Coléageno

65 Colecalciferol (Vitamina D3)

66 Condroitina

67 Crataegus oxiacantha L.

68 Cromo GTF(Fator de Tolerancia a Glicose)
69 Cynara scolymus L. (Alcachofra)

70 Dapsona

71 Deflazacorte

72 Diacereina

73 Diazepam

74 Diclofenaco Potassico

75 Diclofenaco Sodico

76 Diidroergocristina
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77 Diltiazem

78 Dimeticona

79 Dinitrato de Isossorbida
80 Dioscorea villosa (Yam Mexicano)
81 Diosmina

82 Dipiridamol

83 Domperidona

84 Doxazosina

85 Doxepina

86 Doxiciclina

87 Enalapril

88 Eritromicina

89 Espironolactona

90 Estradiol

91 Estrogénios Conjugados
92 Famotidina

93 Faseolamina

94 Femproporex

95 Fenofibrato

96 Ferro Quelato Glicinato
97 Finasterida

98 Fluconazol

99 Flufenazina

100 Flunarizina

101 Fluoxetina

102 Flutamida

103 Fucus vesiculosus L. (Fucus)
104 Furosemida

105 Gabapentina

106 Garcinia cambogia (Garcinia)
107 Gelatina

108 Genfibrozila

109 Ginkgo biloba L. (Ginkgo)
110 Glibenclamida

111 Glimepirida

112 Glucosamina

113 Glutamina

114 Glycine max L. Merril
115 Hidroclorotiazida

116 Hidroxicloroquina

117 Hidroxitriptofano
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118 Hidroxizina

119 Hoodia gordonii

120 Hypericum perforatum L. (Hipérico)
121 Ibuprofeno

122 Indapamida

123 Indometacina

124 Ioimbina

125 Itraconazol

126 Ivermectina

127 Lactobacillus acidophilus
128 Lactobacillus sporogenes
129 Lansoprazol

130 Levomepromazina

131 Levotiroxina (T4)

132 Licopeno

133 Lisina

134 Lisinopril

135 Loratadina

136 Lorazepam

137 Losartan

138 Lovastatina

139 Maprotilina

140 Mazindol

141 Mebendazol

142 Medroxiprogesterona

143 Meloxicam

141 Mesalazina

145 Metformina

146 Metildopa

147 Metoclopramida

148 Metoprolol

149 Metotrexato

150 Mirtazapina

151 Mononitrato de Isossorbida
152 Metilsulfonilmetano (MSM)
153 Naproxeno

154 Nifedipino

155 Nimesulida

156 Nimodipino

157 Nitrofurantoina

158 Norfloxacina
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159 Nortriptilina

160 Omeprazol

161 Oxandrolona

162 Oxibutinina

163 Pantoprazol

164 Papaina

165 Paracetamol

166 Paroxetina

167 Passiflora alata (Maracuja-silvestre)
168 Pentoxifilina

169 Phyllanthus niruri (Quebra-pedra)
170 Piper methysticum G. Forst. (Kava-kava)
171 Piridoxina (Vitamina B6)

172 Piroxicam

173 Pravastatina

174 Prednisona

175 Prometazina

176 Propantelina

177 Propranolol

178 Quitosana

179 Quitosana

180 Ramipril

181 Ranitidina

182 Rhamnus purshiana DC. (Cascara Sagrada)
183 Risedronato

184 Risperidona

185 Secnidazol

186 Serenoa repens (Bartram) (Saw Palmetto)
187 Sertralina

188 Sibutramina

189 Silimarina

190 Sinvastatina

191 Solanum melongena L. (Berinjela)
192 Sulfassalazina

193 Sulfato Ferroso

194 Sulpirida

195 Tenoxicam

196 Terbinafina

197 Tetraciclina

198 Thiomucase (Mucopolissacaridase)
199 Tiamina (Vitamina B1)
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200 Tibolona

201 Ticlopidina

202 Tocoferol (Vitamina E)

203 Tramadol

204 Tribulus terrestris

205 Trifolium pratense (Trevo Vermelho)
206 Triiodotironina (T3)

207 Trimebutina

208 Triptofano

209 Trissoralem

210 Valeriana officinalis L. (Valeriana)
211 Venlafaxina

212 Vitex agnus castus L.(Agnus Castus)
213 Vitis vinifera (UV A — Extrato seco)
214 Zinco (Quelato)
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Apéndice 4

Relacio dos Principios Ativos Manipulados como Monodroga/Capsula da Portaria
SVS/MS n° 344/98 e Numero de Registro de Especialidades Farmacéuticas Registradas
na ANVISA/MS na Mesma Dose que 0 Medicamento Manipulado

N°  Principio Ativo Dose (unidade posologica) Nuamero do Registro

01 Anfepramona 25 mg/50 mg/75 mg 1.0181.0285/1.0583.0259

02 Alprazolam 0,25 mg/0,5 mg/1 mg/2 mg 1.0525.0007/1.0093.0202

03 Amitriptilina 25 mg/75 mg 1.0550.0156

04 Biperideno 2 mg 1.0298.0096

05 Bromazepam 3 mg/6 mg 1.0181.0372

06 Bupropiona 150 mg 1.0033.0111

07 Buspirona 5 mg/10 mg 1.0180.0012

08 Citalopram 20 mg/40 mg 1.0525.0016/1.0298.0300

09 Clobazam 10 mg 1.1300.0236

10 Clomipramina 10 mg/25 mg/75 mg 1.0068.0061

11 Clonazepam 0,25 mg/0,5 mg/2 mg 1.0525.0011/1.0100.0072

12 Clordiazepoxido 10 mg/25 mg 1.0394.0081

13 Cloxazolam 1 mg/2 mg/4 mg 1.0394.0188/100680042

14 Codeina 30 mg 1.0298.0199

15 Diazepam 5 mg/10 mg 1.0033.0002/1.0583.0272

16 Femproporex 25 mg 1.0573.0343

17 Fenobarbital 100 mg 1.0082.0018

18 Fluoxetina 10 mg/20 mg 1.0043.0517/1.0191.0271

19 Gabapentina 300 mg 1.0583.0432

20 Imipramina 25 mg 1.1209.0100

21 Levomepromazina 25 mg 1.1300.0301

22 Lorazepam 1 mg/2 mg 1.0583.0304

23 Mazindol 1 mg/1,5 mg/2 mg 1.0181.0283/1.0497.1126/
1.0033.0117

24 Mirtazapina 15 mg 1.0171.0077
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25 Nitrazepam 5mg 1.0583.0171

26 Nortriptilina 25 mg/50mg/75 mg 1.0068.0025

27 Paroxetina 10 mg/15 mg/20 mg/30 mg/40 1.0043.0947/1.0497.1178/
mg 1.0043.0637

28 Risperidona 0,5 mg/1 mg/2 mg/3 mg 1.1236.0031

29 Selegilina 5mg 1.0116.0078

30 Sertralina 25 mg/50 mg/75 mg/100 mg 1.1213.0169/102160004

31 Sibutramina 10 mg/15 mg 1.0553.0256

32 Sulpirida 50 mg 1.1300.0185

33 Tramadol 50 mg/100 mg 1.0646.0146/1.0216.0160

34 Venlafaxina 37,5 mg/75 mg 1.2110.0074/1.0430.0030
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