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RESUMO

Introducdo: Medicamento manipulado é a preparacdo farmacéutica obtido por
procedimento farmacotécnico a partir de uma prescricao de profissional habilitado
destinada a um paciente individualizado ou cuja féormula esteja inscrita no Formulario
Nacional ou Internacional. Objetivo: Descrever o perfil das notificagdes relacionadas aos
medicamentos manipulados, reportadas ao Sistema Nacional de Notificacdo em Vigilancia
Sanitaria (Notivisa). Método: Estudo exploratério descritivo, retrospectivo ao periodo
de 2006-2016 das notificacbes de medicamentos manipulados reportadas ao Notivisa.
Os dados foram registrados e analisados no programa Excel versao para Windows 3.5.4.
Resultados: De um total de 108.400 notificacdes referentes a medicamentos no periodo
estudado, 335 (0,32%) foram relacionadas a notificacées de medicamentos manipulados.
As queixas técnicas (QT) obtiveram 90,40% das notificacdes, enquanto os eventos
adversos (EA) obtiveram 9,60%. A Regidao Sudeste foi a principal notificadora (66,00%)
e o estado de Sao Paulo, responsavel por 54,00% do total das notificacdes. Os hospitais
foram as instituicoes com maior frequéncia de notificacao (81,00%). Foi possivel avaliar
os motivos que geraram as notificacoes, das quais as alteracoes relacionadas ao aspecto
da preparacao farmacéutica foram as predominantes dentre as QT, enquanto para os
EA destacaram-se as reacdes adversas a medicamentos. Conclusdes: As ocorréncias
observadas na farmacovigilancia de medicamentos manipulados sao proprias de cada
produto com suas particularidades, embora o que se busque seja um padrao. Desta forma,
tal observacao podera prevenir a ocorréncia de danos a populacdo exposta a situacoes
semelhantes, se for devidamente notificada e amplamente divulgada.

PALAVRAS-CHAVE: Farmacovigilancia; Medicamento Manipulado; Farmacia de Manipulacéao

ABSTRACT

Introduction: Compounded drug is a pharmaceutical preparation obtained by a
pharmacotechnical procedure from a prescription of a qualified professional intended for
an individualized patient, or whose formula is registered in the National or International
Form. Objective: To describe the profile of notifications related to compounded drugs,
reported to the National Health Surveillance Notification System (Notivisa). Method:
Descriptive exploratory study, retrospective to the period 2006-2016, of the notifications
of compounded drugs reported to Notivisa. Data were recorded and analyzed using the
Excel program, version for Windows 3.5.4. Results: Of a total of 108,400 notifications
referring to medicines in the studied period, 335 (0.32%) were related to reports of
compounded drugs. Technical complaints (QT) obtained 90.40% of the notifications, while
adverse events (AE) obtained 9.60%. The Southeast region was the main notifier (66.00%),
and the state of Sao Paulo was responsible for 54.00% of the total notifications. Hospitals
were the institutions with the highest frequency of notification (81.00%). It was possible
to evaluate the reasons that generated the notifications, of which the changes related
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to the aspect of the pharmaceutical preparation were the predominant among the QT, while for the AEs, the adverse drug reactions
stood out. Conclusions: The occurrences observed in the pharmacovigilance of compounded drugs are specific to each product with
its particularities, although, what is sought is a pattern. In this way, such observation can prevent the occurrence of damages to the

population exposed to similar situations, if it is duly notified and widely disseminated.

KEYWORDS: Pharmacovigilance; Compounded Drug; Pharmaceutical Compounding Service

INTRODUCAO

Os medicamentos manipulados sao preparacdes farmacéuticas
obtidas a partir de uma prescricao de profissional habilitado,
destinada a um paciente individualizado, e que estabelecam em
detalhes sua composicédo, forma farmacéutica, posologia e modo
de usar'?3, E denominado de preparacao oficinal quando é pre-
parado a partir de formula descrita no Formulario Nacional ou
em Formularios Internacionais reconhecidos pela Agéncia Nacio-
nal de Vigilancia Sanitaria (Anvisa). Esse tipo de medicamento
pode também compreender um produto obtido da transforma-
¢ao de uma especialidade farmacéutica, em carater excepcio-
nal quando da indisponibilidade da matéria-prima no mercado e
pela auséncia da especialidade na dose, concentracéo ou forma
farmacéutica compativel com as condicées clinicas do paciente,
de forma a adequa-la a prescricao®.

0O medicamento manipulado, assim como todos os medicamentos,
deve oferecer qualidade e seguranca no seu uso. Desta forma,
a Resolucao de Diretoria Colegiada (RDC) n° 67, de 8 de outubro
de 2007, da Anvisa*®, estabelece as boas praticas de fabricacdo
(BPF) e orienta as acdes de monitoramento sanitario destes pro-
dutos no mercado, desde sua producao, comercializacao e utili-
zacao por meio do controle sanitario e farmacovigilancia.

As atividades relativas a deteccdo, a avaliacdo, a compre-
ensdo e a prevencao de efeitos adversos ou quaisquer outros
possiveis problemas relacionados a medicamentos consistem
na farmacovigilancia. Esta possibilita reconhecer o padrao de
ocorréncias por meio das notificagdes e, assim, prevenir danos
e agravos que possam ocorrer. Dentre as ocorréncias de inte-
resse da farmacovigilancia, encontram-se os eventos adversos
(EA) e as queixas técnicas (QT), que podem ser provocadas por
todo medicamento®.

0 desvio de qualidade é o afastamento dos parametros de qua-
lidade estabelecidos para um produto ou processo. Estes podem
estar relacionados com alteracodes fisicas, quimicas, fisico-quimi-
cas ou microbioldgicas. Estdo incluidas ainda alteracoes gerais
como: presenca de particulas estranhas, falta de informacao no
rétulo, problemas de registro, troca de rotulo ou de conteldo,
rachaduras e bolhas no material de acondicionamento’?.

Ja o EA é definido como a ocorréncia de qualquer efeito ndo
desejado em seres humanos, decorrente da utilizacao de produ-
tos sob vigilancia sanitaria, podendo ser evitavel ou nao’?.

Para o tramite das notificacoes de EA e QT ¢é utilizado o Sistema
de Notificacdes em Vigilancia Sanitaria (Notivisa), implantado na
plataforma web desde 2006.

http://www.visaemdebate.incgs.fiocruz.br/

As informacdes geradas pela farmacovigilancia auxiliam nas
acoes de regulacao sanitaria visando a minimizacao de riscos e
problemas relacionados aos produtos, que, muitas vezes, so sdo
identificados apenas no momento da utilizagao. Assim, conhecer
o perfil de notificagcoes relacionadas a medicamentos manipula-
dos contribui para reconhecer o padrao de problemas relaciona-
dos para ent&o elaborar politicas preventivas de controle, desde
a obtencéo do produto até a sua utilizacao®°.

O objetivo deste trabalho foi identificar, quantificar e categori-
zar as ocorréncias de notificacdes de EA e QT relacionadas aos
medicamentos manipulados recebidas pelo Notivisa.

METODO

Foi realizado um estudo observacional exploratorio descritivo
no periodo de janeiro de 2006 a agosto de 2016, com aborda-
gem quantitativa. As informacoes foram obtidas das notificagoes
de medicamentos manipulados registrados no banco de dados
do Notivisa.

Para o presente estudo, foram extraidas as notificacdes relativas
a produtos manipulados. Inicialmente foi realizado o levanta-
mento dos cadastros nacionais das pessoas juridicas (CNPJ) regis-
trados, buscando pelo codigo da atividade econdémica nimero
47.71-7-02, que faz referéncia ao “Comeércio varejista de pro-
dutos farmacéuticos, com manipulacdo de féormulas”. Dos 1.111
CNPJ registrados, foram encontrados 99 CNPJ com a descricao
de farmacia com manipulagao, totalizando 332 notificagdes.
Além disso, foi realizada a busca, nas notificagbes sem CNPJ,
na coluna de nome fantasia da empresa pelas seguintes palavras:
manipulacao(ées), manipulada(s), manipulado(s), magistral(is) e
oficinal(is) e foram encontradas mais 15 notificacdes. Pela soma
das pesquisas realizadas, foram encontradas 347 notificacdes,
que se tornaram o objeto de estudo deste trabalho (Figura 1).

As variaveis selecionadas para realizacdo do presente estudo foram:
ano da notificacao (2006-2016); unidade da federacao (UF) da noti-
ficacao; descricao detalhada das notificacoes e dos produtos notifi-
cados; nome técnico do produto notificado; instituicao notificadora
e CNPJ da empresa notificada. Para uma analise mais detalhada dos
dados foram criadas as variaveis: regido, categoria da notificacao,
motivo da ocorréncia e forma fisica do medicamento.

Foram incluidas no estudo todas as notificacoes relativas a medica-
mentos manipulados no periodo do estudo. Foram excluidas as noti-
ficacoes de produtos nao relacionados a medicamentos manipulados.
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108.052 notificagoes totais

Busca por CNPJ na coluna
“NCNPJEMP”

59.744 notificacdes
com CNPJ

48.308 notificacoes
sem CNPJ

1.111 CNPJ

L 15 notificacdes filtradas pelas
palavras-chave

1.012 CNPJ excluidos

99 CNPJ de farmacia
com manipulacao

332 notificacdes filtradas pelo CNPJ

Fonte: Elaborada pelos autores a partir dos dados do Notivisa, 2021.
CNPJ: cadastro nacional da pessoa juridica.

Figura 1. Fluxograma que representa a busca de notificacoes relacionadas a medicamentos manipulados.

Os dados foram processados por meio do programa Excel versao
para Windows 3.5.4, tratados por meio de estatistica descritiva
e apresentados como frequéncias absolutas e relativas, média e
desvio-padrao. Para um maior detalhamento dos dados, foram
realizadas analises por cruzamento de variaveis, sendo os resul-
tados encontrados organizados em tabelas e graficos.

Aspectos éticos

0 estudo foi baseado na analise dos dados secundarios do banco
do Notivisa, nao envolvendo diretamente seres humanos. A ava-
liacdo restringiu-se a andlise agregada das variaveis mantendo
andnimos os sujeitos relacionados as notificacdes e a identifi-
cacao do notificador, do paciente e/ou da empresa, situacao na
qual é dispensada a apreciacao por comité de ética em pesquisa.
Foram observadas as recomendacoées do Conselho Nacional de
Salde (CNS) em sua resolucdo n° 510, de 07 de abril de 2016.

Limitagées do estudo

A base de dados do Notivisa apresenta grandes limitacées, visto
que é notdria a caréncia de informacoes especificas para carac-
terizacao dos medicamentos manipulados. Outrossim, nem toda
notificacdo ou empresa de medicamentos manipulados apresen-
tou em sua descricdo as palavras buscadas. Além disso, houve
uma restricdo em relacao a procura de descritores em ciéncias
da salde nas bases eletronicas utilizadas, uma vez que nao ha
descritores especificos para farmacia com manipulacdo, apenas
para farmacovigilancia, os quais estdao bem descritos.

RESULTADOS

Foi recebido pelo Notivisa, no periodo de janeiro de 2006 a junho
de 2016, o total de 108.052 notificacbes de medicamentos, das
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quais 335 eram referentes a medicamentos manipulados, o que
corresponde a 0,31% do total de notificaces. De acordo com o
critério de inclusdao empregado, 335 notificacdes fizeram parte
do estudo. Dentre elas, foram obtidos 32 EA e 303 QT. A ampli-
tude variou de 0 a 82 notificacdes no periodo, com média anual
de 31,54 notificacoes e desvio-padrao de 23,34.

A Figura 2 apresenta a distribuicao anual das notificacoes estra-
tificadas pelo tipo de notificacao. Os dados indicaram que as QT
para medicamentos manipulados tiveram um crescimento gra-
dativo, passando de nove, em 2007, para 76 em 2015, com uma
média de 27,55 notificacbes anuais. Em 2016, ndo houve uma
frequéncia consideravel, uma vez que o Notivisa foi descontinu-
ado para sua adequacao ao World Health Organization (WHO),
no Uppsala Monitoring Centre (UPP), para a criacao de um novo
sistema chamado VigiMed. Ja os EA nao seguiram o crescimento
semelhante ao verificado nas QT e variaram entre uma notifica-
cdo, em 2007, até seis notificacdes, em 2013, com uma média de
2,91 notificacoes anuais.

Na distribuicao das notificacoes por regides do Brasil, observou-se
que o Sudeste apresentou a maior frequéncia (66,00%) das noti-
ficacoes, seguida das regioes Nordeste (14,00%), Sul (14,00%)
e Centro-oeste (6,00%). A Regiao Norte nao apresentou notifica-
coes para o periodo estudado (Tabela 1).

Foi possivel analisar a natureza das instituicdes notificado-
ras (Tabela 2) e verificou-se que os hospitais realizaram 271
(81,00%) notificacdes; a Anvisa realizou 30 (9,00%); as Vigilan-
cias Sanitarias municipais e estaduais fizeram 16 (5,00%); as far-
macias de manipulacdo realizaram cinco notificacdes (3,00%);
as universidades notificaram seis eventos (2,00%); outros
com quatro notificacdes (1,00%) e secretarias de saude, trés
notificacoes (1,00%).
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Fonte: Sistema Nacional de Notificacdes para a Vigilancia Sanitaria (Notivisa), Anvisa/Ministério da Saude.

Figura 2. Distribuicao de frequéncia das notificacoes de eventos adversos e queixas técnicas de medicamentos manipulados, segundo os anos do periodo

de 2006-2016, Brasil.

Tabela 1. Distribuicao de frequéncia das notificacoes de eventos
adversos e queixas técnicas de medicamentos manipulados, segundo as
Regides no periodo de 2006-2016, Brasil.

Tabela 2. Distribuicao de frequéncia das notificacdes de eventos
adversos e queixas técnicas de medicamentos manipulados, segundo a
natureza da instituicao notificadora de 2006-2016, Brasil.

Tipo de notificagcao

Regido
EA QT n %

Norte 0 0 0 0,00
Nordeste 4 44 48 14,30
Centro-Oeste 2 18 20 6,00
Sudeste 18 204 222 66,30
Sul 8 37 45 13,40
Total 32 303 335 100,00

Fonte: Sistema Nacional de Notificacdes para a Vigilancia Sanitaria
(Notivisa), Anvisa/Ministério da Salde.
EA: evento adverso; QT: queixa técnica.

Quanto as caracteristicas das ocorréncias relacionadas aos tipos
de notificacdo (QT e EA), foi utilizado o manual do usuario do
Notivisa, classificando as QT em quatro categorias: alteragoes no
aspecto, embalagem, funcionalidade e registro. Ja os EA foram
divididos em duas categorias: auséncia/reducéo do efeito e rea-
coes adversas a medicamentos (EAM) (Tabela 3).

Das 303 notificagdes correspondentes as QT, 109 (36,00%) estavam
relacionadas a alteracdes no aspecto do produto, sendo 19,00%
causados por presenca de particulas ou corpo estranho no pro-
duto. Em seguida, as QT mais frequentes foram de problemas rela-
cionados a embalagem em 84 (27,80%), a funcionalidade em 66
(21,80%) e ao registro em 44 (14,50%). Quanto aos EA (32), a inefi-
cacia foi descrita em 81,00% das notificacdes e as EAM em 19,00%.

DISCUSSAO

Os dados obtidos mostraram que as notificacdes de medicamen-
tos manipulados contribuiram com menos de 0,50% de todas as
notificacdes registradas no Notivisa. Resultado semelhante foi
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Tipo de instituicao Tipo de notificago

notificadora EA QT & %
Anvisa 9 21 30 8,90
manipulacio : 5 5 L
Hospital 20 251 271 80,90
Secretaria de Saude 0 3 3 0,90
Universidade 1 5 6 1,80
monicpar ¢ estaduns 516 480
Outros 1 3 4 1,20
Total 32 303 335 100,00

Fonte: Sistema Nacional de Notificacdes para a Vigilancia Sanitaria
(Notivisa), Anvisa/Ministério da Salde.
EA: evento adverso; QT: queixa técnica.

encontrado por Lima et al.", que analisaram o perfil das notifica-
coes de produtos a base de espécies vegetais e encontraram uma
frequéncia menor que 1,00% para estes produtos. Nao foi possi-
vel comparar este resultado com dados internacionais, entre-
tanto indicaram um baixo numero de notificacées, comparado
aos outros perfis de notificacées de medicamentos encontrados
em estudos brasileiros' 2.

A distribuicdo historica demonstrou grandes diferencas entre os
nUmeros de notificacdes nos anos estudados, nao reproduzindo
um padrao de distribuicdo homogéneo, cuja dispersao se veri-
fica pela proximidade do desvio-padrao em relacdo a média de
notificacdes no periodo. Entretanto, foi possivel notar um cres-
cimento gradativo do nimero de notificacées no periodo, com
excecao do ano de 2016, que contribuiu com apenas metade do
ano para a analise.
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Tabela 3. Distribuicao de frequéncia das notificacdes de medicamentos
manipulados segundo as caracteristicas das queixas técnicas.

Caracteristica das queixas técnicas FA (n) FR (%)
Aspecto 109

Corpo estranho/Particulas/Precipitado 57 18,81

Alteracdes na cor, mancha, cheiro 24 7,92

Aspecto diferente do descrito ou usual 19 6,27

Erro de manipulacédo ou falha de BPF 9 2,97
Embalagem 84

Alteracdes no rétulo, embalagem 57 18,81

Embalagem irregular 27 8,91
Funcionalidade 66

Vazamento 39 12,87

Quantidade inferior ao rotulado 27 8.91

auséncia de medicamento na embalagem ’
Registro 44

Qf\ea:;érr;ag-iztr::na com suspeita de estar 12 3,9

Suspeita de outras praticas irregulares 11 3,63

Producao irregular em lote 11 3,63

Autorizacao de Funcionamento de

Empresa )irregular = e

Propaganda irregular 3 0,10

Suspeita de produto falsificado 2 0,66
Total 303 100,00
Caracteristica dos eventos adversos FA (n) FR (%)
Auséncia ou reducao do efeito 26 81,00
Reacdes adversas ao medicamento 6 19,00
Total 32 100,00

Fonte: Sistema Nacional de Notificacdes para a Vigilancia Sanitaria
(Notivisa), Anvisa/Ministério da Saude.

FA: frequéncia absoluta: FR: frequéncia relativa; BPF: boas praticas
de fabricacao.

Este resultado corrobora com outros estudos que analisaram o
perfil de notificagbes de medicamentos fitoterapicos’?, de medi-
camentos em ambiente hospitalar'' e de produtos para saude,
sob o escopo da tecnovigilancia e da cosmetovigilancia®.
0 aumento do nimero de notificacdes enviadas para o Notivisa
pode denotar maior organizacao do sistema nacional, assim
como maior sensibilizacao do notificador para a necessidade de
comunicar a vigilancia sanitaria tais ocorréncias. Ha também a
possibilidade de que algumas ocorréncias tenham sido investiga-
das e concluidas por drgédos de Vigilancia Sanitaria estaduais ou
municipais para serem incluidas no sistema Notivisa'.

Foi verificado neste trabalho, uma predominancia da QT em detri-
mento dos EA. Este resultado é muito semelhante ao obtido no
trabalho realizado por Lima et al.", que desenvolveram um estudo
em um hospital sentinela, cuja maioria das notificacdes (70,00%)
estavam relacionadas as QT relativas a desvios de qualidade e
9,00% aos EA. Estes dados também estdo de acordo com o estudo
realizado por Bezerra et al."?, no qual se observou que 55,00% das
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notificacdes foram relacionadas as QT a medicamentos e 8,00%
aos EAM. E provavel que a facilidade de visualizacao do desvio
de qualidade antes da utilizacao do medicamento pelo paciente
favoreca a deteccéo e, por conseguinte, a notificacdo. Ja os EA
sao de dificil identificacao, seja por fatores relacionados somente
ao paciente, ou pelo farmaco, e sua interferéncia no organismo’®.

Quanto a distribuicao das notificagdes por regides, foi verificado que
a Regiao Sudeste concentrou a maior quantidade de notificagoes de
QT e EA, sendo que esta também é a regiao onde estao acumulados
48,90% dos hospitais associados a Rede Sentinela. Além disso, no
estado de Sao Paulo estao situados 28,20% dos hospitais da rede, o
que mostra a importancia da participacéo ativa dos hospitais ndo s6
em farmacovigilancia como também na tecnovigilancia®.

Os hospitais sentinela foram criados como uma estratégia para
a implantacdo da farmacovigilancia no ambito hospitalar. Desta
forma, estas instituicoes possuem infraestrutura organizada e
profissional responsavel pela geréncia de risco de tecnologias em
salde utilizadas no ambiente do hospital''. Tal fato poderia expli-
car o maior nimero de registros de QT oriundas destes hospitais,
visto que estes precisam realizar a notificacao para que o medica-
mento seja trocado pela farmacia de manipulacdo, com objetivo
de nao comprometer o orcamento hospitalar, e que o emprego de
produtos com desvio de qualidade reflete também no 6nus hospi-
talar impactando no orcamento geral da instituicao®.

Por outro lado, as farmacias com manipulacdo foram as insti-
tuicdes notificadoras com menor frequéncia observada.Tal
resultado indica uma participacao muito timida desse segmento
profissional, sendo necessaria provavelmente a sensibilizacdo
dos profissionais notificadores com vistas a melhorar o monitora-
mento destes produtos. Ressalta-se que a RDC n° 67/2007° esta-
belece a competéncia e obrigacdo do farmacéutico que atua na
farmacia de manipulagéo para a realizacao de farmacovigilancia
no ambiente magistral.

Com relacdo as causas que motivaram as notificacdes, cerca de
70,00% das QT foram relativas a alteracoes detectadas visualmente,
do aspecto, da embalagem e da funcionalidade, que poderiam
prejudicar o desempenho correto do medicamento manipulado.
Visto que, em geral, tais alteracoes nao refletem negativamente a
competéncia do profissional ou da instituicdo notificadora, tal fato
pode ter favorecido o maior envio das notificacoes, especialmente
por remeter a responsabilidade diretamente para a farmacia de
manipulacao que produziu o medicamento'®'7:'8,

Considerando os motivos atribuidos aos aspectos dos medicamen-
tos, foram reportados: presenca de corpo estranho, particulas ou
precipitados, materiais insollveis em soluc&o, precipitados de tex-
turas diferentes e indicios de crescimento microbiologico. Nesse
grupo, foram observados aspectos sensoriais, como: odores que nao
eram caracteristicos dos produtos, manchas de cores variadas, alte-
racoes de cor do produto, como escurecimento, ou clareamento da
cor do medicamento, ou até cores nao inerentes.

Segundo Andrade et al.”, as notificacoes sobre alteracoes
de cor, manchas e cheiros podem ocorrer devido a alteracoes
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microbioldgicas. Por isso, deve-se ressaltar que a carga micro-
biana elevada pode comprometer a estabilidade, levando a
perda de eficacia devido a degradacao do principio ativo ou por
alteracdo de parametros fisico-quimicos dos medicamentos,
0 que pode comprometer a aceitacao pelo consumidor e até
mesmo acarretar problemas de biodisponibilidade das prepara-
¢cOes magistrais.

Nessa categoria ainda foram verificadas notificacoes relativas
a alteracdo da textura ou da forma farmacéutica, somadas
aquelas atribuidas a erros de manipulacdo ou auséncia de BPF
(9,10%), dentre as quais: manipulacao de volume maior do que
o prescrito, manipulacao de concentracao diferente do pres-
crito pela equipe médica, falta de insumo no produto por falha
na manipulacao.

Destaca-se que o erro de concentracao do ativo pode exacer-
bar efeitos adversos, assim como auséncia de ativo produzir a
inefetividade do produto, no qual em ambas as situacoes sig-
nificam prejuizos terapéuticos ao paciente??22, Um exemplo
de desfecho fatal ilustrativo deste tipo de situacao, foi des-
crita por Yano et al.?, que relataram a superdosagem, cerca de
20 vezes maior que a dose maxima recomendada do farmaco
colchicina em capsulas manipuladas por farmacias com mani-
pulacdo na cidade de Sao Paulo. Neste episddio, os pacientes,
apos a utilizacdo dos medicamentos, apresentaram hemor-
ragia digestiva aguda provocada pela superdosagem deste
ativo, culminando em obito, uma vez que este possui estreito
indice terapéutico, sendo a dose terapéutica muito proxima da
dose toxica.

Ja as notificacbes relativas as alteracdes nas embalagens e nos
rotulos contribuiram para 18,80% do total das QT, dentre as quais
foram verificadas: falta de informagao no roétulo (validade, lote,
nome do paciente, principio ativo, concentracdo, posologia e
indicacdo de uso) ou informacdo errada no rétulo/embalagem
(forma farmacéutica, nome do paciente, indicacao de uso).

Yano et al.?2 analisaram seis rotulos de medicamentos manipu-
lados e verificaram que em 100% deles havia pelo menos um
item em desacordo com as legislacées quanto aos dizeres, veri-
ficando-se: dois enderecos, falta do nome do paciente, falta
do nome do prescritor, falta da via de administracao, frases
inapropriadas para posologia, nome de farmacos abreviados,
nome comum de planta sem o nome cientifico, falta do CNPJ
da empresa, entre outros.

Tanto os defeitos nas embalagens quanto as alteragbes descri-
tas para a rotulagem dos medicamentos afetam indiretamente
a qualidade do medicamento, podendo comprometer o trata-
mento do paciente, devido a falta de informagdes bem como
pela falta de funcionalidade da embalagem.

Com relacéo a funcionalidade, foi verificada uma grande porcen-
tagem (12,90%) de relatos de vazamento na embalagem prima-
ria, expondo o medicamento com o meio externo, alterando sua
funcao parcial, pela perda do volume ou quantidade do produto.
Em alguns casos, a perda de funcao do medicamento pode ser
atribuida a degradacéo do ativo pelo contato com meio exterior
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(temperatura, umidade, luminosidade, oxigénio) ou a contami-
nacao microbioldgica.

As QT de funcionalidade foram demonstradas em outro estudo
semelhante. Pissatto et al.? verificaram grande variacdo na qua-
lidade de capsulas de fluoxetina manipuladas quanto ao peso
médio, ao teor e a uniformidade de conteldo, sendo que todas
as amostras se apresentaram fora dos limites farmacopeicos para
uniformidade de contelido. O presente estudo identificou ainda
relatos de suspeita de irregularidade no registro em 14,50% das
notificacGes arroladas. Dentre estas, houve notificacées de subs-
tancias proibidas no pais, dispensacao de medicamentos contro-
lados sem receita especial e de medicamentos sem comprovacao
de eficacia.

Enfatiza-se aqui a importancia de garantir que todas as maté-
rias-primas, assim como os produtos industrializados que entram
no processo de producao de medicamento manipulados, conte-
nham autorizacdo de registro junto ao 6rgao sanitario do Bra-
sil, assim como do laudo de analise de qualidade do laboratdrio
fabricante, com vistas a garantir a adequada rastreabilidade do
produto final manipulado®. A Anvisa compete monitorar o per-
fil de seguranca do uso dos medicamentos, intervir e aplicar
medidas sanitarias como suspensao, proibicdo, interdicao, e o
recolhimento dos medicamentos com irregularidades que estao
disponiveis no mercado®.

Os EA também foram observados no total de notificagdes estu-
dadas, com representacao de aproximadamente 10,00% dos
registros de medicamentos manipulados, dentre os quais desta-
cam-se: a inefetividade terapéutica ou reducao do efeito farma-
coldgico e as reacoes adversas ao medicamento (RAM).

A inefetividade pode ocorrer por reducdo ou por auséncia do
efeito farmacoldgico esperado, causada por problemas com a
qualidade do medicamento ou também por interacdes medica-
mentosas, uso inadequado, resisténcia ou tolerancia do paciente
ao medicamento’. Ja as RAM s&o definidas como efeitos prejudi-
ciais ou indesejados que ocorrem apds a administracao de doses
dos medicamentos normalmente utilizadas no homem para profi-
laxia, diagnéstico ou tratamento de enfermidade’.

No presente estudo as inefetividades terapéuticas foram mais fre-
quentes que as RAM. Tal resultado difere dos achados de outros
estudos semelhantes que verificaram dentre os EA, que foram as
RAM mais prevalentes em ambiente hospitalar'2'32, E importante
ressaltar que as RAM séo inerentes ao uso terapéutico dos medi-
camentos’. Desta forma, é esperado que estas reacoes adversas
ocorram em maior volume que os outros problemas relacionados
aos medicamentos, o que nao foi observado neste estudo, fato
que também pode denotar subnotificagdo deste tipo de EAM.

CONCLUSOES

Os dados sobre medicamentos manipulados apresentaram-se
escassos e dificeis de serem extraidos, contudo, foi possivel
identificar, categorizar e quantificar os registros das notificacoes
de QT e de EA desses produtos, a partir de registros do Notivisa.
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O ndmero de notificagdes foi se elevando gradativamente no
periodo estudado, sendo a Regido Sudeste do Brasil a que mais
contribuiu com notificacdes ao Sistema, destacando-se o hospital
sentinela como principal instituicao notificadora.

Dentre os principais motivos que geraram as notificacdes foram
predominantes as alteracoes relacionadas ao aspecto da prepa-
racdo farmacéutica para as QT, enquanto para as reacoes adver-
sas destacaram-se os EAM.

Considerando que os medicamentos manipulados podem ser
em sua maioria preparacdes farmacotécnicas personalizadas,

REFERENCIAS

Passos MMB et al. Farmacovigilancia de medicamentos manipulados - Parte 2

a regulacéo sanitaria tem sido duramente estabelecida, uma vez
que tais medicamentos ndo passam por testes clinicos e biofar-
macéuticos. Desta forma, embora cada preparacdo seja Unica,
diferindo de outras em sua composicao, o padrao de resposta
que se busca na farmacovigilancia esta relacionada nao apenas
aos ativos individuais, mas, a sua associacdo a outros farmacos
e veiculos utilizados, assim como seus excipientes, que podem
alterar em cada formulacao e gerar um EA inesperado, nao des-
crito e importante do ponto de vista clinico. Tal observacao,
se notificada e amplamente divulgada, podera prevenir a ocor-
réncia de danos a populacdo exposta a situacdes semelhantes.

1. Associacdo Nacional de Farmacéuticos Magistrais -
Anfarmag. Panorama setorial 2020: dados socioeconémicos
das farmacias de manipulagao. Sao Paulo: Associacao
Nacional de Farmacéuticos Magistrais; 2020[acesso 12 maio
2021]. Disponivel em: https://d335luupugsy2.cloudfront.
net/cms/files/50472/1601907611Anfarmag_PANORAMA _
SETORIAL_2020.pdf

2. Bonfilio R, Emerick GL, Junior NA, Salgado HRN.
Farmacia magistral: sua importancia e seu perfil de
qualidade. Rev Baiana SalUde Publica. 2010;34(3):653-64.
https://doi.org/10.22278/2318-2660.2010.v34.n3.a63.

3. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - Anvisa.
Resolucao RDC N° 67, de 8 de outubro de 2007.
Regulamento técnico sobre boas praticas
de manipulacao de preparacoes magistrais e oficinais
para uso humano em farmacia e seus anexos.

Diario Oficial Unido. 9 out 2007.

4. Gudeman J, Jozwiakowski M, Randell M. Potential risks
of pharmacy compounding. Drugs R D. 2013;13(1):1-8.
https://doi.org/10.1007/s40268-013-0005-9.

5. Agéncia Brasileira de Desenvolvimento Industrial - ABDI.
Manual de registro e cadastramento de materiais de uso
em salde. Brasilia: Agéncia Brasileira de Desenvolvimento
Industrial; 2011.

6. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - Anvisa.
VigiMed: notificacdo facil de eventos adversos. Anvisa
Medicamentos e Vacinas. 12 dez 2018 [acesso 12 maio
2021]. Disponivel em: http://antigo.anvisa.gov.br/
noticias/asset_publisher/FXrpx9qY7FbU/content/
vigimed-notificacao-facil-de-eventos-adversos/219201/
pop_up?inheritRedirect=false

7. World Health Organization - WHO.The importance
of pharmacovigilance. Geneva: World Health Organization;
2002[acesso 16 jun 2020]. Disponivel em:
https://apps.who.int/iris/handle/10665/42493

8. Pan American Health Organization - PAHO.
A importancia da farmacovigilancia: monitorizagao da
seguranca dos medicamentos. Wahsington: Pan American
Health Organization; 2005.

9. Alves CS, Silva MF, Leandro KC, Gemal AL. Perfil de
queixas técnicas relacionadas a seringas hipodérmicas

http://www.visaemdebate.incgs.fiocruz.br/

de uso Unico comercializadas no Brasil apos certificacdo
compulsoria. Saude Debate. 2018;42(116):214-24.
https://doi.10.1590/0103-1104201811617

10. Oliveira JR, Xavier RM, Santos Junior AD. Eventos adversos
notificados ao Sistema Nacional de Notificacoes para a
Vigilancia Sanitaria (Notivisa): Brasil, estudo descritivo no
periodo 2006 a 2011. Epidemiol Serv Saude. 2013;22(4):671-8.
http://doi.org/10.5123/51679-49742013000400013

11. Caon S, Feiden IS, Santos MA. Desvios de qualidade de
medicamentos em ambiente hospitalar: identificacao e
avaliacdo das ocorréncias. Rev Bras Farm Hosp Serv Salde.
2012;3(1):23-6.

12. Lima LO, Vosgerau MZS, Gomes EC. Farmacovigilancia
no Brasil: perfil das notificagcdes de produtos a base de
espécies vegetais. Vigil Sanit Debate. 2015;3(1):105-15.
https://doi.10.3395/2317-269x.00248

13. Oliveira CG, Rodas ACD. Tecnovigilancia no Brasil:
panorama das notificacdes de eventos adversos
e queixas técnicas de cateteres vasculares.
Cienc Saude Colet. 2017;22(10):3247-57.
https://doi.org/10.1590/1413-812320172210.17612017

14. Teixeira APCP, Almeida AC, Melo DF, Leitao LO,
Silva LHC. Analise descritiva das notificacoes
de eventos adversos de produtos cosméticos
registradas no Notivisa, no periodo de 2006
a 2018. Vigil Sanit Debate. 2019;7(4):17-25.
https://doi.org/10.22239/2317-269X.01384

15. Torres AS, Mota ELA. Notificacdo de eventos adversos
em vigilancia sanitaria: incompletitude das variaveis
do Notivisa em 2007 e 2008. Cad Saude Colet.
2010;18(1):133-43.

16. Lima PF, Cavassini ACM, Silva FAT, Kron MR,

Gongalves SF, Spadotto A et al. Queixas técnicas e
eventos adversos a medicamentos notificados em um
hospital sentinela do interior de Sao Paulo, 2009-2010.
Epidemiol Serv Saude. 2013;22(4):679-86.
https://doi.10.5123/51679-49742013000400014.

17. Bezerra ALQ, Silva A, Branquinho NCSS, Paranagua T.
Andlise de queixas técnicas e eventos adversos
notificados em um hospital sentinela. Rev Enferm UERJ.
2009;17(4):467-72.

Vigil Sanit Debate, Rio de Janeiro, 10(3):38-45, agosto 2022 | 44



o
-

19.

20.

21.

Belicanta M, Rossaneis MA, Matsuda LM, Dias AO,
Haddad MCL. Queixas técnicas submetidas ao
Sistema de Notificacao e Investigacdo em Vigilancia
Sanitaria. Rev Eletr Enferm. 2018;20:1-20.
https://doi.org/10.5216/ree.v20.49337

Andrade FRO. Analise microbioldgica de matérias
primas e formulagoes farmacéuticas

magistrais. Rev Eletr Farm. 2007;2(2):38-44.
https://doi.org/10.5216/ref.v2i2.1948

Yano HM, Bugno A, Auricchio MT. Intoxicacao por colchicina
em formulacao manipulada. Rev Inst Adolfo Lutz.
2008;67(3):234-6.

Yano HM, Guardia RCA, Farias FF, Del Bianco MB,

Auricchio MT. Problematizacao de rotulagem em produtos
farmacéuticos manipulados de acordo com a legislagao
vigente. BEPA Bol Epidemiol Paul. 2011;8(88):23-6.

Passos MMB et al.

22.

23.

Farmacovigilancia de medicamentos manipulados - Parte 2

Yano HM, Santos AP, Bugno A, Auricchio MT. Pesquisa

de anorexigenos e benzodiazepinicos em formulacoes
emagrecedoras e avaliagao de rotulagem, em analises da
secao de farmacognosia do Instituto Adolfo Lutz no periodo
de junho de 2004 a marco de 2007. Rev Inst Adolfo Lutz.
2008;67(1):78-82.

Pissato S, Prado JN, Morais EC, Foppa T, Murakami FS,

Silva MAS. Avaliacdo da qualidade de capsulas de cloridrato
de Fluoxetina. Acta Farm Bonaerense. 2006;25(4):550-4.
https://doi.org/10.21527/2176-7114.2007.13.7-14

24. Melo JRR, Duarte EC, Moraes MV, Fleck K,

Silva ASN, Arrais PSD. Reacdes adversas a medicamentos
em pacientes com COVID-19 no Brasil: analise das
notificacdes espontaneas do sistema de farmacovigilancia
brasileiro. Cad Salde Publica. 2021;7(1):1-17.
https://doi.org/10.1590/0102-311X00245820

Contribuicao dos Autores
Pimenta TL, Passos MMB - Concepcéo e planejamento (desenho do estudo), aquisicdo, analise, interpretacao dos dados e redagao do
trabalho. Monteiro MSSB - Aquisicao, analise, interpretacao dos dados e redacdo do trabalho. Oliveira DR, Freitas ZMF - Redacéo do

trabalho. Todos os autores aprovaram a versao final do trabalho.

Conflito de Interesse
Os autores informam néo haver qualquer potencial conflito de interesse com pares e instituicdes, politicos ou financeiros deste estudo.

(©MOoM

http://www.visaemdebate.incgs.fiocruz.br/

Licenca CC BY. Com essa licenga os artigos sao de acesso aberto que permite o uso irrestrito, a distribuicdo e reproducao
em qualquer meio desde que o artigo original seja devidamente citado.

Vigil Sanit Debate, Rio de Janeiro, 10(3):38-45, agosto 2022 | 45



