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Definicao
Em sua forma mais simples, € a fabricacdo artesanal de
uma nova formulagao para atender as necessidades
meédicas de determinado paciente a partir de uma
substancia aprovada para uso.

Prevaléncia

Existem estudos confiaveis estimando a prevaléncia de uso
de manipulados no Brasil?

— Estudos de utilizacdo de medicamentos no Brasil???

Na auséncia destes, a saude financeira do setor pode ser
um bom indicador:

Aloisio Brandao, editor da Pharmacia
Brasileira.no. 32, 2002.

- “Nao ha quem nao se impressione com a performance que a
Farmacia Magistral vem apresentando, nos ultimos anos, no Brasil.
O segmento s6 cresce. Um bom termdmetro para se avaliar a saude
magistral &€ a abertura de novos estabelecimentos em todas as
regides, e a quase auséncia de faléncias provocadas por problemas
financeiros”.
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Razoes para o uso de manipulados —

“manuais”
Intolerancia ao medicamento manufaturado industrialmente
(alergia ao excipiente).
Necessidade de alteracdo da forma farmacéutica para
facilitar o uso em populagdes especiais (supositorio para
idosos ou criangas).

Razoes para preocupacao com a
manipulacao

O processo de concessao de registro aos medicamentos € uma coleta de
evidéncias na tentativa de assegurar que os medicamentos sao seguros e
eficazes e que o processo de fabricacdo produz de forma consistente
produtos de alta qualidade que mantém suas propriedades durante sua
vida util.

Se reconhece que os manipulados ndo podem estar sujeitos ao processo
de aprovacgao dos industrializados, porque sao feitos em quantidades
pequenas e nao é possivel estuda-los em ensaios clinicos para
estabelecer sua seguranca e eficacia.

Razoes para preocupacao com a
manipulacao

Os estudos cientificos que amparam a concessao de registro aos
medicamentos sao conduzidos com uma férmula e dosagem
especificas e mesmo pequenas alteracdes fazem daquela um novo
medicamento.

A manipulagao representa uma excegao a exigéncia de estudos que
demonstrem a eficacia e segurangca dos medicamentos antes do
uso.

Razoes para preocupacao com a
manipulacao
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* Preocupacao com a qualidade dos medicamentos
— habilidade do farmacéutico,
— adequacao dos equipamentos,
— uso de compostos inapropriados, etc...

» Auséncia de sistema de garantia e controle de qualidade.

Seguranca e Eficacia

» - “Entre as vantagens de se utilizar medicamentos manipulados esta a
questao da segurancga. Quando se solicita medicagédo manipulada,
mandamos a quantidade exata, evitando as sobras, um dos motivos do
alto indice de intoxicacdes infantis.

» - “Associagdes benéficas é outro aspecto importantissimo. Ha certos
estados patologicos que necessitam de uma terapéutica multipla. Na
manipulacdo, o médico pode prescrever uma unica férmula com tudo que
€ necessario ao tratamento”.

(Evandro Tokarski — presidente da Anfarmag in Pharmacia Brasileira.no.
32, 2002)

Manipulados encaminhados a analise no
INCQS entre 2000 e abril 2005

* 51 situagbes de gravidade elevada:
— 32 casos em que o teor da substancia ativa estava elevado em
até 32.000%.
* 8 Obitos
* Pelo menos 14 internagdes hospitalares
— Qutros casos: abaixo do teor, presencga de outras substancias
ativas nao originalmente prescritas.

Associacoes em Doses Fixas

» Associagdes em Doses Fixas podem representar vantagens em
determinadas populacdes de pacientes para quem o tratamento com
uma combinacdo de drogas ativas em doses fixas mostrou-se
efetivo e seguro. Pode haver beneficios clinicos reais na forma de
aumento da eficacia e/ou reducgao da incidéncia de efeitos adversos.

* Mas estas alegacbdes devem ser amparadas por evidéncias
cientificas.
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Associacoes em Doses Fixas

» A OMS publicou uma série de normas para auxiliar a
orientacao em paises onde nao ha legislacao propria sobre
o tema.

+ GUIDELINES FOR REGISTRATION OF FIXED DOSE COMBINATION
MEDICINAL PRODUCTS — WHO 2004

http://www.who.int/medicines/organization/qsm/expert_committee/Guidelines/FDC-
WHO-QAS04_108.doc

Consideracoes para o uso de
Associacoes em Doses Fixas — Diretrizes
da OMS

» Dados clinicos sobre seguranca e eficacia das 2 substancias
isoladas.

» Experiéncia em seres humanos com o uso da combinacao.

» Possibilidade de interacdo farmacodinédmica (as substancias podem
ter afinidade pelos mesmos receptores no organismo).

» Possibilidade de interacédo farmacocinética (uma droga pode alterar
a absorgao, a distribuigdo, o metabolismo ou excregao da outra).

Consideracoes para o uso de
Associacoes em Doses Fixas

» Possibilidade de interacao toxicoldgica (os 6rgaos alvo da toxicidade
podem ser 0s mesmos).

« indice terapéutico de cada droga (se uma droga tem baixo indice
terapéutico, a possibilidade de interagao é especialmente
preocupante).

» Possibilidade de que as drogas possam alterar a atividade das
mesmas enzimas ou outras moléculas intracelulares.

Consideracoes para o uso de
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Associacoes em Doses Fixas
» Possibilidade de interacdo quimica (uma droga pode
modificar quimicamente a outra, resultando em nova
entidade molecular).
» Possibilidade de que uma droga possa comprometer a
efetividade da outra.

Manipulados seguros e eficazes?

» Para alguns a simples existéncia de medicamentos manipulados coloca
em cheque todo o sistema de registro de medicamentos baseado em
evidéncias no qual, para o bem e para o mal, os profissionais e

consumidores confiam.
FDA Consumer magazine July-August 2000, Tamar Nordenberg - staff writer for FDA Consumer
http //www.fda.gov/fdac/features/2000/400 compound.html)

¢ Steven K. Galson, M.D., M.P.H., Acting Director Center for Drug Evaluation and Research, U.S. FDA
http://www.fda.gov/ola/2003/pharmacycompound1023.html

Manipulados = medicamentos nao aprovados confeccionados sem a
supervisao dos orgaos fiscalizadores — medicamentos de ma
qualidade e que envolvem um risco adicional.

Papel da agéncias regulamentadoras

» Reconhecer que os manipulados representam um risco maior que
os medicamentos industrializados.

» Para os pacientes, € melhor tomar um medicamento industrializado
que foi cientificamente testado, aprovado pela ANVISA e produzido
sob condi¢des controladas.

« =>Apropriado limitar o escopo da pratica.

Alternativas

« Lista positiva: substancias liberadas para manipulagao.
« Uma lista de substancias inapropriadas para manipulacao porque os
riscos da manipulacdo excedem os beneficios:
— Baixo indice terapéutico.
— Prescricao inadequada.
— Contaminagao cruzada e substancias de manipulagdo mais
restrita.
— Situagdes clinicas graves, onde o risco de uso de uma medicagao
ineficaz poderia ser fatal.
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— Associagdes medicamentosas nao previamente testadas.

Novos estudos — “cuidence-based health care decision”
» Prevaléncia de uso de medicamentos manipulados no Brasil???
— Dificuldades nos estudos de utilizagdo de medicamentos.

» Prevaléncia e tipo de erro encontrado nas formulagdes magistrais.
— Menos dificuldades metodoldgicas e financeiramente mais viavel.
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