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ABSTRACT

Compounding medication are important in the supply ol drugs not commercially available to patients
with special needs. However, quality control requirements differ from those applied to industrialized
medicines. This study aimed to elucidate differences between Anvisa RDC n° 67/2007, which regulates
the compounding medicines, and RDC n°® 310/2019, which regulates the production of industrialized
medicines. The main differences related to quality control were highlighted. Whereas for the compounding
preparations only quarterly content and uniformity analyzes are required, processed products are only
released for commercialization or distribution after satisfactory quality has been proven for all the batches
produced, and it is mandatory to carry out full testing with validated methods. As a consequence of
lower regulatory requirements, several reports are found in the literature about quality deviations of drug
compounding. Among the most common are drugs with asset swaps, fraud by adding undeclared substances,
dosage errors leading to poisoning and death. Solutions to these problems include updating RDC No. 67,
with pertinent adjustments for stricter quality control, constant sanitary inspection of establishments and
market monitoring.

Keywords: drug regulation; quality control; drug compounding

RESUMO

As preparacdes magistrais sao importantes no suprimento de medicamentos nao disponiveis comercialmen-
te para pacientes com necessidades especiais. Entretanto, as exigéncias regulatdrias quanto ao controle da
qualidade sdo diferentes das aplicadas aos medicamentos industrializados. Esse estudo teve como objetivo
elucidar diferengas entre a RDC n°® 67 de 2007, que regulamenta a manipulacdo de medicamentos, e a RDC
n°310 de 2019, que normatiza a produ¢do de medicamentos industrializados. Foram destacadas as principais
diferencas relativas ao controle da qualidade. Enquanto para as preparagdes magistrais sdo exigidas apenas
analises de teor e uniformidade trimestralmente, os industrializados somente sao liberados, para comercia-
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lizacdo ou distribui¢do, apds a comprovacao da qualidade satisfatoria para todos os lotes produzidos, sendo
obrigatdria a realizac¢do de ensaios completos com métodos validados. Como consequéncia da menor exigén-
cia regulatoria, sdo encontrados diversos relatos na literatura sobre desvios de qualidade de medicamentos
manipulados. Entre os mais comuns estdo medicamentos com troca de ativos, fraudes por adi¢ao de substan-
cias ndo declaradas, erros de dosagens, podendo levar a intoxicagdo e dbito. Solugdes para esses problemas
incluem a atualizagdo da norma RDC n° 67, com adequacgdes pertinentes para um controle da qualidade mais
rigoroso, a fiscalizagdo sanitaria constante dos estabelecimentos e o monitoramento do mercado.

Palavras-chave: legislacao de medicamentos; controle da qualidade; formulagao farmacéutica.

INTRODUCAO

No Brasil, o medicamento de referéncia ou in-
dustrializado € aquele caracterizado por ser inovador
e apresentar registro junto a Agéncia Nacional de Vi-
gilancia Sanitaria (Anvisa). Este necessita ser apro-
vado com base em dados toxicoldgicos abrangentes
e ensaios clinicos em animais ¢ humanos, demons-
trando seguranca e eficacia. Sao produzidos com
alto rigor de qualidade, segundo boas praticas de fa-
bricacdo, e submetidos a testes quimicos € microbio-
logicos, contemplando estudos de estabilidade para
determinagdo do prazo de validade. J& um medica-
mento genérico, pode ser fabricado apds o periodo
de protegdo patentéria, sendo exigida a comprova-
cdo de equivaléncia farmacéutica e bioequivaléncia
em relacdo ao medicamento referéncia (1).

Situacdo diferente ocorre para as preparagdes
magistrais que, a principio, sdo produzidas em pe-
quena escala com o intuito de suprir uma demanda
de individuos com necessidades médicas unicas, e
que ndo podem ser tratadas com um medicamento
disponivel comercialmente (2). Embora seja uma
pratica milenar e que deu inicio @ manufatura dos
medicamentos industrializados como conhecemos
hoje, a legislagdo sanitaria para os medicamentos
manipulados ndo possui 0 mesmo rigor e exigén-
cia de boas praticas de manipulagdo que aqueles
medicamentos (3).

Atualmente, a resolu¢do que regulamenta a
producdo dos medicamentos manipulados ¢ a Re-
solugcdo de Diretoria Colegiada (RDC) n°® 67 de
2007, que trata das Boas Praticas de Manipulacdo
de Preparagdes Magistrais e Oficinais para Uso Hu-
mano em farmacias, enquanto as Boas Praticas de
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Fabricagdo para Medicamentos industrializados foi
ratualizada e publicada por meio da RDC n° 301 de
2019. Além desta ultima, outras normas devem ser
seguidas para obten¢ao de registro do medicamen-
to referéncia, contemplando o intensivo controle de
impurezas prejudiciais do ponto de vista toxicolo-
gico para o paciente (4,5).

A discussdao sobre o impacto das diferencas
nas legislacdes dos dois tipos de medicamentos
ainda ¢ escassa na literatura cientifica brasileira.
Desta forma, esta revisao tem como objetivo elu-
cidar as divergéncias nas exigéncias das normas
que regulamentam a fabricagdo de medicamentos
industrializados ¢ manipulados e as consequéncias
para a Saude Publica.

1. Surgimento das farmacias de manipula-
¢do. As farméacias de manipulagao comegaram a se
expandir no Brasil a partir de 1980 ¢ ganharam for-
¢a com o surgimento de distribuidoras de matérias-
-primas fracionadas (6). Além disso, a criagdo dos
medicamentos genéricos em 1999 e o incremento
das prescri¢des utilizando apenas a Denominacao
Comum Brasileira (DCB) deixaram um mercado
com lacunas, pois as industrias farmacéuticas redu-
ziram o interesse pela fabricagdo de itens de baixa
rentabilidade, fortalecendo ainda mais o setor ma-
gistral (7).

Em outros paises, a farmacia de manipulagio
surgiu com papel definido e regulamentado: o de
complementar as lacunas da oferta terapéutica das
industrias, preparando medicamentos ndo disponi-
veis no mercado e necessarios a um paciente espe-
cifico. Entretanto, no Brasil, apesar das farmacias
possuirem o apelo do medicamento personalizado,
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na pratica, realizam, em sua maioria, a prepara-
¢do de formulagdes com a mesma composi¢ao de
medicamentos industrializados, entretanto, sem a
exigéncia de realizacdo de ensaios de equivaléncia
farmacéutica e bioequivaléncia preconizados pela
legislacao (8,9).

2. Falsificacoes e erros de manipulacio. Na
mesma propor¢do em que ampliaram nimero de
farmacias magistrais no pais, foi evidenciado o au-
mento de denuncias e apreensdes pelos grupos de
Vigilancia Sanitaria por ndo conformidades relacio-
nadas as Boas Praticas de Manipulagdo (8) produto
do convénio Ensp/Anvisa, apresentam-se e proble-
matizam-se elementos que possam contribuir para
a reflexdo sobre a estruturagdo da Rede Nacional
de LVS no enfrentamento de demandas analiticas,
usando os MMs como organizadores da discussdo.
Identificaram-se os laboratorios publicos (LP.

A equipe do Nucleo de Ensaios Fisicos e Qui-
micos em Medicamentos (NFQM) do Instituto
Adolfo Lutz (IAL) relatou diversos casos de des-
vios de qualidade em formulagdes de medicamen-
tos manipulados, encaminhadas pela Vigilancia Sa-
nitaria (10-15)Cosméticos e Saneantes do Instituto
Adolfo Lutz de Sao Paulo recebeu cinco amostras
de matérias-primas de substancias controladas
(uma de anfepramona, trés de diazepam e uma de
femproporex.

Guardia e cols (2011) relataram a subdosagem
em capsulas manipuladas de bromazepam, uma
substancia ativa de uso controlado e regulamen-
tado pela Portaria N° 344/98 da Anvisa, indicada
como medicamento ansiolitico, hipndtico, relaxan-
te neuro-musculo-esquelético e sedativo. O uso de
medicamentos com subdosagem do ativo pode le-
var a falhas terapéuticas, provocando agravamento
natural da doenga (10).

Em outro caso, foi detectada superdosagem de
uma solucdo oftalmica de nitrato de prata 1%, que
apresentava valor trinta vezes superior ao declara-
do. O uso desta solug@o ¢ obrigatorio nas primeiras
horas de vida em neonatal, como preven¢ao da con-
juntivite gonococica (11).

Convém informar que estes erros nao aconte-
cem apenas com o produto manipulado acabado.
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Yano e cols (2012) relataram o recebimento de cin-
co amostras de matérias-primas de substancias con-
troladas (uma anfepramona, trés de diazepam e uma
de femproporex) advindas de farmacias de manipu-
lagdo, com suspeita de falsificacdo do conteudo por
amido de milho. Apoés os ensaios, foi verificado que
apenas uma das cinco amostras apresentava identifi-
cacdo positiva para o ativo sob avaliacdo, conforme
descrito no rétulo, confirmando a suspeita de adul-
teracao para as demais amostras (12).

Em outro estudo realizado por Yano e cols
(2011), foi detectada a falsificacdo de formulagdes
supostamente “naturais”, contendo extratos vege-
tais utilizados no tratamento de lombalgia, artrites
e tendinites. Dentre as vinte e cinco amostras ana-
lisadas entre 2004 e 2010, sete apresentaram iden-
tificacdo positiva para farmacos glicocorticoides e
piroxicam, indicando uma situacao de alerta, uma
vez que ndo estavam declarados nos rotulos dos
produtos analisados (13).

Assim como fraudes por adi¢do de substancias
ndo declaradas, erros na rotulagem também sao
frequentes nas formulagdes manipuladas. A falta
de informacdes como o nome do paciente ou do
prescritor, a via de administracdo, a posologia, a
abreviagdo do nome dos farmacos ou o emprego
do nome popular das plantas medicinais ao invés
do nome cientifico, podem gerar duvidas quanto
a qualidade de seus contetidos ¢ a forma correta
de uso (14).

Em 2018, Farias e cols (2018) publicaram a
ocorréncia de desvios graves de qualidade em me-
dicamentos manipulados, decorrentes de erros far-
macotécnicos, assim como a auséncia de ensaios
minimos de controle da qualidade nos produtos. Um
dos casos esteve relacionado ao aviamento de uma
formulagdo contendo acido acético em concentra-
¢do superior a prescricdo médica. O paciente sofreu
graves queimaduras na regido genital que resulta-
ram em internagdo hospitalar. Outro desvio esteve
relacionado a um xarope de cetoconazol de uso pe-
diatrico, que foi formulado com alto teor de tenso-
ativo anidnico, caracterizando uma formulagao de
shampoo. Capsulas de hormonio tireoidiano T4 de
200 pg apresentaram teores abaixo da especificagao
(90,00%), podendo causar ineficacia terap€utica no
tratamento; e superdosagens em capsulas de 25 ug
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de até 811,12% (limite superior de especificacdao
110,00%), podendo ocasionar intoxicacdo; outros
desvios foram evidenciados neste trabalho (15).

Além dos relatos feitos pelos pesquisadores
do NFQM, outros laboratérios nacionais ¢ interna-
cionais ja notificaram erros graves relacionados a
medicamentos manipulados. Dois casos de ébito,
resultantes de uma intoxicacao acidental de pai e
filho por doses de colchicina 100 vezes maiores
que a habitual, foram relatados por Misuta e cols
(2006) (16). Em outro estudo feito pelo Hospital
Albert Einstein de Sdo Paulo em 2014, foi relata-
da a intoxicagdo pelo uso de vitamina D em uma
dose duas mil vezes superior a prescrita, na qual
o paciente desenvolveu hipercalcemia e piora do
quadro de insuficiéncia renal (17).

Nos EUA, mais especificamente no Estado de
Massachusetts, em setembro de 2012, ocorreu um
surto de meningite fungica, que resultou no o6bito
de 64 pacientes e causou infecgdes em 793, por
falhas no controle da qualidade microbioldgico de
um medicamento injetavel, possivelmente o pior
episodio associado a erro de manipulagao de medi-
camentos no pais (18).

3. Norma regulatoria do setor das farmacias
de manipulag¢do. A norma que regulamenta o setor
magistral ¢ a RDC n° 67 de 8 de outubro de 2007,
instituida pela Anvisa, que dispde sobre Boas Pra-
ticas de Manipulagdo de Preparagdoes Magistrais e
Oficinais para Uso Humano em farmacias (4). Com
essa norma, as farmacias foram classificadas em
seis grupos de atividades desenvolvidas, conforme
complexidade do processo de manipulagio e natu-
reza de seus insumos, mas nenhuma restri¢do foi
estabelecida para a manipulacdo de qualquer far-
maco, mesmo os de baixo indice terapéutico (7).
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A RDC n° 67/2007 sofreu algumas alteragdes
com a publicagdo da RDC 87/2008 e, posterior-
mente, com a RDC 21/2009; entretanto, a primeira
continua vigente. A RDC 87/2008 declara que na
auséncia de indicacdo da duragdo do tratamento na
prescricao da preparagdo magistral, o farmacéutico
podera aviar novamente a receita por meio de con-
firmagdo expressa do prescritor, ou seja, cabe ao far-
macéutico entrar em contato com o médico e solici-
tar a autorizagdo para efetuar o procedimento (19).

A realizacdo de ensaios minimos em todas as
preparagdes magistrais e oficinais, de acordo com
a Farmacopeia Brasileira ou outro Compéndio
Oficial reconhecido pela Anvisa, esta prevista na
RDC 67/2007. Entretanto a RDC 87/2008 alterou
0s ensaios minimos a serem realizados, incluindo o
termo “quando aplicavel” para a realizagdo do en-
saio de pH em preparagdes liquidas ndo-estéreis,
conforme Quadro 1, e aumentou a frequéncia de
analise para no minimo uma féormula bimestral, ao
invés de trimestral (19).

Além desses ensaios, a RDC 67/2007 inclui a
necessidade de realizagdo dos testes para determi-
na¢do de umidade, caracteres organolépticos, mate-
riais estranhos e cinzas totais bem como para a con-
tagem de micro-organismos em matérias-primas de
origem vegetal. Entretanto, umas das alteragdes da
RDC 87/2008 instituiu que a avaliagdo macrosco-
pica seja realizada apenas quando aplicavel (19).

Com a publica¢ao da RDC 21/2009, foram es-
tabelecidos novos critérios para a manipulacdo de
hormonios, antibidticos, citostaticos e substancias
sujeitas a controle especial, em formas liquidas
de uso interno, como por exemplo, a exigéncia de
salas de manipulacdo exclusivas a cada classe de
farmacos, dotadas de antecidmara e sistemas de ar
independentes com eficiéncia comprovada (20).

Quadro 1. Ensaios minimos exigidos para as preparagdes magistrais solidas, semi-sélidas e liquidos
nao-estéreis e sua aplicabilidade, segundo a RDC 87/2008 da Anvisa

T T

Solidas

Semi-sélidas

Liquidas ndo-estéreis
do envase
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Descricdo, aspecto, caracteres organolépticos, peso médio
Descricdo, aspecto, caracteres organolépticos, pH (quando aplicavel), peso

Descricdo, aspecto, caracteres organolépticos, pH (quando aplicavel), peso ou volume antes
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Embora a legislacdo tenha trazido uma re-
gulamentacdo para o setor, relatos de desvios da
qualidade e questionamentos técnicos regulatorios
sdo apresentados periodicamente. Dentre os mais
frequentes encontram-se a associag@o de farmacos
sem a realizagdo de estudos prévios de estabilidade
e eficacia terapéutica, a impossibilidade de anali-
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se de teor e uniformidade de contetido em todas as
preparagoes, ficando o controle de qualidade limi-
tado aos ensaios de descri¢gdo do medicamento, as-
pecto, caracteristicas organolépticas e peso médio
(7). A propria Anvisa enfatiza a dificuldade do setor
magistral em atender aos padroes de qualidade ado-
tados pela atual industria farmacéutica (9).

Tabela 2. Composicdo das Instrugdes Normativas e seus respectivos assuntos da RDC 301/2019

Instrucao normativa (IN)

Assunto

Atividades de amostragem de matérias-primas e materiais embalagens utilizados na

Medicamentos Aerossois Pressurizados Dosimetrados para Inalagdo

Sistemas computadorizados utilizados na fabricacdo de Medicamentos

IN n° 35 Medicamentos Estéreis
IN n° 36 Insumos e Medicamentos Bioldgicos
IN n° 37 Medicamentos Radiofarmacos
IN n° 38 Gases Substéncias Ativas e Gases Medicinais
IN n° 39 Medicamentos Fitoterapicos
o
ey fabricacdo de medicamentos
IN n° 41 Medicamentos Liquidos, Cremes ou Pomadas
IN n° 42
IN n° 43
IN n° 44 Radiacdo Ionizante na Fabricacdo de Medicamentos
IN n° 45 Medicamentos Experimentais
IN n° 46 Medicamentos Hemoderivados
IN n° 47 Atividades de qualificagdo e validacao
IN n° 48 Amostras de referéncia e de retencédo

4. Normas relacionadas a producio de me-
dicamentos industrializados. Para a industria far-
macéutica, o rigor e as exigéncias se intensificaram
com a publicagdo de novas legislagdes, caracteri-
zando o mercado industrial de medicamentos como
um dos mais regulamentados. A principal norma-
tiva que garante a qualidade dos medicamentos
no Brasil por meio da regulamentacdo das boas
praticas de fabricacdo ¢ a RDC n° 301/2019 (5).
Esta resolugao revogou a RDC n° 17/2010 que foi
responsavel por grande impacto para o setor (21),
estabelecendo as novas diretrizes para a realiza¢ao
das inspecdes sanitarias realizadas pelos 6rgdos
regulatdrios, cada vez mais exigentes. Para que as
industrias farmacéuticas cumprissem tal resolucao,
foi necessaria uma modernizagdo nas linhas de pro-
dugdo, sendo o registro de medicamentos somente
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aprovado ap6s confirmacao de condigdes satisfato-
rias durante a inspecao regulatoria (22).

A RDC/2019301 tornou-se ainda mais abran-
gente que a antiga RDC 17/2010. Além de manter
os topicos de garantia da qualidade, reclamacdes,
recolhimento de produto, higiene pessoal, auto-
-inspecdo ¢ auditoria da qualidade, instalagdes e
equipamentos, qualidade da agua utilizada na in-
dustria farmacéutica, procedimentos para limpeza e
reduc¢do das contamina¢des cruzadas e microbianas
durante a produgdo, juntamente a ela foram insti-
tuidas 14 Instrugdoes Normativas (IN) de assuntos
especificos, conforme descrito no Quadro 2 (5).

Se a RDC 17/2010 ja abordava assuntos mais
especificos, e apresentava uma exigéncia maior
para a fabricagdo de um medicamento industriali-
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zado, quando comparada a RDC 67/2007 para pre-
paragOes magistrais, a RDC 301/2019 traz um rigor
ainda maior com o detalhamento das Instrugdes
Normativas. Para exemplificar algumas divergén-
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cias entre estas duas resolugdes no Quadro 3 estdo
as mudancas estabelecidas pela nova legislagdo e
0 posicionamento do mesmo assunto abordado na
RDC 67/2007.

Quadro 3. Comparacdo das principais divergéncias normativas da RDC n°® 301 de 2019 versus a RDC

n® 67 de 2007

Atualizacoes da Rll)(72/32%11/02019 frente a RDC Abordagem da RDC 67/2007

BPMF estabelecem para as farmacias os requisitos minimos para a

Inclusdo das BPF para todo ciclo de vida do produto

aquisicdo e controle de qualidade da matéria-prima, armazenamento,
manipulacdo, fracionamento, conservagao, transporte e dispensacao

de preparagdes magistrais e oficinais

Conhecimento completo da cadeia de rastreabilidade
do insumo ativo

Introducdo do Gerenciamento de risco para mitigacao
de riscos e compartilhamento de area

Auditoria in loco obrigatéria para fabricante e
fornecedores de insumos ativos

Amostras de referéncia de todos os lotes de material
de embalagem primaria e impressa

Monitoramento continuo de particulas em areas
estéreis grau A

Exigem que os rotulos das matérias-primas fracionadas contenham
identificacdo que permita a rastreabilidade desde a sua origem

Ndo abordam tratamento de gerenciamento de risco

Exigem o estabelecimento de critérios, qualificagcdo dos fornecedores
e fabricantes e produtos entreques com certificado de analise

Ndo exigem amostras de referéncia

Monitoramento periédico do processo de sanitizacdo para detectar o
surgimento de microrganismos persistentes ou resistentes

BPF: Boas praticas de fabricagao; BPMF: Boas praticas de manipulagdo em farmacias

Com relagdo as divergéncias entre os requisitos
de Controle da Qualidade apresentados pelas duas
resolucdes, podem ser destacados pontos como a
exigéncia da coleta de amostras, especificacdes,
execucdo de testes, organizacdo, documentagdo,
procedimentos de liberagdo que assegurem que os
testes relevantes e necessarios sejam executados e
que os produtos ndo sejam liberados para comer-
cializacao ou distribuicdo até que a sua qualidade
tenha sido considerada satisfatoria para todos os
lotes produzidos, que sdo especificagdes preconi-
zadas pela RDC 301/2019 (5). A RDC n°® 67/2007
obriga a realizacdo dos ensaios para determinagao
do teor do ativo em pelo menos um medicamento
diluido preparado, trimestralmente. O mesmo in-
tervalo de tempo é empregado para férmulas cuja
unidade farmacotécnica contenha farmaco(s) em
quantidade igual ou inferior a 25 mg (4).

A RDC 301/2019 estabelece ainda que os mé-
todos analiticos sejam validados e que os produtos
acabados possuam a composic¢ao qualitativa e quan-
titativa em conformidade com o descrito no registro
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ou na autorizag@o para uso em ensaio clinico. Além
disso, os componentes devem ter a pureza exigida
e ser acondicionados em embalagens apropriadas
e devidamente rotuladas; os resultados da inspe-
¢do e dos testes realizados nos materiais, produtos
intermediarios, a granel e terminados devem ser
registrados, demonstrando que foram formalmen-
te avaliados em relagdo a especificagdo, incluindo
também a revisdo e avaliacdo da documentacio re-
levante de produ¢@o e uma analise critica dos des-
vios dos procedimentos especificados (5).

5. Outras especificacdes para medicamen-
tos industrializados. A mais recente preocupacao
da indutstria farmacéutica em relacdo a qualidade
dos medicamentos distribuidos aos pacientes ¢ a
presenca de impurezas. Conforme defini¢do da
Anvisa, impureza ¢ qualquer componente de um
medicamento diferente do ativo ou excipiente,
proveniente do processo de produgdo ou armaze-
namento dos medicamentos. As impurezas podem
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ser classificadas em trés grandes grupos: organicas,
inorganicas ou solventes residuais (23).

Dentre as ultimas regulamentagdes sobre im-
purezas esta a RDC 53/2015 que trata da notifi-
cacdo, identificagdo e qualificagcdo de produtos de
degradacdo em medicamentos com substincias
ativas sintéticas e semi-sintéticas. Os produtos de
degradacao fazem parte das impurezas organicas e
sdo resultantes de alteragdes quimicas apos expo-
sicdo, seja por temperatura, umidade, oxidagdo ou
diferencas de pH (24).

Com o estabelecido por esta resolucao, as in-
dustrias farmacéuticas devem realizar o estudo de
degradacao for¢ada, o desenvolvimento de méto-
dos indicativos de estabilidade com especificidade
e seletividade adequada, bem como fornecer infor-
macdes acerca das possiveis rotas de degradacao
de um determinado produto. Devem atender a es-
tas exigéncias tanto para obten¢do do registro de
novos produtos, como para a manuten¢do do re-
gistro daqueles que ja se encontram no mercado.
A realizagdo destes estudos é bastante complexa e
exige o emprego de ferramentas especificas, como
equipamentos de espectrometria de massas e pes-
soal qualificado e especializado para conduzir os
experimentos (25).

Em janeiro de 2018 foram publicados novos
capitulos na Farmacopeia Americana relativos a
determinacdo de impurezas metalicas em medica-
mentos (Capitulos 232 e 233). Anteriormente, a
técnica utilizada consistia em um ensaio limite co-
lorimétrico que determinava a presenga ou nao de
metais pesados; atualmente, os novos capitulos, de-
nominados “identificacdo de metais elementares”,
exigem o uso de equipamentos de alta tecnologia
que empregam a Espectrometria de Emissdo Ato-
mica por Plasma Acoplado Indutivamente (ICP-O-
ES e ICP-MS) capazes de determinar a concentra-
cdo destas impurezas nos medicamentos em ordens
de ppm e ppb (26).

O proximo desafio para os laboratérios de con-
trole da qualidade de medicamentos sera a deter-
minacao de compostos extraiveis e lixiviaveis das
embalagens primarias. Para tal estudo, devem ser
considerados: a estrutura quimica do material da
embalagem primdria e os excipientes do medica-
mento; os possiveis grupos funcionais e estruturas
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moleculares que possam interagir no ambiente em-
balagem-produto e as condi¢cdes ambientais que o
medicamento sera submetido (25).

Estas resolugdes e novas especificacdes sdo
ferramentas que visam garantir quesitos funda-
mentais de seguranga, eficacia e qualidade dos me-
dicamentos distribuidos e comercializados para a
populagdo.

CONCLUSAOQ

De maneira geral, as formulagdes magistrais
permitem adequar os tratamentos as necessidades
reais dos pacientes que precisam de medicamen-
tos especializados e que nao estdo disponiveis co-
mercialmente. Entretanto, a falta de realizagdo de
ensaios quimicos e toxicolégicos como teor, uni-
formidade de conteudo e pureza, que permitem
determinar a conformidade farmacéutica do medi-
camento, podem resultar em desvios da qualidade,
sendo o mais comum a dosificagdo incorreta, que
sdo raramente identificados em tempo oportuno e
ocasionam falhas terapéuticas.

Este artigo tem como limita¢do a escassez de
informagdes na literatura a respeito do impacto nas
divergéncias regulatorias. Também por este moti-
vo, o presente estudo mostra a relevancia de dis-
cutir o assunto. Muito embora as exigéncias para a
producdo de um medicamento industrializado se-
jam maiores e especificas, estas ndo garantem au-
séncia de desvios da qualidade, mas colaboram na
prevengao, diagnostico e tratamento de problemas
mais sérios que possam afetar os pacientes que ja
se encontram debilitados. Por fim, a atualiza¢do da
norma vigente, RDC 67/2007 para preparacdes ma-
gistrais, com adequagdes pertinentes para um con-
trole da qualidade mais eficaz, poderia estabelecer
maior rigor dos estabelecimentos magistrais du-
rante a manipulagdo, para produzir medicamentos
que atendam as especificagoes de qualidade. Adi-
cionalmente, a fiscalizagdo sanitaria constante dos
estabelecimentos e o monitoramento da qualidade
dos medicamentos manipulados, por meio de pro-
gramas estabelecidos pelos o6rgdos de vigilancia,
poderiam fornecer informagdes importantes sobre
o cumprimento da legislagdo e das boas praticas de
manipulagdo pelas farmacias magistrais.
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