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Resumo

O valerato de estradiol é indicado na terapia de reposicado hormonal para o tratamento dos
sinais e sintomas da deficiéncia de estrogénio na menopausa. Visando a verificacdo da
gualidade das capsulas manipuladas contendo este farmaco, foi desenvolvida e validada uma
metodologia analitica para a determinacao do teor da diluicao de valerato de estradiol 1:10,
preparado na Farmacia Moulin Ltda., seguindo os parametros estabelecidos na legislacdo. A
metodologia proposta para o doseamento, por espectrofotometria de absor¢cdo no ultravioleta,
mostrou especificidade, linearidade, precisdo, exatidao, intervalo e robustez. A diluicdo
preparada foi aprovada na analise de teor do diluido, melhorando o monitoramento dos
produtos manipulados e garantindo produtos de melhor qualidade para os consumidores.

Palavras-chave: Valerato de estradiol. Validagdo Analitica. Farmacia de Manipulagéo.
Espectrofotometria de Absorgédo no Ultravioleta. Teor de Diluido.

Introducgao

Valerato de estradiol (3-hydroxyestra-1,3,5(10)-trien-17b-yl pentanoate) é indicado na terapia de
reposicao hormonal para o tratamento dos sinais e sintomas da deficiéncia de estrogénio na
menopausa (Figura 1). Em fémeas saudaveis, os estrogénios mantém a estabilidade
vasomotora e a fungao geniturinaria. A reposi¢cao de estrogénios ajuda a prevenir os sintomas
causados pela diminuicdo da quantidade dos estrogénios produzidos pelos ovarios apds a
menopausa natural ou cirdrgica ou outros estados de deficiéncia. (USP DI, 2003).
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Figura 1: Estrutura molecular do valerato de estradiol
FONTE: Farmacopéia Portuguesa VIl ed.

Doses do farmaco entre 1 e 4 mg, sao encontradas em diversas formas farmacéuticas sélidas
de uso oral, como capsulas e comprimidos. Farmacos potentes que sdo administrados em
pequenas doses sao usualmente misturados previamente com excipientes inertes antes de
serem granulados ou divididos em capsulas. Formulagdes com baixa dosagem de hormdnios
esterdides podem representar um grande desafio para o manipulador, uma vez que é essencial
a garantia da homogeneidade das preparagdes. Assim, a determinacdo quantitativa do teor do
ativo no diluido é de grande importancia para o monitoramento do processo de manipulagao.
Entretanto, ndo existe metodologia analitica descrita em compéndios oficiais para a
determinagao do teor de diluidos.

A Resolugdo da Diretoria Colegiada, RDC n°. 67/2007, da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa), que dispde sobre Boas Praticas de Manipulagdo de Preparacdes Magistrais
e Oficinais para Uso Humano em Farmacias, preconiza que o estabelecimento que manipular
formas farmacéuticas soélidas deve monitorar o processo de manipulagao. Este monitoramento
inclui a realizagao de analises de teor, em trés pontos, de um lote das diluicbes preparadas nas
farmacias de manipulacao, trimestralmente, para garantir a qualidade dos produtos oferecidos
aos clientes. Para as andlises devem ser utilizadas metodologias presentes em bibliografia
oficial ou validada pelo préprio laboratorio analitico, podendo esta analise ser realizada por
empresa terceirizada. (BRASIL, 2007)

No Brasil, a validagao dos métodos analiticos e bioanaliticos é regulamentada pela Resolugao
Especifica RE n°. 899/2003 da Anvisa, a qual diz que a validagao analitica tem por objetivo
demonstrar que o método é apropriado para a finalidade pretendida, ou seja, a determinagao
gualitativa, semi-quantitativa e/ou quantitativa de farmacos e outras substancias em produtos
farmacéuticos. (BRASIL, 2003)

Considerando a caréncia de métodos descritos na literatura para a quantificacdo de diluidos
utilizados na manipulagéao de capsulas, o objetivo deste estudo foi validar um método através de
espectrofotometria de absor¢ao no ultravioleta (UV), para a determinagéo do teor de valerato de
estradiol diluido 1:10 e analisar a qualidade da diluicdo preparada, mostrando que a farmacia
de manipulagao é capaz de realizar um monitoramento da qualidade dos produtos manipulados
por ela, atendendo a legislagdo e garantindo produtos de melhor qualidade para os
consumidores.

Parte Experimental

Amostras



Foram utilizadas para a determinagao do teor de valerato de estradiol diluicdes 1:10 preparadas
na Farmacia Moulin Ltda. Foram utilizados os seguintes diluentes para a realizagcdo das
diluigcdes: estearato de magnésio 1%, aerosil 2%, talco farmacéutico 30%, lauril sulfato de sédio
1% e amido 66%.

Substancia Quimica de Referéncia
Foi utilizado valerato de estradiol padrao secundario, lote 05101343, com teor de 99,1%
(Pharma Nostra).

Reagentes

Foram utilizados alcool etilico 95% grau UV-HPLC (Synth), alcool etilico 95% (Synth), alcool de
cereais 95% (Synth), acido cloridrico PA (Synth) e hidréxido de s6dio PA (Synth). Todos os
demais reagentes utilizados foram grau analitico.

Instrumentagao
Espectrofotdmetro UV-visivel marca Micronal, modelo B582, com cubeta de quartzo de 1,0 cm
foi utilizado para medidas de absorvancia.

Metodologia
Preparacdo das amostras

O método analitico desenvolvido para a analise do diluido foi baseado na metodologia para
doseamento do valerato de estradiol preconizado pela Farmacopéia Européia 52 edigdo. Uma
guantidade da diluicdo equivalente a 100 mg de valerato de estradiol foi transferida para um
baldao volumétrico de 100 mL, com auxilio de 50 mL de alcool etilico 95%, submetendo-se a
amostra a agitacdo durante 20 min, quando o volume do baldo volumétrico foi completado com
0 mesmo solvente. Esta solucgéo foi filtrada através de papel de filtro e realizada uma diluigdo de
5,0 mL da solugdo em baldo volumétrico de 50 mL, completando-o com alcool etilico 95%,
obtendo-se uma concentracao final de 100 ug/mL. A solugcédo padrao foi preparada seguindo o
mesmo procedimento.

Preparacéo do placebo

Uma quantidade de p6 dos excipientes que compdem a formulagdo do diluido foi transferida
para um baldo volumétrico de 100 mL, equivalente a concentragéo final de 100 e 120 ug/MI de
valerato de estradiol. Adicionou-se 50 mL de alcool etilico 95%, submetendo-se a amostra a
agitacao durante 20 min, quando o volume do baldo volumétrico foi completado com 0 mesmo
solvente. Esta solucéo foi filtrada através de papel de filtro e realizada uma diluigdo de 5,0 mL
da solugdo em balao volumétrico de 50 mL, completando-o com alcool etilico 95%.

Validacdo do método de doseamento do valerato de estradiol por espectrofotometria de
absor¢ao no UV

A validacdo do método foi realizada considerando-se as seguintes caracteristicas:
especificidade, linearidade, precisao (repetibilidade e precisao intermediaria), exatidao, intervalo
e robustez.



A especificidade do método foi avaliada através da comparagao entre os espectros obtidos a
partir da solugdo da amostra e de solugbes preparadas com o excipiente utilizado na diluigéao,
sem ativo, nas concentragbes de 100 e 120ug/mL, em triplicata, visando avaliar possiveis
interferéncias dos componentes da matriz.

A linearidade do método foi determinada pela realizagdo da curva analitica. A partir da
solubilizacdo da substancia de referéncia em alcool etilico 95%, foram preparadas sete
solugcdes subseqlentes, no mesmo solvente, nas concentracbes de 70, 80, 90, 100, 110, 120 e
130 pg/mL. A curva analitica foi preparada e analisada em ftriplicata (em dias diferentes). A
linearidade foi estimada pela analise de regressao linear pelo método dos minimos quadrados.
Foi considerado como critério minimo aceitavel do coeficiente de correlagao o valor de 0,99.

A repetibilidade foi determinada realizando-se seis determina¢gées a 100% da concentragao
teste (100 pg/mL). Na determinagdo da precisdo intermediaria foram analisadas, por dois
analistas diferentes, em dias diferentes amostras na mesma concentracdo. Foi considerado
como limite maximo um valor de desvio padrao relativo (DPR) de 2,0%.

A exatidao foi avaliada pelo teste de recuperacao, analisando-se, em triplicata, amostras do
placebo adicionadas de trés concentracdes diferentes de substancia de referéncia (80, 100 e
120 ug/mL). O percentual de recuperacédo (exatidao) foi calculado e uma variagdo maxima
permitida entre 98,0 e 102,0% foi considerada.

O intervalo foi estabelecido pela confirmacédo de que o método apresentou exatidao, precisao e
linearidade adequadas.

A robustez do método analitico foi determinada através da avaliacao de sua capacidade em
resistir a pequenas e deliberadas variagbes dos parametros analiticos. Os parametros alterados
foram a variacdo do pH da solucgao, temperatura, diferentes fabricantes e grau de pureza dos
solventes utilizados.

Avaliagdo da aplicabilidade do método na determinagcao do teor da diluicdo de valerato
de estradiol

Para se avaliar a possibilidade de utilizagdo do método espectrofotométrico descrito, apds a sua
validacao foi realizada o doseamento do valerato de estradiol em dez amostras retiradas
aleatoriamente da diluicao preparada.

Resultados e Discussao

Especificidade

Inicialmente, foi realizado um espectro da solugéo padrao, no intervalo de 275 a 285nm, a fim

de confirmar se o comprimento de onda de 280nm era realmente o de maior absorgdo. Os
resultados obtidos confirmaram o referido comprimento de onda (Figura 2).
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Figura 2: Espectro do valerato de estradiol na regidao do UV

A especificidade foi determinada pela comparagédo dos resultados obtidos a partir da solugao
padrdo e das solugdes amostra preparadas a partir do diluido. A andlise dos espectros
demonstrou a inexisténcia de quaisquer interferentes.

Nao foi observada interferéncia do solvente ou dos excipientes no comprimento de onda da
deteccao (280 nm), através da analise de amostras do placebo conforme descrito na Tabela 1.
Os resultados indicam que o método é especifico.

Tabela 1: Resultados do teste de especificidade com solugao placebo

Concentragao excipiente Absorvancia

equivalente a (ng/mL)

100 0,000 0,000 0,000
120 0,000 0,000 0,000
Linearidade

Mediante a analise de variancia (ANOVA) das inclinacbes das trés curvas analiticas obtidas
para o farmaco, constatou-se que nao ha diferenga estatisticamente significativa entre estas
inclinagdes (p < 0,05), o que permitiu estabelecer uma curva analitica comum para o valerato de
estradiol. Os coeficientes de correlagdo (r) das curvas analiticas comuns foram superiores a
0,999, indicando forte correlagao linear entre as concentragdes e as leituras de absorvancia Os
resultados da linearidade sdo apresentados na Tabela 2 e Figura 3.

Tabela 2: Resultados obtidos no teste de linearidade.
Absorvancias

% Conc. Replica 1 Replica 2 Replica3 Meédia+dp
(ng/mL)

70 70 0,402 0,403 0,405 0,404+0,0015
0,401 0,405 0,405
0,403 0,406 0,404

80 80 0,460 0,462 0,461 0,461+0,0009
0,462 0,463 0,461
0,461 0,462 0,460

90 90 0,520 0,520 0,521 0,520+0,0006
0,521 0,519 0,520

0,520 0,520 0,520



100 100 0,573 0,574 0,573 0,573+0,0008
0,573 0,573 0,573
0,574 0,575 0,572

110 110 0,638 0,637 0,637 0,637+0,0007
0,638 0,636 0,638
0,637 0,636 0,637

120 120 0,691 0,691 0,691 0,691+0,0006
0,691 0,690 0,692
0,690 0,690 0,691

130 130 0,740 0,741 0,743 0,741+0,0014
0,742 0,740 0,742
0,738 0,741 0,741

Os resultados mostram que o método é linear no intervalo de 70 a 130%, apresentando
coeficiente de correlagao linear (r) igual a 0,9996.

Curva de Linearidade
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Figura 3: Curva de linearidade.

Precisao

Tanto a repetibilidade quanto a precisdo intermediaria apresentaram desvio padréo relativo
(DPR) abaixo de 2,0%, estando de acordo com os critérios estabelecidos previamente,
conforme mostrado nas Tabelas 3 e 4.

Tabela 3: Resultados do teste de repetibilidade

Amostras Absorvancias % Concentragao
1 0,573 98,8
2 0,572 98,6
3 0,573 98,8
4 0,574 99,0
5 0,573 98,8
6 0,573 98,8
Média 98,8

DPR% 0,1




Tabela 4: Resultados do teste de precisado intermediaria

Amostras Absorvancias % Concentragoes
Dia 06/03 Dia 15/03 Dia 06/03 Dia 15/03
1 0,573 0,574 98,8 99,0
< |2 0,572 0,575 98,6 99,1
8 (3 0,573 0,574 98,8 99,0
2 | 4 0,574 0,573 99,0 98,8
g |5 0,573 0,573 98,8 98,8
< |6 0,573 0,574 98,8 99,0
1 0,576 0,574 99,3 99,0
o |2 0,577 0,575 99,5 99,1
8 (3 0,576 0,575 99,3 99,1
2 |4 0,576 0,576 99,3 99,3
g |5 0,574 0,573 99,0 98,8
< |6 0,575 0,574 99,1 99,0
Média 99,0
DPR% 0,2
Exatidao

A exatiddo foi avaliada por meio da porcentagem de recuperacdo dos farmacos. As
recuperagdes variaram entre 99,8 e 100,3%, o que possibilitou demonstrar a exatiddo do
método, conforme apresentado na Tabela 5.

Tabela 5: Resultados do teste de exatidao
Concentragao Absorvancias

Teérica % Absorvancia Concentracao Média Conc. Exatidao
Real % Real % %

80% 0,460 79,3 79,5 100,3
0,462 79,7
0,461 79,5

100% 0,573 98,8 98,9 99,8
0,573 98,8
0,574 99,0

120% 0,691 119,1 119,1 100,2
0,691 119,1
0,690 119,0

Intervalo

O intervalo é derivado do estudo de linearidade e depende da aplicagao pretendida do método.
E estabelecido pela confirmacdo de que o método apresenta exatiddo, precisdo e linearidade
adequadas quando aplicados a amostras contendo quantidades de substéncias dentro do
intervalo especificado.

Neste ensaio o intervalo foi estabelecido entre 80 a 120%, o qual apresentou linearidade,
exatidao e precisao, conforme resultados apresentados anteriormente.



Robustez
A robustez do método foi testada variando-se 0s seguintes parametros:

- pH da solugéo, pela adicdo de 0,1 mL de acido cloridrico 0,1M (pH=3,7) e 0,1 mL de hidroxido
de sodio 0,1M (pH=9,7), sendo o pH normal da solugao igual a 7,6;

- variagao da temperatura de realizagdo do ensaio em 15 e 35°C, sendo a temperatura normal
do ensaio igual a 25°C;

- variacdo do fabricante e grau de pureza do solvente, utilizando alcool etilico 95% grau UV-
HPLC e alcool de cereais, sendo o solvente usado no ensaio normal o alcool 95% grau analitico.

Os resultados encontrados nao apresentaram variagbes significativas em relacdo aos

resultados obtidos aplicando-se o0 método nas condigdes estabelecidas conforme apresentado
nas Tabelas 6, 7 e 8. Diante dos resultados obtidos, concluiu-se que o método € robusto.

Tabela 6: Avaliagdo da robustez com variagédo de pH

oH Concentragao%
Amostra 1 Amostra 2 Amostra 3
3,7 0,573 0,573 0,574
7,6 0,573 0,574 0,573
9,7 0,574 0,573 0,573

Tabela 7: Avaliagdo da robustez com variagao de temperatura

Concentragao%
Temperatura Amostra 1 Amostra 2 Amostra 3
15°C 0,574 0,573 0,574
250C 0,573 0,574 0,573
350C 0,574 0,574 0,573

Tabela 8: Avaliagdo da robustez com variagéo do fabricante e grau de pureza do solvente

. Concentracao%
Fabricante Amostra 1 Amostra 2 Amostra 3
Alcool grau UV-HPLC 0,573 0,573 0,574
Alcool de Cereais 0,574 0,573 0,573
Alcool PA 0,573 0,573 0,574

Determinagao do teor da diluicao de valerato de estradiol 1:10

As amostras coletadas em dez pontos do diluido e analisadas separadamente apresentaram
homogeneidade adequada, evidenciada pela proximidade dos resultados encontrados e baixo
valor do percentual de desvio padrao relativo (DPR%), conforme apresentado na Tabela 9.

Tabela 9: Determinac¢ao do teor da diluicdo de valerato de estradiol 1:10

Amostras Concentragcdo  Absorvancia Concentragdo Teor %
(g da diluigao) Tedrica (ug/mL) Real (ug/mL)




1-1,0037 100,4 0,580 100,0 99,6
2-1,0028 100,3 0,577 99,5 99,2
3-1,0018 100,2 0,573 98,8 98,6
4 -1,0027 100,3 0,569 98,1 97,8
5-1,0003 100,0 0,566 97,6 97,6
6 - 1,0041 100,4 0,571 98,5 98,1
7 - 1,0080 100,8 0,582 100,4 99,6
8 - 1,0065 100,7 0,587 101,2 100,5
9 -1,0058 100,6 0,573 98,8 98,2
10 - 1,0057 100,6 0,579 99,8 99,2
DPR% = 0,9

Conclusao

Como foi demonstrada pelas analises realizadas, a metodologia proposta foi desenvolvida e
validada e a diluigdo preparada na farmacia possui o farmaco uniformemente distribuido. O
método atendeu a todos os pardmetros especificados na RE n° 899/2003, apresentando
especificidade, linearidade, intervalo, precisédo, exatiddo e robustez. O processo de diluicdo
realizado na farmacia mostrou ser eficiente, de acordo com os resultados encontrados. Este
trabalho mostrou que é possivel de ser realizado na prépria farmacia de manipulagdo uma
analise de teor do diluido, atendendo a legislagédo e melhorando o monitoramento da qualidade
dos medicamentos fornecidos aos consumidores.
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Diluicao Geomeétrica e Homogeneizagao de Pés

A diluicdo geométrica € um método utilizado para assegurar que pequenas quantidades de pos,
geralmente farmacos potentes, estejam distribuidos uniformemente em uma mistura. E
empregada com o objetivo de facilitar e aumentar a seguranga e a precisdo da pesagem de
farmacos com baixa dosagem e dificeis de pesar com exatidao.

Para o processo de homogeneizagdo antes da encapsulacdo onde ocorre uma diferenca de
propor¢do entre os componentes ativos e o excipiente, é possivel obter uma mistura mais
homogénea por meio da adigdo sequencial destas substancias no gral. Isso pode ser alcangado
misturando-se a principio os componentes ativos com um volume aproximadamente igual dos
diluentes.

1) Tipos de Diluicoes Geométricas

As diluicbes normalmente empregadas sédo de 1:10, 1:100 ou 1:1000, dependendo da faixa de
dosagem da substancia.

¢ Até 0,17mg recomenda-se a diluicdo 1:1000

e De 0,11mg a 0,99 mg recomenda-se a diluicdo 1:100
e Acima de 1 mg recomenda-se a diluigdo 1:10

2) Técnica de Diluicdo Geométrica

No momento da diluigdo geométrica deve ser observado o seguinte:

e Verificar as condi¢gdes de limpeza dos equipamentos, utensilios e bancadas antes do inicio da
diluigdo geomeétrica.

e Pesar todos os componentes da preparagio.
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¢ Colocar o diluente em igual quantidade do componente de menor peso no gral.
¢ Adicionar o componente em menor quantidade (farmaco).

e Misturar o p6é no gral com pistilo, revolver o pé no fundo e laterais do gral com ajuda de
espatula, bem como o p6 aderido no pistilo até homogeneizagao;

e Adicionar quantidade de diluente igual ao volume do homogeneizado resultante e proceder
conforme item anterior. Repetir essa operagao até finalizagdo do diluente.

e Efetuar a tamisagédo da mistura dos péds, preferencialmente em tamiz de malha compreendida
entre 50 a 100 mesh;

e Embalar e armazenar a diluicdo em frasco adequado para armazenamento de matérias-
primas, protegida do calor, devidamente identificado com a especificagao da diluicdo realizada,
fator de correcao da diluicao e assinatura do responsavel pela diluigcao.

e Homogeneizar o pé antes de cada pesagem.

a) Diluicdo 1:10
Pesar 1g da substancia + 99 de diluente

De acordo com a literatura Prista, L. Nogueira — 6° edigdo, na mistura de dois pds que estdo em
uma formulagdo em quantidades desiguais, deve-se primeiro triturar o principio ativo com igual
volume do diluente, reduzindo a um pé com a mesma tenuidade. Esta operagao é
repetida, adicionando a mistura, de cada vez, um volume de diluente aproximadamente igual ao
gue ele ja ocupa, até que todo diluente seja consumido.

Um recurso farmacotécnico que pode ser utilizado para principios ativos em quantidades muito
pequenas é a adicao de corantes a estes ativos. Como, por exemplo, numa diluicdo a 1:100,
pesa-se 0,1g de substancia ativa, adiciona-se uma quantidade pequena de corante e mistura-se
com o restante do excipiente, descontando deste excipiente o peso do ativo e do corante. Esta

mistura deve ser feita pelo processo de diluicdo geométrica acima descrito e permite a
visualizagdo da homogeneidade do ativo no diluente.

b) Diluicdo 1:100
Pesar 1g da substancia + 99g de diluente

Mesmo procedimento citado anteriormente.

c) Diluicéo 1:1000

Pesar 0,1g da substancia + 99,9¢g de diluente

Mesmo procedimento citado anteriormente.
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Obs: O Anexo Il da RDC 67/07, item 2.12.2. descreve que a diluigdo geométrica deve ser
realizada obrigatoriamente nas substancias de baixo indice terapéutico, baixa dosagem e alta
poténcia.

3) Observagoes Importantes

Um dos fatores que devem ser considerados nestas misturas (diluicdo geométrica e
homogeneizagéo) € a segregacao dos pds, uma vez que, em caso de segregacao, a mistura
pode passar de uma condigao aleatéria para outra ndo aleatéria, ou seja, ndo homogénea. Isto
podera causar desvios no processo de manipulagao.

A segregacgao origina-se do fato que as misturas de pds que encontramos nao serem, na
realidade, constituidas de particulas esféricas monodispersas, mas de particulas que diferem
guanto ao tamanho, a forma e a densidade. Assim, as particulas que apresentam propriedades
semelhantes procuram juntar-se umas as outras, criando regides dentro do leito pulvéreo com
concentragdes maiores de um determinado componente da mistura.

a) Efeitos do tamanho da particula: A diferenga entre o tamanho da particula dos componentes
de uma formulagédo é, na pratica, a principal causa de segregacdo de misturas de pds. As
particulas menores tendem a cair por entre os espacos vazios das particulas maiores,
causando separagao do homogeneizado (segregacao por percolagao); além disso, as particulas
maiores tendem a ter uma energia cinética maior, e consequentemente deslocam-se a
distancias maiores antes de atingir o estado de repouso, ficando, desta forma, nas
extremidades da mistura (segregacao de trajetoria).

Verifica-se assim, que é imprescindivel realizar a tamisacao e a homogeneizagdo dos pos
para obter-se uma mistura e um diluido homogéneo.

b) Efeitos da densidade de particula: quando os componentes de uma mistura tém densidades
diferentes, as substancias de maior densidade terdo a tendéncia de deslocar-se para baixo,
ainda que os tamanhos de particula sejam iguais. A segregacao de trajetéria também pode
ocorrer com particulas de igual tamanho e diferentes densidades. O efeito da densidade na
segregacao por percolagao pode ser potencializado se as particulas mais densas sao também
as menores.

c) Efeito da forma das particulas: as particulas esféricas sdo as que possuem as melhores
caracteristicas de fluxo e, por isso, sdo as mais faceis de serem misturadas, mas segregam
mais facilmente se comparadas as particulas de forma nao esférica. Particulas irregulares ou de
forma acicular podem sofrer entrelagamento, diminuindo a tendéncia a separagéo depois que a
mistura esta pronta.

3.2) Para o processo de diluicao geométrica ainda deve ser observado o seguinte:

e Tamizacdo: Operagao que se pratica com a finalidade de obter pds cujas particulas tenham
um determinado tamanho médio.
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e Diluentes: Utilizar os diluentes padronizados de acordo com as especificagdes das
substancias. No caso das substancias de baixo indice terapéutico utilizar os excipientes do
Perfil de Dissolugéo.

e Pesagem para diluigdo: Efetuar dupla checagem a ser verificada pelo operador e
farmacéutico, com registro dessa operagao.

¢ Armazenamento do diluido: Em local distinto, de acesso restrito, sob guarda do farmacéutico
com especificagdo de cuidados especiais de armazenamento.

e Rotulagem: o farmacéutico deve estabelecer critérios de seguranga na rotulagem para que
nao ocorram erros de utilizagdo da matéria-prima diluida e matéria-prima pura. Segundo a RDC
67/07, Anexo |, item 7.4.6, as substancias submetidas a processo de diluigdo devem estar
claramente identificadas com alertas.

Os frascos do diluido devem conter etiqueta com os dizeres “Substancia Diluida — nome da
substéncia + fator de diluicdo” e cores diferentes para que seja diferenciado do frasco com a
substancia pura, que também deve conter etiquetas de identificacao “Atencao! Esta substancia
somente deve ser utilizada quando diluida” .

e Monitoramento: segundo RDC 67/07, Anexo | item 9.2.2. devem ser realizadas analises de
teor de pelo menos um diluido preparado trimestralmente. Ainda segundo o Anexo Il, que trata
a respeito de manipulagdo de substancias de baixo indice terapéutico, Iltem 2.12.3. devem ser
realizadas analises de teor de cada diluido logo apds o preparo e monitoramento trimestral do
armazenado, podendo haver diminuicdo do tempo de monitoramento dependendo do tipo de
diluido.

e Procedimento Operacional Padrdo: Elaborar POP sobre Diluicdo Geométrica contemplando
os itens apontados neste informe.

e Treinamento: O farmacéutico deve prover treinamento e respectivo registro, de seus
funcionarios abordando os principais aspectos sobre diluicdo geométrica.

4) Controle de Qualidade

Um dos ensaios de controle de qualidade para se certificar que o medicamento alcangou a
especificagdo durante o processo de manipulagdo é a uniformidade de doses unitarias. Que
neste caso pode ser realizada através do ensaio de uniformidade de conteudo para dosagens
inferiores a 50 mg.

E aconselhavel a farmacia realizar periodicamente um ensaio de uniformidade de conteudo,

para avaliar se o processo de diluicdo esta alcangando o objetivo desejado.

5) Exemplo de ficha de diluicao geométrica :

Farmaco: Diluigdo: Fator de Correcgao:
Lote n°:
Quantidade utilizada do farmaco:
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Lote/Fornecedor do farmaco:

Diluente (s) Utilizado(s):

Lote/Fornecedor dos diluentes:

Peso final apds a diluigao:

Assinatura do técnico responsavel pela dilui¢io:
Assinatura do Farmacéutico Responsavel:

Data da Diluigao:

Referéncias Bibliograficas:

e Remington - The Science and Practice of Pharmacy, cap.11, p. 118, 20° edi¢ao, Editora
Lippincot Williams & Wilkins, 2000;

e Thompson, Judith E. A pratical guide to contemporary pharmacy practice 2° edition.
Chapter 24, Powders, p. 24.9.

¢ Aulton, Michael E. Delineamento de Formas Farmacéuticas, 2° edicédo, cap.13, p. 198 a 200
e 202

e Prista, L. Nogueira, Tecnologia Farmacéutica, vol 1., 6% edigédo, 6.2.6.2. Pés Compostos, p.
260 a 261.

e Brasil. Resolugdo RDC n° 67/07 DOU 09/10/2007 — Dispde sobre Regulamento Técnico
sobre Boas Praticas de Manipulacdo de Preparagdes Magistrais para Uso Humano em
farmacias.

¢ Estudo de Compatibilidade Farmaco — Excipiente e Ensaios de Dissolugao para Formulacdes
Magistrais — Anfarmag.

Perguntas Frequentes

1 — Gostaria de saber qual a forma correta de realizar o atendimento de reclamagodes de
clientes que fazem uso de medicamentos manipulados, uma vez que o atendimento de
reclamacgdes faz parte das determinagdoes da RDC 67/07. Quais os pontos importantes a
serem analisados para o atendimento de uma reclamagao?

As reclamagdes dos clientes que fazem uso de medicamentos manipulados podem se dever a
causas distintas. Um exemplo seria a devolugao do produto manipulado por ter tido alteracdes
de cor ou estado dentro do prazo de validade. Neste caso considera-se como "Reclamagao por
desvio de qualidade" e para o atendimento dessa reclamacdo deve ser adotado o que
preconiza a RDC 67/07, anexo I, item 15.7.

Segundo a RDC 67/07, anexo |, item 15.7 toda reclamagao referente a desvio de qualidade dos
produtos manipulados deve ser registrada com o nome e dados pessoais do paciente, do
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prescritor, descricdo do produto, niumero de registro da formulacdo no Livro de Receituario,
natureza da reclamacgao e responsavel pela reclamacao, ficando o farmacéutico responsavel
pela investigagdo, tomada de medidas corretivas e esclarecimentos ao reclamante, efetuando
também os registros das providéncias tomadas.

Registro:

1- Registrar em uma "ficha ou outro sistema” o nome e dados pessoais do paciente, do
prescritor, descrigdo do produto, descrigdo (natureza) da reclamagao, numero de registro
da formulagao no Livro de Receituario, e dados do responsavel pela reclamagao.

2- O farmacéutico responsavel pela investigagao deve averiguar todos os dados e tomar
medidas corretivas, se necessario.

3- Proceder esclarecimentos ao reclamante das providéncias tomadas.

Investigagéo:
Para que o farmacéutico possa investigar os motivos que levaram a ocorréncia da reclamagao:

1 - Apds o registro da reclamacédo, deve-se separar toda a documentagao referente a essa
formulacao, como por exemplo:
e a ordem de manipulagdo - onde consta o registro das operagdes realizadas e das
pessoas envolvidas no processo de manipulagao;
o certificados de analise do fornecedor e também do controle de qualidade interno
das matérias-primas utilizadas para a manipulacgéo.

Lembrando que devem ser reavaliadas as anotagdes e possiveis calculos realizados para a
realizacdo da formulagdo, entre outros registros presentes na farmacia a respeito dessa
manipulacdo (como registro da umidade e temperatura do laboratério no momento da
manipulagao, limpeza do laboratério de manipulagéo, laudo de calibragdo da balanga utilizada
para a manipulacao, registro dos treinamentos realizados com os funcionarios que realizaram a
manipulacao, etc).

2 - Verificar se o paciente apresentou algum efeito adverso apds o uso da formulagcéo e se
recebeu atendimento médico, registrar todas as informagdes na "Ficha de Reclamagéao",
inclusive se o paciente tenha comparecido ao consultério médico apds o surgimento de efeitos
adversos ao medicamento ou se chegou a ser hospitalizado. Nos dois casos € importante que a
farmacia verifique a possibilidade do médico efetuar um relatério ou fornecer um documento
onde conste a avaliagao (médica) apds o surgimento dos efeitos indesejaveis.

3 - Sempre € interessante, se possivel, reproduzir a férmula e encaminhar para uma analise
em laboratorio terceirizado - a finalidade desta analise é para o monitoramento do manipulador
e também das condi¢des de trabalho da area de manipulagéo.

4 - Caso haja comprovagao confirmada do "desvio de qualidade”, deve tomar as seguintes
cautelas:

« Nao conformidade de Insumo - Informar imediatamente o fornecedor do insumo para que
possa devolver o insumo (se ainda tiver em estoque) e assim solicitar que seja informado
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a VISA local e que a farmacia fara o mesmo, de acordo com o item 15.7.1. da RDC
67/07: No caso de produtos devolvidos por motivo de desvios de qualidade comprovados,
a farmacia deve comunicar a autoridade sanitaria competente.

« N&o conformidade de trabalho interno - tomar medidas como treinamento de
funcionarios; calibragao ou revisao dos equipamentos de medidas e volumes e controle
de temperatura; revisdo dos POP para que mudancas sejam efetivadas.

A Devolugao também pode ser por outros motivos como: numero de capsulas a menos ou
namero de gotas ou pela cor do produto ndao ser a mesma que era anteriormente, preco da
formulacao, etc. Nestes casos, a farmacia deve utilizar os procedimentos descritos acima sem
ter que informar a VISA.



