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RESUMO

Os erros inatos do metabolismo sdo doencas consideradas raras e este fato tem
impacto na obtencdo de dados na literatura com alto nivel de evidéncia cientifica, um
obstaculo para profissionais de salude que devem realizar um diagnostico com agilidade a
fim de determinar um tratamento e evitar complica¢des para o paciente. A manipulagéo de
medicamentos trata-se de uma forma de producado capaz de individualizar o tratamento de
um paciente, especialmente, para pacientes pediatricos que enfrentam dificuldades na
obtencdo de apresentacdes comercialmente disponiveis em formas liquidas. Além disso,
essa producdo pode contribuir para o uso racional de medicamentos e ampliagdo do
acesso. Objetivos: Analisar a possibilidade de producdo de apresentacfes magistrais
atuando como alternativas terapéuticas para erros inatos do metabolismo (EIM). Métodos:
Foi realizada uma revisdo na literatura para elencar medicamentos com indicagéo para
EIM. A partir disso foram sugeridas apresentacdes ajustadas para uma producdo magistral
e analisou-se a possibilidade dessa producéo através da busca de formulagfes para esses
medicamentos na literatura. Foi estimado um impacto orcamentario através de dados da
Secretaria de Saude do DF, com informacgfes sobre uma estimativa de demanda mensal
de dispensacfes e o custo de producado de frascos de solucdo oral, capsulas e sachés.
Resultados: Foram elencados 31 medicamentos, dos quais para maioria dos foram
encontradas na literatura formulagcdes magistrais nas formas farmacéuticas liquidas. O
impacto orgamentario anual de todos os medicamentos ficou em R$ 504.864,78 para
atendimento de ao menos um frasco para 475 dispensagfes. Concluséo: Uma possivel
incorporacdo de um servico de manipulacdo de medicamentos para EIM no SUS atenderia
a uma demanda significativa e contribuiria para trazer notoriedade a essas condicoes.

Palavras-chave: erros inatos do metabolismo; tratamento; manipulacdo magistral.
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1. INTRODUCAO

1.1. Doencas Raras

De maneira geral, as doencas raras se enquadram em um grande grupo com uma
diversidade de manifestacdes capazes de causar impacto na vida dos pacientes e das suas
familias, além do sistema de salde. A raridade de um disturbio advém da sua
individualidade, pois quando disturbios individuais sdo analisados em conjunto apresentam
uma prevaléncia de cerca de 6-8%, 0 que representa um numero de quase 8000 doencas
raras, dentro do qual ha doengas extremamente raras e outras com prevaléncia maior
(Kvarnung e Nordgren, 2017).

As manifestacdes clinicas das doengas raras se caracterizam pela falta de
especificidade, fato que pode ser gerador de confuséo, visto que os sinais e sintomas sdo
diversos e variam na intensidade e no periodo de vida que aparecem, algo entre o pré-
natal e o final da vida adulta. Com relag&o ao diagnostico, houve evolucéo, principalmente,
com o uso de novas tecnologias, por exemplo o rastreio gendmico, que € util ao considerar
gue vérias dessas doencas sao de ordem genética. O diagnostico bem definido é crucial
para determinacdo do tratamento, andalise do progndstico e aconselhamento genético
(Kvarnung e Nordgren, 2017). No entanto, limitagdes como o alto custo desses processos
e poucas opc¢oes de tratamento dificultam tanto o acesso quanto a producéo de pesquisas
e envolvimento da industria farmacéutica (Pogue et al., 2018).

Dentro da classificacdo de doencas raras podem ser encontrados os EIM, os quais
sdo considerados raros devido a sua prevaléncia, quando cada doenca € analisada de
forma individual, pois quando analisado em conjunto os EIM possuem uma prevaléncia de
1:1000 casos, sendo aproximadamente um numero de 500 doencas (Alfadhel et al., 2013;

El-Hattab, 2015).

1.2. Erros Inatos do Metabolismo



EIM sdo desordens bioquimicas hereditarias, nas quais um defeito que pode ocorrer
tanto em enzimas quanto em cofatores ou transportadores é responsavel por alterar o
metabolismo normal de uma via (Gambello e Li, 2018). Esse defeito é caracterizado pela
auséncia ou diminuigdo da atividade de metabolizacédo, o que, por consequéncia, leva ao
acumulo do substrato a niveis toxicos e diminuicdo do produto (Camp et al., 2012;
Gambello e Li, 2018).

Cerca de 25% dos portadores de EIM apresentam manifestagdes no periodo inicial
de vida. Os recém-nascidos sdo, normalmente, assintomaticos ao nascimento, mas 0s
sinais caracteristicos tais como letargia, ma alimentacdo, dificuldade de respiracao,
convuls@es surgem logo apds dando indicios nao especificos, que podem ser confundidos,
por exemplo, com a sepse (El-Hattab, 2015).

O longo prazo de definicdo do diagnostico e subsequente terapia tem relagéo direta
com o aparecimento de danos irreversiveis, sobretudo no sistema nervoso, visto que
quando ha rapidez nesse processo, hd um prognostico favoravel e prevencéo de novos
casos (Jardim e Ashton-Prolla, 1996). Portanto, é recomendavel manter um alto indice de
suspeita, a partir dos primeiros sinais, mesmo que inespecificos, a fim de evitar a demora

no diagnéstico e manejo (El-Hattab, 2015).

1.1.2. Classificagéo Clinica
A publicacéo das Diretrizes para Atencao Integral as Pessoas com Doencgas Raras
no Sistema Unico de Sautde - SUS, advinda da Portaria GM/MS n° 199 de 30/01/2014, traz
uma classificacdo dos EIM em trés grupos, 0s quais serdo apresentados na integra abaixo:
“EIM Grupo |: comprometimento do metabolismo intermediario caracterizado por
guadro clinico de intoxicagdo aguda e crbnica, relacionado diretamente com ingestao
alimentar de proteina ou agucar, incluindo defeito no metabolismo dos aminoacidos, dos

acidos organicos, do ciclo da ureia e intolerancia aos acucares;



EIM Grupo II: deficiéncia na producéo ou utilizacdo de energia, incluindo doencas
de depdsito do glicogénio, doencas mitocondriais de cadeia respiratéria, defeitos de beta-
oxidacao de acidos graxos e hiperlacticemias congénitas;

EIM Grupo llI: deficiéncia na sintese ou catabolismo de moléculas complexas,
caracterizado por sinais e sintomas permanentes e progressivos sem relacdo com ingestao
alimentar; incluindo doencas de depdsito lisossémico e dos peroxissomos, dos lipideos,

dos acidos biliares, das vitaminas, do transporte de metais entre outras.” (BRASIL, 2014).

1.1.3. Diagndstico

A triagem neonatal que existe em muitos paises possibilita a detecgédo precoce de
algumas doengas, incluindo EIM em uma fase assintomatica, como exemplo mundial pode
ser citada a fenilcetonuria (Ezgu, 2016). A triagem neonatal permite intervencao médica de
imediato a fim de modificar o curso natural da doenca, visto que quanto mais o corpo sofre
acao do metabdlito toxico mais o sistema nervoso € passivel de sofrer danos (Schwartz, et
al., 2008). Nos anos 2000, foi incorporado a esse processo 0 uso da espectrometria de
massa para deteccdo e quantificacdo de até mesmo uma pequena quantidade de
metabdlito (Vernon, 2015).

No Brasil, o Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN) foi instituido em 2001
pela Portaria n°® 822 e de acordo com a sua fase IV que é a mais recente, pode detectar
fenilcetondria, hipotireoidismo congénito, hemoglobinopatias, fibrose cistica, deficiéncia de
biotinidase e hiperplasia adrenal congénita, até entdo um numero pequeno de doencas
(BRASIL, 2001; BRASIL, 2012).

A triagem neonatal ndo permite um diagndstico definitivo, pois trata-se de apenas
uma fase que detecta um possivel EIM, portanto precisa de confirmacéo, que € realizada
com 0 uso de testes enziméaticos ou moleculares (Ezgu, 2016) e também dos testes
bioquimicos que podem, ao menos, ajudar a encontrar a via bioquimica corrompida através
de valores anormais dos substratos e produtos. Eventualmente, a abordagem de

diagnostico a ser seguida € apenas acompanhar o curso clinico da doenca do paciente,
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principalmente nos casos em que 0s testes supracitados ndo sdo capazes de excluir nem

indicar um distarbio (Vernon, 2015).

1.1.4. Tratamento

Uma revisdo realizada por Gambello e Li (2018) apresenta, basicamente, trés
estratégias possiveis para restaurar o desequilibrio entre substrato e produto, que sdo i)
restricdo dietética,; ii) terapia de reducdo do substrato; iii) remocao de toxinas. Do mesmo
modo, porém mais detalhado, Ezgu (2016) apresenta as seguintes terapias: i) reducédo do
substrato por restricdo dietética ou inibicdo do substrato; ii) substituicdo do produto
deficiente; iii) indugéo da enzima residual por substituicdo do cofator ou uso de chaperona;
iv) substituicdo da enzima ausente por terapia de substituicdo enzimatica ou transplante de
orgdo/celular; v) remocdo do substrato toxico por didlise/hemofiltracdo ou terapia
medicamentosa; vi) terapias em investigagéo, além do aconselhamento genético.

Dentre essas abordagens, uma recebe destaque, que é a restricdo dietética. Por
exemplo, a fenilcetonuria € uma doenca hereditaria proveniente de um EIM, no qual ha
auséncia ou deficiéncia da enzima fenilalanina hidroxilase que é responsavel pela
transformacdo de fenilalanina (Phe) em tirosina. Assim, os niveis de Phe tornam-se
elevados, o que pode levar a retardos mentais e danos neuroldgicos. Por isso indica-se
manejo terapéutico de restricao dietética de proteinas que contém altos niveis de Phe, a
fim de alcancar niveis sanguineos adequados ao crescimento normal, mas sem a sua
retirada completa, visto que é um aminoacido essencial (Poustie e Wildgoose, 2010).

A definicao da dieta a ser seguida € individualizada para cada paciente, pois sabe-
se que existe um espectro de tolerdncia ao metabdlito que causa toxicidade. Ou seja,
diferentes pessoas podem ter diferentes niveis de acometimento para um mesmo disturbio,
assim a clinica e o desenvolvimento desses pacientes podem no ser iguais. E preciso que
haja acompanhamento rotineiro, pois podem ser necessarias adequacdes com frequéncia,
para ndo ocorrer deficiéncias nem sobrecargas (Boyer et al., 2015). Além disso, € comum

ocorrerem problemas de adeséo a dieta, que podem causar descompensacao. Para evitar
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isso € necessario educar e orientar a familia e os cuidadores e o proprio paciente quanto
a importancia da dieta (MacDonald et al., 2012).

Apesar de EIM serem doencas crbnicas, ocorrem periodos agudos, que
representam emergéncia médica, pois, comumente, acometem criangas nos estagios
iniciais de manifestacbes das doencas. Ha, portanto, uma “corrida contra o tempo” para
evitar sequelas graves, inclusive a morte (Bravo e Castro, 2014).

De acordo com Gupta e Kabra (2011), existem trés passos para o manejo agudo
de um EIM que séo: 1) suspeita, que advém da analise de algumas situagbes incomuns
que merecem atencao; 2) avaliacdo e 3) manejo de emergéncia, ambos avaliam a historia,
exame fisico, terapia inicial do paciente e investigacdes da triagem. Nos protocolos de
manejo agudo dos hospitais com abordagem geral para EIM, devem-se indicar um
tratamento empirico antes mesmo do diagnadstico definitivo, para evitar ou reduzir sequelas
e depois pode-se continuar com um manejo especifico ao EIM referente (Bravo e Castro,
2014; Gupta e Kabra, 2011).

A principal dificuldade encontrada pelos pesquisadores de doencas raras encontra-
se na prépria denominagao dessa classificagdo. O nivel da evidéncia cientifica para essas
condicdes € baixo, para muitos EIM ndo existem ensaios clinicos randomizados que
auxiliem tanto na producao de revisdes sistematicas quanto no embasamento da utilizagéo
de determinadas abordagens terapéuticas na pratica clinica diaria. Portanto, muitas vezes,
ndo ha um consenso entre os especialistas do que deve ser feito (Alfadhel et al., 2013;
Schwartz, et al., 2008). Além do mais, existe uma questéo ética forte referente ao uso de
placebo em tais pacientes e a dificuldade de investimento das empresas farmacéuticas
(Schwartz, et al., 2008).

Os avancos obtidos a partir do conhecimento da fisiopatologia molecular de varios
EIM contribuiram para o desenvolvimento de abordagens de manejo inovadoras que
advém, principalmente, da biotecnologia, como a producdo de enzimas que estdo
deficientes nos pacientes (Schwartz, et al., 2008). Além dessa, podem ser citadas 0 uso de

chaperonas para tentar estimular uma atividade residual da enzima afetada, a terapia
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génica e a terapia celular ou até mesmo o uso de terapia conjugadas, porém a grande
problematica referente a essas técnicas modernas deve-se ao alto custo, o que
impossibilita acesso abrangente (Gambello e Li, 2018; Schwartz, et al., 2008)

A terapia génica, na teoria, poderia ser a responsavel pela cura definitiva de um
EIM, pois substituiria 0 gene mutado causador da doenca. No entanto ainda estd em fase
de estudos pré-clinicos com algumas limitacdes, sobretudo a dificuldade de atravessar a
barreira hematoencefélica, além dos efeitos adversos da dificuldade de alcangar o alvo e
gquestdes éticas (Gambello e Li, 2018).

Devido a ordem genética dos EIM, o aconselhamento genético aparece como uma
forma de informar sobre a probabilidade de novos casos e, portanto, torna-se essencial
para as familias e pacientes ao avaliar o risco de ocorréncia/recorréncia de uma doenga
genética e se ha hereditariedade. Deve ser realizado por profissionais capacitados por pos
graduagdo em genética humana e/ou médico geneticista que apresentardo informagdes a
fim de que a familia tome uma deciséo por si sé e receba suporte ap0s esse processo

(BRASIL, 2014).

1.1.5. Epidemiologia e Legislagbes Brasileiras

O Brasil tem uma area territorial de 8,5 milhdes de km? com uma populagdo
estimada de mais de 208 milhdes de pessoas (Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica/IBGE, 2018) que conta com uma evidente desigualdade social observada no
sistema de satide brasileiro, no qual a grande maioria € usuéria do Sistema Unico de Saude
(SUS). Em 2014, através da Portaria n° 199, o Ministério da Saude instituiu a Politica
Nacional de Atencdo Integral as Pessoas com Doencas Raras com a aprovacdo de
Diretrizes para Atencao Integral as Pessoas com Doencas Raras no ambito do SUS e a
instituicdo dos incentivos financeiros de custeio, apresentando-se como uma esperanca
para esses pacientes e suas familias que dependem do sistema publico de satde (BRASIL,

2014).
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Para fins de organizacdo do cuidado das pessoas com doencas raras, a politica
supracitada compreende dois eixos, dos quais os EIM fazem parte como um grupo do “Eixo
I: composto pelas doencas raras de origem genética” juntamente com anomalias
congénitas ou de manifestacdo tarde e deficiéncia intelectual, os quais podem ser
encontrados no Capitulo V, Art. 12 (BRASIL, 2014).

Com relacdo ao registro de medicamentos para doencas raras pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), existe uma legislacdo recente a RDC n°
205/2017 que permite um tempo para concessdo mais curto, pois “estabelece um
procedimento especial para anuéncia de ensaios clinicos, certificagdo de boas praticas de
fabricagdo e registro de novos medicamentos para tratamento, diagnostico ou prevencao
de doengas raras”, assim é possivel que haja flexibilizagbes, excluindo a exigéncia da fase
3 dos estudos clinicos (BRASIL, 2017).

O diagnéstico pré-natal é limitado no pais, visto que pode-se interromper a gravidez
apenas em casos de anencefalia. E uma informacdo a mais a ser destacada é que os
médicos especialistas em genética de doencas raras S80 poucos e concentram-se em
centros de referéncia, como exemplo o Servico de Genética Médica do Hospital das
Clinicas de Porto Alegre (SGM-HCPA), o que limita o acesso (Giugliani et al., 2016).

No Brasil existe um sistema que fornece informacdes acerca de doencas
metabdlicas chamado SIEM que conta com uma equipe técnica plantonista para responder
solicitagdes de profissionais de saude do pais inteiro. Deste sistema surgiu a Rede Brasil
de EIM que recebe associados que tratam ou suspeitam de pacientes em condicdes de
doencas metabdlicas, permitindo uma investigacdo ampliada (Giugliani et al., 2016). E
segundo o site da Rede EIM Brasil (2019), existe pelo menos um participante em 23
estados brasileiros.

Esses exemplos de como um centro de referéncia pode contribuir com a divulgacao
de informacgBes epidemioldgicas, pesquisas, participacdo em protocolos internacionais e
destaque para o pais no que diz respeito a EIM. De acordo com o PORTAL DO

MINISTERIO DA SAUDE (2019) existem oito estabelecimentos habilitados e
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especializados para o atendimento de doencas raras, o qual é feito na atencao béasica, mas
caso seja preciso ocorre 0 encaminhamento para unidades especializadas de média ou
alta complexidade; um desses centros é o Hospital de Apoio de Brasilia - DF (Figura 1).
Segundo uma revisdo realizada por Waters et al. (2018), a prevaléncia mundial de
EIM foi de 50,9 casos em 100.000 de nascidos vivos e sugere-se que mais de 70.000 novos
casos sejam diagnosticados por ano. Enquanto, a mortalidade mundial atribuida a EIM foi
de 3,2 por 100.000 nascidos vivos, 0 numero é considerado subestimado para o Brasil,
visto que os artigos obtidos retrataram paises de alta renda. E ainda a pesquisa sugere
gue ocorram mais de 23.000 mortes por ano atribuidas a EIM, o que representaria cerca

de 0,4% de todas as mortes de crianga no mundo (Waters et al., 2018).

Figura 1 - Estabelecimentos habilitados e especializados para atendimento em Doencas
Raras no Brasil

UF MUNICIPIO CNES ESTABELECIMENTO

DF DISTRITO FEDERAL 2649527 HOSPITAL DE APOIO DE BRASILIA

GO ANAPOLIS 2437163 ASSOCIAGAO DE PAIS E AMIGOS DOS
EXCEPCIONAIS -APAE DE ANAPOLIS

PE RECIFE 2711303 ASSOCIAGAQ DE ASSISTENCIA A CRIANGA
DEFICIENTE - AACD/PE

PR CURITIBA 15563 HOSPITAL PEQUENO PRINCIPE DE CURITIBA

Rl RIO DE JANEIRO 2708353 IFF

RS PORTO ALEGRE 2237601 HC POA

SP SANTO ANDRE 2789582 AMBULATORIO DE ESPECIALIDADE DA
FUABC/FACULDADE DE MEDICINA ABC/SANTO
ANDRE

BA SALVADOR 4529 ASSOCIAGAO DE PAIS E AMIGOS EXCEPCIONAIS
- APAE

Fonte: Portal do Ministério da Saude (http://portalms.saude.gov.br/saude-de-a-z/doencas-

raras)

Dados na mesma tematica foram obtidos no Brasil, referentes ao periodo de 2002-
2014, através da pesquisa realizada por Bitencourt et al. (2019), a qual relata que 199

criangas com menos de 1 ano foram a 6bito atribuido a EIM, representando uma taxa de


http://portalms.saude.gov.br/saude-de-a-z/doencas-raras
http://portalms.saude.gov.br/saude-de-a-z/doencas-raras
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mortalidade infantil atribuivel a EIM de 0,67 por 10.000 nascidos vivos. Esses dados séo
provenientes do Sistema de Informacao sobre Mortalidade (SIM) do Ministério da Saude.
Em 2018, foi instituido um grupo de trabalho para regulacdo do acesso no SUS a
medicamentos manipulados para condi¢cdes negligenciadas via Componente Estratégico
da Assisténcia Farmacéutica - CESAF, através da Portaria n° 29/2018. No paragrafo
segundo dessa portaria ficou estabelecido em seu § 2° a “definicdo de elenco inicial com
prioridades de medicamentos e formulagbes, levando em consideracdo as doencas e
condicoes negligenciadas ou com alternativas terapéuticas indisponiveis no pais” (BRASIL,
2018). Isto entra em concordancia com a teméatica central deste trabalho, pois no que se
refere ao tratamento para EIM, em muitos casos, uma determinada terapia nao esta
disponivel na formulacdo adequada no pais, sobretudo para criangas, através de

apresentacfes farmacéuticas liquidas.

1.3. Manipulagdo de medicamentos

As farmacias magistrais sdo representativas dentro do mercado brasileiro de
medicamentos, mesmo apds apresentarem uma queda com o surgimento das indUstrias
farmacéuticas nos anos 50 (Bonfilio et al., 2010). Possuem uma regulamentacéo especifica
publicada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) que é a RDC n° 67/2007
que “dispde sobre boas préaticas de manipulacao de preparacdes magistrais e oficinais para
uso humano em farméacias” com a apresentagao dos requisitos minimos exigidos para
exercer a manipulacdo destas preparacdes, visando atender um padrdo de qualidade
(BRASIL, 2007).

E obrigatério as farmécias magistrais a realizacdo de testes de controle de
gualidade de uma amostra dos seus produtos manipulados, incluindo matérias primas,
como testes fisico-quimicos e microbiol6gicos, sendo um servigo que pode ser terceirizado
(BRASIL, 2007). Esta afirmativa esta inclusa na RDC n° 67/2007 e, portanto, demonstra
gue ndo faltam determinacdes a ser cumpridas para a manipulagédo de um produto seguro,

eficaz e de qualidade.
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Uma colocacdo feita por Bonfilio et al. (2010, p. 660) demonstra como a
manipulacdo de medicamentos esta relacionada com a ampliacdo do acesso:

O papel da farmacia de manipulacéo, porém, nao é produzir copias dos
produtos industrializados. A farmacia magistral, como em muitos paises,
deve assumir um papel complementar as inddstrias, manipulando
medicamentos que néo sdo industrializados, em concentracdes ou formas
farmacéuticas adequadas ao paciente cujo estado clinico exige
medicacdo que foge a padronizacao.

Diversos medicamentos sao considerados ‘off-label’ para o publico pediatrico, ou
seja, ha uma extrapolacdo das informacfes de pesquisa e autorizagdo que foram
realizadas somente para adultos. I1sso retrata a escassez de formulagdes comercializadas
gue estejam disponiveis na dosagem requerida para o0 uso em determinada idade, por isso
os prescritores indicam medicamentos ‘off-label' ou adaptam formulagGes existentes, mas
que sdo inadequadas para a idade (Richey et al., 2017). Maneiras a mais de lidar com essa
dificuldade de apresentac6es para o publico pediatrico ocorrem através de consensos de
especialistas, bem como com o uso da manipulagdo magistral (Costa, et al., 2009).

Os medicamentos possuem diferengas farmacocinéticas e farmacodindmicas
gquando administrados em criangas, observacdes que devem ser levadas em consideracdo
no momento da definicdo do esquema terapéutico, pois os efeitos desejados devem ser
alcancados, mas sem problemas de toxicidade. Por outro lado, quando ha apresentacdes
farmacéuticas adequadas para criangas, ha uma facilidade de administracdo e adeséo, por
exemplo, as preparacdes liquidas sao convenientes para criancas, pois podem ter
caracteristicas organolépticas satisfatérias, sdo passiveis de ajuste de dose. No entanto,
com relagéo a manipulacdo magistral destas apresentacées medicamentosas ainda faltam
estudos de padronizacdo que assegurem estabilidade, qualidade, seguranca e eficacia
(Costa et al., 2009).

Ao se apropriar de todas as informacdes apresentadas até o momento, pode-se

concluir que EIM sdo doencgas raras que, em sua maioria, ndo apresentam manifestacdes
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clinicas especificas. Porém, a rapidez de definicdo do diagndstico, determina o curso da
doenca em relacdo as possiveis complicacfes e até mesmo a morte, além do mais é
importante para estabelecer o melhor manejo terapéutico.

Diante disso, o objetivo desse trabalho é analisar uma alternativa terapéutica tendo
a farmacia magistral como provedora da ampliacdo do acesso a pacientes portadores de
EIM, levando em consideracdo o papel dessa de fornecer formulacBes e formas
farmacéuticas adequadas para aqueles que ndo podem ser contemplados com as

apresentacfes padréo ja existentes.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo Geral
Analisar a possibilidade do uso e propor uma lista de apresentacbes magistrais
como alternativas terapéuticas para garantia do acesso ao tratamento e uso racional de

medicamentos aos usuarios portadores de EIM.

2.2. Objetivos Especificos

- Identificar as necessidades de medicamentos dos pacientes com EIM para propor
um elenco padrao;

- Sugerir as apresentacdes ajustadas mais coerentes para manipulacdo do elenco
de medicamentos;

- Determinar e analisar a possibilidade de produgédo magistral das apresentacdes
propostas;

- Analisar e correlacionar dados da Secretaria de Saude do Distrito Federal
referentes a um potencial servico de manipulagdo de medicamentos para tratamento de
EIM com os resultados desse trabalho;

- Apresentar uma estimativa de impacto orgamentario para esse servico.
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3. METODOS

Esse trabalho foi realizado em trés fases, a serem detalhadas: (i) identificacdo das
necessidades de medicamentos para o tratamento de EIM; (ii) sugestdo de apresentagdes
ajustadas para producéo magistral dos medicamentos identificados na fase anterior e (iii)
analise da possibilidade de producdo magistral das apresentacdes sugeridas.

O fluxograma a seguir, demonstra como foi feito o estudo:

1) Revisao na Literatura 5 bases de dados

v

(Identificacdo de elenco de Descritores e Operadores

medicamentos para EIM)

Critérios de inclusdo e exclusao

Avaliagéo dos artigos

‘L Comparacéo de posologias (literatura,

2) Sugestao de Dynamed e Micromedex)

apresentacdes Posologia padrao
magistrais

Ajuste para producdo magistral

(solucéo oral e capsulas)

Apenas formas farmacéuticas

liquidas
3) Busca de formulacfes o _
magistrais 4 Busca na literatura
Disponibilidade no mercado dos

principios ativos

Na sequéncia, a partir de dados obtidos da Secretaria de Saude do Distrito Federal
que forneceram informacgdes sobre as necessidades medicamentosas para tratamento de
pacientes com EIM na prética clinica local realizou-se uma analise da potencial aplicagéo
de um servico de manipulacdo de medicamentos destinado a esses usuarios fazendo

comparagbes com os resultados obtidos desse trabalho. E por fim, apresentou-se um
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possivel custo anual da producdo de todos os medicamentos para atender a demanda

mensal de dispensacoes.

Dados do Hospital de Apoio de
Brasilia

Estudo de Caso do

e Elenco de medicamentos ajustados a
Distrito Federal

manipulacdo

v

Demanda de dispensacdes/més

Estimativa de impacto orgamentario
anual

3.1. Identificagdo do elenco de medicamentos para EIM

Foi realizada uma revisao na literatura através da qual foi possivel selecionar artigos
de revisao sistematica, pois ja possuem informacdes consolidadas ou quase consolidadas
sobre os medicamentos com uso clinico para tratamento de doengas de EIM. Assim, a
partir da extracdo dos dados foi criada uma tabela contendo o elenco de medicamentos
identificados nesta busca.

Foi adotada a estratégia de busca detalhada abaixo:

a) Os artigos de revisao sistematica foram obtidos no més de janeiro/2019 das
seguintes bases de dados: Medical Literature Analysis and Retrieval System Online -
MEDLINE/PubMed, SciELO - Scientific Electronic Library Online, Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude - LILACS, The Cochrane Library e Saude
Baseada em Evidéncias - Portal SBE. Depois foi realizada a avaliagdo dos artigos obtidos e,
por fim, dos artigos em conformidade com a tematica central do estudo foram extraidos 0s
dados.

b) Foram usados operadores e descritores, esses Ultimos obtidos tanto do Medical
Subject Headings — MeSH quanto do Descritores em Ciéncias da Saude - DeCS, a serem
citados:

(“Metabolism, Inborn Errors”) AND (“diet therapy”) AND/OR (“therapy”) AND/OR

(“drug therapy”).
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(“Errores Innatos del Metabolismo) AND (“terapia”) AND/OR (“dietoterapia”)
AND/OR (“tratamiento farmacoldgico”);

(“Erros Inatos do Metabolismo”) AND (“tratamento farmacoldgico”) AND/OR
(“dietoterapia”) AND/OR (“terapia”).

c) Os  critéerios de inclusdo foram estudos que indicassem
“nutracéuticos/medicamentos” para o tratamento de EIM.

d) Os critérios de exclusao foram estudos com mais de 10 anos de publicacédo e
gue ndo abordassem o tema.

e) A avaliagdo com fins de verificar a adequacao foi feita, sequencialmente, pelos
(i) titulos; (ii) resumos e, por ultimo, os (iii) textos completos. Além disso, foi feita uma
incluséo de bibliografia a partir dos artigos selecionados.

f) Os dados obtidos foram organizados usando a ferramenta Excel®.

3.2. Definicdo da apresentacdo magistral padréo

ApoOs a extrac@o dos dados referente aos medicamentos com indicagédo para EIM,
foi criada a tabela do elenco padrdo contendo os seguintes dados: (i) medicamento, (i)
doenca a qual o este Ultimo é indicado e (iii) os artigos nos quais foram identificadas tais
informacoes.

Com o uso das bases Dynamed® e Micromedex® foi realizada uma busca de
posologias referentes ao uso dos medicamentos elencados na fase anterior, tanto para uso
pediatrico quanto para uso adulto. Em seguida, foi realizada uma comparagcdo das
posologias do Dynamed, do Micromedex e dos resultados da revisao literaria desse estudo,
a fim de estabelecer uma posologia padréo.

A proposta de apresentacgdes foi feita a partir da posologia padréo e ajustada para
manipulacdo magistral. Portanto, com a definicdo de formas farmacéuticas coerentes, no
caso, solucao oral para uso pediatrico e capsula para uso adulto.

3.3. Analise da possibilidade de producao magistral
Durante o0 més de maio/2019, foi realizada uma busca na literatura para

investigacdo acerca da existéncia de formulagBes magistrais para os medicamentos
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elencados em apresentacfes farmacéuticas propostas apenas o publico pediatrico, pois
tratou-se de uma forma de delimitar o trabalho e entrar em concordancia com a notéria
prevaléncia de formas farmacéuticas liquidas apresentadas nos dados obtidos da
Secretaria de Saude do DF. Essa pesquisa retornou resultados que se tornaram um norte
para a composicdo de referéncias e auxiliaram na proposicdo das subsequentes
formulacdes farmacéuticas que sao resultados desse trabalho.

Somado a busca na literatura, foi utilizado o site “Stabilis®” que corresponde a uma
fonte internacional de dados que provém informacdes acerca de estabilidades e
compatibilidades de medicamentos injetaveis, mas onde também existem informacdes
sobre estabilidade de preparagdes farmacéuticas, como solugdes orais. O livro “Formulario
Médico-Farmacéutico” de José Anténio Batistuzzo também foi utilizado para consulta de
informacgbes que pudessem ser incluidas na analise das formulagbes magistrais. Além
disso, com a finalidade de contribuir para obteng&o de dados acerca dos principios ativos
e dos excipientes foram utilizados os livros: (i) “Handbook of Pharmaceutical Excipients” de
Raymond Rowe, Paul Sheskey e Marian Quinn e (ii) “Martindale: The Complete Drug
Reference” da Editora Pharmaceutical Press.

Em seguida, foi verificada a disponibilidade no mercado brasileiro dos principios
ativos que compunham as formula¢des encontradas com o uso (i) do site da “Associagéo
Brasileira dos Distribuidores e Importadores de Insumos Farmacéuticos — ABRIFAR?”, (i)
das listas da Rela¢éo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) e Relagéo de
Medicamentos Essenciais do Distrito Federal (REME-DF) e (iii) do site da ANVISA para
consulta de registro de medicamentos.

3.4. Estimativa de demanda e orcamento desses medicamentos para o Distrito
Federal

Dados acerca do tratamento de EIM que sdo encontrados na realidade pratica
profissional do Distrito Federal foram obtidos junto a Secretaria de Saude do DF em
colaboracdo com a DIASF e a Coordenacdo de Doencas Raras. Esses dados

apresentaram uma relagdo dos medicamentos com indicag&o e uso para EIM no DF com
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informacfes sobre suas apresentacBes farmacéuticas ajustadas para manipulacdo
juntamente com a estimativa da demanda mensal de dispensagdes realizadas.

A partir dessas informacdes, foi possivel a realizacdo de uma analise da potencial
aplicagéo do servico de manipulacdo magistral de medicamentos para tratamento de EIM,
sob a Otica dos resultados almejados por esse trabalho. Para tanto, os itens da literatura
junto aqueles da pratica profissional do DF foram harmonizados, de modo que fossem
constatadas diferencas e semelhancas entre as duas fontes com relacdo ao elenco dos
medicamentos e, especificamente, sobre as apresentagfes farmacéuticas.

Com a finalidade de discutir o impacto orcamentario da produ¢do magistral dos
medicamentos elencados pela SES-DF, foram utilizados dados acerca da cotagdo meédia
dos principios ativos somado a informacdes obtidas da literatura sobre o custo de producao
de frascos. Os valores de frascos de solucdo oral, capsulas e sachés incluiam custos
diretos, indiretos, operacionais e de venda, porém com a exclusédo do pre¢o do principio
ativo. Por isso, a cotacdo dos principios ativos foi realizada separadamente para cada item

e para esse processo foram realizadas tentativas em mais de uma empresa fornecedora.
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Esse topico serd subdivido de acordo com uma sequéncia légica, considerando os

objetivos supracitados, de forma que a intengéo seja facilitar o entendimento do processo

de obtencao dos resultados.

4.1. Revisao da literatura

A busca nas 5 bases de dados escolhidas retornou um total de 454 artigos de

revisdo, dos quais apenas 16 foram considerados relevantes para a extracdo de

informagfes acerca de medicamentos indicados para EIM. Além disso, foi realizada uma

inclusdo de 5 artigos, apds consulta das referéncias bibliogréficas, totalizando 21 artigos.

O modelo esquematico a seguir retrata 0os quantitativos da estratégia de busca usada

(Figura 2).
Figura 2 — Fluxograma do processo de revisdo de literatura.
Estudos selecionados: 454
PubMed: 221 SciELO: 74 LILACS: 127 Cochrane: 33
Excluidos  apods
> | avaliagdo de
titulos: 361
EXC|l..|Id§)S apos Avaliados para elegibilidade: 93 (duplicados ou
avaliagao de ~ .
nao relacionados
resumos: 34

(ndo relacionados
a tratamentos
para EIM)

Avaliados para leitura na integra: 59

_

Artigos incluidos no estudo: 21

com o tema)

Excluidos
avaliagao
conteudo: 43

apos
do

(sem informacgdes
para discussdo)

Incluidos apos
consulta de
referéncias: 5

Fonte: Elaborada pela autora (2019).
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4.2. Relacdo de medicamentos com indicacao terapéutica para EIM

Diante dos artigos de revisao obtidos, foi possivel detectar alguns medicamentos

gque possuem indicacao para 0 manejo terapéutico de EIM. Portanto, uma Tabela contendo

o nome do medicamento e a qual tipo de EIM ele se refere foi criada, além de incluir os

autores dos artigos onde foram observados a sua indicacdo (Tabela 1).

Tabela 1 — Elenco de principios ativos/farmacos com indicacéo para EIM

I\OI Medicamento EIM Autores
1 Acido Folico Homocistinlria (Alfadhel et al., 2013)
(Alfadhel et al., 2013;
2 Acido Folinico Homocistinudrias Schiff e Blom, 2012;
Schwartz et al., 2008)
3 Atorvastatina Hipercolesterolemia Familiar (Vuorio et al., 2017)
(Baumgartner et al.,
o Acidurias Organicas N 2014; ,
4 Benzoato de sodio Desordens do Ciclo da Ureia Haberle_: etal., 2.012,
Lilliu, 2010;
Schwartz et al., 2008)
(Diekman et al., 2014;
5 Betaina Homocistinuria Morris et al., 2017;
Schiff e Blom, 2012)
(Alfadhel et al., 2013;
Desordens do Ciclo da Ureia | Baumgartner et al., 2014;
6 Biotina Acidurias Organicas Conitec, 2012;
Deficiéncia de Biotinidase Lilliu, 2010;
Schwartz et al., 2008)
7 Colesevelam Hipercolesterolemia Familiar (Davidson, 2011)
8 Colestipol Hipercolesterolemia Familiar (Davidson, 2011)
9 Colestiramina Hipercolesterolemia Familiar (Davidson, 2011)
10 Fenilalanina Tirosinemia Tipo 1 (Vliet, van et al., 2014)
11| Fenilbutirato de sodio Aciddrias Organicas 2010, 2
Desordens do Ciclo da Ureia Schwartz et al., 2008)
. e A (Alfadhel et al., 2013;
12 Glicina Acidurias Organicas Viiet, van et al., 2014)
13 Glutamina Fenilcetondria (Vliet, van et al., 2014)
. . Baumgartner et al.,
14 Hidroxicobalamina Actlllurlas O tr'ga,m.lcas ( g2014;
omocistinuria Schiff e Blom, 2012)
15 L-Arginina Desordens do Ciclo da Ureia (Haberle et al., 2012;
Acidurias Organicas Vliet, van et al., 2014)
(Alfadhel et al., 2013;
Acidurias Orgéanicas Bau}(r?jglgkag:r:irael)t %I(')’lzlc_)ld"
16 L-Carnitina Deficiéncia de Carnitina Y '

Priméria e Secundaria

Lilliu, 2010;
Schwartz et al., 2008;
Sutton et al., 2012)
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(Alfadhel et al., 2013;

17 L-Citrulina Desordens do Ciclo da Ureia Haberle et al.. 2012)
18 Lisina Desordens do Ciclo da Ureia (Kolker et al., 2011;
Acidurias Organicas Vliet, van et al., 2014)

Doenca do Xarope de Bordo (Alfadhel et al., 2013;

19 L-Isoleucina Acidlrias Oraanicas Singh et al., 2016;
9 Vliet, van et al., 2014)
(Alfadhel et al., 2013;

20 L-Valina Doenca do Xarope de Bordo Frazier et al., 2014;

Aciddrias Organicas Viiet, van et al.. 2014)

(Alfadhel et al., 2013;
Baumgartner et al., 2014;
Haberle, 2011;
Haberle et al., 2012;
Schiff e Blom, 2012)

Acidurias Organicas

21 N-carbamil glutamato Desordens do Ciclo da Ureia

(Alfadhel et al., 2013;

22 Piridoxal Fosfato Convulsdes dependentes Schwartz et al.. 2008)

Homocistindria (Morris et al., 2017,

23 Piridoxina . . Schiff e Blom, 2012;
Desordens do Ciclo da Ureia Schwartz et al., 2008)

(O’Gorman et al., 2009;

24 Pravastatina Hipercolesterolemia Familiar Vuorio et al., 2017)
(Alfadhel et al., 2013;

25 Riboflavina Aciduria Organica Lilliu, 2010;
Schwartz et al., 2008)

26 Rosuvastatina Hipercolesterolemia Familiar (Vuorio et al., 2017)

(Alfadhel et al., 2013;
Cunningham et al., 2012;
27 Sapropterina Fenilcetondria MacLeod e Ney, 2010;

Singh et al., 2016;
Somaraju e Merrin, 2015)

(O’Gorman et al., 2009;

28 Sinvastatina Hipercolesterolemia Familiar Vuorio et al., 2017)

(Alfadhel et al., 2013;

Desordens do Ciclo da Ureia Frazier et al.. 2014

29 Tiamina Acidurias Organicas

Lilliu, 2010;
Doenca do Xarope do Bordo Schwartz et al., 2008).
30 Ubiquinona (Coenzima Deficiéncia primaria de (Alfadhel et al., 2013;
Qo) Coenzima Q1o Schwartz et al., 2008)
31 Vitamina E Def'c'eng'.a de Glutationa (Alfadhel et al., 2013)
intetase

Fonte: Elaborada pela autora (2019).

4.3. Posologia para o elenco de medicamentos

A extracdo dos dados dos artigos de revisdo selecionados teve como foco tanto a
composi¢cdo do elenco de farmacos para tratamento de EIM quanto a definicdo da
posologia desses. Por isso, a Tabela que se segue apresenta o elenco de medicamentos,
a posologia obtida a partir revisdo de literatura e outras posologias provenientes de duas

bases de dados. A busca no Dynamed e no Micromedex, em alguns casos, néo retornou
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dados possiveis de serem usados nesse topico, pois alguns farmacos nao obtiveram

posologias indicadas para as doencgas as quais estéo relacionadas (Tabela 2).

Tabela 2 — Posologias identificadas

para o elenco de medicamentos

. Posologia - Posologia - Posologia -
N° Medicamento Artigos Dynamed Micromedex
1 Acido Folico 5-30mg/d - 0,5-5mg/d
1-5mg/d
2 Acido Folinico 5-15mg/d - -
5-30mg/d
Atorvastina 10-20mg/d 10-20mg/d 10-20mg/d
o 150-250mg/kg/d
4 Benzoato de sddio 200-300mg/kg/d - -
150-250mg/kg/d
. (em 2-3 doses) 100mg/kg/d
5 Betaina 5-20g (em 2-3 i (2 doses)
doses)adultos
6 Biotina 5-20mg/d 1-10mg/d 5-10mg/d
1,875g ou
7 Colesevelam 1’8?% %Tj ?ggg/d 1’85253) %LG ‘z”lz(‘;’g/d 3,75g/d
(2x) ou (1x)
. i 2g/d 2g9/d
8 Colestipol 2-12g/d (1-2%) (1-2%)
o 49 4g
9 Colestiramina 8g/d (1 ou 2x) (1 ou 2%)
10 Fenilalanina 20-40mg/kg/d - -
I 450-
Fenilbutirato de 500mg/kg/d
11 - - 600mg/kg/d
sédio 200-600mg/kg/d (em 3-6 doses)
- 150-300mg
12 Glicina (4 doses) - -
13 Glutamina 200-1000mg/kg/d - -
14 | Hidroxicobalamina | . >-2Lmg/semana : 400mcg/d
1mg/d ou 1mg/sem
15 L-Arginina 100-300mg/kg/d - -
) ) 50mg/kg/d
16 L-Carnitina 100-300mg/kg/d 50-100mg/kg/d (doses
(em 2-4 doses) (em 2-3 doses) N
divididas)
17 L-Citrulina 100-200mg/kg/d - -
18 Lisina 50-100mg/kg/d - -
19 L-Isoleucina 20-120mg/kg/d - -
20 L-Valina 20-120mg/kg/d - -
21 N-Carbamil 100-250mgrkg/d | 100-250mghkgld | o
Glutamato (em 3-4 doses) (em 2-4 doses) g’kg
(em 2-4 doses)
. 30-50mg/kg/d ) )
22 Piridoxal Fosfato (em 4-6 doses)
23 Piridoxina 10mg/kg/d- - -

500mg/d™&)
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: 20 ou 40 ou

24 Pravastatina 5, 10, 20 ou 40mg/d 40mg/d 80mg/d

: . 100-150mg/d
25 Riboflavina (em 2-3 doses) - -
26 Rosuvastatina 5-20mg/d 5-20mg/d 20mg/d
27 Sapropterina 5-20mg/kg/d 10mg/kg/d 10mg/kg/d

. . 10-40mg/d
28 Sinvastatina 20mg/d 10-40mg/d 5-40mg/d
29 Tiamina 10-1000mg/d - -
30 Ubiquinona 2-15mg/kg/d ) )

(Coenzima Q1o) (2x/dia)

31 Vitamina E 10mg/kg/d - -

Fonte: Elaborada pela autora (2019).

4.4, Apresentacdes propostas para manipulagdo magistral

Com a sequéncia das informacdes ja apresentadas, pode-se propor apresentacdes

ajustadas para uma manipulagdo magistral dos farmacos elencados, através de uma

posologia padréao definida com base nas posologias supracitadas (Tabela 3).

Tais apresentacdes dos farmacos possuem formas farmacéuticas condizentes a

faixa etaria a qual podem ser administrados. Portanto, como forma de adequacdo a

manipulacdo magistral, ao publico pediatrico foram propostas apresentacbes do tipo

solucdo/suspensao oral e ao publico adulto apresentagdes do tipo capsulas.

Tabela 3 - Apresentacfes propostas para a manipulagéo magistral do elenco de
medicamentos.

. Posologia Apresentacgao Apresentacéo
o
N Medicamento Padrédo Adulto Pediatrica
- . Cépsulas de 5mg Solucéo oral de
1 Acido Fdlico 5mg/d (30 caps) 5mg/mL (30mL)
< . - Cépsulas de Solucéo oral de
2 Acido Folinico 10mg/d 10mg (30 caps) 10mg/mL (100mL)
. Cépsulas de Solucao oral de
3 Atorvastatina 10mg/d 10mg (30 caps) 10mg/mL (100mL)
Ly Solucéo oral de
4 Benzoato de sodio 200mg/kg/d - 250mg/mL (100mL)
. 100mg/kg/d i Solucgéo oral de
5 Betaina (em 2 doses) 250mg/mL (120mL)
Cépsulas de Solucdo de
6 Biotina 10mg/d 10mg
(30 caps) 10mg/mL (60mL)
7 Colesevelam 1,875g/d ) Solucgéo oral de
(2x/d) 1,875g/mL (60mL)
. 2g/d ) Solucéo oral de
8 Colestipol (1-2x/d) 2g/mL (60mL)
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N 4g/d ) Solugéo oral de
9 Colestiramina (1-2x/d) 4g/mL (60mL)
Solucéo oral de
10 Fenilalanina 20mg/kg/d - 100mg/mL (100mL
ou 200mL)
11 Fenilbutirato de 450mg/kg/d ) Solucéo oral de
sédio (em 3-6 doses) 450mg/mL (150mL)
- 200mg/kg/d i Solucgéo de
12 Glicina (em 4 doses) 250mg/mL (120mL)
13 Glutamina 200mg/kg/d - 25%?:%3;?_0(%(?5”
Cépsulas de Solucao oral de
14 | Hidroxicobalamina 400mcg/d 400mcg (30 400mcg/mL (30
caps) mL)
15 L-Arginina 100mg/kg/d - 50038%?3 c()l%EOmL)
) " 100mg/kg/d ) Solucéo oral de
16 L-Carnitina (em 2-4 doses) 125mg/mL (100mL)
17 L-Citrulina 100mg/kg/d . 50038%3‘(’1%%”
- Solucgéo oral de
18 Lisina 50mg/kg/d - 250mg%mL (100mL)
19 L-Isoleucina 50mg/kg/d - 25038%?3 c()l%EOmL)
: Solucgéo oral de
20 L-Valina 50mg/kg/d - 250mg%mL (100mL)
21 N-Carbamil 100mg/kg/d i Solugéo de
Glutamato (em 2-4 doses) 125mg/mL (120mL)
- 40mg/kg/d ) Solucéo oral de
22 Piridoxal Fosfato (em 4-6 doses) 50mg/mL (120mL)
o Cépsulas de Solucéo oral de
23 Piridoxina 10mg/kg/d | 540m4 (30 caps) | 50mg/mL (100mL)
. Capsulas de Solucéo oral de
24 Pravastatina 10mg/d 10mg (30 caps) 10mg/mL (100mL)
. . 200mg/d Céapsulas de Solugéo de
25 Riboflavina (em 2-3 doses) | 100mg (60 caps) | 100mg/mL (100mL)
: Capsulas de Solucéo oral de
26 Rosuvastatina 20mg/d 20mg (30 caps) | 20mg/mL (100mL)
. Cépsulas de Solucéo oral de
27| Sapropterina 10mg/kg/d | 550mq (30 caps) | 50mg/mL (100mL)
. : Capsulas de Solucgéo oral de
28 Sinvastatina 20mg/d 20mg (30 caps) 20mg/mL (30mL)
N Cépsulas de Solucéo de
29 Tiamina 200mg/d 200mg (30 caps) | 200mg/mL (120mL)
30 Ubiquinona 5mg/kg/d Cépsulas de Solucao oral de
(Coenzima Qao) (2x/d) 250mg (30 caps) | 25mg/mL (100mL)
o Cépsulas de Solucéo oral de
3l Vitamina £ 10mg/kg/d 500mg (30 caps) | 50mg/mL (100mL)

Fonte: Elaborado pela autora (2019)

A saber, 0 peso para base dos célculos para propor apresentacdes do tipo capsulas

foi de 50kg, tendo como referéncias as buscas realizadas no Dynamed e no Micromedex,
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0S quais consideraram tal peso para um adulto. Por isso, muitos campos ndo foram
possiveis de serem propostos, devido a maior capacidade de preenchimento de volume
aparente para uma capsula seja de em média 1,40mL, considerando a conversao de
massa para volume ja realizada de acordo com a densidade aparente do p6 (Dutra, 2012).
Assim, valores que ultrapassassem um valor limite de 500mg por capsula ndo foram
apresentados.

O peso minimo para propor apresentagdes do tipo solucao oral foi de 5kg, nimero
este que esta abaixo da estimativa de peso do IBGE (2008) para criangas com menos de
1 ano. Portanto, ao considerar tal peso de 5kg como minimo e peso maximo de 50kg para
propor solucéo oral, fica claro que na maioria dos casos existe uma varia¢éo de volume de
ImL a 10mL.

4.5. Formulagbes magistrais para os medicamentos elencados

Diante do que foi exposto nas tabelas apresentadas acima e ao considerar os dados
apresentados no referencial tedrico introdutério, nota-se que a prevaléncia de pacientes do
publico pediatrico sobressai-se aos pacientes adultos. Além disso, soma-se o0
conhecimento de que EIM, em sua maioria, sdo doencas de manifestacdes precoces. Por
isso, este topico foi delimitado e as formulagfes dos farmacos elencados foram analisados
guanto a sua possibilidade de producédo somente em formas farmacéuticas liquidas, ao se
basear em um atendimento do publico pediatrico.

Os quadros subsequentes dos farmacos se apresentam em um modelo que contém
as seguintes informacoes: (i) nome do medicamento, (ii) concentracdo proposta para
manipulacdo magistral, (iii) informacg6es sobre a classe terapéutica, (iv) para qual EIM esta
indicado segundo as revisfes sistematicas selecionadas, (v) disponibilidade no mercado
brasileiro, (vi) a formula magistral, (vii) 0 modo de preparo e (viii) as referéncias usadas na

elaboracgéo do quadro.
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Quadro 1 - Formulagdo magistral de Acido Félico 5mg/mL

Acido Folico, Solucgéo Oral
5mg/mL

Classe terapéutica: vitamina

Indicagéo (EIM): homocistindria

Disponibilidade: Copermed, Loma Chemie e Pharmachemical

RENAME e REME (comprimido de 5mg e soluc¢édo oral de 0,2mg/mL)

Formula (ADAPTADA)
Acido félico (comprimido 5mQg) .......cccceevvevvevveveceenenn. 30 cmp

Xarope SiMpPIESs .......oooiiiiiiiiii e gsp 30mL

Modo de preparo:

Esmagar os comprimidos em um gral e triturar a um pd fino. Umidificar o p6 com uma quantidade
minima de xarope até uma pasta viscosa, lisa e uniforme. Faca adicdo geométrica do xarope,
misturando bem a cada adi¢&o. Transfira para a proveta graduada. Lave o gral com o xarope para
retirar o excesso de medicamento, transfira para a proveta e mexa. Complete para o volume final
com o xarope, depois despeje o contedo em um frasco de vidro ambar e mexa bem.
Preferencialmente guardar sob refrigeracéo, ou a temperatura ambiente.

Validade de 60 dias.

Manter ao abrigo da luz.

Referéncias:

1. Nationwide Children’s. Folic Acid 1Img/mL Oral Suspension. 2018.

2. PoloniniH. C., Silva S. L., de Almeida T. R., Brandao M. A., Ferreira A. O. Compatibility
of caffeine, carvedilol, clomipramine hydrochloride, folic acid, hydrochlorothiazide,
loperamide hydrochloride, methotrexate, nadolol, naltrexone hydrochloride and
pentoxifylline in SyrSpend SF PH4 oral suspensions. EJHP, v. 23, p. 352-358, 2016.

Fonte: elaborado pela autora (2019)

Quadro 2 - Formulac&o magistral de Acido Folinico 10mg/mL

Acido Folinico, Suspensé&o Oral
10mg/mL

Classe terapéutica: vitamina

Indicagéo (EIM): homocistinarias

Disponibilidade: RENAME (comprimidos de 15mg)
REME-DF (comprimidos ou capsulas de 15mg)
Fornecedor Pharmachemical (folinato de calcio)

Formula (ADAPTADA)
Comprimidos de Folinato de CAlCio 25mg .........ccccceeeeiiiiverennnns 40 cmp
Solucao de MetiCeluloSe .........cceueiiiiiiiiiiieeieee e, 25mL

Xarope de CEIEJA ...ccoviiiiiiiiee ettt gsp 100mL
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Modo de preparo

Reduzir a um po fino a quantidade total de comprimidos de Folinato de Calcio 25mg em um graal
de vidro e pistilo. Transferir o p6 para um frasco de vidro &mbar e adicionar a solugdo de
metilcelulose, agitando, em seguida, a mistura. Completar o volume da suspens@o com o xarope

de cereja. Agitar vigorosamente o frasco para misturar bem.

Referéncias
1. Lam, M. S. H. Extemporaneous Compounding of Oral Liquid Dosage Formulations
and Alternative Drug Delivery Methods for Anticancer Drugs. Pharmacotherapy, v.31,
n. 2, p.164-192, 2011.

Fonte: elaborado pela autora (2019)

Quadro 3 - Formulacdo magistral de Atorvastatina 10mg/mL

Atorvastatina, Suspenséo Oral
10mg/mL

Classe terapéutica: estatina
Indicacdo (EIM): hipercolesterolemia familiar

Disponibilidade: RENAME (comprimidos de 10, 20, 40 e 80mg)
REME-DF (comprimidos de 10 e 20mg)

Formula (ADAPTADA)

Comprimidos de Atorvastatina 40mg ..........ceeevveeeeerniieneeennnn 25 cmp
GOMA XANTANA ...vvvveiiiieeeiiie et 50mg

Oleo de hortelE-PIMENnta ...........c.coveveveeeeeieeeeeeeeee e 50mg
SUCTOSE ...ttt e e e b e e e e e e tab e s ae e e e 409
Fosfato triSSOAICO .........cvvviiiieiecee e 300mg
AQUA PUIFICAOA ... gsp 100mL

Modo de preparo

Triturar bem os comprimidos em um graal com pistilo, na sequéncia adicione o 6leo de hortela-
pimenta e misture bem. Pese e/ou meca o volume de todos os componentes com precisdo.
Adicione e misture bem os demais componentes restantes em po6 pelo método de diluicdo
geométrica. Adicione dgua e misture até obter uma massa fluida, em seguida, adicione agua
novamente até a quantidade de volume total. Agite bem e transfira a suspensédo para um frasco

de vidro ambar.

Referéncias
1. Zaid, A. N., Assali, M., Zalmout, S., Basheer, A. Compounding and stability evaluation
of atorvastatin extemporaneous oral suspension using tablets or pure powder. Eur
J Hosp Pharm, v. 24, n. 3, p. 1-5, 2016.

Fonte: elaborado pela autora (2019)
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Quadro 4 - Formulagdo magistral de Benzoato de Sédio 250mg/mL

Benzoato de Sédio, Suspenséo Oral
250mg/mL

Classe terapéutica: sequestrador de nitrogénio

Indicagéo (EIM): aciddrias organicas e desordens do ciclo da ureia

Disponibilidade: Fornecedores Pharmaspecial, Pharmachemical e RBZ

Férmula

Benzoato de SAdio (PO) ..cvvvvvveveeeeiiiiiiiiiieeeeeee, 25¢g

Agua esterilizada ...........c.cceeveevevieeeeeeeeeieeeeen 50mL
Xarope de cerejal .......ccoooeiiiiiiiiiie e gsp 100mL

1 composicao: xarope simples (sacarose, agua purificada, acido citrico e metilparabeno) + aromatizante de cereja

Modo de preparo

Coloque 100mL de &gua estéril em um béquer com um agitador magnético sobre uma placa de
agitacdo. Adicione 25g de p6é de Benzoato de Sdodio & 4gua e agite até a dissolucéo. Filtre e
coloqgue a solucéo no frasco de vidro ambar calibrado para 100mL. Completar o volume para
100mL com xarope de cereja.

Mantenha ao abrigo da luz sob temperatura ambiente.

Validade de 90 dias.

Referéncias
1. Atkins, J.R., Lull, M. E., Decker, A. S. e Hutchinson, D. J. Stability of Extemporaneously
Prepared Sodium Benzoate Oral Suspensions. International Journal of Pharmaceutical
Compounding, v. 22, n. 4, p. 326-328, julho/agosto 2018.

Fonte: elaborado pela autora (2019)

Quadro 5 - Formulacdo magistral de Betaina 3g

Betaina, Saché

39

Classe terapéutica: vitamina

Indicagéo (EIM): homocistinarias

Disponibilidade: Fornecedores Copermed e Pharmachemical

Formula (ADAPTADA)

P6 de betaina anidra .........cccoevvveeeiiiiine e, 3g

Existe uma formulacdo de pd, com nome comercial de Cystadane®, que é composto somente
por 1g de pé anidro de betaina em um frasco com 180g juntamente com trés colheres de medicéo:
100mg, 150mg e 1g. uma colher de medicdo de 1g de pd, depois dissolver em 120-180mL de

agua

Modo de preparo
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Utilizar uma colher de medicéo para retirar a quantidade necessaria segundo prescricao médica.
Misturar o p6 junto a agua, suco, leite, férmula ou comida até dissolver completamente e ingerir
imediatamente apés.

Manter a temperatura ambiente.

Referéncias
1. Cystane® <https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/cystadane-

epar-product-information en.pdf> Acessado em 25/05/2019.

Fonte: elaborado pela autora (2019)

Quadro 6 - Formulacdo magistral de Colesevelam 3,59

Colesevelam
1,875¢g

Classe terapéutica: resina sequestradora de &cidos biliares
Indicacdo (EIM): hipercolesterolemia familiar

Disponibilidade: N&o existe registro na ANVISA

Andlise da possibilidade (FDA)

Existe uma formulacéo de granulos para suspenséo oral, com nome comercial de Welchol®, que
€ composto por: cloridrato de colesevelam, aromatizantes sabor limao e laranja, alginato de
propilenoglicol, simeticona, aspartame, acido citrico, triglicerideos de cadeia média e trissilicato

de magnésio.

Modo de preparo

O pacote pode ser de 1,875g ou 3,759 que deve ser despejado totalmente em um copo e
misturado bem com liquido para ingestdo, que deve acontecer junto as refeicdes.

Manter a temperatura ambiente.

Criancas acima de 10 anos.

Referéncias
1. Welchol® <https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda _docs/label/2009/022362Ibl.pdf.>
Acessado em 27/05/2019.

Fonte: elaborado pela autora (2019)

Quadro 7 - Formulacdo magistral de Colestipol 5g

Colestipol

29

Classe terapéutica: resina sequestradora de acidos biliares

Indicacéo (EIM): hipercolesterolemia familiar

Disponibilidade: N&o existe registro na ANVISA

Analise da possibilidade (FDA)
Existe uma formulacéo de granulos para suspenséao oral, com nome comercial de Colestid®, que

€ composto por: cloridrato de colestipol e diéxido de silicio.



https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/cystadane-epar-product-information_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/cystadane-epar-product-information_en.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2009/022362lbl.pdf
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Modo de preparo

Uma dose (um pacote ou uma colher de cha) de Colestid contém 5g de cloridrato de colestipol.
A quantidade prescrita deve ser misturada a algum tipo de liquido, o Colestid ndo se dissolvera,
apenas deve ser misturado bem e depois ingerido. Adicione mais liquido para se certificar de que
ingeriu todo o medicamento.

Manter a temperatura ambiente.

Referéncias
1. Colestid® <http://labeling.pfizer.com/ShowLabeling.aspx?format=PDF&id=592>
Acessado em 27/05/2019.

Fonte: elaborado pela autora (2019)

Quadro 8 - Formulac&o magistral de Colestiramina 4g

Colestiramina, Suspenséo Oral
4g

Classe terapéutica: resina sequestradora de &cido biliares
Indicacdo (EIM): hipercolesterolemia familiar

Disponibilidade: Questran Light® com registro na ANVISA na apresentagdo 854,4mg/g p6é em caixa com

envelopes.

Analise da possibilidade (FDA)

Existe uma formulacdo de granulos para suspensdo oral, que é composto por: colestiramina,
acido citrico anidro, corantes D&C amarelo n° 10 e FD&C amarelo n° 6, frutose, mono glicirrizinato
de amoénio, aroma natural e artificial de laranja, pectina, alginato de propilenoglicol, sorbitol,

sucrose e goma xantana.

Modo de preparo

Despeje o contelldo em um copo ou a medida correspondente a prescricdo e misture com agua
ou bebida de sua preferéncia. Mexa até uma consisténcia uniforme. 99 de colestiramina para
suspensao oral, em p6 USP contém 4 gramas de resina de colestiramina anidra.

Manter a temperatura ambiente.

Dose pediatrica usual de 240 mg/kg/dia de resina de colestiramina anidra em duas a trés doses
divididas, normalmente nao excedendo 8 g/dia com dose. No célculo das doses pediatricas, 44,4
mg de resina de colestiramina anidra estédo contidos em 100 mg de colestiramina para suspensao

oral.

Referéncias
1. Cholestyramine for Oral Suspension, USP
<https://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/fda/fdaDrugXsl.cim?setid=aale8007-ec11-4a08-
a343-b5b0645695al1&type=display> Acessado em 27/05/2019.

Fonte: elaborado pela autora (2019)


http://labeling.pfizer.com/ShowLabeling.aspx?format=PDF&id=592
https://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/fda/fdaDrugXsl.cfm?setid=aa1e8007-ec11-4a08-a343-b5b0645695a1&type=display
https://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/fda/fdaDrugXsl.cfm?setid=aa1e8007-ec11-4a08-a343-b5b0645695a1&type=display
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Quadro 9 - Formulacdo magistral de Fenilalanina 100mg

Fenilalanina, Saché
100mg

Classe terapéutica: aminoacido

Indicacao (EIM): tirosinemia primaria 1

Disponibilidade: Copermed e Pharmachemical

Formula (ADAPTADA)
Fenilalanina (pd) .....ccccceveveeveei i, 100mg

Modo de preparo:

Misturar o saché com agua em temperatura ambiente e ingerir toda a quantidade. Usar uma vez
apos aberto.
Manter em local fresco e seco.

Referéncias:
1. Phenylalanine50® <https://www.nestlehealthscience.co.uk/asset-
library/documents/vitaflo/datacards%202018%20-
9%2019/10425 dc3 uk 0417%20phenylalanine%20app.pdf> Acessado em 08/06/2019.
2. YALKOWSKY, S. H., HE, Y., JAIN, P. Handbook of Agqueous Solubility Data. CRC
Press: Washington - DC, 2010.

Fonte: elaborado pela autora (2019)

Quadro 10 - Formulacdo magistral de Fenilbutirato de Sédio 450mg/mL

Fenilbutirato de Sédio, Suspenséo Oral
450mg/mL

Classe terapéutica: sequestrador de nitrogénio

Indicagéo (EIM): aciddrias organicas e desordens do ciclo da ureia

Disponibilidade: -

Formula (ADAPTADA)
Fenilbutirato de s6dio (PO) ......cccoovvevviriiiieieeee e, 67,59
Ora-Plus:Ora-Sweet (L:1) ..o ee e gsp 150mL

Modo de preparo:

Pesar a quantidade de fenilbutirato de sédio. Triturar o p6 no graal de vidro o mais fino possivel.
Realizar a mistura de 75mL de Ora-Plus com 75mL de Ora-Sweet. Adicionar um pouco do diluente
no pé triturado por diluicdo geométrica até a formacdo de uma suspensdo suave ser formada.
Transfira para um frasco de vidro ambar. Lave o graal com mais diluente e transfira para o frasco
até ndo restar mais medicamento, depois complete para o volume final.

Validade de 90 dias.

Etiqueta: “agitar bem antes de usar”.

Manter a temperatura ambiente.

Referéncias



https://www.nestlehealthscience.co.uk/asset-library/documents/vitaflo/datacards%202018%20-%2019/l0425_dc3_uk_0417%20phenylalanine%20app.pdf
https://www.nestlehealthscience.co.uk/asset-library/documents/vitaflo/datacards%202018%20-%2019/l0425_dc3_uk_0417%20phenylalanine%20app.pdf
https://www.nestlehealthscience.co.uk/asset-library/documents/vitaflo/datacards%202018%20-%2019/l0425_dc3_uk_0417%20phenylalanine%20app.pdf
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1. Caruthers, R. L, Johnson, C. E. Stability of extemporaneously prepared sodium
phenylbutirate oral suspensions. American Journal of Health-System Pharmacy, v. 64,
n. 14-15, p. 1513-1515, 2007.

Fonte: elaborado pela autora (2019)

Quadro 11 - Formulagdo magistral de Glicina 250mg

Glicina, Saché
250mg

Classe terapéutica: aminoacido

Indicagéo (EIM): aciddrias organicas

Disponibilidade: Fornecedores Copermed, Pharmachemical e Valdequimica

Formula (ADAPTADA)
Glicina (PO) ..cvvvveeiiiiieee e 250mg

Modo de preparo
Misturar o saché com agua e ingerir toda a quantidade. Usar uma vez apds aberto.
Manter em local fresco e seco.

Referéncias

1. Glycine500® <https://www.nestlehealthscience.co.uk/asset-
library/documents/vitaflo/datacards%202018%20-
%2019/10417 dc4 uk 0717%20glycine%20500%20appl.pdf> Acessado em
08/06/2019.

2. BRASIL. Farmacopeia Brasileira, volume 2 / Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria.
Brasilia - DF: Anvisa, 904p., 2v/il, 2010.

Fonte: elaborado pela autora (2019)

Quadro 12 - Formulacé@o magistral de Glutamina 5g ou 250mg/mL

Glutamina, Saché ou Soluc¢éo oral
5g ou 250mg/mL

Classe terapéutica: aminoéacido

Indicagéo (EIM): Fenilcetonuria

Disponibilidade: -

Formula (ADAPTADA)

Glutamina .......cceeeeeviiiiineeiiieeeen, 5g
EXCIpIente .......ocooveeiiiee e gsp 1 saché
Glutamina ........ooooiiiiiiiiiieees 25¢g
SyrSpend SF PHA® ..............cccueeee gsp 100mL

Modo de preparo:
Reduzir a glutamina com auxilio de graal e pistilo. Adicionar o excipiente com a quantidade

suficiente para preenchimento de um saché.



https://www.nestlehealthscience.co.uk/asset-library/documents/vitaflo/datacards%202018%20-%2019/l0417_dc4_uk_0717%20glycine%20500%20app1.pdf
https://www.nestlehealthscience.co.uk/asset-library/documents/vitaflo/datacards%202018%20-%2019/l0417_dc4_uk_0717%20glycine%20500%20app1.pdf
https://www.nestlehealthscience.co.uk/asset-library/documents/vitaflo/datacards%202018%20-%2019/l0417_dc4_uk_0717%20glycine%20500%20app1.pdf
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Adicione o p6 de glutamina no veiculo e misture até a ficar homogéneo. Transfira o contetdo para
uma proveta. Complete para o volume final na proveta e mexa bem. Transfira a suspenséo para
um frasco de prescrigao.

Manter a temperatura ambiente ou sob refrigeracgéo.

Manter ao abrigo da luz.

Validade de 90 dias.

Referéncias:

1. BATISTUZZO, J.A.O., ITAYA, M., ETO, Y. Formulario Médico Farmacéutico — 5° Ed.
Pharmabooks. 2011. p.

2. De Oliveira A. F., Polonini H. C., Loures S. S., Cerqueira A. M. V., de Andrade L,
Fernandes A. B. M. Stability of Alprazolam, Atropine Sulfate, Glutamine,
Levofloxacin, Metoprolol Tartrate, Nitrofurantoin, Ondansetron Hydrochloride,
Oxandrolone, Pregabaline, and Riboflavin in SyrSpend SF pH4 Oral Suspensions.
Int J Pharm Compound., v. 3, p. 255-263, 2017.

Fonte: elaborado pela autora (2019)

Quadro 13 - Formulagcédo magistral de L-Arginina 500mg/mL

L-Arginina, Solugéo Oral
500mg/mL

Classe terapéutica: aminoacido

Indicagéo (EIM): desordens do ciclo da ureia e acidurias organicas

Disponibilidade: Fornecedores Copermed e Pharmachemical (cloridrato de L-Arginina)

Formula (ADAPTADA)

L-Arginina HCl ........viiiiiiiiiiiieeeeeeee, 509
Brometo de Domifeno ...............ceeeeeeee. 50mg
EDTA DiSSOAICO ....covvvveieiiiiiie e 500mg
SUCTAl0SE ... 250mg
Xarope de Cereja .....ocovveeeeiiiiieeeiiiiieeees 100g
Aromatizante sabor banana ..................... 100mg
Agua purificada .........ccocceeveveeveeeieieeenn. gsp 100mL

pH ajustado para 6,5.

Modo de preparo

L-Arginina deve ser dissolvida em uma quantidade de agua purificada. Adiciona-se os demais
componentes da formulacéo, na sequéncia, e mistura-se com o auxilio de um agitador magnético.
Completa-se para o volume final em frasco de vidro &mbar e ajusta-se o pH.

Manter a temperatura ambiente.

Validade de 1 ano.

Referéncias

1. Heinrich Heine Universitat Disseldorf. Paediatric formulations of L-arginine for the

use in urea cycle disorders. Tese de doutorado. Setembro, 2009.

Fonte: elaborado pela autora (2019)



39

Quadro 14 - Formulac8o magistral de L-Carnitina 125mg/mL

L-Carnitina, Solucéo Oral
125mg/mL

Classe terapéutica: composto aménio quartenario (nutracéutico)

Indicagao (EIM): aciddrias organicas

Disponibilidade: Fornecedores Copermed e Pharmachemical

Formula (ADAPTADA)

Levocarnitina ........ccceeevvveeeeeniiineeeninne, 12,5¢
Acido MAICO .....coovveeeieeiciceeee e 1,259
Xarope simples .......ccccoveveiiiiieeiiien. 12,5mg
Alginato de sOdi0 .........ccevevviieiieriiiieen, 125mg
Oleo de casca de laranja ...................... 250mg
Acido benzoiCo .......cccceveevveeeeeeeeein 125mg
Balango de 4gua .........ccccecvveviiiiieeennnen, gsp 100mL

Modo de preparo

Dissolver L-Carnitina, o xarope simples e o alginato de sédio em 4gua. Mistura-se essa solucdo
a 4cido benzobico. Adiciona-se 4cido malico para ajustar o pH para 5,6 e depois completa-se com
guase a totalidade de 4gua. Adiciona-se o éleo de casca de laranja e completa-se com o volume
total de agua, mexe a solucdo e depois filtra. Embala em frasco de vidro ambar e esteriliza a
solucéo.

Manter a temperatura ambiente.

Referéncias
1. Logixx Pharma Solutions Ltd. Levocarnitine 30% Paediatric Oral Solution
<https://www.medicines.org.uk/emc/product/5140/pil> Acessado em 20/05/2019.
2. Google Patents CN101564378A, Mingli, S., Xiumei, Y., Fengwei, S., Xingjuan, C., Aixia,

S. Levocarnitine oral solution and preparation method thereof. 2009.

Fonte: elaborado pela autora (2019)

Quadro 15 - Formulagc8o magistral de L-Citrulina 500mg

L-Citrulina, Saché
500mg

Classe terapéutica: aminoacido

Indicacéo (EIM): desordens do ciclo da ureia

Disponibilidade: Fornecedor Pharmachemical (p6)

Formula (ADAPTADA)
L-Citrulina (p0) ....ocovvvvvreeiiiieeeeenn, 500mg

Modo de preparo



https://www.medicines.org.uk/emc/product/5140/pil#companyDetails
https://www.medicines.org.uk/emc/product/5140/pil
https://patents.google.com/?inventor=%E5%AD%99%E6%98%8E%E8%8E%89
https://patents.google.com/patent/CN101564378A/en
https://patents.google.com/?inventor=%E8%8B%8F%E5%87%A4%E4%BC%9F
https://patents.google.com/patent/CN101564378A/en
https://patents.google.com/?inventor=%E9%82%B5%E7%88%B1%E9%9C%9E
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Misturar o saché com agua em temperatura ambiente e ingerir toda a quantidade. Usar uma vez
apos aberto.

Manter em local fresco e seco.

Referéncias
1. Citrulline1000® <https://www.nestlehealthscience.co.uk/asset-
library/documents/vitaflo/datacards%202018%20-
%2019/10412 dc3_uk 0417%20citrulline%20range%20app.pdf> Acessado em
08/06/2019.
2. DrugBank <https://www.drugbank.ca/drugs/DB00155> Acessado em 19/06/2019.

Fonte: elaborado pela autora (2019)

Quadro 16 - Formulacdo magistral de Lisina 250mg

Lisina, Saché
250mg

Classe terapéutica: aminoéacido
Indicacao (EIM): desordens do ciclo da ureia e acidurias organicas

Disponibilidade: Fornecedores Copermed e Pharmachemical (cloridrato de L-Lisina)

Formula (ADAPTADA)
Lisina (PO) «.covvvveeeiiiiiieeee e 250mg

Modo de preparo
Misturar o saché com agua a temperatura ambiente e ingerir toda a quantidade. Usar uma vez
apos aberto.

Manter em local fresco e seco.

Referéncias
1. Lysine4000® <https://www.nestlehealthscience.co.uk/asset-
library/documents/vitaflo/datacards%202018%20-
%2019/10421 dc4 uk 0717%20lysine4000%20appl.pdf> Acessado em 08/06/2019.
2. O'Neil, MJ. The Merck Index - An Encyclopedia of Chemicals, Drugs, and
Biologicals. Whitehouse Station, NJ: Merck and Co., Inc., 2006.

Fonte: elaborado pela autora (2019)

Quadro 17 - Formulacdo magistral de L-Isoleucina 250mg

L-Isoleucina, Saché
250mg

Classe terapéutica: aminoacido

Indicagao (EIM): desordens do ciclo da ureia e acidirias organicas

Disponibilidade: Fornecedores Copermed, Pharmachemical e Pharmaspecial

Formula (ADAPTADA)
L-Isoleucina (P0) .....ccvvvevivvvvereiiiiiieennn, 250mg



https://www.nestlehealthscience.co.uk/asset-library/documents/vitaflo/datacards%202018%20-%2019/l0412_dc3_uk_0417%20citrulline%20range%20app.pdf
https://www.nestlehealthscience.co.uk/asset-library/documents/vitaflo/datacards%202018%20-%2019/l0412_dc3_uk_0417%20citrulline%20range%20app.pdf
https://www.nestlehealthscience.co.uk/asset-library/documents/vitaflo/datacards%202018%20-%2019/l0412_dc3_uk_0417%20citrulline%20range%20app.pdf
https://www.drugbank.ca/drugs/DB00155
https://www.nestlehealthscience.co.uk/asset-library/documents/vitaflo/datacards%202018%20-%2019/l0421_dc4_uk_0717%20lysine4000%20app1.pdf
https://www.nestlehealthscience.co.uk/asset-library/documents/vitaflo/datacards%202018%20-%2019/l0421_dc4_uk_0717%20lysine4000%20app1.pdf
https://www.nestlehealthscience.co.uk/asset-library/documents/vitaflo/datacards%202018%20-%2019/l0421_dc4_uk_0717%20lysine4000%20app1.pdf

41

Modo de preparo

Misturar o saché com agua em temperatura ambiente e ingerir toda a quantidade. Usar uma vez
apos aberto.

Manter em local fresco e seco.

Referéncias
1. Isoleucinel000® <https://www.nestlehealthscience.co.uk/asset-
library/documents/vitaflo/datacards%202018%20-
%2019/10418 dc4 uk 0717%20isoleucine%20app.pdf> Acessado em 08/06/2019.
2. O'Neil, M.J. The Merck Index - An Encyclopedia of Chemicals, Drugs, and
Biologicals. Whitehouse Station, NJ: Merck and Co., Inc., 2006.

Fonte: elaborado pela autora (2019)

Quadro 18 - Formulacdo magistral de L-Valina 250mg

L-Valina, Saché
250mg

Classe terapéutica: aminoacido
Indicacao (EIM): desordens do ciclo da ureia e acidirias orgéanicas

Disponibilidade: Fornecedores Copermed e Pharmachemical (levovalina)

Foérmula (ADAPTADA)
Valina (PO) ...ccoovvveeeeeeeeiieiciieen, 250mg

Modo de preparo

Misturar o saché em agua a temperatura ambiente e ingerir toda a quantidade. Usar uma vez
apos aberto.

Manter em local fresco e seco.

Referéncias
1. Valinel000® <https://www.nestlehealthscience.co.uk/asset-
library/documents/vitaflo/datacards%202018%20-
%2019/10428 dc3_uk 0417%20valine%20range%20app.pdf> Acessado em 08/06/2019.
2. O'Neil, M.J. The Merck Index - An Encyclopedia of Chemicals, Drugs, and
Biologicals. Whitehouse Station, NJ: Merck and Co., Inc., 2006.

Fonte: elaborado pela autora (2019)

Quadro 19 - Formulacé@o magistral de N-Carbamil Glutamato 125mg/mL

N-Carbamil Glutamato, Solucéo Oral
125mg/mL

Classe terapéutica: ativador alostérico de enzima

Indicacao (EIM): aciddrias organicas e desordens do ciclo da ureia

Disponibilidade: -

Analise da possibilidade (FDA)
Existe uma formulacdo, com nome comercial de Carbaglu®, na forma farmacéutica de

comprimidos para suspensao oral, que € composta por: acido cargliimico, croscarmelose de



https://www.nestlehealthscience.co.uk/asset-library/documents/vitaflo/datacards%202018%20-%2019/l0418_dc4_uk_0717%20isoleucine%20app.pdf
https://www.nestlehealthscience.co.uk/asset-library/documents/vitaflo/datacards%202018%20-%2019/l0418_dc4_uk_0717%20isoleucine%20app.pdf
https://www.nestlehealthscience.co.uk/asset-library/documents/vitaflo/datacards%202018%20-%2019/l0418_dc4_uk_0717%20isoleucine%20app.pdf
https://www.nestlehealthscience.co.uk/asset-library/documents/vitaflo/datacards%202018%20-%2019/l0428_dc3_uk_0417%20valine%20range%20app.pdf
https://www.nestlehealthscience.co.uk/asset-library/documents/vitaflo/datacards%202018%20-%2019/l0428_dc3_uk_0417%20valine%20range%20app.pdf
https://www.nestlehealthscience.co.uk/asset-library/documents/vitaflo/datacards%202018%20-%2019/l0428_dc3_uk_0417%20valine%20range%20app.pdf
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sédio, hipromelose, celulose microcristalina, silica coloidal anidra, lauril sulfato de sddio, estearil

fumarato de sédio.

Modo de preparo

Dispersar o comprimido de 200mg em 2,5mL de agua (somente agua), ndo ingerir o comprimido
inteiro nem esmagar. Agitar cuidadosamente para a dissolucdo, que nao sera totalmente
dissolvida. Retirar a quantidade necessaria da suspensdo com uma seringa e administra-la
imediatamente na crianca. Caso ainda reste pedacos de medicamento na seringa, preenché-la
com mais 1-2mL de agua e repetir esse procedimento até que ndo reste mais medicamento.
Ingerir antes das refeigdes.

Garrafa fechada: manter refrigerado

Garrafa aberta: manter em temperatura ambiente por um més.

Garrafas com 5 ou 60 comprimidos.

Referéncias
1. Carbaglu®
<https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2017/022562s005Ibl.pdf>
Acessado em 25/05/2019.
<https://www.carbaglu.net/> Acessado em 25/05/2019.

Fonte: elaborado pela autora (2019)

Quadro 20 - Formulac&o magistral de Piridoxal Fosfato 50mg/mL

Piridoxal Fosfato, Suspenséo Oral
50mg/mL

Classe terapéutica: vitamina
Indicagéo (EIM): Convulsdes dependentes de piridoxal fosfato

Disponibilidade: -

Formula (ADAPTADA)

Piridoxal-5-Fosfato (PO) .......ccvveeeiiiiieieiiiiie e 69
Agua destilada .........c.ocoeveueeveeeeceeieieeeeeeee e 6mL
Ora-Plus/Ora-SWeet (1:1) ..oueeveiiiiiiiee it gsp 120mL

Modo de preparo:

Pese o pé e transfira para o graal de vidro. O p6 deve ser umidificado com uma quantidade minima
de agua e mexer até formar uma pasta viscosa, suave e uniforme. Adicionar o veiculo,
geometricamente, misturando bem a cada adicdo. Transferir para uma proveta graduada. Lavar
o graal com o veiculo e transferir todo o0 excesso para a proveta. Completar para o volume final
em um frasco de vidro &mbar e mexer bem.

Guardar em refrigeragéo.

Mexer bem antes de usar.

Validade de 14 dias.



https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2017/022562s005lbl.pdf
https://www.carbaglu.net/
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Referéncias:
1. Nationwide Children’s Hospital Experience. Pyridoxal-5-Phosphate Oral Suspension
25mg/mL. 2010.

Fonte: elaborado pela autora (2019)

Quadro 21 - Formulagdo magistral de Piridoxina 50mg/mL

Piridoxina, Suspenséao Oral
50mg/mL

Classe terapéutica: vitamina

Indicagéo (EIM): homocistinarias

Disponibilidade: RENAME (comprimidos de cloridrato de piridoxina 40 e 100mg)
REME-DF (comprimidos de cloridrato de piridoxina 100mg — APENAS PARA TUBERCULOSE)

Férmula
Cloridrato de Piridoxina 100mg (comprimido) .............. 50 cmp
SyrSpend® SF PHAL. ..., 100mL

1composicao: agua purificada, amido alimentar modificado, &cido citrico, sucralose, benzoato de sédio <0,1% como

conservante, acido malico e simeticona.

Modo de preparo

A quantidade total a ser preparada deve ser pesada com precisao, depois colocada no graal e
triturada a um po fino. Em seguida, adiciona-se uma pequena quantidade SyrSpend ® SF PH4 e
mistura-se até formar uma pasta uniforme. Continua adicionando o veiculo em porcdes
geométricas e mistura-se bem apds cada adi¢do. Adiciona-se a quantidade do veiculo suficiente
para 100mL e mistura bem. O produto final deve ser embalado em um frasco e rotulado.

Pode ser mantida a temperatura ambiente ou sob refrigeracao.

Valido por até 90 dias.

Manter ao abrigo da luz.

Referéncias
1. Ferreira, A. O, Polonini, H.C, Silva, S.L, Patricio, F.B, Brandao, M.A.F e Raposo, N.R.B.
Feasibility of amlodipine besylate, chloroquine phosphate, dapsone, phenytoin,
pyridoxine hydrochloride, sulfadiazine, sulfasalazine, tetracycline hydrochloride,
trimethoprim and zonisamide in SyrSpend® SF PH4 oral suspensions. J Pharm
Biomed Anal., v. 118, p. 105-112, 2015.

Fonte: elaborado pela autora (2019)

Quadro 22 - Formulac&o magistral de Pravastatina 10mg/mL

Pravastatina, Suspenséao Oral
10mg/mL

Classe terapéutica: estatina

Indicacéo (EIM): hipercolesterolemia familiar

Disponibilidade: RENAME (comprimidos de 10, 20 e 40mg)
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Formula
Comprimidos de Pravastatina 40mg .........cccceevrvvreeeinniiieeennenn 25 cmp
Ora-Plus:Ora-SWeet (1:1) ...uueveiiiiieieeiriiieee e gsp 100mL

Modo de preparo

Prepare a mistura do veiculo. Triturar os comprimidos a um pé fino em um graal com auxilio de
pistilo. Molhar o p6 com uma pequena quantidade da mistura do veiculo e moer até formar uma
pasta viscosa, uniforme e lisa. Adicionar continuamente o veiculo, geometricamente, mexendo
bem a cada adicdo. Transferir a mistura para proveta graduada. Lavar o que restou no graal com
o veiculo e transferir para a proveta. Completar a proveta com a quantidade total de volume do
veiculo. Transferir para um frasco de vidro ambar e mexer bem.

Preferivel manter refrigerado ou manter a temperatura ambiente ao abrigo da luz.

Mexer bem antes de usar.

Validade de 7 dias.

Referéncias
1. Nationwide Children’s. Pravastatin Oral Suspension 10mg/mL. 04/06/2010.
2. Michigan Collaborative Standardization of Compounded Oral Liquids. Pravastatin Oral
Suspension 10mg/mL. Abril/2013.

Fonte: elaborado pela autora (2019)

Quadro 23 - Formulacdo magistral de Riboflavina 100mg/mL

Riboflavina, Suspenséao Oral
100mg/mL

Classe terapéutica: vitamina
Indicagéo (EIM): aciddria organica

Disponibilidade: Pharmachemical (fosfato sddico de riboflavina)

Formula (ADAPTADA)
Riboflavina (PO) ........coooiiiiiiiiee e 15¢g
SyrSpend SF PHA® .......cccvvvviiiiiiieiee e 150mL

Modo de preparo:

Pesar o p6 de riboflavina diretamente no graal. Reduza a po fino com adicdo de pequenas
qguantidades de veiculo até a formacédo de uma pasta. Adicione mais veiculo até a pasta tornar-
se um liquido. Transfira o contetdo para uma proveta. Lave o excesso do graal com veiculo e
transfira para a proveta. Complete para o volume final na proveta e mexa bem. Transfira a
suspensao para um frasco de vidro &mbar.

Manter a temperatura ambiente ou sob refrigeracéo.

Manter ao abrigo da luz.

Validade de 90 dias.

Mexer bem.
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Referéncias:

1. The Hospital for Sick Children - SickKids Pharmacy. Riboflavin 10mg/mL Oral
Suspension. 2007.

2. De Oliveira A. F., Polonini H. C., Loures S. S., Cerqueira A. M. V., de Andrade L,
Fernandes A. B. M. Stability of Alprazolam, Atropine Sulfate, Glutamine,
Levofloxacin, Metoprolol Tartrate, Nitrofurantoin, Ondansetron Hydrochloride,
Oxandrolone, Pregabaline, and Riboflavin in SyrSpend SF pH4 Oral Suspensions.
Int J Pharm Compound., v. 3, p. 255-263, 2017.

Fonte: elaborado pela autora (2019)

Quadro 24 - Formulac&do magistral de Rosuvastatina 20mg/mL

Rosuvastatina, Suspenséo Oral
20mg/mL

Classe terapéutica: estatina
Indicacdo (EIM): hipercolesterolemia familiar

Disponibilidade: Existe registro na ANVISA de comprimidos de 5mg, 10mg, 20mg e 40mg.

Formula (ADAPTADA)

Comprimidos de Rosuvastatina 40mg ..........cceeeveveevvveinenennnnnnnnn 50 cmp
ASPAIAME Loeiiiiiiiiiii e 190mg
SACANNA SOUICA ...vvveeeiiiiiieeeirieie e 190mg
Citrato TrISSOUICO ....eevviiiiiiiiieiiie et 330mg
HIdroxido de SOIO .......ccvveeeiiiiiiieciie e 400mg
GOMB GUA .eeiiieiei ettt e e 500mg
Aromatizante sabor laranja ...........cccccceeeviiiiiiii e 133mg
Aromatizante sabor CEreja ......ccovvvivviiiiiiiiiii i 5,5mg
SODIOL ... 23,739
Agua de 0SMOSE FEVEISA ......c.ccveveeeeereeeieieeeeeieeeee e gsp 100mL

Modo de preparo

Triturar os comprimidos de Rosuvastatina usando graal e pistilo. Sob mistura e trituracédo
continuas, adicionar aromatizante sabor laranja e cereja, aspartame, sacarina sédica, citrato
trissédico, hidroxido de sédio e goma guar. Continue misturando e adicione gradualmente o
sorbitol. Quando todo o pé seco estiver bem misturado, adicionar agua de osmose reversa e
misturar bem até que uma massa fluida seja alcancada. Adicionar 4gua novamente para que 0
volume total seja alcancado. Transfira a suspensdo para uma garrafa de polietileno de alta
densidade leitosa e feche bem.

Manter a temperatura ambiente.

Validade de 30 dias.

Referéncias
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1. Zaid, A. N, Shtayah, R., Qadumi, A., Ghanem, M., Qedan, R., Daibes, M., Awwad, S. A.,
Jaradat, N., Kittana, N. Stability of extemporaneously prepared rosuvastatin oral
suspension. Am J Health-Syst Pharm., v. 74, p. 1579-1583, 2017.

Fonte: elaborado pela autora (2019)

Quadro 25 - Formulacdo magistral de Sapropterina 50mg/mL

Sapropterina, Solugéo Oral
50mg/mL

Classe terapéutica: cofator

Indicagéo (EIM): fenilcetondria

Disponibilidade: RENAME (comprimido de 100mg)

Analise da possibilidade (FDA)

Existe um po para solugédo oral, nome comercial Kuvan®, que é composto de: dicloridrato de
sapropterina (ingrediente ativo), manitol (diluente/agente de volume), acido ascérbico
(antioxidante/aromatizante), sucralose (adocante) e citrato de potassio (agente de carregamento).
O po existe nas apresentac¢des de 100mg e 500mg.

Modo de preparo

O po deve ser dissolvido em uma quantidade determinada de agua ou suco de magca, depois a
guantidade de mL para atingir a concentracéo prescrita deve ser ingerida dentro de 30 minutos.
Por exemplo, a dose inicial € de 10mg/kg/d, se o paciente tem 2kg, ele deve tomar 20mg/d,
portanto, deve diluir o p6 de 100mg em 10mL, o que da 10mg/mL, e assim, ingerir 2mL dessa

solucdo para tomar a quantidade diaria recomendada.

Referéncias
1. Jurecki, E. R., Cunningham, A., Mahoney, J. J., Tingley, D., Chung, S., James, N., Cohen-
Pfeffer., J. L. Sapropterin Dihydrochloride Mixed With Common Foods and
Beverages. Top Clin Nutr., v. 29, n. 4, p. 325-331, 2014.
2. Kuvan® <https://www.kuvan.com/hcp/about-kuvan/dosing-administration/> Acessado
em 23/05/2019.

Fonte: elaborado pela autora (2019)

Quadro 26 - Formulacdo magistral de Sinvastatina 20mg/mL

Sinvastatina, Suspenséo Oral
20mg/mL

Classe terapéutica: estatina
Indicacdo (EIM): hipercolesterolemia familiar

Disponibilidade: RENAME (comprimidos de 10, 20 e 40mg)
REME-DF (comprimidos de 20 e 40mg)

Formula (ADAPTADA)

Sinvastatina (comprimido de 40MQ) ........cccveeeeiiiieeeeiniiieee e 600mg



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jurecki%20ER%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25382934
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cunningham%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25382934
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mahoney%20JJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25382934
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tingley%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25382934
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chung%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25382934
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=James%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25382934
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cohen-Pfeffer%20JL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25382934
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cohen-Pfeffer%20JL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25382934
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4213132/
https://www.kuvan.com/hcp/about-kuvan/dosing-administration/
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SyrSpend SF PHA® .......covvveiiiiiciiieeeece e gsp 30mL

Modo de preparo

Reduzir os comprimidos a p6 com auxilio de graal e pistilo. Adicionar o p6é de Sinvastatina no
veiculo e misturar com um misturador até ficar homogéneo. Completar com o veiculo para o
volume total, mexer bem e transferir para um frasco de prescricéo.

Manter sob refrigeracao.

Validade de 90 dias.

Referéncias
1. Geiger, C. M., Sorenson, B., Whaley, P. Stability Assessment of 10 Active

Pharmaceutical Ingredients Compounded in SyrSpend SF. International Journal of

Pharmaceutical Compounding: v. 19, n. 5, 2015.

Fonte: elaborado pela autora (2019)

Quadro 27 - Formulagéo magistral de Tiamina 200mg/mL

Tiamina, Suspenséo Oral
200mg/mL

Classe terapéutica: vitamina
Indicagéo (EIM): desordens do ciclo da ureia, acidurias organicas e doenca do xarope de bordo

Disponibilidade: RENAME (comprimido de cloridrato de tiamina 300mg)
REME-DF (comprimido de cloridrato de tiamina 300mg)

Fornecedores Copermed, Pharmachemical e Cosmoquimica

Formula (ADAPTADA)

Cloridrato de Tiamina (PO) .....cccoorvrereerniriiieiiiiee e 249
Ora-PlUSL ... 60mL
Ora-SWEEE 2 ....oiiiiii ettt gsp 120mL

1 composigao: Agua purificada, celulose microcristalina, carboximetilcelulose sédica, goma xantana, carragenina, sulfato
de célcio, fosfato trissédico, 4cido citrico e fosfato de s6dio como tampdes, emulsdo antiespumante de dimeticona.

Preservado com metilparabeno e sorbato de potassio.
2 Composicéo: Agua purificada, sacarose, glicerina, sorbitol e aromatizantes. Tamponado com &cido citrico e fosfato de

sédio. Preservado com metilparabeno e sorbato de potassio.

Modo de preparo
Em um gral e pistilo, reduzir o Cloridrato de Tiamina a um po fino e depois adicionar uma peguena

guantidade de Ora-Plus e moer para formar uma pasta fina. O restante do Ora-Plus deve ser
adicionar por diluigdo volumétrica até o volume estabelecido, misturando bem a cada adigcéo e
depois transferir para uma proveta volumétrica. Lavar o gral com Ora-Sweet e transferir para a
proveta volumétrica, depois completando a proveta para 100mL. Transferir a suspenséo para um
frasco de vidro &mbar e agitar bem.

Manter a temperatura ambiente ou sob refrigeracéo.

Manter ao abrigo da luz.

Validade de 91 dias.
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Etiqueta: “agitar bem antes de usar”.

Referéncias

1. Michigan Collaborative Standardization of Compounded Oral Liquids. Thiamine
25mg/mL Suspension Oral. Junho/2013

2. Ensom, M. H. H. e Decarie D. Stability of Thiamine in Extemporaneously
Compounded Suspensions. Can J Hosp Pharm., v. 58, p. 26-30, 2005.

3. Ora-Plus <https://images-na.ssl-images-amazon.com/images/I/9196td1q70S.pdf>
Acessado em 18/05/2019.

4. Ora Sweet <https://www.stobec.com/DATA/PRODUIT/1409~v~data 8196.pdf>
Acessado em 18/05/2019.

Fonte: elaborado pela autora (2019)

Quadro 28 - Formulag&do magistral de Ubiguinona (Coenzima Qio) 25mg/mL

Ubiguinona (Coenzima Q1o), Suspenséo Oral
25mg/mL

Classe terapéutica: vitamina
Indicagéo (EIM): Deficiéncia priméria de coenzima Qio

Disponibilidade: Pharmachemical e RBZ

Formula (ADAPTADA)
C0oeNZIMA Q10 wevvvrrrrreriiiiiiiiieiee e e e e eeeeee 2,59
Veiculo de emulsdo O/A! .........ccoovvieeviieeeene. gsp 100mL

!Goma xantana 0,25%, 6leo de soja 45%, xarope 30%, &gua destilada 23,85%, metilparabeno 0,08%, propilparabeno

0,02%, sacarina sodica a 0,3% e esséncia de laranja 0,5%

Modo de preparo:

Solubilizar o p6 de CoQ10 em 6leo de soja e depois adicionar a esséncia de laranja. A goma
xantana e o xarope deve ser adicionada a solugéo de 6leo para obter uma emulsao primaria em
um misturador automatico por 5 minutos. Metilparabeno e propilparabeno devem ser solubilizados
em agua destilada a 90°C, quando essa solucéo atingir a temperatura ambiente adiciona-se a
sacarina sddica. O resultado desta solu¢do é adicionado a emulsdo primaria. Por fim, desse
processo mistura-se com um misturador automatico por 15 minutos. Transferir para frasco de
vidro ambar.

Manter a temperatura ambiente.

Validade de 110 dias.

Referéncias:

1. Estéves, P. N., Tripodi, V., Buontempo, F., Lucangioli, S. Coenzyme Q10 stability in

pediatric liquid oral dosage formulations. Farm Hosp., v. 36, n. 6., p. 492-497, 2012.

Fonte: elaborado pela autora (2019)


https://images-na.ssl-images-amazon.com/images/I/91g6td1q7oS.pdf
https://www.stobec.com/DATA/PRODUIT/1409~v~data_8196.pdf
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Quadro 29 - Formulagc8do magistral de Vitamina E 500mg
Vitamina E, Capsula

500mg

Classe terapéutica: vitamina

Indicacdo (EIM): deficiéncia de glutationa sintetase

Disponibilidade: BASF, Copermed e Pharmachemical.
Formula (ADAPTADA)
Acetato de Alfa-Tocoferol ..........ccccovveveeeeeennnnnn. 500mg

LACIOSE ...coivieiiiiee e 185mg

Modo de preparo:

O p6 de vitamina E deve ser misturado com lactose de tamanho de particula apropriado. A
capsula de gelatina dura opaca n° 0 deve ser preenchida com a mistura.

Validade de 2 meses.

Manter a temperatura ambiente.

Referéncias:
1. Huyghebaert N., de Beer J., Vervaet C., Remon J. P. Compounding of vitamin A, D3,
E, and K3 supplements for cystic fibrosis patients: formulation and stability study.
J Clin Pharm Ther., v. 32, p. 489-496, 2007.

Fonte: elaborado pela autora (2019)

As formulagBes dos aminoacidos Fenilalanina, Glicina, L-Citrulina, Lisina, L-
Isoleucina e L-Valina ndo sdo consideradas ideais, visto que referéncias acerca de
experiéncias prévias da manipulacdo desses itens em formas farmacéuticas liquidas ou
sachés para solucao oral ndo foram encontradas. Portanto, informagfes foram obtidas do
site “PubChem®” de marca registrada da US National Library of Medicine e na
Farmacopéia Brasileira 5° Ed. Vol. 2, os quais forneceram informagbes sobre a
solubilidade, especificamente, em agua a temperatura ambiente. Para esses aminoacidos,
foi encontrado que todos possuem solubilidade suficiente em agua para a quantidade
estabelecida pela posologia. Assim foram propostas apresentacfes do tipo saché para
serem dissolvidos em agua, porém sem conhecimento acerca do periodo de validade,
caracteristicas organolépticas da solugdo, nem sobre uma necessaria adicdo de
excipientes e suas possiveis interacdes, no entanto, sabe-se que a adicao de bases

efervescentes pode ser recomendada.
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Dos aminoécidos, a Lisina quando indicada para Aciddria Glutarica Tipo | é
administrada através da ingestao de proteina natural ao considerar a taxa lisina/proteina
nas fontes naturais de alimentacédo (Kolker et al., 2011).

A busca de formulagbes magistrais para os 31 medicamentos elencados, néo
retornou referéncias para dois medicamentos: Hidroxicobalamina e Biotina. Dos 29
medicamentos que foram apresentados nos quadros anteriores, existem 6 que possuem
apresentagfes disponiveis comercialmente em formas farmacéuticas granulos, p6 ou
comprimidos dispersiveis para solugdo oral: Colestipol, Colestiramina, Sapropterina,
Colesevelam, N-Carbamil Glutamato e Betaina. Apenas para um medicamento, a forma
farmacéutica foi do tipo cdpsula: Vitamina E. E por fim, 7 formulagdes magistrais foram
encontradas para a producao através da maceracdo do comprimido e 8 através da
utilizacdo do p6 do principio ativo.

4.6. Andlise dos medicamentos elencados pela SES-DF para EIM

A Tabela abaixo foi desenvolvida a partir de dados obtidos através de
levantamentos realizados por especialistas da Unidade de Genética do Hospital de Apoio
de Brasilia — Distrito Federal, portanto, esta apresenta os medicamentos com indicacao
para EIM e suas apresentacdes farmacéuticas junto a demanda de dispensacdes dessa
unidade de saude (Tabela 4). As apresentacfes farmacéuticas sdo predominantemente
em formas farmacéuticas liquidas, com excec¢ao da Betaina que se apresenta como saché
em p6é e da Hidrocortisona e da Fludrocortisona que se apresentam como capsulas,

inclusive este Ultimo medicamento esta incluso na REME-DF.

Tabela 4 — Relacdo de medicamentos para EIM no &mbito do Distrito Federal.

N° Medicamento _Quantideide deA
dispensacdes/més
1 Acido Félico 5 mg/ml. Frasco 60ml 20
2 Acido Folinico 10 mg/ml. Frasco 100ml| 05
3 Alanina 300mg/ml. Frasco 100ml| 05
4 Arginina 250mg/ml. Frasco 100ml 15
5 Benzoato de s6dio 500mg/ml. Frasco 120ml 30
6 Betaina Saché 3g. Frasco 300g 10
7 Biotina 10mg/ml. Frasco 60ml 30
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8 Coenzima Q10 100mg/ml. Frasco 60ml 10
9 Glicina 25mg/ml. Frasco 100ml 10
10 Glutamina 300mg/ml. Frasco 100ml 10
11 Hidrocortisona 5mg, 3 cps ao dia, 90 cps/més 30
12 | Fludrocortisona 0,1 mg, 02 cps ao dia, 60 cps/més 20
13 L-carnitina 300mg/ml. Frasco 100mL 50
14 L-isoleucina 250mg/ml. Frasco 100ml 05
15 L-tirosina 250mg/ml. Frasco 100ml 60
16 L-valina 250mg/ml. Frasco 100m| 05
17 Metilcobalamina 500mcg/ml + Hidroxicobalamina 50
500mcg/ml. Frasco 100m|
18 Piridoxal fosfato 300mg/ml. Frasco 100ml 10
19 Piridoxina 300mg/ml. Frasco 100ml 30
20 Riboflavina 100mg/ml. Frasco 100ml 30
21 Tiamina 300mg/ml. Frasco 100ml 30
22 Vitamina E 200mg. Frasco 60ml. 10

Fonte: SES-DF em colaboracdo com a DIASF e Coordenacéo de Doencas Raras
(modificada pela autora 2019)

A partir da tabela, é possivel ter uma estimativa total por més de dispensacoes, que
corresponde a exatamente 475. No entanto esse € um numero flexivel, devido a
possibilidade de sofrer alteragfes constantes com novos diagnésticos que sao realizados
a cada més e a possivel necessidade de uma dispensacdo a mais devido a posologia
recomendada ao paciente que indica o uso de dois frascos por més, por exemplo.

Além disso, é interessante notar a variacdo de mililitros dos volumes dos frascos
que possivelmente correlaciona-se com a posologia recomendada para cada medicamento
em questdo. Por exemplo, o acido folinico de acordo com a literatura tem posologia de 5-
30mg/d, através da apresentacdo farmacéutica de 10mg/mL com frasco de 100mL pode-
se supor que existem mais pacientes que utilizam posologias maiores e fazem uso do
frasco por quase completo por més, sem desperdicios.

Ao fazer uma harmonizacédo dos itens pertencentes as duas tabelas, observou-se
gque a quase totalidade dos medicamentos elencados pela SES-DF foram encontrados na
busca realizada na literatura por esse trabalho, com ressalvas a serem feitas sobre os
medicamentos: Alanina, Hidrocortisona e Fludrocortisona, os quais ndo foram observados
em nenhum dos artigos selecionados da literatura. Enquanto os medicamentos L-Tirosina

e Metilcobalamina+Hidroxicobalamina foram encontrados em alguns artigos, porém sem
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informacfes definidas acerca das suas posologias, apenas a indicacdo de uso para as
doencas Fenilcetonuria e Deficiéncia de Cobalamina, respectivamente. Uma consideracao
a mais pode ser feita sobre o medicamento Hidroxicobalamina que obteve resultado de
posologia e indicacdo, mas ao que se refere a sua combinagdo com Metilcobalamina ndo
foi encontrada informacédo posoldgica.

4.7. Estimativa de impacto orcamentario da producdo magistral dos medicamentos
elencados pela SES-DF

Tendo como referéncia levantamentos realizados pela Associagcdo Nacional de
Farmacéuticos Magistrais — ANFARMAG e o estudo de Michels et al (2017) foram feitas
estimativas de valores para custos diretos, indiretos, operacionais e de venda e assim
foram definidos os seguintes valores: R$ 80,95 para um frasco de 100mL de solucgéo oral;
R$ 16,32 para um frasco com 30 cépsulas; e R$ 37,40 para um frasco com 30 sachés. A
partir desses valores foram inclusos os custos dos principios ativos destacados na Tabela
5, os quais foram obtidos por meio de cotacdo em pelo menos uma empresa fornecedora
e no maximo duas que sao atuantes no mercado nacional.

O custo de venda leva em consideracgdo custos diversos, o publico consumidor, a
concorréncia e o mercado, geralmente marcado pela multiplicacdo do preco de custo da
matéria prima e embalagem por um valor de rentabilidade somado a um valor fixo. Os
custos diretos correspondem a matéria prima, a embalagem e o preco da méo de obra. Os
custos indiretos referem-se ao custo do proprietario com o laboratdrio de manipulacéo, por
exemplo, com aluguel, energia, equipamentos de protecdo individual, controle de
qualidade, recolhimento de residuos, prevencgdo de riscos ambientais, agua, manutengéo
e material de limpeza. J& os custos operacionais sdo aqueles que envolvem a mensalidade
do sistema, telefone, internet, material de expediente/uso e consumo e honorarios
contabeis (Michels, et al, 2017).

Tabela 5 - Cotacao dos principios ativos
No Principio Ativo Cotacdo média de 1g (R$)

Acido Fdlico 0,79
2 Acido Folinico -

=
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3 Alanina 0,06
4 Arginina 0,11
5 Benzoato de sddio 0,015
6 Betaina 0,1
7 Biotina 6,175
8 Coenzima Q10 2,175
9 Fludrocortisona -
10 Glicina 0,198
11 Hidrocortisona -
12 Isoleucina 0,11
13 L-Carnitina 0,209
14 L-Glutamina 0,099
15 L-Tirosina 0,114
16 L-Valina 0,059
17 Metilcobalamina+ Hidroxicobalamina -
18 Piridoxal Fosfato 1,45
19 Piridoxina 0,43
20 Riboflavina 0,56
21 Tiamina 0,537
22 Vitamina E -

Fonte: elaborado pela autora (2019)

Para os medicamentos Acido Folinico, Fludrocortisona, Hidrocortisona,
Metilcobalamina+Hidroxicobalamina e Vitamina E ndo foram realizadas cotacbes em
empresas fornecedoras, pois foi consultado o painel de precos do Ministério da Economia
(2019), do qual foi possivel estabelecer um preco médio de compra unitario para a
apresentacdo indicada na relagdo de medicamentos da SES-DF. Portanto,
respectivamente, os valores R$ 132,27; R$ 142,26; R$ 115,29; R$ 77,76 e R$ 45,92 foram

usados para o céalculo do valor mensal de producao.

Assim, o calculo mensal de producgéo levou em consideracdo o atendimento da
demanda de dispensacfes/més de cada medicamento, para ao menos um frasco, quer
seja de solucgdo oral, de cdpsulas ou de sachés, mas com a exclusédo da possibilidade de
ser necessario a producédo de mais de um frasco por paciente devido a posologia indicada.
Por fim, obteve-se uma estimativa anual do custo de producao, a partir do preco mensal
para cada medicamento. O preco mensal foi definido ao saber o valor médio de um frasco

(FR), como ja relatado, somado a multiplicacdo da quantidade de massa (em grama)
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necessaria para a producao da formulacéo (M) pelo valor da cotacdo média para um grama
de principio ativo (C), ou seja, pre¢o mensal= FR + (M x C).

A saber, apenas os medicamentos Fludrocortisona e Hidrocortisona tém valor de
producado para o frasco de cpsulas e a Betaina para frasco de sachés, os demais séo
referentes a producdo para o frasco de solucao oral (Tabela 6). O valor do impacto

orcamentario anual total foi de exatamente R$ 504.864,78.

Tabela 6 - Estimativa anual da produ¢éo magistral dos medicamentos elencados pela

SES-DF
Estimativa anual do

N° Principio Ativo Preco Mensal (R$) | custo de producéo (R$)
1 Acido Folico R$ 976,14 R$ 11.713,68
2 Acido Folinico R$ 661,35 R$ 7.936,20
3 Alanina R$ 413,75 R$ 4.965,00
4 Arginina R$ 1.255,50 R$ 15.066,00
5 Benzoato de sodio R$ 2.941,20 R$ 35.294,40
6 Betaina R$ 1.547,00 R$ 18.564,00
7 Biotina R$ 1.568,25 R$ 18.819,00
8 Coenzima Q10 R$ 616,20 R$ 7.394,40
9 Fludrocortisona R$ 2.845,20 R$ 34.142,40
10 Glicina R$ 814,45 R$ 9.773,40
11 Hidrocortisona R$ 3.458,70 R$ 41.504,40
12 L-Isoleucina R$ 418,50 R$ 5.022,00
13 L-Carnitina R$ 4.361,00 R$ 52.332,00
14 Glutamina R$ 839,20 R$ 10.070,40
15 L-Tirosina R$ 5.028,00 R$ 60.336,00
16 L-Valina R$ 412,13 R$ 4.945,50
17 Metilcobalamina+

Hidroxicobalamina R$ 3.888,00 R$ 46.656,00
18 Piridoxal Fosfato R$ 1.244,50 R$ 14.934,00
19 Piridoxina R$ 2.815,50 R$ 33.786,00
20 Riboflavina R$ 2.596,50 R$ 31.158,00
21 Tiamina R$ 2.911,80 R$ 34.941,60
22 Vitamina E R$ 459,20 R$ 5.510,40

TOTAL R$ 504.864,78

Fonte: Elaborada pela autora (2019)
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5. DISCUSSAO

A questdo abordada pelo trabalho traz a tona a realidade dos EIM, um grupo
caracterizado por sua heterogeneidade no que tange a diversidade de doencas de natureza
rara que o compde. Um fato marcante é que quando analisado em conjunto possui uma
estimativa de prevaléncia de 500 casos em cada um milhdo de nascidos vivos e
mortalidade infantil atribuivel a EIM de 3,2 mortes em 100.000 nascidos vivos
mundialmente (Waters et al., 2018), fato este que implica em uma demanda ndo tao
expressiva para o desenvolvimento e pesquisa dessas condi¢des tanto com relagdo ao
diagndstico quanto ao tratamento e a prevencao.

Em concordancia ao paragrafo anterior, a revisdo de literatura realizada para
identificagcdo de terapias medicamentosas indicadas para EIM retornou resultados de
caracter especifico para as doencas que fazem parte desse grupo, tais como:
fenilcetondria, doenca do xarope de bordo, hipercolesterolemia familiar, acidurias
organicas, homocistinurias, desordens do ciclo da ureia, dentre outras. Isso demonstrou
gue dentre as véarias doencas de EIM existem particularidades que n&o permitem uma
abordagem terapéutica geral.

Diante dos artigos de revisdo selecionados nos bancos de dados e da extragédo de
informacbes realizada a partir destes, foi possivel destacar 31 medicamentos que
passaram a compor um elenco principal com indicacdo para EIM. De todos os
medicamentos encontrados, foram elencados apenas aqueles com perspectiva de busca
de formulagbes magistrais, ou seja, foram excluidos os que séo classificados como
enzimas e pequenas moléculas. Esses 31 medicamentos foram motivos de empenho para
expor o que o trabalho tinha como objetivo central, que é analisa-los sob a perspectiva da
manipulacdo magistral através da possibilidade de producdo das suas formulacdes e
apresentacfes farmacéuticas. Assim é possivel traz ao debate essa abordagem de
producdo, como uma forma de atuar na ampliacdo do acesso e no uso racional de

medicamentos.
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Consideracdes podem ser feitas acerca da busca na literatura realizada por esse
trabalho. Primeiramente, o nivel de evidéncia cientifica escolhido foi o de revisdo
sistematica, visto que trata-se de um resumo de evidéncias para ajudar na tomada de
decisbes, se uma intervencdo é efetiva e tem utilidade pratica, além de ser usada para
direcionar novos estudos (Pailaquilén e Medina, 2010). Em segundo lugar, a raridade dos
EIM, muitas vezes, ndo permite que os niveis mais altos de evidéncias sejam alcancados.
Isto dificulta a avaliacdo dos tratamentos j& existentes quanto a sua eficacia e a expor um
problema de consenso de uma dosagem para o medicamento, visto que ocorrem variagdes
entre mais de uma fonte (Alfadhel et al., 2013; Wilcken, 2001).

Portanto, tendo a dificuldade de encontrar revisées sistematicas para tratamento de
EIM, mas ainda assim sendo a melhor nivel de evidéncia, alguns pontos podem ser
destacados como dificuldades encontradas nessa busca literéria: a falta de detalhamento
das informag@es sobre os medicamentos com indicacéo para os EIM, por exemplo, alguns
artigos apenas relatavam a indicacdo de tal medicamento sem informacfes sobre
posologia ou ocorriam divergéncias entre os artigos com relagdo a essas informagdes
posologicas. Além disso, a ndo definicdo da apresentacédo com a forma farmacéutica mais
estavel ou mais recomendada para o tratamento. Esses pontos apenas constatam o0s
desafios provenientes da falta de consolidag&o de informagfes, esta que € um gerador de
confusdo entre os profissionais que necessitam de tais informacoes.

Como apresentado na parte introdutéria desse trabalho, a publicagdo da Portaria
MS n° 29/2018 abordou a questdo da producdo magistral de medicamentos como uma
forma de ampliacéo do acesso ao levar em consideragao as terapias indisponiveis no pais,
tendo como foco as condi¢Bes negligenciadas, uma abordagem da qual pode se apropriar
os EIM. Sendo este um dos pontos que orientou esse trabalho no sentido de analisar a
possibilidade desse tipo de producgéo para os medicamentos elencados.

Assim, acerca das apresentacbes magistrais, optou-se por apresentar formas
farmacéuticas com conhecida facilidade de administragéo, devido a prevaléncia do publico

pediatrico, que muito se deve ao surgimento precoce das manifestacdes de EIM que, em
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sua grande maioria, levam a novos diagndsticos em pacientes neonatais (El-Hattab, 2015;
Jardim e Ashton-Prolla, 1996). Sabe-se que solu¢fes e suspensdes orais sdo indicadas
devido aos ajustes de doses que podem ser feitos através da variacdo do volume
administrado, da facilidade de degluticdo e da possibilidade de alteracdes organolépticas
(Costa, et al., 2009). No entanto, uma ressalva deve ser feita aos aminoacidos, 0s quais
foram apresentados em formas farmacéuticas do tipo saché para solucéo oral, devido a
dificuldade de encontrar referéncias sobre formulacdes para essa classificagéo.

Ha uma evidente falta de apresentacdes farmacéuticas em formas liquidas que
estejam comercialmente disponiveis. Estas formas sao utilizadas com frequéncia em
pacientes pediatricos, devido as facilidades ja citadas anteriormente, mas, além disso, em
pacientes com incapacidade de engolir comprimidos ou cépsulas e pacientes geriatricos
(Haywood e Glass, 2013). Assim sendo, como maneiras de lidar com essa situagao, pode-
se atrasar terapias com potencial de eficacia, utilizar dosagens indicadas para adultos sem
alteracbes, pedir recomendacdes ao fabricante ou preparar formulactes extemporéaneas
tendo como base dados da literatura (Nahata e Allen, 2008).

A producao de formulag@es liquidas extemporaneas deve levar em consideracdo
as caracteristicas quimicas, fisicas e biologicas tanto dos principios ativos quantos dos
excipientes e a compatibilidade entre eles, a fim de obter uma formulagdo adequada que
seja estavel, eficaz e segura. Por exemplo, quando se realiza a preparagéo extemporanea
liguida a partir de formas sélidas comercialmente disponiveis como comprimidos e
capsulas, deve-se considerar a possibilidade de interacdes com os diversos excipientes
pertencentes a esta apresentacdo (Nahata e Allen, 2008)

A partir do que foi apresentado, a busca de referéncias sobre as formulacdes
magistrais para os medicamentos elencados teve alguns desafios a enfrentar, como a
escassez de publicagdes que apresentem experiéncias prévias de formulagdes “padrao”
para tais medicamentos. As apresentacdes em alguns casos foram diferentes daquelas
propostas por esse trabalho tanto em relacdo a forma farmacéutica quanto da

concentracdo encontrada. Portanto, essa falta de compartilhamento de informacdes de
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hospitais ou centros de pesquisas sobre os estudos de estabilidade dos medicamentos nas
formas farmacéuticas liquidas demonstra a necessidade de investimento em pesquisas
desse tipo e o0 estimulo a divulgacéo de informacdes.

Dos medicamentos elencados, existiram aqueles com dificuldades ainda maiores,
gue nao retornaram formulacfes para producao magistral no momento em que foi realizada
a busca de referéncias na literatura. Assim, esses medicamentos ndo puderam ser
apresentados, visto que h& a necessidade de embasamento nos quadros elaborados nesse
trabalho. Esses medicamentos s&o: Biotina e Hidroxicobalamina.

Esse trabalho também apresentou uma breve estimativa do impacto orgamentério
anual da manipulacdo de todos os medicamentos elencados nas devidas apresentacfes
farmacéuticas como determinado pela SES-DF, de forma a atender para cada item a
dispensacdo de pelo menos um frasco por més quer seja de solucao oral ou de capsulas
ou de sachés. Considerando isso, o valor encontrado foi de R$ 504.864,78.

Ja no contexto de incorporacdo de tecnologias no SUS através de relatérios de
recomendacdo da CONITEC, para EIM, algumas tecnologias receberam a aprovagéo nos
ultimos 2 anos, sdo elas: Sapropterina, Alfaelosulfase, Galsulfase, Laronidase e Idursulfase
Alfa, indicados para Fenilcetonaria e Mucopolissacaridoses 1V, VI, | e Il, respectivamente.
A partir de informagfes dos relatorios de recomendacgédo da CONITEC, analisadas para
cada um desses medicamentos, tais tecnologias foram aprovadas tendo como referéncia
um impacto orgcamentario para o primeiro ano de implementacdo que considerava a
estimativa de pacientes usuarios, a quantidade média de ampolas ou comprimido para
cada paciente com base no peso médio dos pacientes e o custo de cada ampola ou
comprimido (Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS - CONITEC,
2018; 2018; 2018; 2017; 2017).

Os dados de impacto orgamentario e de estimativa dos pacientes usuarios dos
medicamentos supracitados podem ser relatados da seguinte forma: (i) Idursulfase com
247 pacientes e impacto de 208 milhdes; (i) Galsulfase com 183 pacientes e impacto de

255 milhdes; (iii) Laronidase com 105 pacientes e impacto de 44 milhdes; (iv) Alfaelosulfase
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com 95 pacientes e impacto de 156 milhbes; (v) Sapropterina com 580 pacientes
responsivos e impacto incremental ao tratamento ja existente de 79 milhdes (Comisséo
Nacional de Incorporagcdo de Tecnologias no SUS - CONITEC, 2018; 2018; 2018; 2017;
2017).

Com excecdo da Sapropterina, os demais medicamentos correspondem a um
tratamento denominado Terapia de Reposi¢cdo Enzimatica, este segundo Gambello e Li,
(2018) pode ser explicado pela administragdo de uma enzima funcional exégena para
substituicdo direta da enzima deficiente a fim de melhorar os processos metabdlicos. Além
disso, os autores citam as ressalvas a serem feitas: o custo elevado do tratamento; muitas
das enzimas nado atravessam a barreira hematoencefélica e assim ndo agem no sistema
nervoso; o tempo que o paciente gasta com cada infusdo necessaria de administracdo; e
as possibilidades de respostas imunes contra as enzimas que sao de fontes exdgenas.

Ao analisar experiéncias de manipulacdo na rede publica, pode ser comentado
sobre o Laboratério de Manipulacdo Farmacéutica de Ribeirdo Preto, este que atende uma
demanda de usuérios, de acordo com a necessidade de concentracdes especificas em
gquantidades determinadas de alguns produtos (Borella e Pereira, 2017). A manipulacéo,
portanto, se apresenta como uma producdo de qualidade satisfatéria e um preco de
mercado mais econdbmico do que agueles observados por empresas privadas, como bem
discute em Borella e Pereira (2017). Mas ao mesmo tempo possuem valor de producéo
maior do que aqueles observados na licitagdo publica de medicamentos industrializados.
Isto demonstra que se faz necesséario avaliar a real necessidade de manipulacdo de
medicamento, ou seja, propor um elenco que seja composto por medicamentos Uteis para
a rede de saude (Borella e Pereira, 2017).

Ao realizar uma observacao superficial levando em consideracédo apenas os valores
dos impactos orcamentarios e das estimativas de demanda de cada tecnologia para EIM
citada anteriormente que foi incorporada pela CONITEC, fica notavel que o servico de
manipulacdo de medicamentos para EIM de forma a atender a um hospital de referéncia

no tratamento de doencas raras do DF apresentou um valor que nao atingiu nem a um
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milhdo de reais e tem estimativa de pacientes usuarios de 475. Este numero pode ser
considerado relevante tendo em vista apenas uma amostra local que ndo abrange a todo
0 pais. Assim, é questionavel pensar em uma possivel incorporacao desse servico como
uma tecnologia do SUS, visto que essas terapias mais onerosas obtiveram aprovacao. No
entanto, faz-se necessario uma definicdo de um elenco padrao que realmente atenda as
necessidades de demanda de cada estabelecimento que trata EIM, ao ser feita a detec¢éo
de que o medicamento nao tem disponibilidade comercial, para que assim, a manipulacdo
possa atuar na ampliacdo do acesso.

Estudos futuros devem abordar questdes de aplicabilidade praticas das
formulacdes encontradas na literatura em um contexto brasileiro, visto que a totalidade de
referéncias sdo de ambito internacional e apenas foram apresentadas nesse trabalho. Por
isso, ao considerar questdes de clima do Brasil para armazenamento e estabilidade da
formulacao, faz-se necessario direcionar estudos nesse sentido, o0 que se torna importante
para uma possivel andlise de incorporacao de tecnologia. Além disso, estudos de andlise
de efetividade e eventos adversos das formula¢cdes magistrais quando ja estiverem em
processo de dispensacdo e uso pelos pacientes, de forma a contribuir com dados de

farmacovigilancia.
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6. CONCLUSAO

No presente estudo, foi possivel constatar a real dificuldade encontrada por
pacientes com doencas de EIM, devido a sua raridade, fato este que teve impacto sobre a
revisdo de literatura realizada por esse trabalho tanto na busca do elenco de medicamentos
indicados para EIM quanto na busca das formulac6es magistrais desses.

Ao todo foram elencados 31 medicamentos e para todos, apesar da falta de
consenso constada, foram encontradas informacbes sobre a posologia. Esta foi utilizada
para sugerir as apresentacfes farmacéuticas, ao estimar um peso médio dos pacientes e
assim fazer os ajustes para a manipulacdo magistral, no caso, capsulas e solugdes orais,
para o publico adulto e pediatrico, respectivamente.

Ao analisar a possibilidade de produgédo magistral dessas apresentacoes foi optado
apenas por formulagbes liquidas e as buscas retornaram resultados para a maioria dos
medicamentos elencados. No entanto, dificuldades foram encontradas com formulagfes
para aminoacidos de modo geral e para Biotina e Hidroxicobalamina. Para alguns
aminoacidos foram propostas formulacées do tipo saché.

Dos medicamentos elencados pela SES-DF que apresentam demanda de uso no
Distrito Federal, quase todos foram contemplados pela revisdo de literatura, com excegéo
da Alanina, Hidrocortisona, Fludrocortisona, L-Tirosina e
Metilcobalamina+Hidroxicobalamina. Uma possivel producdo magistral de todos os
medicamentos elencados pela SES-DF geraria um impacto orcamentéario anual de mais de
R$ 504.000,00 ao atender pelo menos um frasco para 475 dispensacoes.

Por fim, foi discutido que tecnologias mais onerosas para EIM com demanda menor
do que 475 dispensacdes ja foram incorporadas pelo SUS, e portanto, a incorporacao de
um servigo de manipulacdo de medicamentos para EIM, de forma a atender uma demanda
significativa contribuiria para trazer destaque a essas condicbes que podem ser

consideradas negligenciadas.
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