


, RESUMO
Actualmente assiste-se a uma cada vez maior solicitacao dos Medicamentos Manipulados,
principalmente com o objectivo de encontrar solucdes terapéuticas nao oferecidas pela
' IndUstria Farmacéutica. A Manipulacdo Magistral de Medicamentos deve obedecer a varios

parametros que sdo determinados pela legislacdo e por diferentes Farmacopeias. Esses pa-
rametros visam o garante da qualidade, seguranca e eficécia destes medicamentos sendo
a sua estabilidade um factor chave. Este artigo visa apresentar os principais factores que
condicionam a estabilidade dos medicamentos manipulados e condicionam a atribuicéo
de um prazo de validade aos mesmos.

PALAVRAS-CHAVE
Medicamentos manipulados; formulagdes magistrais; estabilidade; prazo de utilizagéo.

ABSTRACT

Nowadays there is an increase in the request for compounded medicines or extemporane-
ous formulations, mainly for situations that are not covered by the Pharmaceutical Industry.
Compounded medicines must follow quality parameters that are required by law and are
included in different pharmacopoeias. This review aims to present the main factors that con-
dition compounded formulations stability and hence determine expiry dates.
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1.INTRODUCAO

Os medicamentos manipulados, cuja preparagao é da competéncia das Farmacias Comuni-
tarias ou dos Servicos Farmacéuticos hospitalares, estdo regulamentados por decreto pré-
prio sendo definidos como (D.L. n° 95/2004):

«Medicamento manipulado» qualquer formula magistral ou preparado oficinal
preparado e dispensado sob a responsabilidade de um farmacéutico;

«Formula magistral» o medicamento preparado em farmacia de oficina ou nos
servicos farmacéuticos hospitalares segundo receita médica que especifica o do-
ente a quem o medicamento se destina;

«Preparado oficinal» qualquer medicamento preparado segundo as indicagées
compendiais, de uma farmacopeia ou de um formulario, em farmacia de oficina ou
nos servicos farmacéuticos hospitalares, destinado a ser dispensado directamente
aos doentes assistidos por essa farmacia ou servico.

Nos ultimos anos, 0 aumento dos medicamentos manipulados tem sido estimulado simulta-
neamente por diversos factores e as suas vantagens sao inlmeras, como alternativas terapéu-
ticas validas. A personalizacdo da terapéutica em situacdes especiais constitui a principal razdo
para a preparacdo de medicamentos manipulados. Areas como a Geriatria, Pediatria, Oncolo-
gia e doentes com necessidades especificas como insuficientes renais, hepaticos ou com difi-
culdade de degluticéo, sdo alvos preferenciais para uma terapia personalizada e ajustada em
termos de dosagens e formas galénicas adequadas as vias de administracao disponiveis (FGP).

A indUstria farmacéutica esta limitada a certas dosagens e formas farmacéuticas, o que leva
a que muitas especialidades ndo sejam introduzidas no mercado ou sejam descontinuadas.
Existem diversas razdes para tal facto, muitas delas farmacoecondmicas, mas por vezes de-
vido também a dificuldade nos processos de formulagéo e fabrico e a dificuldade em obter
determinadas matérias-primas usadas em certos produtos comerciais (Allen, “The Art").

Os medicamentos manipulados permitem obter associacdes de farmacos ndo comercializa-
das, em casos em que a estratégia terapéutica assim o exige, tornando-se numa vantagem
nédo s6 econémica mas também de eficacia terapéutica. Outras dreas emergentes constituem
cada vez mais nichos especificos para a personalizacédo da terapéutica, como a Veterindria,
Odontologia e Nutricdo Parentérica, onde se torna necessaria uma versatilidade e flexibili-
dade da dosagem, composicdo e formas galénicas, para atender a necessidades especificas.

A massificacdo da producédo de determinadas especialidades farmacéuticas, a falta de apoio
e de incentivo por parte das entidades governamentais, e a inadequacdo dos medicamentos
manipulados as exigéncias terapéuticas actuais, com formulacées desenvolvidas e testadas
que possam assegurar as necessidades clinicas do presente, séo algumas razées pelas quais
o mercado dos medicamentos manipulados em Portugal tem vindo a sofrer um decréscimo.

Os actuais padrées de qualidade na utilizagédo de medicamentos manipulados estao enqua-
drados num sistema de boas praticas a observar na preparacao de medicamentos manipu-
lados de acordo com normas e requisitos aprovadas pelo Instituto Nacional da Farmacia e
do Medicamento (INFARMED).



No caso particular de Portugal, faz parte da legislacdo farmacéutica, a portaria n°. 594/2004,
de 2 de Junho, onde estao descritas as “Boas Praticas de Medicamentos Manipulados”e, tal
como a Farmacopeia Portuguesa, também estas devem servir de orientacao para os farma-
céuticos que se dedicam a arte da manipulacdo de medicamentos (Portaria n° 594/2004).

2. ESTABILIDADE DOS MEDICAMENTOS MANIPULADOS

Estabilidade é a capacidade da forma galénica para manter, dentro dos limites especificados,
e ao longo de todo o seu periodo de armazenamento e utilizagao, as mesmas propriedades
e caracteristicas que possuia no momento do seu fabrico. A Farmacopeia Americana esta-
belece defini¢des para cinco tipos gerais de estabilidade (USP32-NF27):

- Quimica: cada ingrediente activo mantém sua integridade quimica e poténcia
rotulada, dentro dos limites especificados. A estabilidade quimica dos excipientes
também deve ser assegurada;

- Fisica: as propriedades fisicas originais, incluindo a aparéncia, sabor, uniformida-
de, dissolucao e suspensédo sao mantidas;

- Terapéutica: o efeito terapéutico permanece inalterado.
- Toxicoldgica: ndo ocorre aumento significativo na toxicidade que ocorre.

- Microbioldgica: esterilidade ou resisténcia ao crescimento bacteriano é mantida
de acordo com os requisitos especificados. Os agentes antimicrobianos que estao
presentes mantém a sua eficacia dentro dos limites especificados.

E da responsabilidade do farmacéutico manipulador o cumprimento dos requisitos impos-
tos pelas agéncias reguladoras assegurando as que caracteristicas iniciais se mantenham até
ao momento de administracdo, de modo a manter a seguranca e eficacia do medicamento.

2.1. FACTORES QUE AFECTAM A ESTABILIDADE

Para além de factores intrinsecos como a estrutura molecular do farmaco que determina
a sua maior ou menor reactividade, numerosos factores podem afectar a estabilidade de
um fadrmaco e da respectiva dosagem, incluindo o pH, temperatura, solvente, luz, oxigénio,
dioxido de carbono, humidade, tamanho da particula, entre outros (Florence e Attwood).

O pH é um dos factores mais importantes no que respeita a estabilidade de um medicamen-
to. Muitos perfis de estabilidade de pH podem ser obtidos e posteriormente usados para
determinar o pH de maxima estabilidade de um medicamento. Apds determinar o intervalo
de pH, podem ser preparadas amostras para manter o pH esperado para o periodo de vida
util ou duragdo da terapia com o medicamento. Um exemplo ja estudado e que demonstra
a influéncia do pH na degradagao de um farmaco é o estudo sobre a estabilidade quimica
do hidrocloridrato de fenilefrina em injectdvel para perfusao em 0,9% de cloreto de sédio.
Neste estudo ficou demonstrado que a fenilefrina é estavel a pH inferior a 7,3 e que a pH
superior a 7 ocorre a degradacao da cadeia lateral com perda da funcdo amina secundaria,
enquanto o grupo fendlico permanece estavel (Gupta).
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A temperatura afecta a estabilidade de um fadrmaco aumentando a taxa de velocidade das
reaccoes cerca de duas a trés vezes por cada aumento de 10° C, para a maioria das moléculas.
Este efeito da temperatura foi sugerido pela primeira vez por Arrhenius, através da formula (1):

k=Ae BRT ()

sendo: k é a constante de velocidade da reaccéo, A é o factor de frequéncia, Ea é a energia
de activacdo, R é a constante dos gases perfeitos (1.987 cal/mol K) e T é a temperatura
absoluta. Como ¢é evidente através das relagdes descritas na formula, um aumento da tem-
peratura resulta num aumento da velocidade de reaccéo ou da velocidade de degradagao
do farmaco. A energia de activacéo, que oscila entre 10 e 30 kcal/mol para a maioria das
moléculas, ¢ uma medida da sensibilidade a velocidade de degradacéo face a alteracdes de
temperatura. A representacao de Arrhenius (In k vs. 1/T) permite prever a estabilidade de
numerosos farmacos, ja que permite extrapolar a velocidade de reaccdo a uma dada tempe-
ratura. Este principio constitui a base dos ensaios acelerados de estabilidade dos farmacos.
O efeito da temperatura pode ser minimizado seleccionando a temperatura adequada de
armazenamento, refrigeracdo ou congelamento (Yoshiota e Stella; Waterman e Adami). A
titulo de exemplo, um composto que sofre alteragdes quando exposto a elevadas tempera-
turas € a dacarbazina que passa da cor marfim, que a caracteriza, para um tom de rosa o que
é indicativo de alguma decomposicéo (Allen, “Dacarbazine”; Allen, “Doxorubicin”).

Numa preparacao liquida, o efeito do solvente é importante quando se trata de estabilidade.
O solvente pode afectar as propriedades fisico-quimicas dos farmacos como a constante de
acidez (pK), a solubilidade, viscosidade, tensao superficial e no mecanismo e velocidade de
degradacéo. Assim, é importante saber que, por exemplo, o cloridrato de doxorrubicina é um
composto soltvel em dgua e em solugdes isotdnicas de cloreto de sodio (Allen, “Dacarbazine”;
Allen,"Doxorubicin”), o cloridrato de ondansetrona é parcialmente solUvel tanto em dgua como
em alcool (Allen, “Dacarbazine”; Allen, “Doxorubicin’), a heparina sédica € solivel em 4dgua e o
cloridrato de vancomicina é muito soltvel neste solvente (Allen, “Vancomycin Hydrochloride”).

A luz pode fornecer a energia de activagdo necessaria para que ocorra uma reacgao de
degradacao. Muitas reaccdes de fotodegradacao sédo de ordem zero, ou constantes. Os efei-
tos da luz podem ser minimizados armazenando os farmacos em recipientes préprios que
sejam resistentes a luz. Durante a administracdo de farmacos sensiveis a luz, estes podem e
devem ser cobertos com folhas de aluminio ou invélucros de pléstico ambar. Como exem-
plo de farmacos fotossensiveis podem referir-se a dacarbazina (Allen, “Dacarbazine”; Allen,
“Doxorubicin”), a nifedipina, a furosemida (Yoshiota e Stella) entre muitos outros, que devem
ser armazenados em recipientes resistentes a luz e que, consequentemente, os protejam da
mesma sob pena de sofrerem degradacdo caso estes cuidados ndo sejam prestados.

O oxigénio pode induzir a degradagdo do farmaco por oxidagao, que depende nédo sé do
contacto com o oxigénio mas também da sua concentracdo e da espécie radical em que
este se encontra (Yoshiota e Stella). Esta degradagao pode ser minimizada preenchendo o
recipiente onde se encontra a preparagdo o mais possivel, diminuindo assim o espaco livre
que possui, ou entdo preenchendo esse espaco com a adicdo de azoto. Outra opcao é adi-
cionar um agente antioxidante a formulagdo. Um estudo sobre solucdes usadas em didlise
peritoneal refere que apds reconstituida, a solucdo de cloridrato de vancomicina é sensivel
ao oxigénio e, como tal, ndo deve ficar exposta ao ar mas sim guardada em recipiente cheio
e bem rolhado (Allen, “Vancomycin and Ceftazidime”).



O dioxido de carbono pode causar a formagédo de carbonatos insoltveis na forma sélida, os
quais provocam a diminui¢do das propriedades de dissolugao do farmaco. Acondicionar as
preparacdes em recipientes bem rolhados e t&o cheios quanto possivel pode minimizar o
efeito do didxido de carbono (Allen, “The Art”).

A humidade pode provocar reacgdes de hidrélise e degradagao do medicamento no estado
solido. A influéncia da dgua na estabilidade de um sélido depende do tipo de ligacdo da
molécula de dgua ao farmaco: as formas hidratadas, em que a molécula de dgua se encontra
ligada a estrutura cristalina do farmaco e que ndo entram no processo de degradagao, a néo
ser que sejam libertadas por processos de manipulagao como por exemplo a pulverizagao;
as moléculas de dgua que nao fazem parte da estrutura cristalina e que ficam adsorvidas a
superficie do sélido, podendo originar degradagdo do mesmo (Yoshiota e Stella; Waterman
e Adami). Trabalhar num ambiente seco e adicionar um absorvente de humidade a embala-
gem do medicamento pode diminuir os efeitos da humidade.

O tamanho da particula pode ter um efeito importante no efeito da estabilidade de um pro-
duto. Quanto menor o tamanho da particula, maior a sua superficie especifica e portanto,
maior a reactividade do farmaco. Quando se trabalha com farmacos que sé&o pouco estaveis
no estado sélido, como é o caso dos pos e das capsulas, € aconselhavel utilizar um tamanho
de particula maior (Allen, “The Art”").

Outros factores que também afectam a estabilidade dos farmacos séo a forca idnica e a
constante dieléctrica (Yoshiota e Stella).

2.2. MECANISMOS DE DEGRADACAO

A instabilidade descreve as reaccdes quimicas que sdo irreversiveis e originam produtos
quimicos distintos (produtos de degradacédo), que tanto podem ser terapeuticamente
inactivos, como podem apresentar grande toxicidade. A incompatibilidade é diferente de
instabilidade, mas deve ser considerada na avaliacédo global da estabilidade de uma prepa-
racéo. A incompatibilidade refere-se, geralmente, a evidéncias visuais e a fenémenos fisico-
-quimicos, tais como precipitacdo dependente da concentracdo e reaccdes acido - base,
cujos produtos da reac¢do se manifestam como uma mudanca de estado fisico, incluindo o
equilibrio de cargas (Trissel).

Quando ocorre algum tipo de instabilidade nos farmacos, em alguns casos, esta pode ser
detectada por alguma mudanga na aparéncia fisica: cor, sabor, odor ou textura da formu-
lacao. Por outro lado, as alteragdes quimicas que possam surgir ndo séo tao evidentes e,
muitas vezes, s6 se conseguem determinar através da analise quimica dos compostos. Mui-
tos farmacos sdo susceptiveis a algum tipo de decomposicdo quimica quando formulados
no estado liquido ou mesmo em formas farmacéuticas solidas. Tal degradacéo ndo so leva
a uma perda de poténcia do farmaco, mas pode, em alguns casos, causar alteragdes na
aparéncia fisica das formas farmacéuticas, como por exemplo, a descoloracao apds decom-
posicao fotoquimica do farmaco (Florence e Attwood; Allen, “The Art”).

2.2.1. DEGRADACAO QUIMICA

A instabilidade quimica estad sempre associada a uma perda de poténcia e de qualidade do
farmaco. A identificacdo e doseamento dos produtos de degradagdo permitem um melhor
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conhecimento da cinética de degradacgdo assim como conhecer as condi¢oes para melho-
rar a sua estabilidade.

Os farmacos apresentam estruturas quimicas muito diversas, capazes de sofrer degrada-
¢ado quimica através de diferentes mecanismos, tais como hidrdlise, oxidagao, racemizacao,
isomerizacéo, desidratacéo e fotodegradacao. Os mecanismos de degradacao quimica de
farmacos mais frequentes sao a hidrolise, a oxidacéo e a fotélise. Na tabela 1 apresentam-se
os principais mecanismos de degradagao quimica (Espinosa et al.).

Grupo fu al Exemplos de farmacos

Procaina

Succinato de hidrocortisona

Varfarina
Ampicilina
s Fenbaricl

Furosemida

Cloranfenicol

Nitrofurantoina

Pilocarpina

Oxazepan

Morﬁna
Vnamma A

Lactose

(loroguina

Reserpina

Hidrdlise

Racemizacao

Desidratacao

TABELA 1 - Principais mecanismos de degradagdo quimica (adaptado de Espinosa et al.).

A hidrélise é um processo que se caracteriza pela reaccao entre os formacos e a dgua resul-
tando daqui produtos de degradacédo devido a sua diferente composi¢do quimica. O pro-
cesso de hidrolise é provavelmente a causa mais importante de decomposicao de farmacos
quando formulados no estado liquido, e portanto em contacto directo com a dgua. Muitos
deles sdo ésteres ou contém outros grupos que sao susceptiveis a hidrolise, como é o caso
das amidas, e lactonas (Waterman e Adami; Cairns).



Outro processo destrutivo é a oxidagao, que afecta varios tipos de farmacos como os aldei-
dos, dlcoois, fendis, aglcares, alcaldides, dleos e gorduras insaturadas. O processo oxidativo
envolve, frequentemente, a presenca de radicais livres, que sdo moléculas ou dtomos que
possuem um ou mais electrées desemparelhados, como € o caso do ido superoxido (O,) e
do radical hidroxilo (OH). Estes radicais tendem a ligar-se a electrées de outras moléculas,
ficando estas oxidadas. Muitas das modificagdes oxidativas em preparagdes farmacéuticas
sao "auto-oxidacoes” que ocorrem espontaneamente sob a influéncia do oxigénio atmosfé-
rico, sendo estas reaccoes lentas, inicialmente, mas véo sendo cada vez mais rédpidas ao lon-
go do tempo. Este é um tipo de reac¢do em cadeia que se inicia com a ligagdo do oxigénio a
molécula do farmaco e prossegue com o radical livre desta molécula oxidada, que participa
na destruicao de outras moléculas de farmacos (Cairns; Waterman e Adami).

No que diz respeito a manipulagdo de preparagdes magistrais, devem sempre ser tomadas
medidas para reduzir ou prevenir a ocorréncia de deterioracdo das substancias activas, no
que diz respeito a hidrélise, oxidacao e outros processos que ocorrem com menor frequéncia,
mas que também contribuem para a degradagao dos fdrmacos, como é o caso da hidratagédo
(encontrada em alguns alcaldides da cravagem do centeio), polimerizagao (que pode afectar
solucdes de antibidticos de ampicilina) e reaccdes de dimerizacao (que se podem observar
como resultado do ataque do radical livre a molécula da morfina) (Allen, “Compounding”).

2.2.2. DEGRADACAO FISICA

Em relacao a instabilidade fisica, algumas vias através das quais esta pode ocorrer incluem a
formacao de polimorfos, cristalizacdo, vaporizacdo e adsorcdo (Carns).

A cristalizacdo de particulas em suspensdo pode alterar a distribuicdo de tamanho das par-
ticulas. Isto ocorre muitas vezes devido a flutuacoes de temperatura: regra geral, o aumen-
to da temperatura resulta numa maior solubilidade (o que significa que as particulas mais
pequenas dissolvem-se mais rapidamente). Por outro lado, a diminuicdo da temperatura
resulta na cristalizacdo de farmaco sobre as particulas ja existentes. Estes ciclos de flutuacdes
de temperaturas fazem com que haja uma diminui¢éo na proporcao de particulas mais pe-
quenas e um aumento da proporcao das particulas maiores (Florence e Attwood).

A vaporizagdo aumenta a temperaturas mais elevadas provocando a perda do solvente.
Quando o solvente ou liquido se perde por completo, a concentragao de produto aumenta,
0 que pode resultar numa sobredosagem de farmaco aquando a administracdo do mesmo.
A perda de solvente pode também originar a precipitagdo de farmaco se a sua solubilidade
no veiculo restante for ultrapassada (Florence e Attwood).

A adsorcdo dos farmacos ou excipientes é uma ocorréncia comum e pode levar a perda de
farmaco disponivel para exercer o seu efeito. Os farmacos podem ficar adsorvidos aos filtros,
recipientes, seringas ou outros materiais com que contactem. Isto € particularmente proble-
matico no caso de baixas dosagens de farmacos. A adsorcao pode ser minimizada através
do pré-tratamento do equipamento e recipientes que irdo ser utilizados, com silicone. Em
alguns casos, a adi¢do de albumina (ou outro material similar ao veiculo) antes de ser adicio-
nado o farmaco, pode ter o mesmo efeito (Allen, “Compounding”).
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2.2.3. DEGRADAGCAO DAS FORMAS FARMACEUTICAS

A evidéncia da instabilidade em certas formas farmacéuticas pode, em muitos casos, ser ob-
servada quer pelo farmacéutico quer pelo utente. Eis alguns exemplos de alteraces fisicas de
diferentes formas farmacéuticas (Allen, “Compounding”; Waterman e Adami; Yoshiota e Stella):

Cépsulas: Alteracdo na aparéncia fisica ou na consisténcia da capsula ou do seu contetido,
incluindo o endurecimento, fragilidade ou amolecimento do invélucro.

Pos: Os pos e granulados sao preparacdes constituidas por particulas sélidas secas livres e
mais ou menos finas. A instabilidade fisica pode ser indicada pela aglutinagéo ou descolora-
¢do. Ao abrir o recipiente que contém o pd ou granulado, se houver libertagdo de pressao,
isto pode ser um indicativo de degradacdo bacteriana ou outro tipo de degradacéo, resul-
tando na libertacéo de diéxido de carbono. O pd deve ter uma cor uniforme e, se for caso
disso, um odor caracteristico.

Formas liquidas (solucdes, elixires, xaropes): As solucdes devem ser desprovidas de precipita-
dos, descoloracao, turvagdo, formacao de gases e/ou desenvolvimento microbiano. Devem
ser limpidas e de cor e odor apropriados. A temperatura de armazenamento ou a alteracao
do pH com o tempo sdo factores que afectam a solubilidade dos farmacos que podem
provocar a sua insolubilizacéo.

Emulsdes: Sdo sistemas termodinamicamente instaveis. A tendéncia natural com o tempo é
a de formacao de agregados (floculagéo), agregacao de gldbulos de fase interna a superficie
(formagao de creme) ou unido de glébulos de maior tamanho (coagulagéo) e consequente
separacao de fases. Alteracdes de temperatura durante o armazenamento podem alterar
a estrutura quimica dos tensioactivos perdendo a sua eficécia (Fisher et al.). Também uma
alteracdo electrolitica pode influenciar o potencial zeta e consequentemente modificar as
caracteristicas dos tensioactivos idnicos. O crescimento microbiano pode originar fendme-
nos de hidrolise das gorduras, alteracdo de cor, odor, pH e formacéo de gases, podendo
causar a separagao de fases.

Suspensdes: Sdo igualmente sistemas termodinamicamente instaveis pelo que as suas parti-
culas tém tendéncia a sedimentar. As suspensées defloculadas apresentam uma velocidade
de sedimentacgdo lenta com sedimentos compactos e dificeis de ressuspender (caking) le-
vando a erros de dosagem. Alteracdes da temperatura de armazenamento e o crescimen-
to de cristais sdo factores que levam a instabilidade das suspensdes. As suspensdes devem
apresentar uma distribuicdo de tamanho de particula razoavelmente uniforme, assim como a
viscosidade e as suas particulas devem originar um sedimento alto e facilmente redispersivel.

Formas semi-sdlidas (pomadas, geles e cremes): Devem ter uma aparéncia uniforme e,
quando apropriado, um odor caracteristico. Ndo devem alterar a sua consisténcia, demons-
trar a separacéo de liquidos ou evaporacao de solvente, caso estes existam, nem formar
granulos ou aspecto arido. Devem ser isentas de contaminacao microbiana, descoloragéo
e/ou odor desapropriado.

Supositorios: Com a alteracdo da temperatura de armazenamento e com o envelhecimento
da formulacéo, poderao aparecer instabilidades tais como amolecimento excessivo, secura,
endurecimento ou separacdo dos éleos.
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H& ainda que referir as preparacdes estéreis, como é o caso das preparacdes oftédlmicas e
parenterais. Este tipo de preparacdes tem alguns requisitos essenciais, como a esterilidade,
a apirogenicidade e a auséncia de particulas (Silveira).

As preparagdes oftdlmicas devem exibir uma aparéncia uniforme, assim como a cor, consisténcia,
limpidez, tamanho de particula e ressuspensao (no caso das suspensodes, cremes e pomadas).

As preparacdes parenterais devem exibir um aspecto e cor uniformes, apresentar isencao
de particulas em suspenséo, ser facilmente dispersas (suspensdes) e ndo mostrar sinais de
alteracao da integridade de fecho (Allen, “The Art”; Allen, “Compounding”).
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3.PRAZOS DE UTILIZAGAO DOS MEDICAMENTOS MANIPULADOS

O prazo de utilizacdo é o perfodo durante o qual o medicamento manipulado mantém as
caracteristicas e os padroes de qualidade pré-definidos e pressupde a utilizacdo do medi-
camento. Para a sua atribuicao deve ter-se em conta que se trata de preparagdes extem-
poraneas cuja aplicacdo deverd ser efectuada num curto espago de tempo, assim como
considerar o tipo de forma farmacéutica (solugdes aquosas sao mais susceptiveis a degrada-
¢ao), farmaco (tipo de mecanismos de degradacéo) e excipientes (presenca de conservan-
tes, antioxidantes) e tipo de embalagem (FGP).

Quando a literatura cientifica nao disponibiliza dados relativos a estabilidade de um medica-
mento manipulado, tornam-se imprescindiveis algumas regras para a atribuicdo de prazos
de utilizagdo dos produtos, que se encontram resumidas na tabela 2 (FGP):

25% do tempo que resta para expirar o prazo de
validade sem exceder os 6 meses.

Substancia activa é obtida através de matéria-
-prima individualizada
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deve corresponder a duragdo do tratamento sem
exceder 0s 30 dias

TABELA 2 - Regras gerais para a atribuicdo dos prazos de utilizagao dos medicamentos manipulados (FGP).

6 meses

4. CONCLUSAO

A preparacao de medicamentos manipulados é uma pratica ancestral na actividade farma-
céutica e constitui uma realidade actual das necessidades terapéuticas.

O conhecimento dos processos de fabrico e controlo de qualidade das formas galénicas é
fundamental para assegurar a qualidade e a seguranca de um medicamento. Adicionalmente,
é necessario conhecer a estabilidade e condicdes de armazenamento de modo a estabelecer-
-se um prazo de utilizagdo que permita a manutengao das caracteristicas iniciais do produto.

Actualmente estamos numa era de grande énfase no que diz respeito a qualidade e docu-
mentacdo de medicamentos manipulados. Portanto, cabe a todos os farmacéuticos que se
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dedicam a preparagdo magistral, estar intimamente familiarizados e respeitar os regulamentos
sobre medicamentos manipulados que se encontram descritos nas farmacopeias e formularios
oficiais, aplicando-se 0 mesmo a todo o pessoal envolvido na manipulacdo de medicamentos.
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