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Manipulagdo de medicamentos para administracio de doses
apropriadas e reprodutiveis para pacientes pediatricos em situagdes de
indisponibilidade de formula¢des adequadas: diretriz para profissionais de
saude.

CONTEXTO

A falta de formulagdes autorizadas, comercialmente disponiveis
e adequadas a idade dificulta a administracao de medicamentos a bebés
e criangas. Muitas formulagdes farmacéuticas sdo desenvolvidas para
adultos e uma proporgdo da dose disponivel nestas formulagdes pode ser
necessaria para a administracao a pacientes pedidtricos. Isso pode levar a
manipula¢do do medicamento no local de atendimento, visando atender a
dose prescrita. No entanto, pouco se sabe sobre os riscos potenciais para
o manipulador, para o paciente ou para manutengdo da efetividade do
produto. Em 2007, foi introduzida uma nova regula¢ao para impulsionar
o desenvolvimento de medicamentos adequados para criancas na Europa,
contudo, serdo necessarios alguns anos até que os beneficios desta
legisla¢ao sejam observados. Mesmo onde as formulagdes apropriadas para
a idade sao comercializadas, a necessidade de manipula¢ao provavelmente
permanecera, uma vez que o desenvolvimento de medicamentos
geralmente nao leva em conta aspectos como a preferéncia do paciente.
O desenvolvimento deste guia foi baseado em uma série de estudos
realizados como parte de um projeto de pesquisa britanico denominado
MODRIC (Manipulation of Drugs Required in Children - Manipulagao de
Medicamentos Necessarios para Criangas) .

PuUBLICO-ALVO

Este guia foi elaborado para profissionais de saide que trabalham em
hospitais do Reino Unido no cuidado de pacientes neonatais e pediatricos.
Considerando o interesse deste documento para profissionais de saude
que atuam em hospitais brasileiros no mesmo contexto explicitado,
empreendeu-se a tradugdo das diretrizes para divulgagdo no Brasil a partir
da cooperagdo entre o Observatdrio de Vigilancia e Uso de Medicamentos
da Faculdade de Farmdcia do Universidade Federal do Rio de Janeiro
(Brasil) e a coordenagao do grupo de pesquisa MODRIC.

11

OAILND3IX3 ORIYIANS



DESENVOLVIMENTO DO GUIA

O grupo responsavel pelo desenvolvimento destas diretrizes, composto
por profissionais de saude, pesquisadores, académicos, especialistas em
formulacdes farmacéuticas, profissionais do controle de qualidade de
medicamentos e representante dos pais (vide lista de autores no apéndice),
revisaram as evidéncias obtidas para a constru¢ao do presente documento.

DEeFINICAO DE MANIPULACAO

Neste documento, uma manipula¢do é entendida como a alteracao
fisica da forma farmacéutica de um medicamento com o objetivo de
extrair e administrar a propor¢ao necessaria relativa a dose prescrital. Nao
se inclui aqui, portanto, a manipula¢do de um medicamento com a unica
finalidade de facilitar a administrac¢ao.

Exemplos de tipos de manipulagdo incluem:

Comprimidos: divisao, quebra ou corte para administracdo de
um segmento, trituracdo para administragdo de uma propor¢ao de pd,
dispersdo em liquido para administragdo de uma parte.

Adesivos transdérmicos: corte do adesivo ou aplicagdao do adesivo
com uma parte coberta.

GuIA

Este guia apresenta as evidéncias disponiveis sobre a manipulagao
de medicamentos para alcance da dose proporcional a necessaria e visa
descrever intervengdes que possam evitar a necessidade de manipulacdo
de medicamentos. Quando a manipula¢do é considerada necessaria, este

1 Nota do tradutor: A manipulagio referida neste guia, também descrita com os ter-
mos ‘transformacgio de formas farmacéuticas’ ou ‘compounding’ em portugués e inglés
(no Brasil e em paises de lingua inglesa como EUA e Australia), deve ser entendida como
o ‘preparo extemporaneo de formas farmacéuticas comercialmente disponiveis. Como
referéncia, cabe citar ainda o documento da agéncia reguladora americana (Food & Drug
Administration - FDA) disponivel em https://www.fda.gov/Drugs/GuidanceComplian-
ceRegulatoryInformation/PharmacyCompounding/ucm339764.htm# outsourcing)
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guia visa proporcionar orientagdes acessiveis sobre a obtengdo de doses
especificas a partir da transformac¢ido bem como fornecer orienta¢ao para
evitar a transformacao (quando possivel).

Este guia reconhece o risco que pode estar associado as manipulagdes
(transformacao de formas farmacéuticas) e destaca que recomendagdes
devem ser buscadas antes de se realizar qualquer manipulagao.

RESUMO DAS RECOMENDACOES

Recomendagdes para profissionais de saide antes de realizar qualquer
manipulagio:

1. Evite realizar a transformacao de formas farmacéuticas sempre
que possivel.

a. Procure formas farmacéuticas adequadas a idade e capacidade
do paciente:

o Use aforma farmacéutica adequada, quando disponivel.

o Devem ser usados produtos licenciados sempre que possivel,
mas pode ser necessario obter formula¢des especiais niao
licenciadas ou medicamentos importados.

b. Consulte o prescritor:

o Verifiqueseamodificagdo dointervalo entre as dose é aplicavel
ao produto e a condicido do paciente (alterar a dose dentro
deste intervalo pode evitar a necessidade de manipulagéo).

o Considere arredondar a dose para uma apresentagio
disponivel ou volume mensuravel conveniente, se apropriado.

o Considere o uso de uma apresentacdo alternativa (se a
apresentacdo for destinada a uma via de administragdo
diferente, confirme se a dose deve ser ajustada e se os
excipientes sdo seguros).

o Considere o uso de um medicamento alternativo dentro da
mesma classe terapéutica com uma apresentacio apropriada
para uso. O prescritor e/ou o farmacéutico deverdo
determinar se isso podera ser feito com seguranga.

13



8)

Nio faca a transforma¢ao de formas farmacéuticas de
medicamentos com um indice terapéutico estreito (por exemplo,
digoxina, varfarina).

Nunca manipule medicamentos perigosos, por exemplo
medicamentos citotdxicos, fora de um ambiente controlado
(capela de seguranca bioldgica).

Nao manipule formas farmacéuticas de liberagdo controlada ou
modificada, a menos que informagdes especificas do fabricante
ou farmacéutico permitam a manipulagio.

Se uma transformacéo for considerada necessaria, informagdes

adicionais podem ser necessdrias para garantir que isso seja
realizado de forma segura e com a maior precisio possivel.
Consulte diretrizes, politicas locais/hospitalares antes de realizar
qualquer manipulacao.

Se for o caso, consulte um farmacéutico para obter mais informacdes.

Se uma manipulagio for considerada necessaria, isso deve ser
realizado imediatamente antes da administracgao:

Os efeitos de um produto manipulado podem ser diferentes
dos descritos para o produto nio manipulado. E recomendado
o monitoramento cuidadoso do paciente, especialmente apds a
adiministragdo da primeira dose.

Certifique-se de que todo equipamento utilizado para a

manipulagio e transformagao de formas farmacéuticas sejam mantidos de
acordo com as recomendagdes e politicas hospitalares/locais.

9) Use a seringa de tamanho apropriado para o volume de solugdo a
ser medido.

10) Em alguns casos, a falta de administragio de qualquer
medicamento ao paciente pode ser mais prejudicial do que a administracao
de uma dose que tenha sido manipulada sem evidéncias de suporte.

14



1.1. DEerFiNIiCAO DE MANIPULACAO

A manipula¢ao — alteracao fisica da forma farmacéutica de um
farmaco com a finalidade de extrair e administrar a propor¢do necessaria
da dose de medicamento — pode ser aplicada a diferentes formas
farmacéuticas. Exemplos dos tipos de manipulagio estio descritos na
tabela a seguir.

Forma

Farmacéutica Tipos de Manipulagiao

Comprimido  Divisdo, quebra ou corte de um segmento para administragao;
Trituragdo para administracdo de uma proporgio de po;
Dispersao em liquido para administragdo de uma parte.

Cépsula Abertura, dispersio em liquido para administragio de uma
proporg¢éo do liquido;
Abertura e administracio de parte do po.

Saché Abertura, dispersio em liquido para administragio de uma
propor¢do do mesmo;
Abertura e administra¢io de parte do po.

Solugdo para ~ Administragdo de propor¢io do volume da solu¢io para
nebulizagio  administragao;
Dilui¢do e administragdo de proporgio.

Injecéo Dilui¢do da solu¢do reconstituida ou pronta para permitir a
intravenosa medida de uma dose menor para administragao;
Remocio de volume da solugdo intravenosa (IV )e adi¢do
de solugdo estéril contendo o farmaco (para obtencdo de
concentragdo precisa para infusdo);
Adicao do farmaco a bolsa de infusdo e posterior remogio de
menor por¢do com menor dose para infusio.

Supositério Corte ou divisao para administracdo de um segmento.

Enema Administragio de parte da unidade ou saché (com descarte da sobra);
Remogdo de parte do conteddo para administracio da
quantidade restante.

Adesivo Corte e aplica¢do de por¢io;
Transdérmico  Cobertura de parte do adesivo antes da aplicagdo na pele.

15
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1.2 CoNTEXTO

A industria farmacéutica investe recursos financeiros e um tempo
consideravel no desenvolvimento de produtos para o uso preciso e apropriado de
farmacos. A legislagao européia, por exemplo, estabeleceu normas para estimular
o desenvolvimento de medicamentos devidamente formulados e licenciados para
criancas através de um sistema de requisitos e incentivosl. Simultaneamente,
a Organizacdo Mundial de Satde [http://www.who.int/childmedicines/en/]
liderou uma campanha global paraaumentar a conscientizagao e acelerar as agoes
para atender a necessidade de melhor disponibilidade e acesso a medicamentos
seguros e especificos para todas as criangas menores de 12 anos.

No entanto, serd necessario algum tempo para que a influéncia da
legislacao e de campanhas estratégicas sejam percebidas e medicamentos
formulados adequadamente para criancas estejam disponiveis. Mesmo
quando as formulagdes apropriadas para a idade siao comercializadas, a
necessidade de manipulagdes permanecera, uma vez que o desenvolvimento
de medicamentos nao é capaz de levar em conta todas as circunstancias
possiveis da administracdo de medicamentos.

Atualmente, na pratica neonatal e pediatrica, quando ocorre o uso
de produtos em termos diferentes do licenciado (“oft-label”) ou inexistem
formulagdes adequadas, profissionais de saide precisam manipular
medicamentos para atendimento da dose desejada. Embora esta seja percebida
como uma pratica estabelecida, a extensdo dessa pratica e os métodos precisos
utilizados para manipular medicamentos nao foram definidos. A transfomagao de
formas farmacéuticas para obten¢ao de uma dose adequada para administragio
neonatal ou pediatrica pode ocorrer pela falta de produtos disponiveis em
forma ou apresentacao pediatrica adequada ou porque os pacientes expressam
preferéncia por um tipo de formulagdo que ndo estd disponivel nas alternativas
comercializadas. Formas farmacéuticas também podem ser alteradas com o uso
de métodos semelhantes nos casos em que a administracao da forma farmacéutica
solida esta dificultada ou nao seja possivel.

2 European Union Paediatric Regulation (2007)
[http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/vol-1/reg_2006_1901/reg_2006_1901_en.pdf,
http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/vol-1/reg_2006_1902/reg_2006_1902_en.pdf,
http://ec.europa.eu/health/files/paediatrics/2013_com443/paediatric_report-
com(2013)443_en.pdf]

16



A base de evidéncias que apoiem a manipulagdo de medicamentos
paraa obtengdo das doses prescritas ¢ insuficiente, de forma que nio existem
diretrizes baseadas em evidéncias disponiveis sobre a transformagdo de
formas farmacéuticas para administracdo de doses adequadas na pratica
clinica neonatal e pediatrica.

O desenvolvimento destas diretrizes se deu como parte do projeto
de Manipulagio de Medicamentos Necessarios em Criangas (Manipulation
of Drugs Required in Children - MODRIC). O MODRIC visa estabelecer
a natureza, a frequéncia e o risco da manipulagdo de farmacos realizadas no
local de administragao por profissionais de saude visando a obtencdo das doses
necessarias para a administracao de medicamentos a recém-nascidos e criangas.

1.3 PERGUNTA CLIiNICA

Como os profissionais de saude podem manipular medicamentos
para administraciao de doses apropriadas e reprodutiveis onde nio existe
uma forma farmacéutica adequada no local de atendimento?

1.4. OBJETIVOS DAs DIRETRIZES (VER APENDICE 1)

Descrever opgoes disponiveis para que a manipulagio de
medicamentos seja evitada.

Fornecer orientagdo acessivel e facil leitura para o fornecimento de
doses de medicamentos apropriadas e reprodutiveis a pacientes neonatais
e pediatricos, quando ndo houver nenhum medicamento adequado
disponivel no local de atendimento e/ou a manipulagdo for necessaria.

Reduzir o risco de problemas para o paciente, para a pessoa que
realiza a manipula¢do, o meio ambiente e quanto a efetividade do produto.

Informar os profissionais de saude quanto as melhores praticas e o
risco potencial associado @ manipulagido de medicamentos.

Reforgar a conscientizagao entre os reguladores, os 6rgaos consultivos

17



(como a OMS) e a industria farmacéutica de que ocorrem manipulagdes e
de que estas poderiam ser evitadas se houvesse maior disponibilidade de
formulagdes adequadas para neonatos e criangas.

1.5 PACIENTES PARA OS QUAIS ESTAS
DIRETRIZES PODERAO SER APLICADAS

Pacientes neonatais e pediatricos de hospitais no Reino Unido e no
Brasil®.

1.6 UsuArios bo GUIA

Profissionais de saude que trabalham no cuidado neonatal e pediatrico
no Reino Unido (versao original publicada em inglés) e no Brasil.

1.7 APLICANDO O JULGAMENTO CLiNICO

Os profissionais de saude devem usar seu julgamento, apoiados por
diretrizes e outras informac¢oes disponiveis, para tomar decisdes sobre a
manipula¢io de medicamentos. Estas diretrizes ndo levaram em conta
todas as circunstincias clinicas e sociais possiveis e devem ser utilizadas
tendo-se em mente o interesse pela saude do paciente. Em caso de davida,
procure o conselho de um profissional experiente. Esta orientagdo nao é
uma recomendacao para o uso de produtos em populagdes ou indicagoes
nao licenciadas. Devemos reconhecer que, quando os produtos sio
utilizados fora dos termos de sua licenga, uma responsabilidade maior

3 Nota do tradutor: Considerando o protocolo de construgdo das diretrizes e as
semelhancas entre os medicamentos utilizados e o modelo dos sistemas de saude
britdnico e portugués, entende-se que estas diretrizes podem ser aplicadas por
profissionais de satide no Brasil.
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cabe ao prescritor individual e a pessoa responsavel pela provisao e
administra¢do do produto. Consulte os 6rgaos profissionais relevantes para
a obtenc¢do de mais orientagde Lembre-se de que, em alguns casos, a falta
de administragao de qualquer medicamento para o paciente pode ser mais
prejudicial que a administragdo de uma dose que tenha sido manipulada
sem o apoio de evidéncias - o balanco do risco para o paciente deve ser
levado em consideragéo.

A palatabilidade e a conformidade podem ser afetadas pela
manipula¢ao de produtos para administragdo oral.

A manipulagio de medicamentos bioldgicos (como insulina,
eritropoietina) podem ser mais problemadticos devido a pequenas
alteragdes na formulagio, possivelmente tendo efeitos importantes sobre
a integridade/fun¢do do farmaco ativo. Consulte um farmacéutico se for
necessaria a manipulacdo de um medicamento bioldgico.

Esta diretriz pode ser usada para informar e/ou ajudar o
desenvolvimento de uma politica/diretriz local.

1.8. DESENVOLVIMENTO DO GUIA

Varias abordagens foram usadas para obtengdo ou geragdao de
evidéncias e informagdes para o desenvolvimento deste guia, a saber:

« Revisdo sistematica de estudos que investigaram os efeitos
da manipula¢ao de medicamentos quanto a precisiao da dose,
a palatabilidade do medicamento, a seguranga do usudrio e
da pessoa que realiza a manipulacdo, biodisponibilidade e
estabilidade do medicamento;

o Estudo observacional sobre manipulagdes em salas pediatricas
selecionadas em um grande hospital pedidtrico regional, um
hospital geral distrital e uma grande unidade neonatal regional
no Reino Unido (ver Apéndice 5 para mais detalhes);

+ Revisdo quantitativa de todas as prescri¢des durante um periodo
de 5 dias concluido nas mesmas areas clinicas explicitadas acima;
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» Pesquisa com enfermeiros pediatricos em todo o Reino Unido
que incluiu uma avaliagdo do niimero e tipo de manipulagdes de
medicamento realizadas pelos participantes da pesquisa anterior
(ver Apéndice 6 para mais detalhes);

o Consideragao de riscos potenciais.

O trabalho descrito acima foi publicado em outras fontes. Consulte a
Se¢do 4.1 para obter mais detalhes.

Os dados coletados foram analisados, apresentados e discutidos pelo
Grupo de Desenvolvimento de Diretrizes (ver a composi¢do no Apéndice
2). Este grupo de orientagdo incluiu representantes de profissionais de
saude, especialistas em diretrizes, especialistas em formulagdes, pais e
profissionais de controle de qualidade. Um grupo de redagao do Comité
Diretor MODRIC (Manipulagdo de Medicamentos Necessarios para
Criangas) redigiu a Diretriz inicial e as recomendagdes. Esses projetos
foram discutidos e desenvolvidos pelo grupo de desenvolvimento de
diretrizes, que também analisou e concordou com a orientagao final e as
recomendac¢des. Por fim, um pesquisador brasileiro com experiéncia no
campo da farmacia hospilar pediatrica traduziu este documento como um
dos produtos de colaboragdo internacional em pesquisa.

Foram pesquisadas quatro bases de dados para a revisao sistematica:
International Pharmaceutical Abstracts (IPA), PubMed, CINAHL e
EMBASE. As referéncias citadas pelos artigos incluidos foram também
selecionadas. Especialistas da drea também foram contatados e solicitados
a fornecer detalhes de trabalhos nao publicados no campo.

1.9 FormATO DO GUIA

Esta diretriz resume as evidéncias de uma revisao sistematica sobre o tema
em conjunto com os achados do estudo observacional sobre manipulagdes de
medicamentos na pratica neonatal e peditrica e um questionario de pesquisa
administrado a uma amostra de enfermeiras pediatricas em todo o Reino Unido.
As evidéncias foram discutidas pelo grupo de trabalho e as recomendagoes
foram elaboradas, corrigidas e revisadas.
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As informagdes geradas pela revisao sistematica, pesquisa com
enfermeiros e estudo observacional estdo apresentadas abaixo, juntamente
com as recomendac¢des resultantes para cada forma farmacéutica. A
qualidade de evidéncias identificadas na revisao sistematica foi classificada
como alta (++), moderada (+) ou baixa (-) conforme tabela abaixo.

Nivel de
qualidade

++

2.1

Critério

Estudos incluidos cujos métodos relatados, resultados e
conclusdes subsequentes poderiam ser considerados ndo
tendenciosos (com confianca razoavel). O processo de
manipula¢do ou transformacdo do medicamento foi, pelo
menos, adequadamente descrito.

Estudos incluidos para os quais haviam algumas preocupagdes
sobre os métodos relatados ou relato metodoldgico insuficiente
para permitir uma avaliagdo adequada.

Estudos incluidos para os quais haviam preocupagdes
consideraveis acerca dos métodos relatados ou relato
metodoldgico insuficiente para que fossem avaliados.

AVALIACAO DA QUALIDADE

Cinquenta estudos — baseados em testes laboratoriais padronizados
e limites de aceitagdo — foram incluidos e avaliados com o uso de critérios
de qualidade validados para revisoes sistematicas. Além disso, foram
desenvolvidos critérios especificos para este estudo.

As classificagdes de qualidade e o pais de origem dos estudos
mencionados estdo descritos a seguir:
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Ref

N

O 0 NN N U

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25

Qual

++

++

++

++

++

+
++

+

Pais

EUA

Reino Unido
EUA

EUA

EUA

EUA

EUA

Reino Unido/ Franga
Palestina

EUA

Jordania

Egito

Bdsnia e Herzegovina
Portugal

Belgica / Italia
Sui¢a/Alemanha
EUA

EUA

EUA

Canada
Ruanda/Bélgica
Reino Unido
EUA

EUA

EUA

Ref
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50

Qual
+

+

++
++
++

++

++

Pais

EUA

Bélgica

EUA

Bélgica
Holanda
Arébia Saudita
EUA

EUA
Australia
Reino Unido
Reino Unido
Suécia
Reino Unido
Malawi/ EUA
EUA

EUA

EUA

EUA

EUA

EUA

EUA
Holanda
EUA
Australia

EUA

Ref.: Referéncia; Qual: qualidade; EUA: Estados Unidos da América
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2.2 COMPRIMIDOS

2.2.1 EVIDENCIAS DA REVISAO SISTEMATICA

Quarenta e nove estudos que atendiam aos critérios de inclusdo
foram identificados. Eles envolveram comprimidos que foram esmagados,
divididos ou dispersos. Destes, 24 estudos tiveram resultados acerca da
avaliagdo do peso de porgoes divididas e/ou o conteddo do farmaco e 10
estudos compararam diferentes métodos de manipulagio.

2.2.1.1 RESULTADOS DO PESO E/OU DO CONTEUDO DOS
MEDICAMENTOS

Vinte e quatro estudos avaliaram as caracteristicas fisicas dos
comprimidos divididos pela metade. Dezoito investigaram comprimidos
partidos utilizando critérios da farmacopeia adaptados para avaliagéo,
incluindo a Farmacopeia dos Estados Unidos (USP), a Farmacopeia
Britanica (BP) ou a Farmacopeia Européia (Ph Eur). Quando muitos
desses estudos foram realizados, os critérios relevantes da farmacopeia
nao possuiam especificagbes para comprimidos subdivididos. As
adaptacoes foram feitas com base nos requisitos para o comprimido
inteiro assumindo-se que qualquer fragmento dividido conteria a fragao
do contetdo inicial proporcional ao peso do fragmento frente ao peso
total do comprimido. A analise dos comprimidos de mercaptopurina
mostrou que este era o caso, uma vez que o conteudo esperado de
fragmentos nao diferiu significativamente do esperado, considerando as
proporgdes de peso do fragmento/comprimido . No entanto, a analise
de fragmentos de comprimidos de levodopa '? mostrou uma diferenga
altamente significativa na variacdo da porcentagem de conteido do
farmaco em um quarto do comprimido. A maioria dos estudos nao fez
uma avaliacdo de uniformidade da distribuicio de medicamentos em
fragmentos de comprimidos.
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Tabela 1: Estudos que dividiram os comprimidos pela metade
e usaram resultados baseados na farmacopeia para o peso e/ou a
uniformidade do contetido de medicamentos

Medicamento

Mercaptopurina 10 mg néo sulcado
Mercaptopurina 50 mg sulcado

Varfarina sddica 5 mg, formato oblongo,
ndo revestida, sulcado

Sinvastatina 80 mg, formato oval, revestida,
ndo sulcado

Metoprolol succinato 200 mg, formato
oval, revestido, nao sulcado.

Citalopram 40 mg, formato oblongo, ndo
revestido, sulcado.

Metoprolol tartarato 25 mg, formato
circular, ndo revestido, sulcado

Lisinopril 40 mg, formato oval, nio
revestido, ndo sulcado

Paroxetina 20 mg, sulcado em um lado
Paroxetina 40 mg, nio sulcado
Risperidona 2 mg, néo sulcado
Risperidona 4 mg, nao sulcado
Sertralina 100 mg, sulcado em um lado
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Sumario dos Resultados

Comprimidos  sulcados e
nao sulcados partidos nao
apresentaram divergéncias
de uniformidade do peso
especificado.

No geral, 43/180 (23,9%) dos
comprimidos partidos estavam
fora da especificacgio USP
quanto ao conteudo de fairmaco
[varfarina (36,7%), succinato
de metoprolol (33%), lisinopril
(33%), citalopram  (16,7%),
tartarato de metoprolol (13,3%),
sinvastatina (10%)].

22,2% (20/90) de comprimidos
sulcados estavam fora da
especificagdo  USP  quanto
ao conteudo de farmaco em
comparagio com 25,6% (23/90)
de comprimidos nao sulcados.

11,1% (10/90) de comprimidos
sulcados estavam fora da
especificagao USP para o peso
em comparacdo com 14,4%
(13/90) de comprimidos nao
sulcados.

Comprimidos partidos

Observou-se cumprimento da
especificagdo de peso da USP:
paroxetina 20 mg

Nao houve cumprimento da
especificagdo de peso da USP:
paroxetina 40 mg, risperidona
2 mg, risperidona 4 mg,
sertralina 100 mg

Ref
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Medicamento

Atorvastatina 40 mg, formato oval, ndo
sulcado

Citalopram 40 mg, formato oval, sulcado
Furosemida 40 mg, formato redondo, sulcado
Glipizida 10 mg, formato redondo, sulcado

Lisinopril 40 mg, formato trapezdéide, ndo
sulcado

Lovastatina 40 mg, formato octagonal, ndo
sulcado

Metoprolol tartarato 50 mg, formato
oblongo, sulcado

Paroxetina 40 mg formato oval, ndo sulcado
Sertralina 100 mg, formato oblongo, sulcado

Sinvastatina 20 mg em formato de escudo,
nao sulcado

Rofecoxibe 25 mg  formato redondo

esférico, nao sulcado
Varfarina 5 mg formato redondo sulcado

Atorvastatina 20 mg, formato oval ndo
plano, ndo sulcado

Atorvastatina 40 mg, formato oval ndo
plano, néo sulcado

Gliburida 5 mg, formato néo oval, ndo
plano, sulcado

Hidroclorotiazida 50 mg, formato ndo
oval ou plano, sulcado
Hidroclorotiazida 50 mg, formato nao
oval ou plano, sulcado
Hidroclorotiazida 25 mg, formato néo
oval ou plano, néo sulcado

Lisinopril 40 mg, formato ndo oval ou
plano, ndo sulcado

Metformina 850 mg, formato nao oval ou
plano, néo sulcado.

Paroxetina 40 mg, formato oval, ndo
plano, néo sulcado

Sertralina 100 mg, formato oval, ndo
plano, ndo sulcado

Sildenafil 50 mg, formato nio oval ou
plano, néo sulcado

Sumario dos Resultados

8/12 produtos reduzidos pela
metade passaram no teste
de wuniformidade de peso
USP (adaptado): citalopram,

varfarina, furosemida,
glipizida, atorvastatina,
metoprolol, paroxetina,

sertralina. Seis, dentre os oito
produtos eram sulcados. A
varfarina e a furosemida foram
testadas em duas orientacoes
em relacdo ao cortador.

4/12 nao foram aprovados
no teste de uniformidade
USP adaptado: lovastatina
e lisinopril (2 orientagdes
utilizadas), rofecoxib,
sinvastatina. Todos os 4
produtos eram nao-sulcados.

Comprimidos partidos

Cumpriram a especificagdo
de varia¢io de peso da USP:
Lisinopril 40 mg, paroxetina
40 mg, sertralina 100 mg: 1/3
sulcado, 2/3 ndo sulcados, 2/3
formato oval, 1/3 formato nédo
oval.

Nao cumpriram a especificagdo
de variagio de peso da
USP: atorvastatina 20 mg,
atorvastatina 40 mg, gliburida
5 mg,  hidroclorotiazida
50 mg (ambos produtos),
hidroclorotiazida 25 mg,
metformina 80 mg, sildenafil
50 mg: 3/8 sulcado, 5/8 ndo
sulcado, 2/8 formato oval e 6/8
formato nao-oval.

Ref
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Medicamento

Buspirona 5 mg, formato ovoide-
retangular, sulcado

Captopril 6,25 mg, em formato de cépsula,
sulcado

Donepezil 5 mg, formato redondo, ndo
sulcado

Doxazosina 0,5 mg, formato redondo,
sulcado

Doxazosina 2 mg, formato oblongo, sulcado

Fluvoxamina 50 mg, formato eliptico,
sulcado

Glipizida 2,5 mg, formato redondo, sulcado

Hidroclorothiazina 12,5 mg, formato
redondo, sulcado

Metoprolol tartarato 25 mg, em formato
de capsula sulcado

Metoprolol tartarato 25 mg, formato
redondo, sulcado

Metoprolol succinato 50 mg, biconvexo,
sulcado, libera¢do extendida

Oxibutinina 2,5 mg, formato redondo,
sulcado

Paroxetina 10 mg, formato oval
modificado, sulcado

Risperidona 0,25 mg, formato oblongo,
néo sulcado

Risperidona 1 mg, formato oblongo,
ndo sulcado

Sertralina 25 mg, em formato de capsula,
sulcado

Sertralina 50 mg, em formato de cépsula,
sulcado (A)

Sertralina 50 mg, em formato de capsula,
sulcado (B)

Trazodona 25 mg, formato redondo,
sulcado, (marca 1)

Trazodona 25 mg, formato redondo,
sulcado (marca 2)

Venlafaxina 25 mg, em formato de escudo,
sulcado

Varfarina 0,5 mg, fomato redondo, sulcado
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Sumirio dos Resultados

Comprimidos partidos

Cumpriram a especificagdo
de peso da USP: doxazosina
2 mg, fluvoxamina 50 mg,
hidroclorotiazida 12,5 mg,
succinato de metoprolol 50
mg (liberagdo prolongada),
paroxetina 10 mg, risperidona
0,25 mg, trazodona 25 mg
(marca 2). 6/7 sulcados 1/7
ndo-sulcado.

Nido cumpriu a especificagdo
de peso da USP: buspirona
5 mg, captopril 6,25 mg,
donepezil 5 mg, doxazosina
0,5 mg, glipizida 2,5 mg,
metoprolol tartarato 25 mg
(ambos), oxibutinina 2,5 mg,
risperidona 1 mg, sertralina
25 mg e 50 mg (ambos A e B),
trazodona 25 mg (marca 1),
venlafaxina 25 mg, varfarina
0,5 mg). 13/15 eram sulcados
e 2/15 ndo sulcados.

Ref
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Medicamento

Nifedipina 10 mg, formato redondo, ndo
sulcado, liberagdo prolongada

Todos comprimidos sulcados:

Atorvastatina 20 mg, formato oblongo,
revestido

Atorvastatina 10 mg, formato oblongo,
revestido

Amlodipina besilato 5 mg, formato
oblongo

Captopril 25 mg, formato redondo
Enalapril maleato 5 mg, formato redondo
Atenolol 100 mg, formato redondo

Amilorida cloridrato 5 mg,
Hidroclorotiazida 50 mg, formato
redondo

Enalapril maleato 10 mg, formato redondo
Losartan 50 mg, formato redondo
Amlodipina 5 mg, formato oblongo
Enalapril maleato 20 mg, formato redondo
Atenolol 100 mg, formato redondo
Enalapril maleato 5 mg, formato redondo
Propranolol 10 mg, formato redondo

Sumario dos Resultados

38/40 comprimidos partidos
desviaram do percentual de
variagdo permitido (Ph Eur
para comprimidos revestidos e
ndo revestidos < 80 mg). Houve
ampla variagdo para metade
e um quarto dos pesos dos
comprimidos.

Comprimidos partidos pela
metade e um quarto tiveram
perfil de dissolucdo similar:
ambosliberaram o medicamento
um pouco mais rapido que os
comprimidos inteiros.

Comprimidos partidos

Somente atorvastatina 20 mg
formato oblongo, revestido,
cumpriu a especificacio de
peso e uniformidade da Ph
Eur de comprimidos sulcados.

Todos os  demais 13
comprimidos, seguidos pelos
fragmentos partidos, tiveram
variacdo fora da faixa de 85-
115% de massa média.

Apenas 4  comprimidos
(atorvastatina 10 mg, formato
oblongo, revestido; amlodipina
besilato 5 mg, formato oblongo;
captopril 25 mg, formato
redondo; enalapril maleato 5
mg, formato redondo) néio
apresentaram fragmentos fora
da faixa de 75-125% da massa
meédia ap6s a divisao.

Ref
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Tabela 2: Estudo sobre a comparacio de cortadores de
comprimidos: peso e uniformidade de contetido (segundo a farmacopeia)
de comprimidos dividos pela metade e em um quarto

Medicamentos
Clonidina 0,1 mg (referéncia e
genérico), sulcado
Captopril 12,5 mg, sulcado

Amlodipina 5 mg, ndo
sulcado

Atenolol 25 mg, nio sulcado
Sertralina 50 mg, sulcado

Carbamazepina 100 mg,
sulcado

Sumario dos resultados Ref

Primeiro corte (primeira parti¢do): 10
percentual de metades com o peso dentro

da especificagdo da USP £15% (3 lotes de

cada foram usados, variagdo obtida através

da andlise destes lotes);

Clonidina (referéncia) 52,5-100%,

clonidina (genérico) 47,5 - 70%, captopril

58,3 - 95%, amlodipina 77,5-85,7%,

atenolol 62,5-95%, sertralina 100%,
carbamazepina 87,5-92,5%

Percentual dos comprimidos divididos em
um quarto com peso dentro de USP +15%;
Clonidina (referéncia) 43,8-60%,
clonidina (genérico) 37,5-45%, captopril
37,5-55%

Segundo corte (segunda parti¢ao);
percentual de comprimidos com o peso
dentro da especificagao da USP £15%
Clonidina (referéncia) 85-90%, clonidina
(genérico) 30-78,9%, captopril 95-100%,
amlodipina 76,9-90,5%, atenolol 27,5-
35%, sertralina 90-100%,

carbamazepina 60-80%

Percentual dos comprimidos divididos em
um quarto com peso dentro da

USP +15%;

Clonidina (referéncia) 57,5-71,3%,
clonidina (genérico) 25,0-48,8%, captopril
26,3-36,1%

A presenca do sulco ndo garantiu a subdivisao igual de comprimidos
(1345679101 (Tabelas 1 e 2). A divisio uniforme foi relacionada a dureza,
friabilidade e forma dos comprimidos®. A divisio também esteve
relacionada a forma, tamanho e dureza do comprimido e a profundidade

do sulco (Tabela 3).

28



Tabela 3: Estudos relacionados a uniformidade de divisdao na forma,
tamanho, dureza e profundidade dos sulcos '"'%

Medicamentos

Varfarina 5 mg, sulco profundo
Digoxina 0,25 mg, sulcado
Fenobarbital 30 mg, ndo sulcado

Prednisolona 5 mg, ndo sulcado

Mirtazapina 30 mg
Bromazepam 3 mg
Oxcarbazepina 150 mg
Sertralina 50 mg
Carvedilol 25 mg
Bisoprolol fumarato 10 mg
Losartan 50 mg

Digoxina 0,25 mg
Amiodarona HCI 200 mg
Metformina HCI 1g
Glimepirida 4 mg
Montelucaste 10 mg
Ibuprofeno 600 mg
Celecoxibe 200 mg
Meloxicam 15 mg
Sildenafil citrate 50 mg

Sumirio dos resultados

Os  comprimidos foram  divididos
com auxilio de uma faca e as metades
resultantes foram pesadas e avaliadas
quanto a uniformidade do peso usando
o método USP adaptado. A separagdo de
comprimidos de varfarina produz metades
de peso uniforme, possivelmente atribuido
a dureza e presenca de linha de sulco
profundo. As fragdes de comprimidos
de digoxina, fenobarbital e comprimidos
de prednisolona resultaram em grandes
variagdes de peso.

Investigou-se a uniformidade de peso
e conteddo dos comprimidos de 16
medicamentos partidos pela metade com
uma faca. A variacdo da dose excedeu
uma especifica¢io da USP para mais de
um ter¢o dos comprimidos amostrados
de bromazepam, carvedilol, bisoprolol
e digoxina. A variagio do conteudo
do farmaco nas metades pareceu estar
atribuida a variacio de peso devido
ao fragmento ou perda de p6 durante
o processo de divisio. O tamanho do
comprimido, a forma, a dureza e a presenca
de sulcos foram variaveis importantes.

O estudo forneceu recomendagdes e arvore
de decisdo para praticas seguras para a
particdo de comprimidos para seguimento
da prescrigdo.

Ref
11

12

Dois estudos aplicaram especificagdes, além das relacionadas com
0 peso, a comprimidos inteiros e a comprimidos divididos pela metade

ou em um quarto (Tabela 4).
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Tabela 4: Estudos considerando os parimetros fisicos de
comprimidos divididos pela metade e em um quarto.

Medicamentos Sumario dos resultados Ref
Lisinopril 5 mg, 10 mg, Considerando especificagdes adaptadas @ Ph 13
20 mg, sulcado Eur, todos os comprimidos inteiros e divididos
Lisinopril/hidroclorotiazida  em metade cumprem as especificagdes para
20/12,5 mg, sulcado resisténcia a esmagamento, friabilidade, tempo

de desintegragio e uniformidade de massa.
Captopril (1) 25 mg, formato  Foram estudados comprimidos inteiros, 14

circular, nédo revestido
Captopril (2) 25 mg, formato
circular, nédo revestido
Captopril (3) 25 mg, formato
quadrado, revestido

divididos pela metade e em um quarto.

Para cada um dos trés produtos a dureza dos
comprimidos foi classificada em inteiros>
metades> quartos.Para cada um dos trés
produtos a friabilidade dos comprimidos foi

classificada em inteiros> metades> quartos.

Diversos estudos ampliaram a divisdo para incluir comprimidos
partidos em quatro partes (Tabela 1 ref ®), Tabela 2 ref '), Tabelas 5 e 6).

Tabela 5: Um estudo aplicou as especifica¢cdes da farmacopeia para
examinar desvios dos pesos tedricos dos comprimidos divididos pela
metade e em um quarto

Medicamentos Sumirio dos resultados Ref

Captopril (1) 25 mg,
formato circular, ndo

Variagdes no peso dos comprimidos partidos pela 14
metade (em comparagdo ao peso tedrico) superiores

revestido ao valor-limite de divisibilidade (Farmacopeia
Captopril (2) 25 mg, Portuguesa VI), 25% (captopril 1), 10% (captopril 2)
formato circular, nio € 32,5% (captopril 3).

revestido Variagbes no peso dos comprimidos partidos

em um quarto superiores ao limite de ensaio de
divisibilidade, 42,2% (captopril 1), 37,5% (captopril
2) e 58,8% (captopril 3). Destes, 13,8% (captopril 1),
75% (captopril 2) e 26,3% (captopril 3) apresentaram
valores superiores ao dobro do limite.

Captopril (3) 25 mg,
formato quadrado,
revestido (Captopril 1 e
2 possufam didmetros
e espessuras diferentes)
Todos tinham dois ©Os perfis de dissolugio e os parametros dos
sulcos cruzados em <comprimidos divididos pela metade preencheram as
uma das faces. especificagdes, mas nao para aqueles partidos em um
quarto.
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Tabela 6: Um estudo de comprimidos partidos em um quarto
considerou que eles ndo estavam nos padroes de peso aceitaveis

Medicamentos

Levodopa 500 mg (x3
marcas: A, B, C)

Sulfametoxipiridazina 500
mg (comprimidos com
multiplos sulcos)

Resumo dos resultados

Levodopa A e B: nenhuma diferenca
significativa na variagdo de peso entre
comprimidos inteiros e os partidos em
quatro partes.

Levodopa C e sulfametoxipiridazina:
diferenca significativa na variagdo de
peso entre comprimidos inteiros e os
partidos em quatro partes.

Levodopa A: Diferenga significativa
em % de conteddo entre comprimidos
inteiros e partidos em quatro
partes, o que implica uma menor
homogeneidade da distribui¢dao de
medicamentos nos comprimidos néo
partidos.

LevodopaB, C e Sulfametoxipiridazina:
nenhuma diferen¢a significativa em
% de conteudo entre comprimidos
inteiros e os partidos em quatro partes.

Ref

Além disso, um comprimido de mononitrato de isossorbida de
liberagdo controlada comercial de 60 mg foi sulcado para permitir a divisao
em segmentos de 20 mg e 40 mg "*!. A separa¢do dos comprimidos em duas
ou trés partes foi reproduzivel com desvios padrao relativos de 0,8 a 1,5%.

Um estudo posterior (Tabela 7) avaliou a divisibilidade dos
comprimidos anti-hipertensivos sulcados para obter a precisao da dose.
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Tabela 7: Estudo com 34 marcas de comprimidos anti-hipertensivos
sulcados, agrupados segundo o desvio do peso (frente ao peso tedrico
dos comprimidos divididos pela metade)

Medicamentos
Acebutolol (400 mg) +
Mefrusida (20 mg).
Acebutolol (400 mg).

Amilorida (5 mg) +
Hidroclorotiazida (50 mg).

Atenolol (100 mg) +
Clortalidona (25 mg)

Atenolol (100 mg).
Captopril (25 mg).
Clortalidona (100 mg).
Clopamida (20 mg).
Di-hidralazina (25 mg).
Diltiazem (60 mg).
Furosemida (40 mg).
Guanfacina (2 mg).

Hidroclorotiazida (25 mg).

Methyldopa (500 mg) [dois lotes].

Metolazona (5 mg).

Metoprolol (200 mg) +
Clortalidona (25 mg).

Metoprolol (100 mg) +
Hidroclorotiazida (12,5 mg) +
Hidralazina (25 mg).

Metoprolol (100 mg) +
Hidroclorotiazida (12,5 mg).
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Resumo dos resultados Ref

Desvio do peso frente ao peso
tedrico dos comprimidos divididos
pela metade

7 com excelente divisibilidade
Acebutolol (400 mg),
Methyldopa (500 mg),

Metoprolol (200 mg) +
Clortalidona (25 mg),

Metoprolol (200 mg),

Oxprenolol (160 mg),
Penbutolol (40 mg),
Timolol (10 mg).

11 com boa divisibilidade

Acebutolol (400 mg) +
Mefrusida (20 mg),

Captopril (25 mg),
Clopamida (20 mg),
Furosemida (40 mg),
Metolazona (5 mg),
Nadolol (120 mg),

Pindolol (10 mg) +
Clopamida (5 mg),
Prazosina (5 mg),
Prazosina (1 mg),

Sotalol (160 mg) +
Hidroclorotiazida (25 mg),

Timolol (100 mg) +
Hidroclorotiazida (250 mg) /
Amilorida (2,5 mg).



Medicamentos

Metoprolol (200 mg).
Metoprolol (100 mg).
Nadolol (120 mg).
Oxprenolol (160 mg).
Penbutolol (40 mg).

Pindolol (10 mg) +
Clopamida (5 mg).

Pindolol (10 mg).
Prazosina (5 mg).
Prazosina (1 mg).
Propranolol (40 mg).
Propranolol (80 mg).
Sotalol (320 mg).

Sotalol (160 mg) +
Hidroclorotiazida (25 mg).

Timolol (100 mg) +
Hidroclorotiazida (250 mg) +
Amilorida (2,5 mg).

Timolol (10 mg).

+ = “associado a”

Resumo dos resultados

10 com moderada divisibilidade

Amilorida (5 mg) +
Hidroclorotiazida (50 mg),

Clortalidona (100 mg),
Diltiazem (60 mg),

Guanfacina (2 mg),
Hidroclorotiazida (25 mg),

Metilldopa (500 mg),

Metoprolol (100 mg) +
Hidroclorotiazida (12,5 mg),

Metoprolol (100 mg),
Pindolol (10 mg),
Propranolol (40 mg).

6 com baixa divisibilidade

Atenolol (100 mg) +
Clortalidona (25 mg),

Atenolol (100 mg),
Dihidralazina (25 mg),

Metoprolol (100 mg) +
Hidroclorotiazida (12,5 mg) +
Hidralazina (25 mg),

Propranolol (80 mg),
Sotalol (320 mg).

Ref
16

Oito estudos utilizaram perfis de dissolu¢ao para avaliar comprimidos
divididos ou segmentados (Tabela 8). Todos os estudos identificaram
diferencas nos perfis de dissolu¢ao entre comprimidos divididos e intactos,
e exceto as referéncias 14 e 21, todos consideraram comprimidos com
mecanismo de liberagdo modificada.
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Tabela 8: Estudos que reduziram a metade os comprimidos e
usaram os resultados do perfil de dissolu¢io

Medicamentos

Nifedipina 10 mg,
liberagdo modificada

Captopril (1) 25 mg,
formato circular, niao
revestido

Captopril (2) 25 mg,
formato circular, niao
revestido

Captopril (3) 25 mg,
formato quadrado,
revestido

Isossorbida mononitrato
60 mg

Metilfenidato 20 mg,
genérico ou de referencia,
liberagdo prolongada

Aspirina 800 mg, liberagao
controlada

Aspirina 325 mg

Aspirina 650 mg, liberagao
prolongada, particulas
micro encapsuladas

Teofilina 300 mg, liberagdo

controlada (8 marcas
diferentes)

34

Resumo dos resultados

Método de dissolugdo USP 1: comprimidos
esmagados apresentaram o perfil de
dissolugdo mais rapido. Os comprimidos
cortados em metades ou quartos tinham
perfis mais lentos, que eram mais rapidos que
os dos comprimidos intactos.

As trés formulagoes liberaram quantidades
similares de farmaco ap6s 20 minutos.
O produto revestido (3) gerou um perfil
de dissolugdo mais lento devido ao seu
revestimento de pelicula. O corte pela metade
ou em um quarto aumentou a velocidade
de dissolugao para os trés produtos e evitou
qualquer efeito retardador dado pelo
revestimento do produto (3).

Os perfis de dissolug¢do dos fragmentos de
comprimidos diferiram em 10% ou menos
em rela¢do ao comprimido intacto.

Os perfis de dissolu¢do cumulativa média
(método USP) mostraram  diferencas
significativas entre comprimidos partidos
pela metade e inteiros dos mesmos fabricantes
e entre os comprimidos partidos pela metade
e inteiros genéricos.

A taxa de dissolugdo dos comprimidos 800
mg divididos foi significativamente maior
que a dos comprimidos inteiros. As outras
apresentacdes mostraram perfis semelhantes
de libertagdo de farmaco ao longo do tempo
para comprimidos inteiros e divididos.

Métodos de dissolu¢do USP: 7 marcas com
fluido gastrico simulado e 6 marcas com fluido
intestinal simulado apresentaram diferencas
significativas nos perfis de dissolugdo entre
comprimidos inteiros e partidos.

Ref
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Medicamentos

Resumo dos resultados

Teofilina 100 mg, liberagdo Método de dissolugao USP 2: a dissolucdo a

controlada

partir de comprimidos partidos pela metade
foi significativamente maior que a dos
comprimidos inteiros.

Um novo comprimido Comprimidos desenvolvidos para pacientes
de combinacdo de dose HIV pediatricos para permitir facil particdo em
fixa, contendo 300 mg de até 8 subunidades. Os comprimidos intactos
zidovudina e 160 mg de e suas subunidades desintegraram-se com

lamivudina

20 segundos e o teste de dissolugdo foi maior
que 95% para cada farmaco liberado apds 30
minutos (via método de dissolu¢io USP).

Ref

20

21

Além da divisao de comprimidos, a dispersdao dos mesmos em agua
para administracdo de uma parte do volume da suspensdo resultante
também ¢ uma estratégia utilizada clinicamente para obtencao de doses
reduzidas. Dois estudos avaliaram esta pratica usando esmagamento do
comprimido e posterior dispersao ¥ ou a dissolu¢do de comprimidos
dispersiveis'*!! (Tabela 9).

Tabela 9: Estudos que dispersaram comprimidos
administrac¢ao de aliquotas equivalentes a dose

Medicamentos

Nifedipina 10 mg,
liberagao modificada

Aspirina 75 mg,
dispersivel

Resumo dos resultados

Comprimidos de 10 mg de nifedipina foram
triturados e suspensos em 10 mL de dgua. Amostras
foram extraidas usando seringas orais de 1 ou 5 mL.
Foram obtidas doses de 2,9 a 5,7 mge 0,6 a 1,5 mg
utilizando seringas de 5mL e 1 mL, respectivamente,
em comparagao com doses teéricas de 5 e 1 mg.

Independentemente do tempo de dispersio,
as amostras colhidas da base do recipiente
foram consistentemente mais proximas da dose
pretendida, com uma tendéncia para diminuir a
dose de aspirina a medida que as zonas de retirada
de dose subiam o copo.

para

Ref

22
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Resumo das evidéncias de peso e/ou contetido do firmaco encontradas na
revisdo da literatura

Um estudo ! considerou seis medicamentos com 12,8% dos comprimidos partidos
fora da especificagdo de peso e 23,9% fora da especificagdo de contetido de farmaco.

Sete estudos 407891 jdentificaram que, para comprimidos partidos pela metade,
33,3% (4/12 produtos), 68,2% (15/22 produtos), 70% (7/10 produtos), 80% (4/5
produtos), 95% (1 produto), 100% (2/2 produtos) e 93% (13/14) ndo atenderam a
especificagdo de peso baseada na farmacopeia

A variagao da dose excedeu especificagido aproximada da USP para mais de um ter¢o
dos partidos pela metade para quatro firmacos 2. A variagdo da quantidade de
farmaco nas metades foi atribuida a variacao de peso devido a perda de fragmento
ou de p6 durante a divisao.

Em trés estudos %14 (12 produtos) com comprimidos divididos pela metade e em
um quarto, houve porcentagens mais altas de comprimidos fora da especificagdo
nos partidos em quatro partes do que nos partidos pela metade.

Um estudo® ndo encontrou diferenca significativa na variacdo de peso entre
comprimidos inteiros e partidos em quarto partes para dois produtos, mas diferencas
significativas foram observadas para outros dois produtos. Para um dos produtos
anteriores, houve variagdo significativa entre comprimidos inteiros e os partidos
em um quarto na % de contetdo, o que implicou uma menor homogeneidade de
distribui¢ao dos farmacos.

Cinco estudos B892 (sete produtos) dividiram pela metade comprimidos
de libertagdo controlada e analisaram perfis de dissolugdo: todos apresentaram
diferengas significativas entre comprimidos divididos e inteiros no perfil de
dissolugdo.

Um estudo (+) usou desvios do peso tedrico de comprimidos divididos pela metade
e em quartos, encontrando que 10-32,5% das metades e 37,5-58,8% dos quartos
estavam fora do limite de peso!".

Um estudo cortou comprimidos em quatro partes e considerou que as fragdes nao
estavam dentro do padréo de peso aceitdvel®.

Um estudo mostrou uma variagdo considerdvel na dose pretendida apds o
esmagamento do comprimido e subsequente dispersdo .

Um estudo™ (1 produto) com comprimidos dispersiveis observou que,
independentemente do tempo de dispersdo, as amostras retiradas da base do
recipiente estavam mais proximas da dose pretendida.
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2.2.1.2 RESULTADOS DOS METODOS DE MANIPULACAO

Doze estudos compararam métodos para manipulagio dos

comprimidos.

Tabela 10: Estudos que consideraram diferentes métodos de

manipulag¢io dos comprimidos

Métodos de manipulagio - resumo dos resultados

Foram examinados 4 produtos (Levodopa 500 mg - marcas A, B, C e
Sulfametoxipiridazina 500 mg), com multiplos sulcos, permitindo partir em
duas ou quatro partes. O uso de um aparelho de cortar com ldmina resultou
em quartos onde uma grande propor¢io estava fora dos limites aceitaveis
para uniformidade de peso; com os comprimidos quebrados & mao, a ndo
uniformidade foi mais acentuada.

11 medicamentos foram divididos pela metade com uma lamina de barbear,
3 estiveram adequados de acordo com a especificagdo de uniformidade de
peso da USP (2 comprimidos ndo sulcados, 1 comprimido sulcado) e em
8 houve falhas nas especificacdes de uniformidade (5 comprimidos nio
sulcados, 3 comprimidos sulcados). 3 dos medicamentos sulcados que
falharam na especificacdo de uniformidade quando divididos com uma
lamina de barbear, também falharam quando divididos a méo.

Foram examinados dois cortadores comerciais para divisdo de comprimidos
de captopril, clonidina, amlodipina, atenolol, carbamazepina e sertralina.
Nenhum cortador produziu resultados consistentes para comprimidos
divididos em quarro partes ou em metades. A andlise estatistica para
determinar a superioridade de qualquer cortador nao foi conduzida devido
a falta de reprodutibilidade do peso.

Néo houve nenhuma diferenca significativa entre 100 comprimidos nédo
sulcados divididos pela metade com um cortador e 25 comprimidos do
mesmo farmaco divididos & méo.

45 comprimidos redondos, revestidos e nao sulcados do mesmo lote foram
divididos pela metade com um cortador: 16% tiveram um desvio de >15%
do peso tedrico em comparagdo com 58% dos 45 comprimidos que foram
divididos com uma faca de cozinha.

33% dos comprimidos de formato redondo, partidos pela metade
manualmente estiveram dentro da varia¢do de 5% do peso ideal, 40,2% dos
comprimidos divididos com um cortador estiveram dentro da variagdo de
5% do peso ideal.

Ref

10

23

24

25
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Métodos de manipulagio - resumo dos resultados

Osmétodos de trituracdo (com gral/pistilo ou entre dois copos de medicamentos)
e dispersdo de comprimidos inteiros para administragdo em tubo nasogastrico
mostraram diferengas significativas na quantidade de farmaco. Obteve-se com
o método de dispersdo a dose mais préxima daquela pretendida.

Andlise de 8 medicamentos: cortados pela metade e em quatro partes,
compridos sulcados e ndo sulcados. Aqueles divididos com um cortador
apresentaram desvio do peso tedrico e perda de peso significativamente
menor do que aqueles divididos com tesoura (ndo sulcados) / manualmente
(sulcados) ou com faca de cozinha. Para o peso tedrico, ndo houve diferenca
significativa com o uso de tesouras / maos e a faca de cozinha e para perda
de peso houve perda de peso significativamente menor com a tesoura / mao
do que com a faca de cozinha.

24 comprimidos em formato redondo ndo sulcados divididos em quartos
com um cortador ou cortados manualmente com uma lamina de barbear
ndo apresentaram diferencas significativas no peso médio do fragmento e
houve uma varia¢do significativamente maior dentro do grupo do cortador
em comparag¢do com os comprimidos divididos manualmente. Este estudo
também encontrou diferengas significativas no contetido de farmaco em
grupos diferentes de pesos de fragmentos.

Comprimidos planos ou arredondados com sulco cruzado foram divididos
pela metade e em quatro partes com uma faca e manualmente (segurando-se o
comprimido de diferentes formas para a quebra manual) por pessoas diferentes.
Usando critérios USP, a quebra dos comprimidos pela metade com o sulco
virado para cima teve a menor variagdo residual, a quebra com o sulco
virado para cima e para baixo com uma faca teve menor variabilidade por
pessoa. Comprimidos divididos em quatro partes com o sulco virado para
baixo tiveram variabilidade significativamente maior na quebra ou corte
com uma faca do que quando o sulco estava virado para cima.

Comprimidos de paracetamol (redondos, planos, nao revestidos, 500 mg,
nao sulcados) divididos a mao, com faca de cozinha ou com o uso de 6
diferentes cortadores. A acurdcia, precisio e sustentabilidade intra e inter
dispositivos foram investigadas. O cumprimento dos requisitos (adaptados
Ph Eur) também foi investigado. Somente o corte manual produziu
comprimidos divididos pela metade em conformidade.

Comprimidos de salbutamol 4 mg sulcados foram divididos manualmente
ou com cortador e variabilidade de peso e contetdo foi comparada com o
especificado na USP. A varia¢do do contetdo de fairmaco nos comprimidos
partidos pareceu se atribuir a variagdo de peso que ocorre durante o processo
de divisdo. O cortador foi superior a divisio manual.
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Resumo das evidéncias sobre métodos de manipulagio

Um estudo®™ (4 produtos) apontou que o uso de um cortador com laminas resultou
em quartos nos quais uma grande propor¢io estava fora dos limites aceitéveis para
uniformidade de peso. A ndo uniformidade foi mais marcada com comprimidos
divididos manualmente.

Um estudo! (11 produtos) analisou comprimidos divididos pela metade com uma
lamina de barbear; oito entre onze produtos ndo atenderam a especificagio de
uniformidade (3 deles eram sulcados e quando divididos manualmente novamente,
nao foram adequados a especifica¢do).

Um estudo!"” (6 produtos) usou 2 cortadores para dividir comprimidos em duas e
quatro partes, mas nenhum cortador produziu resultados consistentes.

Um estudo®®! (1 produto) ndo encontrou diferencas significativas na variacdo de
peso entre os comprimidos ndo sulcados divididos pela metade com um divisor de
comprimidos ou a méo.

Um estudo®! (1 produto) usando comprimidos revestidos, ndo sulcados, observou
que 16% apresentaram um desvio do peso tedrico do comprimido maior que 15%
com uso de cortador e de 58% ao usar uma faca de cozinha.

Um estudo™ (1 produto) observou que 33% dos comprimidos reduzidos
manualmente estavam dentro da variagdo de 5% do peso ideal em comparagido com
40,2% dos comprimidos divididos pela metade com um divisor.

Um estudo™” (oito produtos) considerou os comprimidos divididos & metade e em
quatro partes manualmente, com um cortador e com uma faca de cozinha. O cortador
foi significativamente mais preciso e teve menos perda de peso do que os outros métodos.

Um estudo™! (um produto) considerou dois métodos de esmagamento e dispersao;
A dispersdao foi o método em que se observou a dose mais proxima daquela
pretendida.

Um estudo™ (um produto) avaliou o comprimido dividido pela metade,
manualmente ou com cortador; ndo houve diferenca no peso médio do fragmento
(houve maior variacio com o cortador).

Um estudo®! (um produto) considerou os comprimidos divididos pela metade
ou em quatro partes manualmente e com uma faca de cozinha; menor perda
encontrada com dois dos métodos manuais.

Um estudo® observou que a parti¢do manual de comprimidos de paracetamol
produziu metades em conformidade com a regulamentag¢do, mas o mesmo néo foi
observado com o uso de cortadores ou uma faca. O desenho do estudo buscou
condigdes ideais (medicamento, comprimido e operador) para realiza¢io da andlise.

Um estudoP! (1 produto) teve como resultado que a variacio do conteudo de
medicamentos partidos com cortadores pela metade foi superior quando em
comparagdo com a divisio manual.
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2.2.1.3 RESULTADOS SOBRE O FORMATO DO COMPRIMIDO

Cinco estudos *671227] incluiram comprimidos que ndo eram planos
e redondos, mas em formatos alternativos (por exemplo, trapezoidal,
octégono, em forma de escudo, retangular-ovoide). Metade destes
comprimidos ndo atingiu a especificacao de peso USP especificada. Outro
estudo’ mostrou que, dentre 4 produtos examinados, apenas 1 comprimido
revestido oblongo esteve dentro da especificagdo da farmacopeia europeia
para a uniformidade do peso dos comprimidos sulcados enquanto os
outros 3 comprimidos em formato oblongo (sendo um deles revestido)
ndo. Uma apresentagio de captopril comprimido em formato quadrado, %
foi dividido ao meio e em quarto partes, e atingiu os limites de variagdo de
peso, enquanto que dois comprimidos em formato circular nao, apesar dos
trés produtos apresentarem sulcos cruzados em uma das faces.

Resumo de evidéncias sobre o formato do comprimido

e Oito estudos 4672121427 jndjcaram que comprimidos com formatos
irregulares partidos pela metade ndo atingiram os critérios de peso
especificados.

e Um estudo  mostrou que somente um de quatro comprimidos com
formato quadrado atendeu aos critérios especificados.

e Um estudo " demonstrou que comprimidos no formato quadrado
preencheram os critérios de peso especificados quando partidos pela
metade e em quatro partes em contraste com os comprimidos de
formato redondo.

Um novo comprimido de combinacio de dose fixa, contendo 300
mg de zidovudina e 160 mg de lamivudina, foi desenvolvido para pacientes
pediatricos com HIV 2. O comprimido possuia formato retangular (22,4 mm
de comprimento, 11,2 mm de largura) com mdltiplos sulcos (profundidade de
0,89 mm, angulo de 100°) para permitir uma quebra facil em, no maximo, 8
subunidades. Os comprimidos foram subdivididos ao longo dos sulcos em 1/2
(aolongo do eixo mais curto do comprimido), 1/4 (a0 longo do eixo mais curto),
3/4 (ao longo do eixo mais curto) e 1/8 de comprimido. Os pesos médios das
pecas menores (1/8 de um comprimido) estavam dentro da faixa de 85-115%
dos limites médios de massa, conforme exigido pela farmacopeia europeia.
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2.2.1.4 RESULTADO DOS COMPRIMIDOS SULCADOS VERSUS

NAO SULCADOS

Os estudos 242671010121 que  descreveram os resultados dos
comprimidos sulcados e nao sulcados segundo as especificagdes da
farmacopeia estdo nas Tabelas 1 a 5. Um estudo adicional ¥, que usou
a variancia do peso, relatou diferencas entre comprimidos sulcados e
nao sulcados. Cento e vinte e cinco comprimidos nao sulcados divididos
com um cortador de comprimidos ou manualmente tiveram variagdo de
peso significativamente maior do que 30 comprimidos sulcados de um
medicamento diferente escolhidos como controle.

Resumo das evidéncias de comprimidos sulcados e nao sulcados

Os resultados globais dos estudos que compararam os comprimidos
sulcados e ndo sulcados indicaram que os comprimidos sulcados
podem dividir-se com mais precisio do que os comprimidos nio
sulcados.

Cinco estudosP*>! que partiram comprimidos pela metade e usaram
especificagdes baseadas na farmacopeia (40 produtos) observaram
que comprimidos sulcados e ndo sulcados ndo atendiam aos critérios
especificados.

Um estudo®! (dois produtos) encontrou uma variagdo de peso
significativamente maior com comprimidos nio sulcados do que com
um controle sulcado (+ nivel de qualidade).

Um estudo (seis produtos) encontrou percentuais mais elevados
de comprimidos nido sulcados fora das especificagbes para peso e
contetido de farmacos do que os comprimidos sulcados.

Um estudo” (4 produtos sulcados) encontrou apenas 1 produto,
quando dividido a metade, que cumpriu a especificagdo de variagdo
de peso da USP.

Um estudo!™ (5 produtos, trés lotes de cada um) demonstrou que a
qualidade das metades e dos quartos divididos dependia do lote e do
cortador utilizado.

Um estudo™! (3 produtos sulcados) demonstrou que um produto com
sulco profundo produziu metades de comprimidos com peso uniforme,
enquanto outros demais nio apresentaram o mesmo resultado.
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2.2.1.5. RESULTADOS DA BIODISPONIBILIDADE

Niao foram identificados estudos que atendessem a definicdo de
manipula¢ao de comprimidos para obten¢io da dose requerida, isto é, obtengao
e administracdo de uma proporgao da apresentagao original. Todos os estudos
administraram a dose total, e reduzindo para metade um comprimido e depois
dando as duas metades para os participantes do estudo. No entanto, varios
estudos investigaram a fragmenta¢do ou esmagamento de comprimidos de
liberagdo sustentada ou revestimento entérico e, embora a dose total tenha sido
administrada, os resultados foram considerados relevantes. Foram incluidos
nove desses estudos, todos envolvendo participantes adultos.

Tabela 11: Estudos de biodisponibilidade de comprimidos de
libertacdo modificada triturados

Medicamento

Pentoxifilina
400 mge
600 mg
(liberagao
estendida,
Trental)

Pantoprazol
40 mg
(revestimento
entérico,
Protonix)

Teofilina
300 mg
(liberagao
prolongada,
Theo-Dur)

Resumo dos resultados

A triturac¢ao dos comprimidos
ndo alterou significativamente
a biodisponibilidade relativa.

Cmix significativamente
maior e Tmax

significativamente mais curto
para comprimidos triturados

versus intactos.

Suspensao do comprimido

triturado 25% menos
biodisponivel do que o
comprimido intacto.

Nenhuma diferenga significativa

na concentrac¢do sérica a 12
ou 24 horas e na ASC em
24 horas, os comprimidos
intactos tiveram um tempo

significativamente maior para a

concentragdo maxima.

Efeitos Adversos

Comprimidos
esmagados - nauseas (3
moderadas, 7 moderadas
e tonturas), 1/10
transpiragao excessiva,
dor de cabega, vomitos.
Nenhum com
comprimidos intactos.

Ambos tratamentos foram
bem tolerados; 1 anorexia,
1 rinite (o estudo incluiu
ainsercdo do tubo
nasogastrico quando a
suspensao estava sendo
administrada).

Nao reportado.

Ref
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ASC: drea sob a curva; Cmax: concentracio plasmatica maxima; Tméx: tempo para

alcangar a concentra¢do maxima no plasma
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Foram identificados seis estudos que partiram os comprimidos.
Quatro compararam comprimidos partidos pela metade e um conjunto de
comprimidos partidos pela metade com comprimidos inteiros e um elixir e um
estudo comparou os comprimidos divididos em tergos e comprimidos inteiros.

Tabela 12: Estudos de biodisponibilidade em comprimidos

divididos em libertacdo modificada

Farmaco

Isossorbida-5-
mononitrato 60 mg
(liberagao
controlada, Monoket
Multitab)

Teofilina 100 mg
(liberagdo estendida,
Theo- Dur)

Verapamil 240 mg
(liberagao estendida;
Securon SR)

Teofilina 400 mg
(liberagao lenta,
Uniphyllin)

Resumo dos Resultados

ASC inalterada pela
parti¢do, Cmax 10%
maior, Cmin 19% menor
para comprimidos
divididos em 3 partes.

Nenhuma diferenga
significativa na ASC,
tempos médios de
absor¢io, valores médios
meia vida e depuragio
corporal total da teofilina.

Nenhuma diferenca
significativa na
concentra¢do plasmética
média e no tempo
médio para Cmax entre
comprimidos partidos e
inteiros.

ASC , e niveis
plasmaticos maximos
significativamente
maiores em comprimidos
partidos pela metade
quando comparados com
comprimidos intactos.

Eventos adversos Ref

2 pacientes 15
abandonaram o estudo

com dor de cabega

severa (comprimidos
partidos), foram
observadas 4 cefaleias

de baixa gravidade

ndo relacionadas ao
tratamento particular.

Néo reportado 20

Tolerabilidade 35
considerada excelente.

1 paciente retirado

com bloqueio cardiaco
(tratamento ndo
especificado).

6 casos de tremores 36
ligeiros, nervosismo,
nauseas, dor de

cabeca com ambos

os tratamentos -

ocorreu anteriormente

com comprimidos
divididos.
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Farmaco Resumo dos Resultados Eventos adversos Ref

Teofilina 300 mg Biodisponibilidade média ~ Nao reportado 37
(liberagéo estendida, = similar para comprimidos
Theo-Dur) inteiros e partidos na

metade, agdo estendida foi
mantida apos a divisao.

Verapamil 240 mg Média do nivel de pico Nao reportado 38
(liberagdo estendida, plasmatico, Tmax e ASC:
Isoptin nenhuma diferenga
SR, Securon SR) significativa entre
comprimidos inteiros e
partidos.

ASC: 4rea sob a curva; Cmax: concentra¢ao plasmatica maxima; Cmin: concentragio

plasmatica minima; Tmaéx: tempo para alcangar a concentragdo maxima no plasma

Sumario de evidéncias de biodisponibilidade

e Em dois estudos #>%], todos os comprimidos de liberacdo estendida
foram triturados e administrados. Ndo houve mudangas significativas
nos resultados da biodisponibilidade, embora o tempo necessario para
atingir as concentracdes maximas tenha sido significativamente maior
para os comprimidos intactos.

e Em quatro estudos %333 comprimidos inteiros de liberacdo
estendida foram divididos e administrados. Nao houve mudangas
significativas nos resultados da biodisponibilidade.

e Em dois estudos **, comprimidos inteiros de liberacdo estendida
foram divididos e administrados. Niveis mais altos do pico de
concentrag¢do plasmatica foram observados com comprimidos partidos
em comparagao aos intactos.

e Em um estudo ®¥, comprimidos com revestimento entérico foram
triturados e administrados. O comprimido triturado teve 25% menos
biodisponibilidade do que o comprimido intacto.

Dois outros estudos foram identificados. Nao foi relatada diferenca
significativa nos parametros farmacocinéticos na biodisponibilidade em
adultos entre Duovir® e um novo comprimido de combinag¢do de dose
fixa, contendo 300 mg de zidovudina e 160 mg de lamivudina, destinado
a pacientes pediatricos com HIVP!U, Nao foram observadas diferencas
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significativas na farmacocinética em criangas infectadas pelo HIV entre
os comprimidos genéricos partidos em quatro, trés ou duas partes iguais
contendo aassocia¢ao de lamivudina 300 mg, estavudina 80 mg e nevirapina

400 mg e formulagdes liquidas contendo os farmacos individualmente.

2.2.1.6

Nove estudos

RESULTADOS ADICIONAIS

adicionais tiveram resultados

relacionados

a

indicadores de eficicia ou experiéncia do paciente na manipulagido de
comprimidos ou adesao.

Tabela 13: Eficacia, experiéncia do paciente e adesdao

Medicamentos Resumo dos resultados Ref
Atorvastatina Perfis lipidicos: Nao houve diferenca significativa no 40
Sinvastatina colesterol total, HDL, LDL ou triglicerideos entre os
Pravastatina niveis basais e pds-particdo. Aderéncia inalterada antes e
posterior a parti¢ao do comprimido.
Levantamento: em geral, os entrevistados nao indicaram
que os comprimidos partidos afetaram sua vontade de
tomar os medicamentos ou que os comprimidos deveriam
ser descartados devido a problemas relacionados a divisao.
Fosinopril Nao houve diferenca significativa na conformidade entre 41
sodio 20 mg grupos de comprimidos inteiros e divididos pela metade.
Levantamento: o cortador ndo prejudicou a conformidade e ndo
resultou em mais doses perdidas do que comprimidos inteiros.
Lisinopril Nao houve diferenga significativa na média da pressdo 42
16 mg arterial diastolica e sistélica com comprimidos partidos.
(média de dose Levantamento: em geral, a particio dos comprimidos
didria) “ndo incomodou’, para 57% havia mais de 2 pecas apos
particdo ou na maior parte do tempo.
Risperidona, A adesio (por taxa de posse do medicamento) aumentou 43
sulcado significativamente entre a pré e pos- partigdo.
Nenhuma alterac¢do na taxa de admissdo psiquidtrica ou
néo psiquidtrica de pré e pos divisao.
Lovastatina Levantamento: a maioria geral dos entrevistados considerou 44
40 mg que os cortadores eram faceis de usar, ndo desperdicavam

medicagio e néo prejudicavam a conformidade.
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Medicamentos

Sinvastatina
Atorvastatina
(comprimido
dose ndao
especificada)

Atorvastatina
Lovastatina
Sinvastatina

Prednisolona 1
mg/kg

Sinvastatina
5,10,20 e
40 mg

Resumo dos resultados

Globalmente - diminuigoes significativas no colesterol
total e LDL pré e pds-divisdo. A administragdo do
comprimido partido foi tdo efetiva quanto do comprimido
inteiro.

Nenhuma diferenca significativa no colesterol total e nos
triglicerideos antes e depois da parti¢do dos comprimidos,
pequenos aumentos significativos em HDL, AST e ALT e
diminui¢des em LDL.

Levantamento: geral - o cortador ndo foi considerado
dificil de usar e ndo afetou a conformidade, 46%
consideraram mais facil tomar medicamentos quando
ndo tinham que dividir os comprimidos.

Os indices de sabor foram significativamente melhores
para solu¢do oral do que para comprimidos triturados.

9 (23%) criancas do grupo de comprimidos triturados
foram retiradas do estudo devido a vdmitos repetidos.
Nao houve diferenca significativa quanto a dispnéia entre
0§ grupos.

Nio houve diferenca significativa em LDL entre
comprimidos inteiros e reduzidos pela metade.

Adesao: Nenhuma diferenga significativa entre grupos
que utilizaram comprimidos inteiros ou metade.

e Resumo de evidéncias sobre a Adesao

Ref
45

46

47

48

o Seis estudos analisaram a adesdo: Cinco estudos 1041444647 gpontaram
que a particao dos comprimidos nao afetou a adesdo, mas um estudo
4l mostrou melhora na adeséo.

e Resumo de evidéncias sobre resultados clinicos/bioquimicos

e Seis estudos analisaram resultados clinicos ou bioquimicos: Cinco
estudos [042434648] ghservaram que comprimidos partidos ndo
influenciaram resultados clinicos ou bioquimicos, mas um estudo ™
mostrou melhora na performance clinica.

e Resumo de evidéncias sobre os pacientes

e Quatro estudos 042444 demonstraram que os pacientes ndo tiveram
dificuldades com comprimidos cortados.

e Resumo de evidéncias sobre palatabilidade

e Um estudo “? reportou que criangas avaliaram uma solugdo oral
significativamente melhor do que os comprimidos triturados.
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2.2.2 EVIDENCIAS DOS QUESTIONARIOS

59/153 (38,6%) dos entrevistados no questiondrio relataram a
manipulagdo de comprimidos. (Ver Apéndice 4, Richey, Shah et al,
BMC Pediatrics 2013 13:81 doi: 10.1186 / 1471-2431-13-81). Esses
entrevistados identificaram 86 manipulag¢des. Estas incluiram situagoes
em que diferentes métodos de manipulacao foram relatados para o
mesmo farmaco (o mesmo fidrmaco, por exemplo, poderia ter sido
relatado como dividido pela metade por um respondente e disperso por
outro) e onde diferentes propor¢des da dose original eram necessarias
(um medicamento foi relatado como dividido pela metade por um
respondente e dividido em quatro partes por outro). Estas manipula¢oes
envolveram 30 farmacos diferentes (aciclovir, alopurinol, aspirina,
atenolol, baclofeno, captopril, clobazam, codeina, ciclizina, diazepam,
diclofenaco, domperidona, acido félico, gabapentina, brometo de
glicopirronio, hidrocortisona, ibuprofeno, levomepromazina, lisinopril,
metronidazol, nifedipina, omeprazol, paracetamol, fenobarbitona,
cloreto de potassio, prednisolona, ranitidina, sildenafil, tiroxina e
topirimato).

Os tipos de manipulagao de comprimidos foram:

o Comprimido disperso, propor¢ao dada: 46/86 (53,5%)
+ Corte do comprimido, proporgdo dada: 31/86 (36,0%)
o Comprimido triturado, propor¢ao dada: 9/86 (10,5%)

A porcentagem da dose original de comprimidos necessaria
nas 86 manipulagdes foi identificada no questiondrio: 35/86 (40,7%)
requeriam metade da dose do comprimido, 12/86 (13,8%) requeriam
cortar em quatro partes para dar um quarto ou trés quartos da dose dos
comprimidos.
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Tabela 14: Porcentagem da dose original de comprimidos necessaria

Percentual da dose requerida do comprimido inteiro  Frequéncia identificada

7% 1
19% 1
20% 2
25% 8
40% 6
50% 35
60% 8
65% 1
66% 1
75% 4
80% 4
90% 1
Perda ou desconhecido 14

Os inquiridos do questiondrio foram convidados a indicar o
equipamento que eles usavam para dividir os comprimidos. Quase dois tercos
dos entrevistados (98/153, 64,1%) usavam cortadores, 11,8% (18/153) usavam
cortadores de comprimidos ou quebravam os comprimidos manualmente,
2,6% (4/153) quebravam os comprimidos manualmente, 2% (3 / 153) usavam
uma lamina ou outro tipo de divisor /lamina, 1,3% (2/153) usavam separadores
de comprimidos, facas ou quebravam os comprimidos manualmente.

Resumo do questiondrio:

e 61,8% das manipulagdes de comprimidos identificadas no questionario
requeriam metade ou um quarto da dose original do comprimido.

e Em53,5% das manipulagdes de comprimidos relatadas, houve dispersao
dos comprimidos e administra¢do de uma propor¢ao da dose.

e O uso de um cortador de comprimidos foi 0 método predominante
para a divisdo dos mesmos segundo os respondentes.
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2.2.3 EVIDENCIAS DO ESTUDO OBSERVACIONAL

Houve 191 manipulagdes de 27 medicamentos que visavam atingir
a dose requerida envolvendo comprimidos. Destes, foram observadas
40 manipulagdes, 25 em que os comprimidos foram divididos, 12 em
que os comprimidos foram dispersos, uma onde um comprimido foi
quebrado & mao, uma onde um comprimido foi triturado e uma onde
duas manipulagdes (divisdo e dispersio) foram necessarias para obtencio
da dose prescrita. Essas manipulagbes observadas envolveram 17
medicamentos (amitriptilina, aspirina, diclofenaco, digoxina, furosemida,
brometo de glicopirronio, hidralazina, hidrocortisona, levotiroxina,
omeprazol, paracetamol, Fosfato-Sandoz, prednisolona, tetrabenazina,
tramadol, warfarina, sulfato de zinco). Das 40 manipulacdes observadas:
29/40 (72,5%) necessitaram reduzir a metade a dose do comprimido, 6/40
(15%) exigiram que a dose do comprimido fosse reduzida em quarto ou
trés quartos da dose do comprimido.

Tabela 15: Porcentagem da dose original de comprimidos nas
manipula¢des observadas

Percentagem necessaria da dose original do comprimido  Frequéncia observada

25% 6
30% 1
31,6% 1
40% 1
50% 29
60% 1
75% 1

Nos 26 comprimidos que foram observados sendo divididos (25
unicamente divididos, um inicialmente dividido para obter metade e disperso
para obter um quarto), observou-se o uso de cortadores em todos os casos.
Dos comprimidos divididos pela metade ou em um quarto, os segmentos
resultantes foram considerados de tamanho visivelmente desigual em oito
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(30,8%), pos visiveis foram gerados ou o comprimido despedagou-se em
nove (34,6%) casos. Trés (11,5%) manipulagdes foram repetidas; em dois
casos, porque os comprimidos se desintegraram na divisao e no terceiro caso
porque o comprimido nao se dividiu uniformemente (todas as manipulagdes
que exigiam a repeti¢ao envolvem diferentes medicamentos).

Com excegao de um, em todos 0s, casos nos quais os comprimidos
foram dispersados pareceu aos observadores que os comprimidos foram
totalmente dispersos antes da administracao de parte da solu¢ao: em todos
os casos, a dose dispersada foi extraida do fundo do recipiente.

Duas das manipulacbes de comprimidos observadas foram
realizadas embora houvesse uma forma de dosagem alternativa disponivel
(liquido oral) que nao exigisse manipulagdio. Em ambos os casos, a
preferéncia do paciente era para uma forma de dosagem sdlida que sé
poderia ser fornecida como meio comprimido.

Resumo do estudo observacional

e 90% das manipulacdes de comprimidos observadas necessitaram de
metade ou um quarto da dose original do comprimido.

e Em 5% das observagoes, a manipulacao foi realizada porque o paciente
nao queria tomar a forma farmacéutica em liquido oral.

2.2.3.1 [ESTUDO OBSERVACIONAL DA LITERATURA:

Um estudo™ relatou a observagio da manipula¢io de formas
farmacéuticas orais solidas durante rondas de médicos em servigos
geridtricos. A partir de 160 observagdes em seis rondas de médicos,
29 residentes verificaram que um total de 75 medicamentos foram
modificados pela equipe de enfermagem antes da administracao, com
32% dessas ocorréncias classificadas como inapropriadas. Os métodos
utilizados para trituragdo e administragdo resultaram em mistura de
medicamentos, vazamento e administracdo incompleta. Os funciondrios
relataram recursos adequados, mas a falta de conhecimento sobre como
localizar e usar recursos foi evidente. O estudo piloto concluiu que era
necessario melhorar o treinamento do pessoal sobre como usar os recursos
disponiveis para reduzir a alta incidéncia de trituracdo inapropriada de
medicamentos observada no processo.
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2.2.4 EVIDENCIAS QUE FUNDAMENTARAM AS RECOMENDACOES
- COMPRIMIDOS

O grupo considerou que, quando os comprimidos sao divididos,
embora existam limitadas evidéncias disponiveis, o risco dessa
manipulagdo é aumentado se as propriedades do comprimido forem
alteradas (como por exemplo com comprimidos com liberagao estendida
ou com revestimento entérico) ou se o comprimido possuir um formato
incomum. O risco também pode ser aumentado se o comprimido nao for
sulcado.

O grupo considerou que haviam algumas evidéncias para apoiar o
uso de cortadores de comprimidos para a parti¢io de comprimidos com
formato uniforme e que esse método provavelmente reduz o risco de nao
obten¢do da dose pretendida.

O grupo discutiu os riscos tedricos de se dividir ou triturar
comprimidos com modificagdo dos mecanismos de liberacdao bem como
as possibilidades de libera¢do de dose alterada a partir de comprimidos
manipulados. O grupo concordou que os comprimidos com esta
formulagdo ndo deveriam ser manipulados, sem discussao especifica com
prescritores e/ou farmacéuticos, a menos que informagdes do fabricante
permitam isso.

O grupo considerou que, para a dispersao de comprimidos com
a finalidade de tomar uma dose proporcional, o0 método nao deve ser
realizado a menos que a solubilidade dos ingredientes ativos seja
conhecida.

O potencial de confusdo causado pelo uso de intervalos de dose foi
discutido e o grupo concluiu que os prescritores podem considerar a dose
arredondada mais aceitavel. O grupo apontou a necessidade de incluir
orientacdo em torno do arredondamento de dose, usando uma base de
limites de farmacopeia para o contetido do fairmaco. O arredondamento
de dose (para cima ou para baixo) dentro de 10% seria aceitavel.
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2.2.5 RECOMENDACOES PARA COMPRIMIDOS

Quando a preferéncia do paciente demandar a manipulac¢ao do
comprimido, certifique-se de que as implicagdes disso sejam
discutidas com o paciente/pais/cuidadores.

Os comprimidos devem ser preferencialmente partidos para
posterior dispersao ou trituracdo para administracio de uma
proporgao.

Os comprimidos s6 devem ser dispersos em liquido se houver
conhecimento da dispersibilidade do produto ou solubilidade
de ingredientes ativos e de quaisquer caracteristicas especiais
da formulagao (por exemplo, granulos de liberagao controlada
ou capsulas e comprimidos revestidos entéricos). Podera
permanecer algum residuo insolivel apds a dispersio ou
dissolugdo de um farmaco conhecido por ser soluvel devido
a presenca de excipientes insoliveis no produto original. Os
fabricantes e/ou farmacéuticos devem ser consultados.

Partir comprimidos com auxilio de um cortador de comprimidos.

Limpar e substituir os cortadores de comprimidos de acordo
com as recomendacgdes locais e do fabricante.

Os comprimidos sulcados devem ser divididos ao longo da linha
do sulco, pela linha mais profunda.

Consultar um farmacéutico antes da divisdo de comprimidos
nao sulcados.

Nao separar os comprimidos em mais de quatro segmentos (%) a
menos que especificado pelo fabricante. Antes da administragao,
avalie visualmente os segmentos do comprimido que devem
apresentar tamanhos iguais.

Os segmentos restantes do comprimido devem ser gerenciados
de acordo com a politica local da instituicéo.

Quando triturar comprimidos para dispersao, adicionar 4gua no
recipiente usado para trituragdo de modo que a perda através da
transferéncia do comprimido triturado seja minimizada.



2.3 CAPSULAS

2.3.1 EVIDENCIAS DA REVISAO SISTEMATICA

Nio houve estudos identificados através da revisao sistematica que
tenham considerado a manipulagdo de capsulas.

2.3.2 EVIDENCIAS DOS QUESTIONARIOS

13/153 (8,5%) dos respondentes do questiondrio relataram a
manipula¢io de capsulas. Essesentrevistadosidentificaram 15 manipulagdes
de oito medicamentos (aprepitante, gabapentina, loperamida melatonina,
nifedipina omeprazol, secobarbital e tacrolimus). Essas manipulagdes
incluiram capsulas cheias de liquido de um medicamento - nifedipina.

A porcentagem da dose original da capsula necessaria nas 15
manipulagdes identificadas no questionario: 5/15 (33,3%) exigiu metade
da dose da capsula, 1/15 (6,6%) exigiu um quarto da dose da capsula.

Table 16: Porcentagem requerida da dose original da capsula no
questiondrio

Porcentagem requerida da dose original da capsula Frequéncia identificada
25% 1
31,25% 1
50% 5
60% 1
66% 1
75% 1
80% 1
85% 1
Missing 3
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Resumo do Questionario:

e As cépsulas preenchidas com forma liquida e sélida foram incluidas
nos relatos de manipulagio de capsulas.

e 46,7% das manipulagdes de capsulas relatadas no questionario
demandaram metade ou um quarto da dose original da capsula.

2.3.3 EVIDENCIAS DO ESTUDO OBSERVACIONAL

O estudo observacional identificou quatro manipulagoes de preparagoes
de capsulas de trés farmacos (loperamida, melatonina, oseltamivir). Para estas,
duas necessitaram da metade da dose original da capsula, uma demandou
um quarto da dose original da capsula e a outra exigiu um oitavo da dose
original. Onde as manipulagdes foram observadas, as capsulas foram abertas,
o conteudo disperso em agua e uma proporgao utilizada para administragao.

Resumo do estudo observacional:

As manipulagdes de capsulas exigiram metade, um quarto ou um oitavo da dose
original de capsula.

2.3.4 EVIDENCIAS QUE FUNDAMENTARAMAS RECOMENDACOES
— CAPSULAS

O grupo observou a falta de evidéncia disponivel para manipulagoes de
capsulas. O estudo observacional e o questionario forneceram evidéncias de que
manipulagdes de capsulas estdo sendo realizadas na pratica clinica pediatrica.
O grupo, portanto, considerou e discutiu os diferentes tipos de formulagao de
capsulas e concordou que, a menos que seja concebido como uma formulagao de
aspersao (capsula que éaberta paradispersao do conteudo antes daadministragao),
as capsulas ndo devem ser abertas para obter uma propor¢io do conteudo de
medicamentos. Para capsulas cheias de liquido, o volume de enchimento da
capsula deve ser conhecido antes da obten¢do de uma proporcao da dose de
medicamento. O grupo discutiu as evidéncias limitadas disponiveis e usou seus
conhecimentos através desta discussao para desenvolver as recomendacdes.

54



2.3.5 RECOMENDACOES DA CAPSULA

e A menos que uma capsula seja projetada como uma formulagao
de aspersdo, ndo abra as capsulas para utilizar uma propor¢ao do
seu contetdo sem consultar um farmacéutico.

« Nao dispersar o conteido de uma cépsula para uso de uma
proporcao sem conhecimento das caracteristicas de solubilidade.

o O conteudo de capsulas s6 deve ser disperso em liquido se houver
conhecimento da dispersibilidade do cotetdo, solubilidade de
ingredientes ativos ou de quaisquer caracteristicas especiais da
formulagdo (por exemplo, granulos de liberagao controlada) ou
da capsula (por exemplo revestimento entérico). Os fabricantes
e/ou farmacéuticos devem ser consultados.

« Evite remover o conteudo de capsulas preenchidas com liquido
sempre que possivel.

o Para capsulas preenchidas com liquido, onde o volume de
enchimento da cépsula é conhecido, retire o volume calculado
necessario em uma seringa para mensurar a dose requerida.

Nota: como uma agulha sera necessaria para extrair o conteudo
da capsula, serd necessdria uma seringa IV, para evitar o perigo de
administracdo intravenosa inadvertida, o volume necessario devera ser
obtido e administrado em uma operagao sem interrupgao. A agulha deve
ser removida e descartada com seguranga antes da administragao.

o Descarte a parte restante da capsula de acordo com a politica local.

2.4. SACHES

2.4.1 EVIDENCIAS DA REVISAO SISTEMATICA

Nenhum estudo sobre a manipula¢ao de sachés foi identificado
através da revisao sistematica.
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2.4.2 EVIDENCIAS DOS QUESTIONARIOS

2/153 (1,3%) dos entrevistados no questiondrio relataram a manipulagao
de sachés; nos dois casos, Gaviscon (composto de alginato) estava envolvido.
Uma manipula¢do exigiu um quarto do saché e a segunda manipulagao relatou
que a dose necessaria variou, dependendo do volume de alimento.

Resumo do questionario

Para uma preparag¢do, um quarto do saché de composto aliginato (Gaviscon
infantil) foi requerido, isso foi relatado como manipulado. (Com Gaviscon Infantil,
uma “dose” é metade de um saché duplo). Supos-se que, quando os entrevistados
relataram que metade ou um quarto da dose era necessaria que esta fosse metade
de um saché duplo).

2.4.3 EVIDENCIAS DO ESTUDO OBSERVACIONAL

Havia 30 manipulagdes de quatro medicamentos: vigabatrina, sulfato
de morfina (MST), Gaviscon (composto alginato) e Movicol (macrogol 3350).
Para as 16 manipulagoes relatadas sobre o Gaviscon (composto de alginato),
a dose requerida nao foi especificada, pois estava relacionada ao volume de
alimento que estava sendo ingerido. Para os outros, seis necessitaram da
metade da dose original de saché, trés exigiram 75%, trés exigiram 40% e
um exigiu 80% da dose original de saché (uma manipulagio relatada nao
especificou a dose necessaria). Onde as manipulag¢des foram observadas, os
sachés foram dispersos em dgua e uma proporgao tomada para administragdo:
em doze manipula¢des de saché observadas, o contetido do saché pareceu
completamente disperso antes do uso de uma propor¢do para administragao.
Em todos os casos, a dose foi retirada do fundo do recipiente.

Resumo do estudo observacional

30% das manipulagdes de saché identificadas no estudo observacional exigiram
metade ou um quarto da dose original do saché.

Para todas as manipula¢des observadas, o conteido do saché foi disperso em dgua
e a dose extraida do fundo do recipiente.
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2.4.4 EVIDENCIAS QUE FUNDAMENTARAM AS RECOMENDACOES
- SACHES

O grupo observou a falta de evidéncia disponivel para manipulagdes de
saché. O estudo observacional e o questionario forneceram evidéncias de que
manipulagdes de saché estdo sendo realizadas na pratica clinica pediatrica. O
grupo discutiu que os contetidos de saché sao projetados para serem dispersos
para alcangar a administracao da dose total. Se as caracteristicas de solubilidade
do farmaco sao desconhecidas, o saché nao devera ser disperso para o uso de
uma proporgio. Se ndo houver outra opgio, seria mais preciso pesar/medir
a propor¢ao necessaria do saché, depois dispersar em um volume adequado
e administrar o volume total e lavar e administrar qualquer sdlido restante
no copo/dispositivo de dosagem. O grupo discutiu as evidéncias limitadas
disponiveis e debateu seus conhecimentos para desenvolver as recomendacoes.

2.4.5 RECOMENDACOES SOBRE A MANIPULACAO DE SACHES

« Naodispersar o contetido de um saché para uso de uma propor¢ao
sem conhecimento das caracteristicas de solubilidade do farmaco.

« Rejeitar a parte restante de acordo com a politica local

2.5 Liouibos PARA A ADMINISTRACAO ORAL

2.5.1 EVIDENCIAS GERAIS

Nao foram identificados estudos através da revisao sistemdtica que
considerassem a manipulagdo de liquidos para administracio oral. Nao foram
identificadas manipula¢des de liquidos para manipulagdes de administragao
oral no estudo observacional ou relatadas por respondentes dos questionarios.
O grupo discutiu que, embora a dilui¢do de liquidos aquosos claros
possa ser direta, a diluigao e a dosagem precisa de liquidos ou suspensoes
viscosas, ndo aquosas, podem ser mais dificeis. Fatores como viscosidade,
compatibilidade e miscibilidade do liquido e diluente e, adicionalmente para
suspensdes, a possibilidade de ressuspender a suspensao diluida deve ser
levada em consideragao. O grupo néo tinha evidéncias disponiveis e usou seus
conhecimentos e discussdo informal para desenvolver as recomendacdes.
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2.5.2 RECOMENDACOES PARA A ADMINISTRACAO DE LIQUIDOS ORAIS

Os volumes menores que 5 mL devem ser administrados com
auxilio de uma seringa oral.

Se forem necessarios pequenos volumes de medicamentos
liquidos orais (menos de 0,1 mL), eles devem ser diluidos
para garantir que um volume possa ser medido com precisao.
Consulte o farmacéutico.

Se a diluicao for realizada, esta devera se basear na dose a ser
administrada e os liquidos diluidos ndo devem ser armazenados
para uso futuro.

Certifique-se de que o diluente escolhido é compativel com o
medicamento.

2.6 SorLucoes PARA NEBULIZACAO

2.6.1 EVIDENCIAS EM REVISOES SISTEMATICAS

Nao foram identificados estudos através da revisao sistematica que
considerassem manipulagdo de solugdes para nebulizagio.

2.6.2 EVIDENCIAS DOS QUESTIONARIOS

22/153 (14,4%) dos entrevistados relataram a manipulaciao de
solugdes para nebulizagdo: todas sobre brometo de ipatrépio requerido
pela metade 13/22 (59,1%) e um quarto da dose original 7/22 (31,8%) (em
dois relatos nao foram especificadas as doses fornecida).

Resumo do questionario:

Relatos de manipulagdo de um farmaco (brometo de ipatropio) nos quais metade
ou um quarto da dose original foi requerida.
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2.6.3 EVIDENCIAS DO ESTUDO OBSERVACIONAL

Foram identificadas quatro manipulagdes, todas de brometo de

ipatropio,
disponivel.

que visava obter metade da dose do produto comercialmente

Resumo do estudo observacional:

Foram identificadas manipula¢des de um medicamento (brometo de ipatrépio) nas
quais metade da dose original foi demandada.

2.6.4 EVIDENCIAS QUE FUNDAMENTARAM AS RECOMENDACOES -

Ogr

SOLUCOES PARA NEBULIZACAO

upo observou a falta de evidéncias disponiveis para manipulagoes

de solugdes para nebulizagdo. O estudo observacional e o questionario
forneceram evidéncias de que as manipulagdes da solugdo de nebulizagao
para o brometo de ipatropio estdo sendo realizadas na pratica clinica

pediatrica.

O grupo discutiu as evidéncias limitadas disponiveis e usou seus

conhecimentos através desta discussdo para desenvolver as recomendagoes.

2.6.5 RECOMENDACOES PARA A MANIPULACAO DA SOLUCAO DE

NEBULIZACAO

Aspirar do frasco o volume relativo a dose requerida com uma
seringa e adicionar a camara do nebulizador. Nota: se for necessaria
uma agulha para extrair o conteiido do nebulizador, serd necessaria
uma seringa IV, assegure-se de que a seringa e o conteudo nao
utilizado sejam devidamente e imediatamente descartados.

Para evitar o perigo de administragao intravenosa inadvertida,
solucoes de nebulizaciao devem ser preparadas e adicionadas a
camara de nebulizacao em uma operagao sem interrupgao.

O diluente recomendado deve entédo ser adicionado a cAmara do
nebulizador e a solu¢ao misturada com uso de um dispositivo
adequado, de preferéncia estéril.
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2.7 INJECOES INTRAVENOSAS

2.7.1 EVIDENCIAS DA REVISAO SISTEMATICA

Nio foram identificados estudos que tenham considerado a
manipula¢ao de inje¢des intravenosas através da revisdo sistematica.

2.7.2 EVIDENCIAS DO QUESTIONARIO

19/153 (12,4%) dos entrevistados no questionario relataram
a manipulagdo de medicamentos intravenosos. Esses entrevistados
identificaram 22 manipulagdes de 13 medicamentos (amoxicilina,
clindamicina, dexametasona, enoxaparina, gentamicina, midazolam,
morfina, fenitoina, potdssio, ranitidina, salbutamol e vancomicina,
vitamina K).

As percentagens de doses intravenosas originais requeridas nas 22
manipulag¢des identificadas no questionario.

Tabela 17: Porcentagem da dose intravenosa original do questionario

Percentagem necessaria da dose intravenosa original ~ Frequéncia identificada

0,7% 1
1,2% 1
2% 3
3% 1
4,4% 1
5% 1
5,7% 2
6,4% 1
7% 1
7,7% 1
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Percentagem necessaria da dose intravenosa original ~ Frequéncia identificada

8,8% 2
11,2% 1
12% 1

19% 1

40% 1

50% 1

70% 1
Desconhecido 1

Resumo do questiondrio

68,2% das manipula¢des de inje¢do intravenosa relatadas demandaram <10% da
dose original

2.7.3 EVIDENCIAS DO ESTUDO OBSERVACIONAL

Houve 65 manipulagdes de 18 farmacos intravenosos (aciclovir,
dinoprostona, fentanil, hidrocortisona, indometacina, insulina, liotronona,
midazolam, omeprazoe, fenobarbital, ranitidina, rifampicina, salbutamol,
suxametonio, teicoplanina, hormonio adrenocorticotrofico sintetico,
vancomicina e vecuronio). Essas manipulagdes exigiram a dilui¢ao
adicional de uma solugdo reconstituida ou preparada para obtengdo do
volume suficiente para medida e administragdo da dose requerida.

2.7.4 EVIDENCIAS QUE FUNDAMENTARAM AS RECOMENDACOES
- INJECOES INTRAVENOSAS

O grupo observou a falta de evidéncia disponivel sobre a manipulagdes
de injegOes intravenosas. O estudo observacional e o questionério forneceram
evidéncias de que manipulacdes de formulagdesinjetaveis estdo sendo realizadas
na pratica clinica neonatal e pediatrica. O grupo discutiu as manipulagdes de
injecdo intravenosa que requerem uma diluicdo adicional para obter a dose
necessaria. O potencial de erro de medicagdo devido a necessidade de calculos
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adicionais e medidas de dose foi discutido e a importancia das diretrizes locais/
hospitalares para ajudar com este processo foi acordada. O volume de liquido
no corpo da seringa/agulha pode representar uma substancial dose adicional,
particularmente quando hd uma pequena medida de volume de produtos dealta
poténcia. Para garantir que o medicamento que esta no centro da seringa nao
¢ administrado erroneamente, a importancia de adicionar o volume medido
do medicamento em uma seringa a seringa separada contendo o diluente deve
ser destacada. O grupo discutiu as evidéncias limitadas disponiveis e usou seus
conhecimentos através desta discussao para desenvolver as recomendagoes.

2.7.5 RECOMENDACOES PARA INJECOES INTRAVENOSAS

Nota: A dilui¢do ou reconstitui¢ao de acordo com as instru¢des do
fabricante ndo é considerada uma manipula¢ao nestas diretrizes.

o Consulte diretrizes hospitalares/locais antes de qualquer
manipulacdo de uma preparagido intravenosa.

o Certifique-se de que o diluente escolhido é compativel com o
produto injetavel.

o A medida de volumes inferiores a 0,1 mL deve ser evitada (com
exce¢do da insulina medida em seringas de insulina). Se for
necessario obter um volume inferior a 0,1 mL, a dose necessaria
deve ser mensurada ap6s uma dilui¢ao adequada.

e Ao diluir ainda mais uma preparagao por inje¢do intravenosa,
ndo adicione o diluente a seringa que contenha o medicamento.
Certifique-se de que o medicamento ¢é retirado em uma seringa
e adicionado ao diluente que estd em uma seringa separada.
Misture o farmaco e diluente ativos e retire o volume necessario
para uma seringa separada.

« A Agencia Nacional de Seguranca do Paciente britanica (NPSA)
reporta algumas manipulagdes de injetaveis realizadas em farmécia
emNPSA/2007/20: Promovendoousomaissegurodemedicamentos
injetaveis. “Promoting safer use of injectable medicines™ http://
www.nrls.npsa.nhs.uk/resources/?entryid45=59812
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2.8 INJECOES PARA A ADMINISTRACAO SUBCUTANEA

2.8 EVIDENCIAS GERAIS

Nio foram identificados estudos através da revisdo sistematica que
considerassem a manipula¢ao de inje¢des para administragdo subcutanea.
Nao foram identificadas manipulagdes de injecdes para administracao
subcutanea no estudo observacional ou relatadas pelos respondentes nos
questiondrios.

2.8.2 RECOMENDACOES DE INJECAO SUBCUTANEA

Nota: dilui¢do ou reconstituicio de acordo com as instrugdes do
fabricante ndo é considerada como “manipula¢ido” neste documento.

o Consulte diretrizes locais / hospitalares antes de qualquer
manipula¢do de uma preparagio subcutinea.

o Certifique-se de que o diluente escolhido é compativel com o
produto injetavel.

o A medidade volumes inferiores a 0,1 mL deve ser evitada (com
excecdo da insulina porque ¢ medida em seringas de insulina).
Se for necessario obter um volume inferior a 0,1 mL, a dose
necessaria deve ser mensurada apds uma dilui¢do adequada.

e Ao diluir ainda mais uma preparagdo de injecao subcutanea,
nao adicione o diluente a seringa que contenha o medicamento.
Certifique-se de que o medicamento é retirado em uma
seringa e adicionado ao diluente que estda em uma seringa
separada. Misture o fairmaco e diluente ativos e retire o volume

necessario para uma seringa separada.
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2.9 ADESIVOS TRANSDERMICOS

2.9.1 EVIDENCIAS DA REVISAO SISTEMATICA

Nao foram identificados estudos através da revisao sistematica que
considerassem a manipulagdo de adesivos transdérmicos.

2.9.2 EVIDENCIAS DO QUESTIONARIO

20/153 (13,1%) dos entrevistados no questiondrio relataram a
manipula¢ao de adesivos transdérmicos. Esses entrevistados identificaram
20 manipula¢des de dois farmacos (hidrobrometo de hioscina e trinitrato
de glicerina (GTN)). Para o hidrobrometo de hioscina, cinco manipula¢des
exigiram metade da dose do adesivo original, nove manipula¢des exigiram
um quarto e duas manipulagdes exigiram trés quartos da dose do adesivo
original (trés manipulagdes relatadas nao especificavam a dose necessaria).
A manipulagdo dos adesivos de GTN relatada no questiondrio exigiu um
oitavo da dose original do adesivo.

O questionario também continha questdes sobre os métodos de
manipula¢ao dos adesivos transdérmicos. 38/153 (24,8%) relataram que
isso nao era aplicavel, pois ndo manipulavam adesivos transdérmicos. Dos
111 que relataram a manipula¢ao de adesivos transdérmicos, 73 (65,8%)
cortaram o adesivo para obter a dose desejada, 31 (27,9%) cobriram a
fracao indesejada do adesivo e 7 (6,3%) cortaram ou cobriram o adesivo.
4/153 (2,6%) dos entrevistados especificaram que reteriam por¢des nao
utilizadas de adesivos transdérmicos para uso futuro.

Resumo do questionario

80% das manipulacoes de adesivos transdérmicos relatadas nos questiondrios
exigiram metade ou um quarto da dose original do adesivo.

A manipulagdo dos adesivos foi relatada, sobretudo com o corte da
fragao necessaria (65,8%) ou cobertura do segmento indesejado (27,9%).
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2.9.3 EVIDENCIAS DO ESTUDO OBSERVACIONAL

Houve dez manipulagdes de adesivos transdérmicos de hidrobrometo
de hioscina. Destas manipulagdes, quatro exigiram trés quartos e
trés necessitaram de um quarto da dose original do adesivo (trés das
manipulag¢des relatadas nao especificaram a dose necessaria). Observou-se
que a parte de interesse do adesivo transdérmico foi cortada com tesoura,
para administragao de uma fragdo e o segmento restante foi mantido para
uso futuro.

Resumo do estudo observacional

Foi identificada a manipulagio do adesivo transdérmico de um farmaco
(hidrobrometo de hioscina) na qual metade, um quarto ou trés quartos da dose
original foram necessarios.

2.9.4 EVIDENCIAS QUE FUNDAMENTARAM AS RECOMENDACOES
- ADESIVOS TRANSDERMICOS

O grupo observou a falta de evidéncia disponivel para manipulagdes
transdérmicas. O estudo e o questiondrio observacional forneceram
evidéncias de que as manipulacbes de adesivos transdérmicos
(principalmente de hidrobrometo de hioscina) estao sendo realizadas na
pratica clinica pediatrica. O grupo discutiu os diferentes mecanismos de
liberagdo de adesivos transdérmicos e observou que o mesmo farmaco pode
ser administrado por diferentes mecanismos de liberagdo se os adesivos
forem feitos por diferentes fabricantes. Foi acordado que os adesivos de
reservatdrio nao deveriam ser manipulados, pois isso permitira o escape de
farmacos da area de corte do remendo, levando potencialmente a liberacao
da dose. O grupo considerou que o tamanho e a forma do adesivo devem
ser levados em consideragdo antes da manipula¢ao. O grupo concordou
que a divisdao em mais de 4 segmentos possui o risco de introduzir novas
imprecisoes e deve ser evitada. O grupo discutiu as evidéncias limitadas
disponiveis e usou seus conhecimentos através desta discussdo para
desenvolver as recomendagoes.
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2.9.5 RECOMENDACOES DO ADESIVO TRANSDERMICO

Nota: diferentes marcas do mesmo medicamento podem ter
diferentes sistemas de liberagdo dentro do adesivo que podem nio ser
equivalentes no modo ou na frequéncia em que o medicamento é liberado.

Antes da manipulagio de qualquer adesivo transdérmico,
verifique com o departamento de farmacia quais sdo as suas
caracteristicas de libera¢ao (ou seja, se o adesivo possui matriz
ou reservatorio contendo o farmaco).

Nao manipule adesivos transdérmicos com reservatorio.

Quando for necessariauma propor¢iao de umadesivo transdérmico
de matriz, corte com tesoura ao longo do comprimento total do
adesivo para produzir segmentos simétricos.

Nao corte adesivos em mais de 4 segmentos

Siga as politicas locais de armazenamento ou descarte o restante
do adesivo.

2.10 SuPOSITORIOS

2.10.1 EVIDENCIAS DA REVISAO SISTEMATICA

Um estudo™ foi identificado através da revisio sistematica sobre
a manipulacdo de supositorios. Este estudo pediu aos anestesistas que
dividissem os supositérios de acetaminofeno (paracetamol) usando a
técnica que eles usariam na pratica. Isso resultou em grande variagdo da
dose pretendida a saber: (i) 40 mg (variagao entre 30-78 mg), (ii) 53 mg
(variagao entre 27-79 mg), (iii) 60 mg (variagao entre 47-82 mg), (iv) 80
mg (variagao entre 38-92 mg), (v) 162 mg (variagdo entre 112-250 mg), (vi)
217 mg (variagao entre 113-259 mg).

Resumo das evidéncias sobre supositorios

Um estudo sobre a parti¢do de supositdérios encontrou grande variagio nas doses
resultantes.
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2.10.2 EVIDENCIAS DOS QUESTIONARIOS

15/153 (9,8%) dos respondentes do questiondrio relataram a
manipulagdo de supositorios. Esses entrevistados identificaram 15
manipulagdes de quatro medicamentos (paracetamol, diclofenaco, glicerina
e hidrato do cloral). Destas manipulagoes, sete necessitaram da metade
da dose original do supositdrio, uma exigiu trés quartos, uma exigiu dois
tergos da dose original do supositério, e outra exigiu 48% da dose original
(trés manipulagdes relatadas nao especificaram a dose necessaria). Duas
manipulagdes de supositérios de glicerina foram relatadas indicando a
retirada de lascas ou esferas (com o uso de um boleador)

Ao longo do questionario, os entrevistados foram inqueridos sobre os
métodos de manipulagao de supositérios. 69/153 (45,1%) relataram que nao
cortavam supositorios. Dos 83 que relataram corte de supositorios, 50/83
(60,2%) referiram o corte longitudinal e 32/83 (38,6%) corte transversal;
um entrevistado relatou cortar transversalmente e longitudinalmente.

Resumo do questionario:

53,3% das manipula¢des de supositorios relatadas no questionario demandaram
metade ou um quarto da dose original do supositério.

2.10.3 EVIDENCIAS DO ESTUDO OBSERVACIONAL

Houve seis manipulagdes de supositorios envolvendo trés
medicamentos (diclofenaco, paracetamol, glicerina) que visaram
atingir a dose requerida. Destas manipulagdes, uma exigiu trés quartos
e trés necessitaram de metade da dose original do supositério (uma
das manipulagdes relatadas nao especificou a dose necessaria). Uma
manipula¢ao exigiu 87% da dose original. No local em que as manipulagdes
foram observadas, os supositdrios foram cortados com tesoura.

Reumo do estudo observacional

66,7% das manipulagdes de supositorios observadas exigiram metade ou um quarto
da dose original do supositério.
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2.10.4 EVIDENCIAS QUE FUNDAMENTARAM AS RECOMENDACOES
- SUPOSITORIOS

O grupo observou as evidéncias disponiveis sobre a manipulagao
de supositérios sao muito limitadas. Além disso, o grupo reconheceu
que a distribui¢do do medicamento ao longo do supositério pode nao
ser homogénea. O estudo observacional e o questiondrio forneceram
evidéncias de que manipulagdes de supositorios estao sendo realizadas
na pratica clinica neonatal e pedidtrica. O grupo discutiu que as
respostas dos questiondrios ndo mostraram consisténcia na diregao
dos supositorios de corte. O grupo concordou que o método que
poderia produzir metades mais precisas para avalia¢do visual seria o
corte longitudinal do supositério. O grupo também estd ciente do uso
de lascas ou bolinhas de glicerina na pratica. Nenhuma evidéncia foi
encontrada para apoiar esta abordagem e o grupo ndo a recomenda. O
grupo discutiu as evidéncias disponiveis e usou seus conhecimentos
nesta discussdo para desenvolver as recomendagdes.

2.10.5 RECOMENDACOES DE SUPOSITORIO

o Consulte o farmacéutico para identificar se a distribuicao do
medicamento é¢ homogénea dentro do supositorio.

« Corte os supositorios longitudinalmente, a partir da ponta da base
usando uma lamina de bisturil.

« Avalie visualmente os segmentos do supositorio para estabelecer se
eles aparentam tamanho igual antes da administragao.

« Gerencie o restante dos segmentos de supositério de acordo com a
politica local.

4 Nota do tradutor: visando garantir a exatidao da dose.
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2.11 ENEMAS

2.11.1 EVIDENCIAS DA REVISAO SISTEMATICA

Néo foram identificados estudos através da revisdo sistematica que
consideraram a manipulagdo de enemas.

2.11.2 EVIDENCIAS DO QUESTIONARIO

6/153 (3,9%) dos respondentes do questiondrio relataram a
manipulacdo de enemas. No total, seis casos de enemas a base de fosfato
estavam envolvidos. Destas manipulagdes, cinco exigiram metade da dose
de enema (um relato néo especificou a dose necessaria).

Ao longo do questionario, os entrevistados foram inqueridos
sobre os métodos de manipula¢do de enemas. 73/153 (47,7%) relataram
que isso nao era aplicavel, pois ndo manipulavam enemas. Dos 75 que
relataram manipular enemas: 51/75 (68%) responderam que descartavam
a propor¢ao indesejada primeiro e depois administravam o restante, 15/75
(20%) administravam a proporgdo requerida e descartavam o restante e
9/75 (12%) retiravam a propor¢ao necessdria para administragao.

Resumo do questionario:

« Um medicamento (enema a base de fosfato) foi relatado como manipulado, para
o qual metade da dose original do enema era necessaria.

o As manipulacdes de enemas foram relatadas como descarte da propor¢do
indesejada primeiro e administragdo do restante (68%), administragdo prévia da
proporgao requerida e descarte do restante (20%) ou retirada e administragao da
proporg¢ao requerida (12%).

2.11.3 EVIDENCIAS DO ESTUDO OBSERVACIONAL

Nio foram identificadas manipulacdes que envolvessem enemas
durante o estudo observacional.
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2.11.4 EVIDENCIAS QUE FUNDAMENTARAM AS RECOMENDACOES
- ENEMAS

O grupo observou a falta de evidéncia disponivel para manipula¢des
de enema. O questiondrio forneceu evidéncias de que manipula¢oes de
enemas de fosfato estdo sendo realizadas na pratica clinica pediatrica. O
grupo concordou que o método mais apropriado para obter uma proporgao
¢ retirar e descartar a propor¢ao que nao é necessaria, assumindo que a
embalagem original e o bico estejam adequados para a administragéo.
Quando este ndo for o caso, a dose requerida deve ser removida para um
recipiente adequado para administragdo. O grupo discutiu as evidéncias
limitadas disponiveis e usou seus conhecimentos através desta discussao
para desenvolver as recomendagoes.

2.11.5 RECOMENDACOES PARA A MANIPULACAO DE ENEMAS

« Retirar do recipiente a propor¢do do enema que nao ¢ necessaria
e descartar, usando uma seringa e agulha, e administrar o restante do
recipiente original do enema.

 Nota: se for necessaria uma agulha para extrair o conteido de
enema, assegure-se de que a seringa e o conteudo nao utilizado sejam
descartados imediatamente.

o Se o bico do recipiente de enema ndo for adequado para
administra¢do, a dose necessaria deve ser retirada e administrada por meio
de um tubo retal adequado.
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3.1 RECOMENDA-SE A

INDUSTRIA FARMACEUTICA QUE

Esteja ciente da caréncia de evidéncias relacionadas a
manipulacdo de medicamentos nos servios de saide para
obtencdo de doses adequadas para administragao.

Tome nota dos resultados da pesquisa dentro deste guia e esteja
preparada para apoiar os profissionais em seus pedidos de
informagdes sobre manipulagdes de medicamentos.

Considere as seguintes necessidades:

Unidade de dose menor para a solu¢ao de nebulizagdo de
ipatrépio (125 microgramas).

Tamanho menor de adesivos transdérmicas de hioscina
(equivalente a % e metade das doses existentes), para reducao da
salivacdo excessiva em criangas com paralisia cerebral.

Uma preparagdo de anti-acido de alginato em doses menores
disponivel em sachés para adicao em alimentos.

Reconheca que as criangas podem exigir uma série de doses que
requerem manipula¢ao de formas farmacéuticas para adultos.

3.2 RECOMENDA-SE AS

AGENCIAS REGULADORAS QUE

Reconhegam a possibilidade de manipulagao para a populagao
pediatrica.

Reconhecam a falta de evidéncias e incentivem a industria
farmacéutica a fornecer evidéncias quando razoavel e disponivel.
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3.3 RECOMENDA-SE AOS

HospriTAls E ORGANIZACOES SIMILARES QUE?

Levem estas diretrizes para ciéncia do Diretor Médico e Chefes
de Farmacia e Enfermagem.

Discutam as recomendac¢des deste documento e produzam suas
proprias orientagdes locais para a equipe de saude.

3.4 REecoMENDA-SE PeEsQuisAs FUTURAS QUE

Busquem gerar evidéncias sobre as manipulacdes que estdo
sendo realizadas. Ha pouco conhecimento cientifico sobre a
manipulacdo de produtos especificos que estio ocorrendo na
pratica no Reino Unido ou evidéncias mais generalizaveis para
produtos em outros paises.

Considerem o foco em pesquisa acerca da manipulagdo de
comprimidos, pois sdo as mais comuns realizadas e na medida
de pequenos volumes, que é motivo de preocupagiao para muitos
praticantes.

Busquem evidéncias sobre a validade da manipulacao de
medicamentos contendo farmacos reconhecidos pelo estreito
indice terapéutico (por exemplo, digoxina/varfarina).

5 Nota do tradutor: O grupo de trabalho responsavel pela pesquisa e elaboracédo das
diretrizes fez recomendacdes para os hospitais da rede do sistema publico britanico
de satde. Entende-se, contudo, que as mesmas sdo aplicaveis aos servigos do sistema
publico e privado de satde no Brasil.
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APENDICE 1: Escoro DA DiReTrIZ (ProseTO 2010)

TiTuLo

Manipulagio de medicamentos para administragdo de doses precisas
e reprodutiveis a pacientes pediatricos em situa¢des nas quais inexista a
disponibilidade de produtos adequados e proprios para idade no local de
atendimento: diretrizes para profissionais de saude.

TiTULO RESUMIDO

Manipulagdo de medicamentos para criangas: diretrizes para
profissionais de saude.

INTRODUCAO

A industria farmacéutica investe um tempo consideravel e recursos
financeiros no desenvolvimento de produtos projetados para o uso de
medicamentos de forma precisa e apropriada.

Geralmente, os produtos atualmente disponiveis refletem o status do
medicamento licenciado. Em particular, o grupo de idade pretendido e a
rota de administragao prevista no produto. Alguns produtos autorizados
para bebés e criancas ndo estao disponiveis em formas farmacéuticas
adequadas paraaidade (por exemplo, omeprazol, captopril) ou a preparacio
disponivel nao é aceitavel pela crianca.

A manipulacio de formas farmacéuticas para obten¢iao de uma dose
pediatricaadequada pode ser demandada pelaauséncia de produtos disponiveis
na dose pedidtrica prescrita ou porque os pacientes expressam preferéncia
por um tipo de formulagdo, que nio é acomodado pelos produtos comerciais
disponiveis, ex. criangas pequenas que preferem comprimidos mesmo que
exista uma formulagdo liquida adequada. As dificuldades de fornecimento
temporario também podem exigir que os profissionais improvisem.

A base de evidéncias que apoia a manipula¢ao de medicamentos com
o0 objetivo de obter uma dose precisa é muitas vezes insuficiente.
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APENDICE 3: FONTES UTEIS PARA CONSULTA

British National Formulary & British National Formulary for
Children

Pub: BM] group, Pharmaceutical press, RCPCH Publications Ltd
Available at www.bnf.org and www.bnfc.org

SPC (Summary of Product Characteristics)

Available direct from the manufacturer or at http://www.
medicines.org.uk/emc/

Martindale: the complete drug reference

The Pharmaceutical Press

AHFS (American Hospital Formulary Service) Drug Information

American Society of Hospital Pharmacists
Product Manufacturer

National Patient Safety (NPSA) Alerts
Available at http://www.npsa.nhs.uk/

Databases

PubMed, Embase, International Pharmaceutical Abstracts (IPA)
[as examples]

Handbook of Pharmaceutical Excipients

The Pharmaceutical Press

Merck Index

The Merck Publishing group

Available at http://www.rsc.org/merck-index

British Pharmacopoeia

Brtitish Pharmacopoeia Commission Secretariat of the
Medicines and Healthcare products Regulatory Authority
Available at http://www.pharmacopoeia.co.uk/



o European Pharmacopoeia
European Directorate for the Quality of Medicines and Healthcare

Available at https://www.edgm.eu/en/european-pharmacopoeia-
8th-edition-1563.html

o United States Pharmacopoeia
US Pharmacopeial convention

Available at http://www.usp.org/reference-standards
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APENDICE 4: PonNTOs DE Riscos TECNICOS
E CLiNicos A CONSIDERAR

A manipulagdo ¢ absolutamente necessaria? A dose pode ser
arredondada ou esta disponivel uma formula¢ao mais apropriada?

Qual é o intervalo de dose aceitavel para uso do medicamento para o
paciente considerando sua condigéo clinica especifica? Considere o estado
atual do paciente e a capacidade de manipula¢ao do farmaco (por exemplo,
funcdo hepdtica e renal, interagdes medicamentosas).
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O produto a ser manipulado foi produzido para ser submetido a
essa manipulagdo?

Existe evidéncia de que a manipulagdo pode ser realizada
adequadamente para alcangar a precisio da dose,
reprodutibilidade e manutengio da estabilidade do farmaco?

Se falta de evidéncia para apoiar a manipulagdo, existem
indicadores visiveis sobre a qualidade da manipulagdo que
poderiam sugerir a imprecisdo da dose (por exemplo, dispersao
nao uniforme de comprimidos)?

Pode ser realizada uma manipulag¢ao de sucesso/boa qualidade
repetidamente (ou seja, para cada episddio de dosagem)?

Com base na capacidade de se obter repetidamente manipulagoes
de boa qualidade e no perfil de toxicidade do medicamento,
considere o risco de o paciente sofrer um efeito adverso como
resultado de receber uma sobredosagem ou subdosagem > 20%.

O departamento de farmadcia estd ciente da necessidade de
manipula¢ao? Ja foi realizado antes e é uma pratica habitual e
aprovada pela farmadcia?

Onde nao houver alternativas disponiveis e uma manipulaciao
ndo aprovada/ndo reconhecida/nova deve ser realizada em uma
situagdo aguda (dose unica), isso deve ser relatado na farmacia
na primeira oportunidade e um processo de gerenciamento de
risco implementado.



87



88



,_
1

'-"l.

L~

(M) =

A falta de formulagdes autorizadas, comercialmente disponiveis e
adequadas a idade dificulta a administragdo de medicamentos a bebés e
criangas. Muitas formulacbes farmacéuticas sdo desenvolvidas para adultos e
uma proporcio da dose disponivel nestas formulagdes pode ser necessaria
para a administracio a pacientes peditricos. Isso pode levar a manipulagiodo
medicamento no local de atendimento, visando atender a dose prescrita. No
entanto, pouco se sabe sobre os riscos potenciais para o manipulador, para o
paciente ou para manutencio da efetividade do produto. Em 2007, foi
introduzida uma nova regulagdo para impulsionar o desenvolvimento de
medicamentos adequados para criangas na Europa, contudo, serao necessarios
alguns anos até que os beneficios desta legislagio sejam observados. Mesmo
onde as formulagbes apropriadas para a idade sdo comercializadas, a
necessidade de manipulagdo provavelmente permanecerd, uma vez que o
desenvolvimento de medicamentos geralmente ndo leva em conta aspectos
como a preferéncia do paciente. O desenvolvimento deste guia foi baseado em
uma série de estudos realizados como parte de um projeto de pesquisa
britanico denominado MODRIC (Manipulation of Drugs Required in Children -
Manipulagio de Medicamentos Necessarios para Criangas) .

Manipula¢do de Medicamentos i
Necessarios para Criangas ®

Manipulation of Drugs Required in Children




