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Estabilidade

» E a manutencio, por um produto, das
mesmas propriedades e caracteristicas
que possuia no momento da sua
fabricagao, dentro de limites especificados,
e por todo o seu periodo de
armazenamento (durante seu
prazo de validade) e uso



Prazo de validade

* Periodo no qual o medicamento mantem seus
atributos dentro de limites considerados aceitaveis e
seguros (periodo em que o medicamento

), exemplos de atributos:
Teor de farmaco (95-105%)
Carga microbiana

Compostos de decomposigao



Agentes externos que influem na
estabilidade dos medicamentos




Agentes externos que influem na
estabilidade dos medicamentos

e Fatores externos ou extrinsecos

Sao relacionados as condi¢oes de transporte, de
armazenamento e de uso pelo paciente

O acondicionamento tem que proteger do meio
externo



Agentes internos que influem na
estabilidade dos medicamentos




Agentes internos que influem na
estabilidade dos medicamentos

e Fatores intrinsecos ou internos

Erros de formulacao:
Separagao de emulsao
Sedimento compactado em suspensao
Fusao de supositorios fora da faixa ideal
Sistema conservante ineficaz
Dissolucao insuficiente do farmaco
Dureza aumentada
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Estabilidade fisica

* A estabilidade fisica significa que o
medicamento nao sofreu alteracoes,
durante seu armazenamento, que
impliquem em mudanga das
caracteristicas fisicas:

Aspecto, cor, odor, sabor
Aparecimento de cristais em solugoes
Dureza ou friabilidade em comprimidos



Estabilidade fisica

Separagao de fases em emulsoes




Estabilidade fisica

e Outros exemplos:
Alteracoes de aspecto (cor, p. ex.)
Supositorios: fusao fora da faixa ideal

Comprimidos e capsulas: alteragao do tempo
de dissolucao do farmaco

Suspensoes: formagao de sedimento
compactado; alteracao do tamanho de particula

Todas as formas: polimorfismo do farmaco



Estabilidade quimica

 E a capacidade da forma farmaceutica em
manter a identidade molecular do
farmaco

* Relacionada a presenga de reagoes de
decomposi¢ao do farmaco



Principais reagoes de decomposicao
dos medicamentos
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Estabilidade quimica

* Hidrolise
Ocorre quebra da molecula de farmaco pela
acao da agua — a agua € reagente
Ha grupos funcionais que favorecem a
hidrolise:
* Lactonas (ésteres ciclicos)

* Lactamas (amidas ciclicas)

- Esteres
 Amidas



Hidrolise

e Hidrolise
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Hidrolise

e Lactamas
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Hidrolise
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Hidrolise e pH

O pH e um importante catalisador da
hidrolise

* Existe um pH otimo, no qual a hidrolise
€ minima



Hidrolise e pH
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FIGURE 1. Erythromycin. pH-rate profile for hydroly-
sis of erythromycin at 60°C.



Hidrolise e metais

e Os metais tambem influem na
velocidade de hidrolise

Cations divalentes funcionam como H™,
em baixos pHs



Hidrolise

e Como evitar ou diminuir a hidrolise:

Remover a agua: substituir por solventes
como glicerina, sorbitol. Nem sempre €
possivel.

Proteger da umidade, usar dessecantes —
formas solidas

Preparar suspensoes em vez de solugoes

Acondicionamento impermeavel



Estabilidade quimica

e Como evitar ou diminuir a hidrolise:
Remover tracos de metais que podem
catalisar a hidrolise:

Uso de quelantes: EDTA, ac. tartarico, ac. citrico,
polifosfatos, ac. gluconico

Ajustar o pH e propiciar sua manutengao:

Solugoes tampoes de fosfato, de acido borico,
acetato, entre outras

Manter boas condi¢oes de temperatura e
umidade



Oxidacao

* Reagao que ocorre na presenca de
oxigenio, com o ganho de oxigenio ou
perda de hidrogenio

» E iniciada tanto pela luz como pela
presenca de metais

e Caracteriza-se por uma serie de
reacoes em cadeia mediadas por
radicais livres



Oxidacao

 Compostos sujeitos a oxidagao
Alcenos
Aldeidos

Heteroatomos adjacentes a anel benzénico
(hidroquinonas)

Tiois e compostos de enxofre nao
totalmente oxidados



Oxidacao

* Reagao de degradagao da vitamina C
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Ascorbic acid Dehydroascorbic acid



Oxidacao

» Como evitar ou reduzir a oxidacao:
Remover tracos de metais
Evitar a luz
Reduzir o contato com oxigenio
Manter a temperatura

Usar antioxidantes



Oxidacao

e Quelantes
EDTA (edetato de sodio, ac. edético)
Acido citrico
e Antioxidantes
Acido ascérbico
Sulfitos (sulfito e metabissulfito de sodio)
Acido ascérbico e seus ésteres,
Tocoferois
BHT (butilhidroxitolueno), BHA (butilhidroxianisol)

Sulfoxilato



Fotolise

e A luz UV afeta as ligagoes quimicas
fornecendo energia para a separagao dos
eléetrons compartilhados entre os dois
atomos dessa ligagao:

Formacao de radicais livres no processo de
oxidagao
Lise da molecula formando dois radicais
A quebra da molécula pode causar isomerizagao



Fotolise

e Farmacos sujeitos a fotolise:
Vitaminas (A, B, B,,, D, E)
Acido félico
Corantes
Dipirona
Acido meclofenamico
Metotrexato
Fenotiazinas

Corticoides: hidrocortisona, metilprednisolona



Fotolise

 Como prevenir os efeitos da agao da luz:

Farmacos oxidaveis: uso de antioxidantes e
quelantes, protecao contra O,, temperatura
de armazenagem adequada, material de
acondicionamento opaco ou ambar.

Farmacos sujeitos a fotolise: protecao da luz



Racemizacao

E a conversao de um isomero em outro, resultando em
mistura de ambos, geralmente, acompanhada de perda
de atividade

Ocorre com compostos que possuem C assimetricos
Seus isomeros sao denominados de enantiomeros

Pode ocorrer:
Luz
pH
Tipo de solvente
Presenca de grupos aromaticos na molécula podem facilitar



Racemizacao

e O ibuprofeno, embora tenha
isomeros, nao € administrado na
forma de um enantiomero, pois
transforma-se rapida e
preferencialmente na forma mais ativa
no organismo
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Racemizacao

* O naproxeno e fornecido na forma S
e suas preparagoes requerem
controle de pH para nao haver
racemizacao
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Racemizacao

* A teratogenicidade da talidomida se
deve a um de seus enantiomeros. Nao
so pode haver perda de atividade na
racemizacao...
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Racemizacao

e« Como prevenir a racemizagao:
Escolha adequada de solvente e pH
Protecao da luz

Controle de temperatura



Estabilidade microbiologica

* A contaminagao microbiana acarreta em
perda de estabilidade quimica e fisica

Odor, cor e cheiro desagradavel
Presenca de patogenicos
» Os agentes sao: algas, bacterias e fungos

e As formas particularmente susceptiveis sao
as preparagoes liquidas e semissolidas



Estabilidade microbiologica

* Principais causas
contaminacao ambiental
pessoal

materias-primas: agua, produtos de origem
natural, insumos em geral

concentragao ou tipo de conservante
inadequado

inativacao de conservantes



Estabilidade microbiologica

» Como evitar a perda de estabilidade
microbiologica:

Uso de materias-primas dentro dos
limites microbianos especificados

Boa qualidade microbiologica da agua

Producao dentro das GMPs — qualidade
ambiental adequada, higiene pessoal, etc.

Uso de conservantes para nao estéereis

Controle e validacao de processos de
esterilizacao



Estabilidade microbiologica

Sao adjuvantes que mantém, dentro dos limites
preconizados, a carga microbiana presente nas formas
nao estereis durante o armazenamento e a qualidade
microbiana nas estereis multidose durante o uso

Uso externo: alcool benzilico, parabenos, imidazolidiluréia,
cloreto de benzalconio, cloroxilenol

Uso interno: benzoato de sodio ( ate 0,5%), acido benzoico
(0,01%), parabenos — metil, propil, hidroxietil (0,05 a 0,4%)



Outros fatores que levam a perda de
estabilidade

* Interagoes entre componentes da formula
Fisicas: formacao de misturas eutéticas

Quimicas: interagao quimica (lactose e
metformina, lactose e ranitidina, conservantes e
tensoativos)

Outras: alteracao da dissolucao de farmaco
com o tempo

* Interacoes com o material de
acondicionamento



Interacoes com o acondicionamento

* Vidros: tipos Il e NP (alcalinos) podem ceder basicidade
(OH") e tragos de metais (Fe, Mg, Mn) que catalisam reagoes de
oxidacao

e Metais - cedem Fe, Cu, Pb, Al
e Plasticos e borrachas - possuem na Semicrystalline material
sua composicao estabilizantes, antioxidantes,
lubrificantes, corantes, plastificantes entre
muitos outros constituintes que podem ser
cedidos. Também adsorvem farmacos e

conservantes




Estudos de estabilidade

* Objetivos:
Conhecer os produtos de decomposigao
Estabelecer o acondicionamento
Estimar o prazo de validade
Estabelecer as condicoes de armazenamento

Certificar que o produto consumido mantém as
caracteristicas originais



Estudos de estabilidade

e Tipos de estudos:
Preliminar
Acelerada
De longa duracao

A prova do uso (in-use tests)



Estudos de estabilidade

e Preliminar

Obijetivo: conhecer as vias de degradacao do
farmaco e possiveis interagoes com demais
componentes da formula

Condicoes drasticas

" pH extremos; luz solar direta; condicoes de aquecimento
elevado; alta umidade; ciclos de
congelamento/descongelamento; submissao a agentes
oxidantes e/ou redutores, entre outras.



Estudos de estabilidade

e Acelerada

Obj

etivo: fixar um prazo de validade

provisorio para registro e comercializacao do

proc

uto

Condigoes de T e UR que permitam extrapolagao
para |2 ou 24 meses (zona climatica IV: quente e
umida)

= Condigoes gerais dos experimentos: 40° C e 75% de UR
* Tempo minimo de 6 meses



Estudos de estabilidade

e Tempo de prateleira ou de longa duracao
Obijetivo: estabelecer o prazo de validade
definitivo
Condigoes ambiente de temperatura e umidade
Tempo: minimo de 24 meses



Estudos de estabilidade

e A prova do uso ou in-use test

Obijetivo: verificar se durante o uso —
abertura e fechamento do acondicionamento,
ou apos a primeira dose (violagao da
embalagem pelo usuario), ou apos
reconstitui¢ao, o produto mantém seus
atributos dentro de limites aceitaveis

Condicoes de uso do medicamento: dentro da
posologia indicada

Tempo: duragao da terapia ou téermino do produto



Estabilidade de produtos manipulados

e Testes de estabilidade convencionais nao se
aplicam
Nao ha tempo de prateleira

Atendimento a prescricao contendo formula
individualizada:

" [nsumos variam, portanto interagoes
tambem

Nao ha volume de producgao para justificar a
realizacao de ensaios



Estabilidade de produtos manipulados

* Como estabelecer o prazo de validade!

* Pode-se falar em prazo de validade para
produtos manipulados!?



Prazo de uso de produtos
manipulados

* Nao e possivel estabelecer a validade mediante
testes de estabilidade especificos, a
Farmacopeia Americana refere ao termo Prazo de
Uso de produtos manipulados para designar o
tempo no qual devem ser utilizados, a partir da sua
obtencao

e O Formulario Nacional da Farmacopeia Brasileira
adotou a denominagao (2011)



Prazo de Uso

e Os criterios para estabelecer o Prazo de Uso
dos produtos manipulados sao, portanto,
diferentes dos industrializados

* Para estabelecer os criterios para fundamentar o
prazo de uso, € necessario conhecer quais
fatores influenciam na estabilidade de cada
farmaco e adjuvante empregados nas formulas



Estabelecimento do prazo de uso

* Informacoes especificas da literatura sobre
fatores intrinsecos

Farmaco e excipientes: interagoes, tendéncia a hidrolise,
oxidacao e outras reagoes possiveis

Foto-decomposigao
Condicoes e tendéncia a racemizacgao
e Pesquisar
Em obras de referéencia e artigos cientificos
Estudos de estabilidade de produtos industrializados

Formulas qualitativas de produtos industrializados



Estabelecimento do prazo de uso

» Orientacao da USP/NF

Considerando formulagoes manipuladas extemporaneas, produzidas
com materias-primas aprovadas segundo suas especificagoes, uso de
recipientes bem vedados e armazenagem a temperatura controlada

Para preparacdes aquosas: até |4 dias em temperatura de 2 a 8°
C (refrigerador)

Para todas as demais preparacoes: no maximo o tempo de
duragao da terapia ou 30 dias, o que primeiro expirar.

* Prazos maiores se houver informagoes especificas e
cientificamente reconhecidas



Leitura complementar
- REMINGTON 2010, Estabilidade

de Produtos Farmaceéuticos
- World Health Organization -
Stability Guideline



Perguntas




