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RESUMO

No controle de qualidade fisico quimico de medicamentos, a estabilidade de
medicamentos é um parametro de suma importancia, pois garante a conservacao das
propriedades e caracteristicas que o medicamento possuia durante o processo de
fabricacdo, mantendo-as durante o prazo de validade e seu uso. Um bom estudo de
estabilidade é fundamental, pois pode ocorrer a perda de estabilidade decorrente da
degradacdo quimica dos componentes, podendo acarretar problemas de estabilidade
fisica ou microbiolégica. O objetivo desse trabalho, através da revisdo literaria é
evidenciar a importancia da realizacéo dos estudos de estabilidade regulamentados pela
resolucdo RDC 45/2012 (ANVISA). Os estudos de estabilidade séo de obrigatoriedade
na rotina de producdo e controle de qualidade, garantindo que as propriedades e
inocuidade dos produtos farmacéuticos sejam preservadas, garantindo a seguranca. A
estabilidade é um assunto relativamente recente no ambito da industria farmacéutica e
as agéncias reguladoras tendem a aumentar as exigéncias, de modo que 0s processos
e especificacbes tornem-se mais definidos em detectar e solucionar problemas
farmacotécnicos e analiticos, assim, o medicamento ter4 garantia em condicdes

adequadas de uso.

Palavras-chave: estabilidade, medicamentos, controle fisico-quimico.



1. INTRODUCAO

Durante o processo da fabricagdo, e antes de um medicamento ser
comercializado, a industria deve realizar ensaios em série para aferir a conformidade
desse medicamento com as especificacdes fisico-quimicas e microbiolégicas sob
condi¢cdes compativeis do local onde o produto sera distribuido, e comercializado [1]. E
necessario a implementacéao do controle de qualidade, com a finalidade de regulamentar
a variabilidade dos parametros durante o processo da producdo, pois mudancas
ocorreram ao longo do tempo.

No contexto do controle de qualidade de medicamentos, a estabilidade de
medicamentos é um parametro de suma importancia, pois garante a conservagao das
propriedades e caracteristicas que o medicamento possuia durante o processo de
fabricacéo, atendendo os limites especificados, e mantendo essas propriedades durante
o periodo de armazenamento (prazo de validade) e seu uso, garantindo a acéo
terapéutica farmacoldgica [2]. A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) define a
estabilidade como a aptiddo do produto e insumo farmacéutico de manter a suas
propriedades quimicas, fisicas, microbiol6gicas e biofarmacéuticas dentro dos limites
especificados durante todo o seu prazo de validade [3].

De maneira geral, a estabilidade é compreendida como a capacidade de uma
formulacdo manter as especificacdes fisicas, quimicas, microbioldgicas, terapéuticas e
toxicolégicas. Um bom estudo de estabilidade € meta fundamental no que tange o
controle e a garantia da qualidade. Outra finalidade é a seguranca clinica, intimamente
relacionada a estabilidade farmacéutica, em juncdo com as propostas da
farmacovigilancia [4,5].

A estabilidade dos produtos farmacéuticos depende de fatores ambientais como
temperatura, umidade, luz e de outros fatores relacionados ao proprio produto como
propriedades fisicas e quimicas, de substancias ativas e excipientes farmacéuticos,
forma farmacéutica e sua composicao, processo de fabricacao, tipo e propriedades dos
materiais de embalagens [6]. A fim de garantir as propriedades quimicas, fisicas,

microbioldgicas, terapéuticas e toxicoldgicas do farmaco e da forma farmacéutica dentro



das especificacOes, sob influéncia dos fatores ambientais em funcdo do tempo, sao
preconizados estudos de estabilidade [4,6].

Para cada forma farmacéutica, por exemplo sélidas (comprimidos, capsulas,
drageas, granulados), liquidas (xaropes, elixires, suspensdes), e semissdlidas (géis,
pomadas, cremes), ha diferentes parametros a serem avaliados dentro dos métodos
indicativos e estudos de estabilidade, abordando as propriedades organolépticas,
velocidade e volume de sedimentacéo, consisténcia e viscosidade, polimorfismo, dureza,
desintegracdo e outras, pois durante o processo de fabricacdo e armazenamento varias
reacdes quimicas podem ocorrer e resultar na degradacdo de principios ativos e
excipientes, como uma alteracao na estrutura do principio ativo pode reduzir a atividade
terapéutica e levar a efeitos indesejados ou até mesmo nao haver efeito, e a formacéo
de produtos téxicos [4].

A perda de estabilidade em muitos casos € decorrente da degradacao quimica de
excipientes e do principio ativo, quando dos excipientes, pode acarretar problemas de
estabilidade fisica ou microbiolégica. As reacBes mais comuns sdo as de oxidagao e
hidrélise, decorrente de oxigénio e umidade presentes na prépria atmosfera. Outras
formas de degradacdo ocorrem por reacfes fotoquimicas, tais como isomerizacao,
ciclizacdo, fragmentacdo, racemizacdo, além de incompatibilidade com outros
componentes da formulacdo ou embalagem, entre outras, que podem agravar situacdes
em que a atividade do principio ativo é reduzida ou ha formacdo de produtos de
degradacéo toxicos [7].

Dente os métodos mais eficazes para avaliacdo, a monitorizacao da estabilidade
de medicamentos € imprescindivel para a previsdo e prevencdo de problemas
relacionados a qualidade do medicamento em seu prazo de validade, além da seguranca
e a eficacia que podem ser ponderadas através dos estudos de estabilidade, pelo
monitoramento da formacdo de produtos de degradacdo, que podem impactar
diretamente na perda de atividade terapéutica, e na toxicidade [8].

O estudo para reconhecimento da estabilidade de uma formulagéo € de suma
importancia tanto para o profissional, quanto para o usuario. Afinal, 0 medicamento deve
apresentar e manter boa aparéncia, pois alteracbes em seu aspecto fisico como

descoloracéo ou escurecimento impactam em varios aspectos como inseguranca para o
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uso, que leva ao impacto comercial. Nesse sentido, este trabalho ir4d abordar a
estabilidade de medicamentos, a qual deve garantir a eficacia do medicamento durante

0 prazo de validade determinado, garantindo seu efeito terapéutico.

2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

O presente trabalho tem como objetivo evidenciar a importancia da realizacéo do
estudo de estabilidade de medicamentos e os danos causados pelo ndo cumprimento da
resolucdo RDC 45/2012.

2.2 Objetivos Especificos

Os objetivos especificos do presente trabalho séo:
e Apresentar a importancia de conhecer os produtos de degradacéo;
e A importancia do acondicionamento;
e Como é estimado o prazo de validade;
e As condi¢cBes de acondicionamento;

e Como assegurar que o produto mantera as caracteristicas originais.

3. METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de revisao literaria, tendo com eixo central a
identificacdo de estudos que abordaram os estudos de estabilidade de medicamentos.
As buscas para os estudos, realizaram-se través das bases de dados LILACS (Literatura
Latino-americana e do Caribe), Scielo (Scientific Eletronic Library Online), PubMed e
Science Direct.

As palavras-chave utilizadas foram: estabilidade, medicamentos, e controle fisico-
quimico, e seus equivalentes em inglés e espanhol. Foram selecionados artigos com

texto completo e lidos os titulos e resumos, nos idiomas portugués, inglés e espanhol,
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assim como bibliografias. A pergunta gatilho que motivou a revisdo dos estudos e que
permitiria uma maior aproximacao dos pesquisadores com a tematica foi: O que existe
publicado acerca da tematica da estabilidade de medicamentos na literatura. O recorte
temporal foi estabelecido para selecao dos estudos, sendo os anos de 2013 a 2019 e os
critérios de artigos e foram aqueles que trabalharam a tematica, e bibliografias da area

de Controle Fisico Quimico de Qualidade.

4. REVISAO DA LITERATURA

4.1 Histoérico

A descoberta de novos medicamentos como as sulfonamidas e a penicilina, no
inicio do século XX, iniciou estudos e investigacdes das reacdes adversas causadas
pelos medicamentos. No entanto, somente ap0s alguns acidentes graves, foram que
surgiram medidas regulatérias para registro e monitoramento dos medicamentos
comercializados [7]. Os acidentes mais conhecidos na histéria séo os 6bitos ocasionados
devido a presenca de dietilenoglicol em xarope de sulfanilamida nos EUA; o uso de
cloranfenicol que desencadeou anemia aplasica; além da talidomida, em meados dos
anos 60 em que era utilizado por gestantes como antiemético para nauseas que acarretou
a focomelia, uma anomalia congénita [9].

Ainda nos anos 60, a Assembléia Mundial em Salde apresentou a necessidade
de acBes imediatas perante as reacdes adversas a medicamentos, levando a criacdo do
projeto piloto de pesquisa da OMS para monitorizacéo internacional de medicamentos, e
assim iniciando a pratica e conhecimento da farmacovigilancia, definida como “ciéncia
relativa a identificacdo, avaliacdo, compreenséo e prevencdo dos efeitos adversos ou
quaisquer problemas relacionados a medicamentos” pela OMS [10].

Com a ocorréncia dos acidentes nos anos 50 e 60 que impulsionaram a instituicao
da farmacovigilancia, foram estabelecidos a partir de entéo as primeiras alternativas para
previsao do prazo de validade de medicamentos. As primeiras metodologias de avaliacédo
da estabilidade adotavam principios técnicos e cientificos sem intervencdes de acdes

regulatorias de autoridades sanitarias [9].



4.2 Tipos De Estabilidade

Diversos agentes externos considerados fatores extrinsecos influenciam na
estabilidade, tais como o tempo, a umidade, a temperatura, a luz e microrganismos,
relacionados as condicbes de armazenamento, de transporte, além do
acondicionamento. H& também os fatores internos, considerados fatores intrinsecos,
como reacOes de degradacao, interagbes com embalagens de acondicionamento,
microrganismos acima da especificacdo em medicamentos ndo estéreis, erros de
formulacéo, por exemplo separacédo de emulséo, sedimento compactado em suspensao,
insuficiéncia na dissolugao do Insumo Farmacéutico Ativo (IFA) e dureza aumentada; e
interacbes entre os componentes [11,12,13]. Considerando esses aspectos a
estabilidade pode se subdividir em estabilidade Fisica, Quimica, Microbiol6gica ou

Terapéutica e Toxicoldgica [14].

4.2.1 Estabilidade Fisica

A estabilidade fisica indica que ndo houveram mudancas no medicamento durante
seu armazenamento, implicando em mudanca do aspecto fisico, como na cor, no odor e
no sabor. A conservacdo das caracteristicas fisicas estd relacionada aos aspectos
intrinsecos do farmaco ou forma farmacéutica, podendo haver influéncia do material de
embalagem [15]. Por exemplo, alguns fatores externos podem tornar comprimidos mais
friaveis ao decorrer do tempo, uma emulsédo pode sofrer coalescéncia (unido de duas ou
mais parcelas de uma fase) se submetida a condicbes ambientais adversas [16].

Quando afetada a estabilidade fisica, ocorrem adulteracdes no aspecto (por
exemplo mudanca na cor), em comprimidos e capsulas com alteragéo na dissolucao do
farmaco, dureza, em suspensdes pode ocorrer formacéo de sedimento que se compacta,
além de aparecimento e alteracéo de cristais em solucdes, e no geral a ocorréncia de

mudancas na forma do farmaco [16,2].



4.2.2 Estabilidade Quimica

A estabilidade quimica é definida como a capacidade da formula¢cdo em conservar
a identidade da molécula do farmaco, sendo o aspecto mais importante da estabilidade
farmacéutica, pois determina as incompatibilidades principio ativo e excipiente na
formulagédo, permitindo determinar condicbes melhores de armazenamento e
acondicionamento compativeis, além de estar estritamente relacionada as ocorréncia de
reacoes de degradacédo do farmaco [2,16,14].

A reacdo mais comum que afeta a estabilidade quimica sdo as reacbes de
hidrélise, onde h& quebra da molécula pela acdo da dgua, em que a 4gua atua como
reagente, grupos funcionais como as lactonas, lactamas, ésteres e amidas facilitam
essas reacodes [17]. O pH atua como importante catalisador na hidrdlise, o que requer pH
o0timo, onde €& minima a hidrélise. Para diminuicAo da ocorréncia de hidrolise é
recomendavel remover a &gua (por exemplo substituicio por glicerina), utilizar
dessecante para proteger da umidade, ao invés de solucbes preparar suspensdes, e
acondicionar em embalagens impermeaveis [16].

Outra reacdo comum que vem a ocorrer é a reacdo oxidacdo em exposi¢cao ao
oxigénio, ganhando oxigénio ou perdendo hidrogénio, desencadeando uma série de
reacfes em cadeia por radicais livres. Os compostos suscetiveis a oxidacdo sdo 0s
alcenos, aldeidos, hidroguinonas, tidis, como por exemplo a reacdo de degradacédo da
vitamina C de &cido ascorbico a acido deidroascorbico, como mostra a figura 1 [17,18].
Para diminuir as reacfes de oxidacdo é necessario evitar a luminosidade, diminuir o
contato com oxigénio, e utilizar antioxidantes e agentes quelantes (por exemplo EDTA,
acido citrico, sulfitos, tocoferois, sulfoxilato) [16].



Figura 1: Reacéo de oxidacéo do acido ascorbico ao acido deidroascorbico
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Fonte: Adaptado de WILLS,1983.

A fotdlise, € outro fator interferente, em que a raios UV afetam as ligagdes quimicas
fornecendo energia separando elétrons compartilhados entre os dois atomos da ligacéo,
acarretando a formacao de radicais livres, além da quebra da molécula podem ocasionar
isomerizacdo, levando a outro fator, como a racemizacdo resultando na mistura
enantiomericamente pura numa mistura racémica e oticamente inativa, podendo resultar
na perda de atividade [17]. Por exemplo, 0 naproxeno que se apresenta na forma S e
requer pH controlado para ndo ocorrer racemizacao, outro efeito jA mencionado é oefeito
teratogénico da talidomida devido a um dos enantibmeros transformado em sua forma
ativa [16]. E de suma importancia evitar a fotdlise e racemizacio, de maneira a escolher
adequadamente o solvente, pH, proteger da luz (acondicionamento em embalagens
ambar) e temperatura controlada [2].

4.2.3 Estabilidade Microbiol6gica

A perda de ambas estabilidades, quimica e fisica, podem ser ocasionadas pela
contaminacgdo microbiana, gerando odor, cor e cheiro desagradaveis, além da presenca
de agentes patogénicos (bactérias e fungos), sendo as formas farmacéuticas mais
suscetiveis as preparacbes liquidas. As principais causas S80 matérias-primas
contaminadas (agua, insumos em geral), conservante inadequado ou em concentracao
inadequada [16]. Para evitar a perda de estabilidade microbiolégica é necesséario a
utilizacdo de matérias-primas dentro dos limites especificados, boa procedéncia da agua,
uso adequado de conservantes para formulacdes ndo estéreis, além do controle de

esterilizagédo [2].



A conservacdo da formulacdo contra a contaminacdo microbiolégica pode ser
alcancada com Boas Praticas de Fabricacdo, controle ambiental e emprego racional de
agentes conservantes [2]. Os conservantes atuam como adjuvantes mantendo a carga
microbiana dentro dos limites recomendados, durante o armazenamento e a qualidade
da esterilizacdo nos medicamentos estéreis durante o uso. Em medicamentos de uso
externo, geralmente se utiliza alcool benzilico, parabenos, cloreto de benzalcénio, e para

uso interno &acido benzoico (0,01%), metilparabenos, entre outros [16].

4.2.4 Estabilidade Terapéutica e Toxicoldgica

As propriedades terapéuticas e toxicoldgicas sdo de suma importancia durante o
screening (ligagédo de compostos promissores em alvos terapéuticos de interesse) de
moléculas potencialmente bioativas. Os aspectos farmacocinéticos e farmacodinamicos
sdo importantes para a definicdo da recomendacao terapéutica e posologia, enquanto 0s
aspectos toxicolégicos analisam a acdo de impurezas e produtos de degradacdo no
organismo [4].

As interacBes com o material de acondicionamento ocasionam uma comum perda
de estabilidade terapéutica e toxicolégica, pois alguns frascos como vidros do tipo Ill e
NP (alcalinos), cedem basicidade (OH-) e metais (Fe, Mg, Mn) que catalisam reacfes de

oxidacéo, que podem levar a formacéo de produtos de degradacéao [16].

4.3 Métodos Indicativos de Estabilidade Farmacéutica

4.3.1 Método de Arrhenius

O Método de Arrhenius é conhecido também como Método de Garret, na qual
emprega dados da temperatura e da velocidade da reacdo em uma equacao quantitativa,
utilizando no minimo trés diferentes condi¢des de temperaturas superiores ao normal do

medicamento, para avaliar o decréscimo da substancia ativa [19].

4.3.2 Método Empirico
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Consiste em um método simples, utilizado com maior frequéncia na fase de
desenvolvimento de um medicamento por ndo ser preciso ao determinar o prazo de
validade do medicamento. Este método afirma que o aumento a cada 10°C, duplica-se o
valor da velocidade da reacao [5].

4.3.3 Coeficiente de Temperatura

O método é baseado na equacdo entre a velocidade de reacdo em uma
determinada temperatura e a velocidade de reacéo abaixo de 10 °C. O fundamento do
método é em um coeficiente de temperatura constante, porém € de conhecimento que a

temperatura se altera com o tempo [19].

4.3.4 Anélise Térmica

A andlise térmica é utilizada com maior frequéncia durante o desenvolvimento de
medicamentos. Na analise térmica a amostra esta sujeita ao controle de temperatura,
dindmica ou constante, sendo possivel avaliar as propriedades fisicas ou quimicas

medidas em funcdo da temperatura ou tempo [20].

4.4 Estudo De Estabilidade De Medicamentos

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA (3) prevé ensaios dos
estudos de estabilidade para o desenvolvimento de medicamentos, com a finalidade de
registro sanitario. Conforme a RDC 45/12 [14], os estudos diferem-se em:

4.4.1 Estudo de Estabilidade Acelerado

Estudo planejado com o objetivo de acelerar uma possivel degradacdo quimica
e/ou mudancgas fisicas, em condi¢cdes forcadas de armazenamento. Assim, os dados
adquiridos atrelados aos dados provenientes dos estudos de longa duragcao, podem ser

usuais para avaliacdo de decorréncias quimicas e fisicas prolongadas em condi¢cdes néo
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aceleradas, afim de analisar o impacto de exposi¢cdes curtas em condicOes fora das

estabelecidas do IFA.

4.4.2 Estudo de Estabilidade de Acompanhamento

Estudo realizado para constatar se o produto farmacéutico mantém suas
caracteristicas fisicas, quimicas, biolégicas, e microbiolégicas conforme os resultados
obtidos nos estudos de estabilidade de longa duracdo. O estudo de acompanhamento
somente podera ser se o IFA nédo sofrer qualquer alteracdo expressiva apds a conclusao
do estudo de longa duracdo. Caso ocorra alguma alteracéo expressiva no IFA deveréa ser
realizado um novo conforme RDC 45/12.

4.4.3 Estudo de Estabilidade de Longa Duracao

O estudo de estabilidade de longa duragcdo € projetado para averiguacdo das
caracteristicas fisicas, quimicas, biolégicas e microbiolégicas de um IFA ap0s o prazo de
validade esperado ou data de reteste. Os resultados desse estudo sdo empregados para
determinar o prazo de validade, além de indicar as condicbes adequadas de
armazenamento. Os estudos de estabilidade acelerado e de longa duracdo, ambos

devem ser realizados no minimo, com trés lotes.
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Quadro 1: Tipos de estudo de estabilidade

Tipos de Estudos Principais Objetivos Principais
(Diretriz) Finalidades
Acelerado Determunar prazo de Desenvolvimento

validade provisorio e do produto;
(ANVISA/ICH/ condi¢des de documentacio de
MERCOSUL) armazenamento registro
Longa Duracdo Comprovar o prazo de Documentagio de
validade e as condigdes registro.
(ANVISA / ICH/ de armazenamento
MERCOSUL) estabelecida pelo estudo
acelerado.
Acompanha-mento Verificar se ndo foi Garantia de
introduzida nenhuma Qualidade /
(ANVISA/ mudanca na formulacio Controle de
MERCOSUL) ou no processo de qualidade
fabricacdo que possa
afetar adversamente a
estabilidade do produto.

Fonte: Adaptado de LEITE, 2006 [21].

4.4.4 Estudos de degradacao

Os estudos de degradacdo sao estudos complementares aos estudos de
estabilidade, realizados mediante exposicdo do medicamento a condicbes reais de
estresse, forcando a reducéo do teor do ativo e aumentando da quantidade de produtos
de degradacdo. A degradacdo da amostra é induzida por meio do aumento da
temperatura ou umidade, da exposicdo a condi¢cdes variaveis de pH, luz intensa e
agentes oxidantes ou metalicos. Através do desenvolvimento dos Métodos indicativos de
estabilidade é possivel identificar e quantificar as impurezas [2,8,21].

Para realizacdo do estudo utilizam-se caAmaras climaticas, as quais devem conter
os produtos em sua embalagem primaria sob as condi¢cdes especificadas. E relevante a
realizacdo de um ensaio controle com o placebo para verificar se a origem dos produtos
de degradacéao é farmaco-dependente ou nao [11,21].

A degradacdo de um farmaco compde um processo exotérmico, ou seja, um
processo que é acompanhado da liberagdo de calor. O deslocamento, o aparecimento
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ou o desaparecimento dos picos endotérmicos ou exotérmicos e a mudanca de outros
valores entélpicos em curvas térmicas obtidas através de DSC, podem ser indicativos da
formacéo de subprodutos [2].

Os produtos de degradacao podem ser identificados mediante o acoplamento de
diferentes técnicas. A separacdo fornecida por um sistema cromatografico, como o
HPLC, combinado a uma técnica quantitativa, sensivel e especifica, possibilita a
deteccdo de impurezas em misturas complexas, tais como formulacdes, oferecendo
maiores informacdes sobre a via de degradacéo [8,21].

Os compéndios oficiais reportam o0s principais produtos de degradacdo dos
insumos farmacéuticos e os disponibilizam sob a forma de padrdes com elevada pureza.
Os métodos de andlise, mesmo quando farmacopeicos, devem ser validados. E a pureza
cromatografica da amostra deve ser realizada no inicio e no final do estudo. Dentre as
técnicas para deteccdo e quantificacdo de tais compostos as mais utilizadas sdo a
cromatografia liquida de alta eficiéncia, espectrofotometria no ultravioleta-visivel,
espectroscopia na regido do infravermelho, espectrometria de massa e analise
Térmica [11,22].

4.5 Legislagao

A ANVISA é a agéncia que regulamenta os estudos de estabilidade no Brasil,
através da Resolucdo RDC N° 45, publicada em 9 de agosto de 2012 [14], que dispbe
sobre a realizacdo de estudos de estabilidade, com o objetivo de prever, determinar ou
acompanhar seu prazo de validade ou sua data de reteste.

A data de reteste é estabelecida pelo fabricante apds o material ser retestado, com
base em estudos de estabilidade, para assegurar que o medicamento ainda esta
adequado para uso, segundo testes indicativos de estabilidade realizados e as condi¢des
de armazenamento pré-estabelecidas. A resolucao traz que a data de reteste determina-
se de acordo com os parametros definidos através do estudo de estabilidade de longa
duracéo.

Tratando-se de estabilidade de medicamentos, a resolucao determina que o lote
deve apresentar-se homogéneo e dentro dos limites especificados. Um lote pode
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corresponder a uma fracdo definida da producdo, quando em producdo continua,
podendo ser estimado por uma quantidade fixa ou por uma determinada quantidade
produzida em um periodo de tempo determinado. O lote em escala piloto apresenta-se
em escala menor, em que o IFA é equivalente aquele aplicado ao lote da producao
industrial.

A ANVISA determina através da RDC 45 que testes sejam realizados afim de
comprovacdo da estabilidade, como o Teste de Degradacdo Forcada para avaliar a
estabilidade sob condi¢cdes mais severas do que as normalmente empregadas no estudo
de estabilidade acelerada. Os testes indicativos de estabilidade, quantitativos para
analise de amostras, validados, capazes de detectar ao longo do tempo mudancas nas
propriedades de uma substancia.

Nos estudos de acompanhamento deve ser inserido protocolos para monitorar as
caracteristicas da estabilidade dos IFAs. O Art. 33 da Resolucdo considera os trés
primeiros lotes comerciais da producao para o monitoramento da estabilidade, afim de
confirmar a data de reteste ou o prazo de validade. No minimo um lote por ano deve ser
acrescentado ao estudo de acompanhamento para confirmar a estabilidade, exceto se

nao houver producéo de lote no ano decorrente.

4.6. Estabilidade Ap6s Comercializagéo

Apos fabricacdo do medicamento € realizada a prova do uso para verificar se
durante a utilizacdo do medicamento ou apos a primeira dose (abertura da embalagem),
ou apos reconstituicdo de suspensdes, se mantém as caracteristicas dentro dos limites.
E necessario considerar as condi¢es de uso do medicamento, o tempo de duracéo do
medicamento conforme a posologia indicada [16].

A United States Pharmacopeia considera que formula¢cdes manipuladas tardias,
produzidas com matérias-primas aprovadas conformes as especificacdes indicadas, a
estabilidade se garante (apds abertura da embalagem) no tempo maximo conforme a
duracdo da terapia ou até 30 dias, e para preparacdes liquidas recomenda-se até 14 dias

em temperatura refrigerada de 2 a 8° C [11].
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Dependendo da estabilidade de um produto farmacéutico, o fabricante recomenda
alguns cuidados especificos para 0 armazenamento, como conservar a temperatura
ambiente, abaixo de 25° C, sob refrigeracdo, congelar (- 5° C a -20° C), proteger contra
a luminosidade e manter em local seco [23]. Embora a degradacdo quimica,
normalmente, ndo seja detectada a olho nu, por vezes é intensa e acompanhada por
mudancas fisicas. Sinais como precipitacdo e evidéncia de formacéo de gas, de origem
quimica ou microbioldgica, sdo os principais indicativos de problemas na estabilidade do
produto, além de alterac6es de cor, odor e na limpidez da solucéo [16]. Um produto com
alteracdes fisicas néo deve ser dispensado ou administrado.

O prazo de validade normalmente € expresso em més e ano, o que significa que
0 medicamento poderé ser utilizado até o ultimo dia do més determinado, ou seja, se um
produto tem prazo de validade de 03/2019, significa que poderd ser utilizado até o dia 31
de marco do ano 2019.3 Quando o medicamento requer reconstituicdo ou diluicdo, o
fabricante deve informar através da bula o periodo de utilizacdo pelo qual o produto
mantém a sua estabilidade depois do preparo, nas condicbes de armazenamento
determinadas [11,16, 24].

Para que o medicamento mantenha todas as suas caracteristicas durante o
periodo de uso € necessario manter o medicamento em sua embalagem original,
conservar os frascos bem fechados, reduzindo o contato do medicamento com os fatores
externos, armazenar em local fresco e arejado, ou refrigerado, quando necessario. Deve-
se evitar os armarios de banheiro, pois, normalmente, estes ambientes sdo quentes,

umidos e suscetiveis a contaminac¢ao microbiana [5,16].

5. CONCLUSAO

Os estudos de estabilidade sdo de obrigatoriedade na rotina de producéo,
conforme dispdes a RDC 45/12, garantindo que a identidade, poténcia, pureza e
inocuidade dos produtos farmacéuticos sejam preservadas durante todo o seu prazo de
validade. Os estudos classificados em acelerado, de longa duracdo e de
acompanhamento devem ser realizados de acordo com o pais onde o registro foi

7

solicitado. O estudo de estabilidade de acompanhamento € indispensavel apoés
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concessao do registro do medicamento, afim de verificar a manutencdo das suas
caracteristicas, garantindo a seguranca.

A estabilidade € um assunto relativamente recente no ambito da industria
farmacéutica e as agéncias reguladoras tendem a aumentar as exigéncias, de modo que
0S processos e especificacdes tornem-se mais definidos, afim de tornar-se mais preciso
em detectar e solucionar problemas farmacotécnicos e analiticos até entdo
desconhecidos. Ainda é necessario colaboracdo para caracterizacdo e sintese de
produtos de degradacdo, desenvolvimento de métodos analiticos indicativos de
estabilidade, além de maior esclarecimento em relacdo a conducao e realizacdo destes
estudos e sua interpretacdo. Assim, o medicamento tera garantia em condicGes

adequadas de uso, obtendo a acao terapéutica esperada durante o periodo previsto.

6. REFERENCIAS

[1] WHO. Internacional Stability Testing: guidelines for stability testing of
pharmaceutical products containing well established drug substances in
conventional dosage forms. Anex 5, WHO Techinical Report Series. 863, 1996.

[2] GIL, E. S. Controle Fisico-Quimico de Qualidade de Medicamentos. 32 ed. Sdo Paulo:
Pharmabooks Livraria e Editora, 2010.

[3] BRASIL. Resolucédo n° 01, de 29 de julho de 2005. Guia para arealizagéo de estudos
de estabilidade. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Poder Executivo, Brasilia, DF,
Diario Oficial da Uniao, 01 ago. 2005. Disponivel em:
http://eleqgis.anvisa.gov.br/leisref/public/showAct.php?id=18109&word. Acessado em 02
abr. 20109.

[4] ALLEN-JR, L.V. POPOVICH, N.G, ANSEL, H.C. Formas farmacéuticas e sistemas
de liberagcdo de farmacos. 82 ed. Porto Alegre: Artmed; 2007.

[5] CARVALHO, J.P, SANTOS, A.S, DE SA, A.S, TEIXEIRA, T.S, NOGUEIRA, M.S.
Estabilidade de medicamentos no ambito da farmacovigilancia. Farmacos e
Medicamentos. 2005; 34(6):22-27.

[6] MATHEWS, B.R. Regulatory aspects of stability testing in Europe. Drug Dev Ind

Pharm. Ansel HC, Popovich NG. 1999; 25:831-56.
[7] LAPORTE, J.R. TOGNONI, G. Principios de epidemiologia del medicamento. 22
ed. Barcelona: Ediciones Cientificas y Técnicas S. A. 1993.

[8] HUYNH-BA, K. Handbook of Stability Testing in Pharmaceutical Development. 1st ed.
Newark: Springer; 2009. ) A
[9] CARVALHO, J.P. SANTOS, A.S. SA, A.S. Estabilidade de Medicamentos ho Ambito

da Farmacovigilancia. Portal Anvisa, Brasilia, v. 2, n. 1, p.22-27, out. 2005. Disponivel
em:

17


http://elegis.anvisa.gov.br/leisref/public/showAct.php?id=18109&word

http://portal.anvisa.gov.br/documents/33868/2894427/Estabilidade+de+Medicamentos=
no+%C3%82mbito+da+Farmacoviqil%C3%A2ncia/f44f878d-cd54-4496-b1bd-
4c9a0252b7al. Acesso em: 02 abr. 2019.

[10] WHO (World Health Organization). The Importance of Pharmacovigilance:
Safety Monitoring of medicinal products. World Health Organization. 2002

[11] UNITED States Pharmacopoeia, 40 ed. Rev., Rockville. United States
Pharmacopeial Convention, Easton, Mack 2017.

[12] GARCIA, P. L. JUNIOR, E. B. Estudo de Estabilidade de Medicamentos. Curso
realizado em 16 de Maio de 2012. Sao Paulo /SP.

[13] VEIGA, F. Estabilidade de Medicamentos. Disponivel em:

http://www.infarmed.pt/pt/noticias_eventos/eventos/2005/impacto_qualidade/ESTABILID
ADEINFARMED.pdf. Acessado em: 01 abr. 2019.

[14] BRASIL. Resolugéo n° 45, de 09 de agosto de 2012. Estudos de estabilidade de
Insumos Farmacéuticos Ativos. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Poder
Executivo, Brasilia, DF, Diario Oficial da Unido, 10 ago. 2012. Disponivel em:
http://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/anvisa/2012/rdc0045 09 08 2012.html.
Acessado em: 02 abr. 2019.

[15] SILVA, K.E.R. ALVES, L.D.S. SOARES, M.F.R. PASSOS, R.C.S. FARIA, AR.
ROLIM NETO, P.J. Modelos de avaliacdo da estabilidade de farmacos e medicamentos
para a indastria farmacéutica. Revista Ciéncias Farmacéuticas. Basica Apl.
2009;30(2):129-135.

[16] GENNARO, A.R. Remington - a Ciéncia e a Préatica da Farmacia. 20. ed. Brasil:
Guanabara Koogan, 2004. 2228 p.

[17] ALLINGER. Livro - Quimica Orgéanica. 2. ed. Brasil: Ltc, 1978. 960 p.

[18] WILLS, R. B. H. PUSHPARANY, W. GREENFIELD, H. Liquid chromatography,
microfluorometry and dye-titration determination of vitamin C in fresh fruit and vegetables.
Journal of International Association of Official Analytical Chemists, v. 66, n. 6, p.
1377-1379, 1983.

[19] NULDEMAN, N. S. Estabilidad de Medicamentos. 1.ed. Buenos Aires: El Ateneo,
1975. 179p.

[20] OLIVEIRA, M.A. YOSHIDA, M.l. GOMES, E.C.L. Andlise térmica aplicada a
farmacos e formula¢gdes farmacéuticas na industria farmacéutica. Quimica Nova.
2011;34(7):1224-1230.

[21] QIU, Y. CHEN, Y. ZHANG, G.G.Z. LIU, L. PORTER, W. Developing solid oral dosage
forms: Pharmaceutical Theory and Pratices. 1st ed. New York: Elsevier; 20009.

[22] FARMACOPEIA Brasileira, 52 ed. Sdo Paulo: Atheneu, 2010.

[23] BRASIL. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Resolu¢éo - RE N° 398, de 12
de novembro de 2004, D.O.U. de 16 de novembro de 2004. Acessado em:
http://eleqis.bvs.br/leisref/public/home.php

[24] BRASIL. Congresso Nacional. Lei n°® 6.360, de 23 de setembro de 1976. Dispde
sobre a vigilancia sanitaria a que ficam sujeitos os medicamentos, as drogas, 0S
insumos farmacéuticos e correlatos, cosméticos, saneantes e outros produtos, e
d& outras providéncias. DOU de 24 de setembro de 1976. Disponivel em: http://e-
legis.bvs.br/leisref/public/showAct.php?id=178&word. Acesso em: 01 abr. 2019.

18


http://portal.anvisa.gov.br/documents/33868/2894427/Estabilidade+de+Medicamentos=no+%C3%82mbito+da+Farmacovigil%C3%A2ncia/f44f878d-cd54-4496-b1bd-4c9a0252b7a1
http://portal.anvisa.gov.br/documents/33868/2894427/Estabilidade+de+Medicamentos=no+%C3%82mbito+da+Farmacovigil%C3%A2ncia/f44f878d-cd54-4496-b1bd-4c9a0252b7a1
http://portal.anvisa.gov.br/documents/33868/2894427/Estabilidade+de+Medicamentos=no+%C3%82mbito+da+Farmacovigil%C3%A2ncia/f44f878d-cd54-4496-b1bd-4c9a0252b7a1
http://www.infarmed.pt/pt/noticias_eventos/eventos/2005/impacto_qualidade/ESTABILIDADEINFARMED.pdf
http://www.infarmed.pt/pt/noticias_eventos/eventos/2005/impacto_qualidade/ESTABILIDADEINFARMED.pdf
http://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/anvisa/2012/rdc0045_09_08_2012.html
http://elegis.bvs.br/leisref/public/home.php
http://e-legis.bvs.br/leisref/public/showAct.php?id=178&word
http://e-legis.bvs.br/leisref/public/showAct.php?id=178&word

19



