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RESUMO

A estabilidade é definida como o tempo durante o qual a especialidade farmacéutica
ou mesmo a matéria prima considerada isoladamente mantém, dentro dos limites
especificados e durante todo o periodo de estocagem, transporte e uso, as mesmas
caracteristicas que possuia no momento da sua producdo. No mercado
farmacéutico, a integridade do produto até a administracdo pelo paciente € de
fundamental importancia para o sucesso terapéutico e para isto, seu prazo de
validade é determinado através de estudos de estabilidade validados, desta forma,
consideramos a estabilidade como importante parametro para avaliarmos a
qualidade, seguranca e eficacia dos produtos farmacéuticos. A determinacédo deste
parametro ndo esta apenas fundamentada no cumprimento de exigéncias legais,
mas, estd além disso, direcionada na preocupacdo com a saude publica, uma vez
gue a perda do efeito terapéutico ou a exposicdo do consumidor a produtos toxicos
de degradacédo pode estar relacionada a instabilidade do medicamento. No Brasil, 0s
estudos de estabilidade devem seguir o disposto na resolucao n°® 01, de 29 de julho
de 2005, da ANVISA. No presente trabalho, este Guia foi avaliado quanto a
identificacdo dos fatores que influenciam na estabilidade dos medicamentos e
consequentemente afetam a salde do consumidor.

Palavras chave: Estabilidade, Medicamento, Validagéo.



ABSTRACT

Stability is defined as the time during which the medicinal or even raw materials
taken separately maintained within the specified limits and throughout the period of
storage, transportation and use the same characteristics as possessed at the time of
production. In the pharmaceutical market, the integrity of the product to the
administration by the patient is of fundamental importance for the therapeutic
success and for this, its validity is determined through studies of validated stability
thus consider stability as an important parameter to evaluate the quality, safety and
efficacy of pharmaceutical products. The determination of this parameter is not only
grounded in compliance with legal requirements , but is furthermore focused on
concern for public health , since the loss of the therapeutic effect or to consumer
exposure to toxic degradation products can be related to instability of the drug. In
Brazil, the stability studies should follow the provisions of Resolution N°.01 of 29 July
2005, ANVISA. In the present work, this guide was evaluated for the factors that
influence the stability of medication and consequently affect the health of the
consumer.

Keywords: Stability, Drug products, Validation.
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INTRODUCAO

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) define estabilidade farmacéutica
como a capacidade do produto farmacéutico de manter suas propriedades quimicas,
fisicas, microbiologicas e biofarmacéuticas dentro dos limites especificados durante
o prazo de validade (WHO, 2004).

A comercializagdo de produtos farmacéuticos no Brasil depende da
aprovacdo prévia da ANVISA por meio da avaliacdo técnica dos estudos de
estabilidade farmacéutica apresentada e realizada conforme procedimentos técnicos
definidos na Guia para Realizacdo de Estudos de Estabilidades, publicada na
Resolucdo n° 01/2005. A partir destes estudos é possivel determinar o prazo de
validade, o material de embalagem, as condi¢cdes de armazenamento e transporte
de medicamentos (BRASIL, 2005).

O prazo de validade é definido como a data limite para utilizacdo de
determinado produto farmacéutico. O fabricante determina este prazo de acordo
com os resultados obtidos durante o estudo de estabilidade acelerado ou de longa
duracdo (BRASIL, 2005).

De acordo com Aulton (2001), existem cinco importantes tipos de
estabilidade que devem ser determinados:

e Quimico: Manutencdo de sua integridade e teor declarado dentro dos limites
especificados, por um determinado periodo de tempo, uniformidade e dissolucao;

e Fisico: Manutencdo das propriedades fisicas originais, incluindo aspecto, sabor,
odor, pH, viscosidade, dureza, entre outras;

e Microbiologico: A esterilidade ou resisténcia ao crescimento microorganismos
devera permanecer dentro dos limites especificados;

e Terapéutico: A atividade terapéutica devera permanecer inalterada;

e Toxicologico: Nao deve ocorrer aumento significativo da toxicidade.

A estabilidade farmacéutica € avaliada através de estudos que possuem a
finalidade de fornecer evidéncias de como a qualidade de um produto farmacéutico
varia com o tempo sob a influéncia de fatores ambientais tais como temperatura,
umidade, luz, e ar atmosférico. LACHMAN e colaboradores (2001) mencionam que

fatores como pH, polimorfismo, susceptibilidade do farmaco a oxidac&o ou hidrolise,



potencial de interacdo entre farmaco e excipientes e/ou materiais de embalagem,
processo de fabricagdo e outros também podem afetar a estabilidade farmacéutica e
que todos esses fatores devem ser considerados no planejamento do estudo de
estabilidade.

Esses estudos sdo realizados em camaras ou em salas climaticas, com
controle de temperatura e de umidade relativa e devidamente qualificadas e
validadas para garantir a homogeneidade e a distribuicdo da temperatura e da
umidade em todos 0s pontos em que as amostras ficam acondicionadas durante o
estudo (LACHMAN et al., 2001).

Os critérios, condi¢des e procedimentos de armazenamento para realizagdo
de estudos de estabilidade estdo estabelecidos na legislacdo sanitaria do Brasil e
em diretrizes internacionais. Os 6rgdos reguladores devem elaborar suas diretrizes
visando garantir a qualidade, seguranca e eficacia dos produtos que serao expostos
aos consumidores considerando a realidade de seu préprio pais (BRASIL, 2005).

A instabilidade sempre foi uma preocupacdo e um requisito inerente a
producdo de medicamentos. Com o avanco das tecnologias e industrializacdo, este
problema encontra-se reduzido, contudo com a necessidade de producdo em larga
escala ndo é possivel prever a sua utilizacao imediata. Esta deficiéncia compromete
a garantia da triade qualidade, seguranca e eficacia dos medicamentos objetos de
registro na ANVISA e levam a formulacdo de exigéncias, 0 que representa um
retardo para a aprovacdo do registro sanitario. Este retardo podera refletir em
prejuizos terapéuticos a populacdo, administrativos e institucionais a ANVISA e
econOmicos ao setor regulado (OLIVEIRA, 2001).



JUSTIFICATIVA

A comercializacdo de medicamentos no Brasil depende da aprovacgao prévia
da ANVISA por meio da avaliacdo técnica dos estudos de estabilidade. A partir
destes estudos € possivel determinar o prazo de validade, o material de embalagem
e as condicdes de armazenamento e transporte de medicamentos. Baseado no
exposto deve-se ter conhecimento da resolugdo da ANVISA n° 01/2005, pois ela
estabelece como devem ser conduzidos os estudos de estabilidade de
medicamentos. Essa resolucdo vigente estabelece a necessidade de informacéo a
respeito dos principais fatores capazes de comprometer a qualidade, seguranca e
eficdcia dos medicamentos objetos de registro sanitario na ANVISA.



OBJETIVO GERAL

Avaliagdo do Guia para Realizacdo de Estudos de Estabilidade, Resolugao
da ANVISA n°01, de 29 de Julho de 2005, levando a uma reflexdo sobre os fatores

gue alteram a estabilidade do medicamento.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Reconhecer o0s aspectos relevantes para a estabilidade de
medicamentos e os fatores que afetam esta estabilidade, como extrinsecos e
intrinsecos;

. Descrever os principais tipos de estudo de estabilidade;

o A importancia da cinética para projecao do prazo de validade.



1. REFERENCIAL TEORICO

1.1 FATORES QUE INFLUENCIAM A ESTABILIDADE

A estabilidade dos farmacos e medicamentos consiste na resisténcia a
reacdes quimicas, principalmente de ocorréncia nos constituintes ativos das
formulagbes. Todos os farmacos estdo sujeitos a alguma forma de decomposicéo
guimica ou fisica e de interacdo entre os outros componentes da formulacédo (GIL et
al., 2010).

A estabilidade de produtos farmacéuticos depende fatores extrinsecos,
como luz, umidade, ar e temperatura, que podem afetar a estabilidade fisica de dos
medicamentos e acelerar o processo de decomposicdo quimica do farmaco, e de
fatores intrinsecos que séo relacionados ao préprio produto, como propriedades
fisicas e quimicas de substancias ativas e excipientes farmacéuticos, forma
farmacéutica e sua composicdo, processo de manufatura, tipos e propriedades do
material de embalagem (GIL et al., 2010).

1.1.1 Fatores Extrinsecos

Séo fatores ambientais que estdo diretamente ligados a condicbes de
estocagem, transporte e armazenamento. Podemos representa-los pela
temperatura, umidade, luminosidade, ar, armazenamento e transporte (AULTON,
2001).

Com o advento da evolucdo tecnoldgica do setor farmacéutico a
conservacdo de medicamentos nos ultimos anos tem registrado melhorias, com a
obtencdo de formulas mais resistentes aos efeitos dos fatores externos sobre 0s
produtos acabados (OLIVEIRA, 2001).

Temperatura

A temperatura é um dos fatores que mais contribuem para a instabilidade de

uma substancia. Em decorréncia, um mesmo produto pode apresentar diferentes



tempos de vida util (shelf life) dependendo das condicbes ambientais do lugar onde
esteja armazenado. Foram entdo desenvolvidos diferentes modelos matematicos
para definir a temperatura de armazenamento e homogeneizar os estudos de
estabilidade (ORIQUI, 2011).

A velocidade de degradacdo quimica aumenta com o aumento da
temperatura, as moléculas precisam de uma energia minima necesséria,
denominada energia de ativacdo, capaz de promover colisdes entre elas e favorecer
reacoes. Tal fendbmeno obedece a lei de acdo de massas, com 0 aumento da
temperatura (calor) a estabilidade de varias formas farmacéuticas é afetada, ndo s6
quimica como fisicamente. Dessa forma, podemos afirmar que o calor € um dos
fatores determinantes da velocidade de decomposicdo do farmaco. Assim, no caso
de materiais soélidos, podemos mencionar a deformacdo no aspecto (OLIVEIRA,
2011).

A influéncia da temperatura pode ser reduzida através de um controle eficaz
no servico de transporte e pela escolha certa da forma de acondicionamento, como
em temperatura ambiente, sob refrigeracdo ou congelamento. Desta forma,
conhecer os riscos reais do tempo de exposicao do medicamento a determinadas
temperaturas seria a condicdo ideal para o desenvolvimento de medidas de
prevencao de desvios da qualidade do medicamento até seu uso (OLIVEIRA, 2011).

Umidade

A umidade exerce grande influéncia na estabilidade de produtos
farmacéuticos. Ndo s6 os farmacos higroscépicos sao sensivelmente degradados
pela umidade relativa (UR) do ar, mas também farmacos nao higroscopicos sofrem
fenbmenos de alteracdo, principalmente quando a umidade é associada aos efeitos
de temperatura (LACHMAN et al., 2001).

A umidade pode promover reacbes de hidrdlise e afetar a cinética de
degradacédo de farmacos como &cido ascérbico, aspirina, vitamina A, cloridrato de
ranitidina, entre outros. As reacfes de degradacdo quimica ocasionadas pela
umidade sdo catalisadas pelas moléculas de agua, ela pode participar do processo
de degradacdo quimica, como um reagente, induzindo a hidrdlise, hidratacéo,

isomerizacdo (LACHMAN et al., 2001). A influéncia deste fator, no entanto, pode ser



reduzida pela utilizacdo de embalagens impermedveis ou pela adicdo de sachés

com dessecante ao recipiente de acondicionamento.

Luz

Em determinados comprimentos de onda a luz pode fornecer a Ea (energia
de ativacdo) necessaria para desencadear reacfes de degradacdo tais como
oxidacdo e reducdo, rearranjo de anéis, polimerizacdo, rupturas de ligacoes,
iIsomerizagdes e racemizagdes e promover a instabilidade farmacéutica. A qualidade
do medicamento podera estar comprometida quando mal armazenado a prateleira
nas farmacias e drogarias. Essa condi¢cao além do calor, também pode proporcionar
decomposicao fotoquimica provocada pela exposi¢cédo a raios ultravioletas (GIL et al.,
2010).

A protecdo pode ser alcancada através da utilizacdo de antioxidantes, de
revestimentos e de embalagens fotoprotetoras (GIL et al., 2010; SILVA, 2009). Para
evitar a fotodecomposicdo, os farmacos fotossensiveis ou 0s medicamentos
formulados com esses farmacos devem ser manipulados a baixa luz,

acondicionados em frascos ambar ou opacos, blister alu-alu, pvdc, dentre outros.

Ar

Dentre os gases atmosféricos, o oxigénio € o que tem maior participa¢do nos
processos de degradacao quimica de farmacos. A degradacdo quimica promovida
pela oxidacdo pode ser reduzida pela remocédo do ar contido no interior do recipiente
de acondicionamento, seja por seu preenchimento total com o produto ou pela

substituicdo do oxigénio por nitrogénio (LACHMAN et al., 2001).

Armazenamento

Os medicamentos devem ser armazenados em locais que evitem sua
deterioracdo pela luz, umidade e temperatura. As areas de armazenamento
possuem diferentes faixas de temperatura para manter os estoques de acordo com
0s requisitos especificos de cada produto. As faixas de temperatura de

armazenamento podem variar de acordo com a tabela 01 a seguir, essas



especificacdes séo referentes com a Farmacopéia Brasileira e Americana, ICH, RE

01/2005 e MERCOSUL.

Tabhelam Faixas de temperatura (em °C) para o armazenamento de produtos
farmacéuticos
F Bras_ IV LSP 28 ICH RE 01/05 | MERCOSLUL
Temperatura £
Ambiente 15a 30 15 a 30 15 a 30 15 a 30 15a 30
Refrigeracdo Z2al Z2asg 2al Zal 2al
Frio =g =8 M3o Consta | M3o Consta <8
Congelado Oa-20 -25a-10 -5a-20 -20 -ha-20
Manter Abaixo Nao -18 Mao Consta | M3o Consta -18
de Consta
Fresco B8a1s 8a15 Mo Consta | M3o Consta | N3o Consta
Calor - - - . N
Excessivo =40 = 40 Mao Consta | Mao Consta | Mao Consta
Local Quente | 30 a 40 30a 40 Mao Consta | M3o Consta | N30 Consta

Referéncia: Elaboracdo prépria (Farmacopéia Brasileira e Americana, ICH, RE 01/2005 ANVISA e
MERCOSUL).

O almoxarifado deve ser projetado de acordo com as necessidades de
produtos. E mais do que isso, esses parametros precisam ser monitorados para que
se tenham evidéncias de que o produto, durante seu periodo de estocagem, esteve

armazenado dentro dos seus requisitos (BRASIL, 2013).

Transporte

A RDC N° 39 de 2013 da ANVISA aplica-se as atividades de armazenar,
distribuir, fracionar, embalar e transportar insumos farmacéuticos de origem nacional
ou internacional. A empresa deve possuir autorizacado e licenca de funcionamento
expedida pela autoridade sanitaria competente, atender as Boas Préticas de
Armazenamento e Distribuicéo.

N&o se pode transportar ou armazenar os produtos em ambientes Umidos,
sem ventilacdo ou expostos ao sol. Todas as precaucdes e cuidados devem ser
tomados com as embalagens durante o armazenamento e o transporte, a fim de
evitar danos aos produtos. E necessario registrar, controlar e monitorar as condi¢des

de armazenamento da carga, pois a longas distancias a serem percorridas podem



significar um tempo maior de exposicdo a condicbes ambientais nem sempre
adequadas a manutencao da estabilidade dos medicamentos (OLIVEIRA, 2001).

Durante as etapas de operacionalizacdo da carga a forma de
acondicionamento, condi¢cdo do bau do veiculo, quantidade de volumes, distancia e
duracéo do trajeto, tempo de carregamento ou descarregamento da carga, podem
influenciar diretamente na perda da eficicia do produto, em virtude da variagdo de
temperatura. Outros fatores também devem ser considerados, como a extensédo do
territorio brasileiro, as condi¢cdes das estradas e a infra-estrutura basica do setor de
transporte rodoviario de carga, aliadas as diferentes condicdes climaticas do pais. E
necessario que a legislacao brasileira seja revista, de modo a acompanhar, de fato,
as condicdes de chegada desses produtos ao consumidor (DUBOC, 2005).

Além da avaliacdo do processo de transporte, a validagcdo também pode
fornecer evidéncias para a investigacao de reclamacdes de clientes através do SAC
(Servico de Atendimento ao Cliente), bem como fornecer informacdes importantes
para o desenvolvimento de produtos, embalagens, além de fornecer informacfes
importantes para a o0s estudos de estabilidade. Para executar a validacdo do
transporte, utilizamos a mesma diretriz de uma validacao de processo, ou seja, deve
ser elaborado um protocolo, contendo as especificagcdes e os tipos de testes, as
metodologias e principalmente os critérios de aceitacdo. Ap0s a aprovacdo do
protocolo, devem ser realizados os testes e com os resultados obtidos deve ser
elaborado o relatério de validacdo. O ideal seria que fosse verificado a condi¢cao do
veiculo em termos de higiene, rastreabilidade, temperatura e umidade. Ja os
produtos séo verificados com relagdo a cédigo, quantidade, lote e integridade fisica
(DUBOC, 2005).

1.1.2 Fatores Intrinsecos

Os fatores intrinsecos sao inerentes a formulacéo, ou seja, relacionados a
sua propria natureza e a de seus componentes. H4 a incompatibilidade fisica,
observada por meio de alteragcdes como separacbes de fase, alteracdes de cor,
formacédo de precipitados e cristalizacdo. Também ha a incompatibilidade quimica,
que pode se apresentar por diversas formas: oxidacdo (ou oxido-reducdo), pH,

incompatibilidade entre ingredientes da formulagcdo e material de embalagem,



incompatibilidade entre componentes da formulacdo ou hidrélise de componentes
(SILVA, 2009).

Hidrolise

A hidrolise € uma das reacdes de degradacdo mais comumente observada
em produtos farmacéuticos, pois muitos farmacos possuem em sua estrutura
grupamentos funcionais como ésteres, amidas e lactonas que sdo suscetiveis &
hidrélise (NUDELMAN, 1975).

A agua é considerada como um dos principais catalisadores em reacdes de
degradacédo, gerando quebra da molécula de farmaco. A maneira mais eficiente de
se evitar a hidrélise é optar pela protecdo da umidade com uso de dessecantes,
embalagem impermeavel, remover tracos de metais e adicdo de agentes quelantes,
escolha de pH de maior estabilidade como pH neutro (LACHMAN et al., 2001).

Podemos observar um exemplo de reacdo de hidrdlise na figura 1, onde
ocorre a reacdo de hidrélise do acido acetilsalicilico em &cido salicilico. O &cido
acetilsalicilico combina-se com uma molécula de agua e se hidrolisa em uma

molécula de acido salicilico e em uma molécula de acido acético (GIL et al., 2010).

Figura 1 — Reacdo de hidrdlise do &cido

Fonte: Farmacopéia Brasileira 5. Ed

Oxidacéo

A oxidacdo envolve a remocao de um atomo eletropositivo, radical ou
elétron, ou a adicdo de um atomo eletronegativo ou radical. De forma bem simples,
pode-se dizer que a oxidacdo ocorre quando h& adigdo de oxigénio e/ou perda de
hidrogénio (LACHMAN et al., 2001).

A estabilizacdo de farmacos contra a oxidacdo pode envolver o

acondicionamento em ambientes anaerébios, 0 uso de antioxidantes e quelantes, e



procedimentos como remocao de metais e estocagem em ambientes escuros com
controle da temperatura (NUDELMAN, 1975).

Fotolise

Esta reacdo resulta da absorcdo de radiacdo pela substancia ativa. As
moléculas que absorvem a radiacdo podem ser os reagentes principais da reacao
fotoquimica ou os reagentes fotossensibilizadores. Neste caso, as moléculas
transferem a energia absorvida da radiagcdo para as outras moléculas que
participardo da reacdo. Praticamente, todas as substancias terapeuticamente ativas
sdo capazes de absorver radiacbes eletromagnéticas, situadas na regido do
espectro correspondente ao UV e visivel. Os compostos com grupamentos
cromoforos sdo mais sensiveis as radiacdes (LACHMAN et al., 2001).

Assim, fotoestabilidade intrinseca é uma caracteristica de farmacos e de
medicamentos que deve ser avaliada para demonstrar que, em condicdes
apropriadas, a exposicdo destes a luz ndo resulta em alteracdes inaceitaveis. No
Brasil, & preconizado pela ANVISA o estudo de fotoestabilidade, para avaliar se o
medicamento é estavel se exposto a luz, ou seja, se sdo fotoestaveis. Na
recomendacdo técnica brasileira, produtos que estejam acondicionados em
embalagens primarias completamente fotoprotetoras, como blister alu-alu, tubo
pvdc, latas de aluminio, vidro ambar, estardo isentos dos testes de fotoestabilidade
desde que um levantamento bibliografico e estudo cientifico sejam realizados com a
finalidade de demonstrar que os componentes da formulacdo de tais produtos séo
fotoestaveis (BRASIL, 2005).

A ANVISA através da RE n° 01 de julho de 2005 somente indica a
necessidade da realizacdo do teste de fotoestabilidade, porém o mesmo nao é
obrigatério. A agéncia sugere sua realizacdo através de recomendacdo técnica
disponivel em seu portal de acesso pela internet, na qual possui 0s requerimentos
para conduzir o estudo de forma sistematica. Visto isto, € fato que o mercado
farmacéutico ndo possui uma legislacdo especifica que regulamente tais testes,
tendo os proprios laboratérios que implanta-los tomando como base além da
recomendacgdo técnica da ANVISA, o Guia Q1B/ICH “Photostability Testing of New
Drug Substances and Products” (BRASIL, 2005).

Entretanto, o0 que se observa atualmente é que durante as inspecbes a



ANVISA solicta a apresentacdo dos estudos de fotoestabilidade,
independentemente de nado estar formalizado como mandatério na legislagdo que

rege este teste.

Material de Embalagem

Durante o desenvolvimento de um produto é fundamental a escolha de um
recipiente de acondicionamento compativel com a substancia ativa e excipientes,
uma vez que o0s componentes da embalagem podem interagir com o produto
farmacéutico ocasionando instabilidade (AULTON, 2001)

A embalagem deve prover a apresentacdo, protecdo identificacao,
informacé&o, acondicionamento, transporte, exposicdo e uso. Sempre que necessario
o0 material de embalagem deve proteger o medicamento da umidade, ar e luz, a fim
de manter sua estabilidade. Por esses motivos os estudos de estabilidade de
medicamentos devem ser conduzidos com o produto acondicionado na embalagem

proposta para comercializacdo (AULTON, 2001).

Processo de formulacéao

Sao interferéncias entre componentes da formulacdo, com o pH do meio, no
processo de fabricacdo. Segue os principais fatores, apontados por LANCHEMAN e
seus colaboradores.

O polimorfismo € a existéncia de formas cristalinas distintas de uma mesma
substancia quimica, que diferem nas suas energias de cristalizacdo. E possivel
identificar e monitorar a formacédo de diferentes formas polimérficas. No entanto,
este processo precisa ser realizado no inicio do desenvolvimento de novos
composto bioativos sob pena, de ao fim do processo, obter-se um composto com
sérios problemas de solubilidade que influenciardo diretamente na biodistribuicéo,
reduzindo assim a sua eficacia terapéutica.

A incompatibilidade ocorre quando os farmacos podem reagir entre si ou
com um ou mais excipientes do medicamento, comprometendo a estabilidade do

produto.



O pH é um fator capaz de acelerar ou diminuir a velocidade de reacdes, pois
as principais reagcfes envolvidas na degradacdo de farmacos sao hidrélise e a
oxidacdo e ambas podem ser catalisadas por acidos e bases.

Os tamanhos das particulas dos componentes da formulacdo podem
interferir na estabilidade quimica, pois quanto menor € a area superficial da
particula, maior sera a reatividade do produto.

A vaporizacdo € caracterizada pela perda do solvente ou liquido da
formulacdo. Este fenbmeno sofre influéncia com o aumento da temperatura,
podendo levar a um aumento da concentracdo do farmaco e a uma sobredosagem

no momento da administracao.



2. IMPORTANCIA DO ESTUDO DE ESTABILIDADE DE MEDICAMENTOS

Os estudos de estabilidade sdo um conjunto de métodos quali e
guantitativos, realizados pelos fabricantes em produtos, os quais sdo submetidos a
diferentes tempos e condi¢gdes de armazenamento, no sentido de se avaliar seu
prazo de validade e determinar data de vencimento (GIL et al., 2010).

Os estudos de estabilidade sdo parte integrante da garantia de qualidade,
tendo por finalidade avaliar o comportamento dos farmacos ou medicamentos que
se alteram com o tempo. Este periodo vai da sua fabricacdo até um determinado
momento, prazo de validade, quando ele deve ainda apresentar resultados dentro de
padrées de qualidade aceitaveis para 0 consumo humano com seguranca e eficacia
(GIL et al., 2010; SILVA, 2009).

A comprovagédo da estabilidade e a determinagdo do prazo de validade dos
produtos farmacéuticos, objetos de registro sanitario, devido a sua importancia, nao
sdo apenas exigéncia da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), mas
também sdo exigidos por outras autoridades sanitarias, como pelo Mercado Comum
do Sul (MERCOSUL), pela European Agency for the Evaluation of Medicinal
Products (EMEA), pela Food and Drug Admintration (FDA), pela Organizacao
Mundial da Saude (OMS), entre outras (ICH, 2003).

Apesar do EMEA, ICH, FDA e MERCOSUL serem as principais referéncias
mundiais a respeito de estudo de estabilidade, as recomendac¢fes desses 6rgaos
sdo consideradas apenas como suporte para a elaboracdo do dossié de estudo de
estabilidade. E direito da empresa conhecer todos os seus direitos e deveres ao
protocolar um dossié de registro de medicamento, mas nem sempre a
documentacdo apresentada, apesar de completa, garante a seguranca, qualidade e
eficacia do produto, cabendo ao Estado ser mais rigido do que a legislacéo vigente,
em favor da saude publica (ICH, 2003).

Nas ultimas décadas, com o desenvolvimento da industria farmacéutica, o0s
problemas de estabilidade passaram a ter maior dimensao. A determinacéo do prazo
de validade tornou-se uma preocupacao fundamental da tecnologia farmacéutica.
Tanto pela necessidade de se conhecer o tempo util para comercializagdo, quanto
por questdes legais (CARVALHO et al., 2004).

Percebe-se, diante de tantas tentativas de harmonizagcéo das legislacdes

farmacéuticas, que os medicamentos deixaram de ser apenas uma questdo de



saude publica, mas passaram a ter um significado importante para a economia. Faz-
se necessario estabelecer critérios comuns e em concordancia com os requisitos
mundiais, visando a disponibilidade de produtos seguros, eficazes, com qualidade,
de forma agil e com o menor custo possivel, bem como preparar o mercado nacional
para a competicdo internacional e proteger a saude da populacdo frente a oferta
diversificada. E preciso que haja o compromisso dos Estados envolvidos, em
incorporar as normas e acordos harmonizados de forma eficiente, para que ndo haja
conflito de legislacdes entre paises que tenham optado pela livre circulacdo de
mercadorias e para que 0s critérios minimos de qualidade sejam obedecidos,
diminuindo o risco sanitario dos produtos (MERCOSUL, 1996).

No Brasil, a primeira documentacéo formal sobre a realizacédo de estudos de
estabilidade para os medicamentos fabricados e comercializados ocorreu em 1996
por meio da Resolugdo GMC n°® 53 — Estabilidade de Produtos Farmacéuticos
Harmonizada no Ambito do MERCOSUL, que permaneceu em vigor durante
aproximadamente seis anos (MERCOSUL, 1996).

Nos quatro anos subsequentes, trés novas resolucdes foram divulgadas
revogando as anteriores que tiveram duracao curta, em alguns casos mudando as
regras de estudos de estabilidade em curso. Isto mostra a evolugdo que o assunto
vem adquirindo, tornando-se cada vez mais maduro, explorado e cuja aplicacoes e
recomendacdes tornam-se mais préoximas das legislacfes internacionais. Este
amadurecimento aconteceu principalmente no periodo de 2002 e 2003 em todo
ambito da fabricacdo de medicamentos, com a revisdo ou divulgacdo de normas
para registro de produtos, medidas pdés-registros, guias para a elaboracdo de
estudos especificos, dentre eles se inclui o guia para a elaboracdo dos estudos de
estabilidade. Em pelo menos seis destas resolucdes cita a realizacdo dos estudos
de estabilidade como um requisito primario e fundamental para dar sustentacao e
qualificar um produto em seu desenvolvimento inicial, em uma determinada
modificacdo ou para garantir a qualidade assegurada do mesmo durante a vigéncia
do registro e comercializacdo (BRASIL, 2002; BRASIL, 2003; CARVALHO et al.,
2004).

Com o objetivo de internacionalizar as diretrizes do MERCOSUL, a ANVISA
publicou a Resolucdo n° 560, de 02 de abril de 2002 que introduziu o primeiro Guia
para Realizagdo de Estudos de Estabilidade, trouxe modificagbes como a

elaboracdo do programa de estabilidade, onde o estudo de longa duragcédo deveria



complementar o estudo acelerado e estabeleceu o tamanho dos lotes para os
estudos baseado no tamanho do lote industrial Em 2004, uma nova Guia foi
publicada na Resolucdo n° 398, de 12 de novembro de 2004, a fim de harmonizar as
diretrizes nacionais com aquelas estabelecidas pelo ICH. No ano seguinte foi
publicado um terceiro Guia RE n° 01/2005, este Guia ainda em vigor, sera abordada
com maiores detalhes no capitulo a seguir. (BRASIL, 2002; BRASIL, 2004; BRASIL,
2005).

A RE n° 398 de 2004 inclui o estudo de estabilidade de acompanhamento a
ser realizado para os produtos comercializados, estabeleceu condi¢bes especiais de
armazenamento para estudos de produtos em embalagens semipermeaveis,
determinou as mudancas significativas aceitaveis em um estudo, aumentou a
frequéncia dos testes para os estudos de longa duracdo, inclui a realizacdo de
planos de estudos alternativos como agrupamento e/ou matrizacdo e o estudo de
fotoestabilidade. Ja a RE n° 01/2005 modifica as condi¢des climaticas para a zona
climatica IV que corresponde ao clima quente e umido, e permite a utilizacdo do fator
de correcdo para os estudos em embalagens semipermedveis, com objetivo de
adequar as condicbes de armazenamento para conducdo dos estudos de
estabilidade de longa duracdo as condi¢cfes climéaticas do pais. A maioria destas
inclusbes sao cientificamente consolidadas e aplicadas nas normas internacionais
da Internacional Conference on Harmonisation (ICH) e foram basicamente
traduzidas e adotadas (BRASIL, 2004; BRASIL, 2005).

Os 6rgaos regulamentadores tém demonstrado, cada vez mais, rigor na
fiscalizacdo da seguranca e eficacia de medicamentos. Um exemplo disso foi a
publicacdo no Brasil pela ANVISA da RE n° 01/2005. Com esta resolucdo, que esta
em vigor, novamente buscou-se o aprimoramento do Guia para Realizacdo de
Estudos de Estabilidade. Esta resolucdo visa estabelecer procedimentos técnicos
para a previsao, determinacdo e acompanhamento do prazo de validade de produtos

farmacéuticos (BRASIL, 2005). Abaixo segue as diretrizes deste Guia.
Diretrizes Gerais
1- O prazo de validade de um produto a ser comercializado no Brasil é

determinado por um estudo de estabilidade de longa duracgdo. Para fins de registro,

podera ser concedido um prazo de validade estimado de até 24 meses desde que



seja apresentado um estudo de estabilidade acelerado realizado por 6 meses e este
estudo deve, obrigatoriamente, estar acompanhado dos resultados preliminares dos
respectivos 6 meses do estudo de longa duracéo.

2- O estudo de estabilidade deve ser executado com o produto farmacéutico
em sua embalagem priméria.

3- Para fins de registro e alteracdes pos-registro, nos estudos de
estabilidade acelerado e longa duracédo: um a trés lotes deverdo ser colocados em
estudo, de acordo com as normas legais e regulamentares pertinentes.

4- Os lotes a serem amostrados devem ser representativos do processo de
fabricagéo, tanto em escala piloto quanto em escala industrial.

5- A frequiéncia dos testes para o estudo acelerado € de 0, 3, e 6 meses
para doseamento, quantificacdo de produtos de degradacdo, dissolucdo e pH
(quando aplicavel). Os demais testes devem ser realizados no momento zero e aos
seis meses.

6- A frequiéncia dos testes para o estudo de longa duracédo é de 0, 3, 6, 9,
12, 18 e 24 meses para doseamento, quantificacdo de produtos de degradacéo,
dissolucéo, e pH (quando aplicavel). Os demais testes devem ser realizados no
momento zero e no prazo de validade requerido.

7- Os testes para estudo de estabilidade de acompanhamento devem ser
realizados a cada 12 meses. Todos os testes exigidos para o relatério de
estabilidade deveréo ser realizados para o estudo de acompanhamento. O relatorio
deve ser disponibilizado no momento da inspe¢édo da ANVISA.

8- O estudo de acompanhamento somente poderd ser realizado se o
produto ndo sofrer nenhuma alteracdo apés a conclusdo do estudo de estabilidade
de longa duracdo. Se ocorrer, devera ser realizado novo estudo de estabilidade de
longa duracéao.

9- Os produtos importados a granel devem conter nos seus rétulos a data de
fabricacdo, a validade e a condicdo de armazenamento até a execucdo da
embalagem primaria para serem liberados pela autoridade sanitaria de portos e
aeroportos. O estudo sera avaliado durante a inspecao na empresa fabricante.

10- Estudos adicionais, como estudo de fotoestabilidade que se fagcam
pertinentes de acordo com as propriedades do produto em questdo, poderdo ser
necessarios para a comprovacdo da estabilidade. As recomendagbes para

realizacdo do estudo de fotoestabilidade estdo disponiveis no portal da ANVISA. A



nao apresentacdo do estudo de fotoestabilidade deve vir acompanhada de
justificativa técnica com evidéncia cientifica de que o(s) ativo(s) ndo sofre(m)
degradacdo em presenca de luz e de que a embalagem primaria ndo permite a
passagem de luz.

11- E obrigatoria a apresentagdo de estudos de estabilidade no momento da
primeira renovacao de registro ap0s a publicacdo desta Resolugcéo caso este estudo
nao conste do dossié do registro, mesmo que conduzidos de acordo com o0s
parametros vigentes do inicio dos estudos.

12- No caso dos estudos de longa duracdo, realizados através das
condicbes desta Resolucdo, comprovarem um prazo de validade menor que o
estabelecido no registro do produto, a empresa devera implementar e solicitar
alteracdo pos-registro afim de alteracdo do prazo de validade com base nos dados
obtidos.

As diretrizes da RE n° 01/2005 da ANVISA, contribuem para a conducéo do
estudo de estabilidade, através do qual sera possivel determinar o prazo de validade
do medicamento, a escolha do material de embalagem, a condicdo de
armazenamento e transporte, além de fornecer orientacdo para elaboracdo do
relatério de estudo de estabilidade, que é um documento apresentado a ANVISA
para avaliacdo técnica da estabilidade e solicitacdo do registro ou renovacédo do

registro do produto.



3. TIPOS DE ESTUDOS DE ESTABILIDADE DE ACORDO COM A
ANVISA

Os ensaios de estabilidade realizados no Brasil, cuja classificacdo € a zona

IV, devem seguir trés estudos contemplados na RE n°01/2005 descritos abaixo.

3.1 Estudo de Estabilidade Acelerada

Estudo projetado com o objetivo de acelerar a degradacdo quimica e/ou
mudancas fisicas ou microbiolégicas de um produto farmacéutico em condicdes
forcadas de armazenamento. Os dados assim obtidos, juntamente com aqueles
derivados dos estudos de longa duracéo, podem ser usados para avaliar os efeitos
quimicos e fisicos prolongados em condi¢cdes ndo aceleradas e para avaliar o
impacto de curtas exposi¢cdes a condicdes fora daquelas estabelecidas no rétulo do
produto, que podem ocorrer durante o transporte.

Condicoes utilizadas: 40°C + 2°C/ 75% + 5% UR

Frequéncia: 0, 3 e 6 meses.

Os testes realizados serdo: doseamento, quantificacdo de produtos de
degradacéo, dissolucdo e pH (quando aplicavel). Os demais testes como dureza e
umidade devem ser realizados no momento zero e aos seis meses. Seréo testados
de um a trés lotes, de acordo com as normas legais e regulamentares
correspondentes. Os lotes a serem amostrados deverdo ser representativos do

processo de fabricacdo, tanto em escala piloto quanto escala industrial.

3.2 Estudo de estabilidade de Longa Duracgéo

Estudo projetado com o objetivo de verificar as caracteristicas fisicas,
quimicas, biolégicas e microbiologicas de um produto farmacéutico durante e,
opcionalmente, depois do prazo de validade esperado. Os resultados serdo usados
para estabelecer ou confirmar o prazo de validade e recomendar as condi¢des de

armazenamento adequadas.



Os estudos de longa duragédo podem chegar a resultados que garantam vida
atil superior ao previamente estabelecido, mas as empresas precisam se sentir
bastante seguras em relacdo aos parametros dos estudos a que foram submetidos
0s produtos para garantir esse periodo extra. O usual é confirmar o periodo prévio
proposto e ndo se alongar nas garantias.

Condicdes utilizadas: 30°C = 2°C/ 75% + 5% UR

Frequéncia: 0, 3, 6, 9, 12, 18, 24 meses, e a cada 12 meses subsequentes,
se desejavel para a empresa, é permitido dar continuidade ao estudo, com objetivo
de se estender o prazo de validade do produto.

Os testes realizados serdo: doseamento, quantificacdo de produtos de
degradacéo, dissolucéo e pH (quando aplicavel). Serédo testados de um a trés lotes,
de acordo com as normas legais e regulamentares correspondentes. Os lotes a
serem amostrados dever&o ser representativos do processo de fabricagao, tanto em
escala piloto quanto escala industrial.

3.3 Estudo de estabilidade de Acompanhamento

Estudo realizado com objetivo de verificar se o produto farmacéutico
mantém suas caracteristicas fisicas, quimicas, bioldégicas e microbiolégicas
conforme os resultados obtidos nos estudos de estabilidade de longa duracéo.

Condicdes utilizadas: 30°C + 2°C/ 75% + 5% UR

Frequéncia: A cada 12 meses, de acordo com o prazo de validade do
produto.

O estudo deveréa ser conduzido com lotes industriais comercializados. A
amostragem deve seguir: Um lote anual, para producédo acima de 15 lotes/ano; um
lote a cada dois anos, quando a producéao for abaixo ou igual de 15 lotes/anos.



4. ESPECIFICACOES PARA ESTABILIDADE E PROJECAO DO PRAZO DE
VALIDADE

As especificagdes devem ser fundamentadas por meio da caracterizagao do
produto, realizadas durante o estdgio de desenvolvimento e baseadas em
compéndios oficiais, obtidas da literatura ou baseadas em um produto semelhante
(referéncia ou similar). As especificacbes sdo apresentadas como uma lista de
testes, seus respectivos métodos analiticos e os critérios de aceitacdo apropriados
contendo limites numéricos, faixas ou outro critério para cada teste descrito, usados
para assegurar a qualidade na liberacdo do lote e durante o prazo de validade,
periodo minimo que deve ser realizado o estudo de estabilidade. Estes dados
devem ser descritos em um protocolo estabelecendo o conjunto de critérios, os
quais o produto em estudo deve cumprir, para ser considerado aceitavel
(Farmacopéia Brasileira, 2010; ANSEL, 2010).

E necesséario diferenciar especificacdo de liberacdo da especificacdo de
prazo de validade. A especificacdo de liberacdo € aquela que descreve a qualidade
do produto imediatamente apds a fabricacdo, possui critérios mais estreitos e inclui a
variacdo analitica e variacao de processo. A especificacdo para o prazo de validade
estd baseada nas especificacdes farmacopéicas, devendo abranger a tolerancia que
o produto sofrerda durante o transporte e estocagem e é utilizada para avaliar o
produto durante os estudos de estabilidade. As especificacdes farmacopéicas sédo
sempre especificacbes para o0 prazo de validade e podem nao garantir
apropriadamente consisténcia de qualidade quando utilizadas para a liberacdo do
produto. Alguns paises como Japdo e EUA adotam a especificacdo para liberacao
somente como critério interno, na Europa sdo exigidas as duas para fins de registro
e no Brasil ndo ha mencéo a respeito nas legislacbes vigentes. A adocao destes
dois tipos de especificacdo é necessaria para garantir que produtos liberados dentro
de parametros mais estreitos garantam que as variagdes naturais ocorridas lote a
lote durante a fabricacdo ainda permitam produtos com resultados ao longo prazo
dentro da faixa especificada (NUDELMAN, 1975; Farmacopéia Brasileira, 2010).

A definicdo dos parametros de testes e especificacdes para a elaboracdo do

estudo de estabilidade de um produto € clara quando existem especificacdes

oficialmente definidas. Para isto é necessario o entendimento das etapas de



desenvolvimento e basear em todo o suporte cientifico para estabelecer e justificar o
parametro inicial de liberagédo e o parametro preconizado para o prazo de validade,
por exemplo:

- Na etapa de pré-formulacao ou definicdo do produto, a especificacdo pode
ser orientativa, trabalhando com valores de referéncia;

- Na etapa de testes, pode-se utilizar especificacdes preliminares, baseados
em resultados iniciais obtidos com limites e faixas flexiveis;

- Na etapa de escalonacéao ou lotes pilotos para registro, deve-se considerar
as especificacbes para registro com critérios de aceitacdo focados na seguranca e
eficacia;

- Na etapa de industrializacdo e validacdo de processo, com a experiéncia
adquirida pela fabricacdo do produto, validacdo dos processos e com 0s estudos
preliminares finalizados, pode-se rever as especificagbes anteriormente
estabelecidas e adotar novos critérios, a serem considerados na etapa de pos-
registro (NUDELMAN, 1975; ANSEL, 2010).

A determinacdo da estabilidade e do prazo de validade de farmacos e
medicamentos baseia-se na cinética de reacao, isto é, no estudo da velocidade de
degradacdo e do modo como essa velocidade é influenciada pela concentracdo dos
reagentes, excipientes e outras substancias quimicas que possam estar presentes e
por fatores como pressao, luz, pH, umidade e temperatura (NUDELMAN, 1975;
Farmacopéia Brasileira, 2010).

A avaliacdo da velocidade de degradacéo de um medicamento ou de um de
seus componentes possibilita estimar o seu prazo de validade e, nesse contexto, da
suporte aos estudos de estabilidade. Para que um estudo de estabilidade seja
eficiente e completo, é necessario aplicar os principios da cinética quimica
(NUDELMAN, 1975).

A cinética quimica é o estudo das velocidades das reacdes quimicas. A
cinética quimica estd baseada em processos quimicos experimentais, que Sao
modelados matematicamente por meio de equacdes diferenciais. O método consiste
em montar a equacgdao diferencial que retrata um determinado fené6meno e resolvé-la,
obtendo-se assim a funcdo que representa, explicitamente, a variacdo da
concentracdo dos reagentes com o passar do tempo (NUDELMAN, 1975;

Farmacopéia Brasileira, 2010).



As reacbes de ordem zero ocorrem quando a degradacdo do farmaco
independe da concentracdo do farmaco é constante em relagdo ao tempo. Neste
caso, diz-se que a velocidade € de ordem zero. A equacao 1 representa a expressao
matematica para as reac0es de ordem zero, onde, K é a constante de velocidade de

ordem zero, C é a concentracao do farmaco e t € o tempo (NUDELMAN, 1975).

-dC/dt = ko Equacgéo (1)

Integrando a equacéo 1, obtém-se a equacdo 2, onde Co é a concentracao
inicial do farmaco.
C=Co—-Ko.t Equacéo (2)

Verifica-se que a concentragcdo do farmaco diminui linearmente com o
passar do tempo. Assim, o grafico abaixo mostra como deve se comportar a
concentragdo com o passar do tempo para uma reacdo de ordem zero. Este mesmo
grafico permite que se determine experimentalmente a constante de velocidade k da

reacdo, pois k é o coeficiente angular, ou inclinagéo da reta (NUDELMAN, 1975).

Figura 2. Gréafico da reacdo de ordem zero

Z 00

=moo

O By > ™

TEMPO

Fonte: NUDELMAN, 1975.

As reacdes de primeira ordem ocorrem quando a degradacgéo do farmaco é
diretamente proporcional a concentracdo remanescente em relacdo ao tempo. A
ordem da reacdo € uma grandeza que normalmente é obtida a partir de dados
experimentais, em grande parte das vezes sem o conhecimento real do mecanismo

de reacdo (NUDELMAN, 1975).



7

A expressdo matematica para reacdes de primeira ordem é representada
pela equacgdo 3, onde C é a concentracdo do farmaco intacto remanescente, t € o
tempo, (-dC/dt) é a velocidade em que um farmaco se degrada e K € a constante de
velocidade especifica da reacdo (NUDELMAN, 1975).

-dC/dt = k.C Equacao (3)

Integrando a equacéao 3, obtém-se a equacao 4, onde Co é a concentracao

inicial do farmaco.
In C=-Kt+In Co Equagéao (4)
Como se V&, a reacao de primeira ordem € independente da concentracdo
inicial do farmaco. A variacdo da concentracdo com o0 tempo para uma cinética de

primeira ordem € exponencial, como representada no grafico abaixo:

Figura 3. Grafico da reacéo de primeira ordem

3

O ¥ w = ~ 3 ® 6 3 00

tempo

Fonte: NUDELMAN, 1975.

Uma lei de velocidade mostra a relacdo entre as velocidades e as
concentracdes. No entanto, as velocidades também dependem da temperatura. Com
poucas excecOes, a velocidade aumenta acentuadamente com o aumento da
temperatura. Em 1889, o quimico sueco Svante Arrhenius, propds uma equacao
empirica que proporciona a base de relacionamento entre a energia de ativagédo e a
velocidade na qual a reacdo se processara, relacao entre a constante de velocidade
K e a temperatura t.



-_Ea,

| =——
. = Ae* RT
Equacédo de Arrhenius k=Ae

Onde:

k= constante de velocidade das reacdes
Ea= energia de ativacao

R= constante dos gases
T=temperatura

R= fator pré-exponencial

A relacdo das constantes de velocidade de reacdo em duas temperaturas
diferentes fornece a energia de ativacao para a degradacéo. Ao realizar as reacoes
em temperaturas elevadas, em vez de permitir que 0 processo prossiga muito
lentamente em temperatura ambiente, a Ea pode ser calculada e o valor de k para a
temperatura ambiente € determinado pela equacdo de Arrhenius (NUDELMAN,
1975).



METODOLOGIA

A metodologia utilizada no trabalho foi uma analise da reviséo bibliogréfica,
de artigos, livros, sites, e principalmente da Legislacdo Nacional, nos quais mostram
a necessidade do estudo de estabilidade para a saude publica, reconhecendo os

aspectos relevantes para a estabilidade de medicamentos e os fatores que a afetam.



CONCLUSAO

O Brasil apresenta uma autoridade regulatdria que possui uma variedade de
servicos e produtos sujeitos a sua fiscalizacdo e legislacdo, exigindo que o0s
especialistas de cada area busquem as peculiaridades relacionadas aos seus
objetos de trabalho e adaptem a realidade do nosso pais, sem expor a populacéo
aos riscos sanitarios. E neste contexto, que o presente trabalho foi realizado com
intuito de informar, com base na revisao bibliogréfica, as principais diretrizes do Guia
para Realizacdo de Estudos de Estabilidade, publicado na RE n° 01/2005, este Guia
foi avaliado nos aspectos considerados essenciais para obtencédo de dados validos
sobre estabilidade, dando enfoque na necessidade de mencionar sobre os fatores
gue influenciam a estabilidade do medicamento.

A estabilidade é fundamental para assegurar a qualidade do medicamento
tanto para sua forma quanto para seu funcionamento terapéutico. O
desenvolvimento do estudo de estabilidade demonstra a qualidade do produto. Se
mal formulado, fabricado, embalado, transportado e armazenado o medicamento
pode transforma-se em um risco a populacdo, expondo assim a saude do
consumidor. Além disso, a comercializacdo de um medicamento com problemas de
estabilidade € uma ma publicidade para o fabricante.

Com o estudo da cinética quimica da reacdo de um ou mais principios
ativos, e a equacao de Arrhenius que relaciona a temperatura com a velocidade de
reacdo, considerando os limites de especificacdo, é possivel de uma forma
simplificada e rapida, prever o que ocorre em condi¢des ideais ou exageradas de
armazenamento a partir de dados obtidos em estudos de longa duragdo ou em
estudos acelerados, ou seja, prever, estipular ou confirmar o prazo de validade do
medicamento.

A ANVISA vem adotando uma politica de regular o monitoramento da
qualidade para a producdo de medicamentos, que consiste no acompanhamento de
todos os processos, desde a aquisicdo da matéria-prima farmacéutica até sua
transformacdo em um produto acabado em suas diferentes formas farmacéuticas a
disposicdo do consumidor. Para essa finalidade, a ANVISA conta com a existéncia
de legislacbes regulamentando todas as etapas da cadeia do medicamento e



executa acoes de fiscalizacdo para avaliar a qualidade dos processos produtivos de
fabricacéo, das condi¢cdes de armazenagem, transporte e consumo desses produtos.

Os principios contidos nas legislacdes especificas devem ser adotados para
evitar erros de procedimentos e operacionais que podem comprometer a qualidade e
estabilidade dos medicamentos. Podemos destacar de grande relevancia as
condicbes de armazenamento, estocagem, distribuicdo e transporte. Tanto o0s
distribuidores quanto os armazenadores e transportadores devem implementar
procedimentos de auto-inspecdo, efetuar e registrar as nao-conformidades
apontadas e instituindo plano de melhoria continua para monitorar as acodes
corretivas e preventivas.

O medicamento mal conservado leva riscos a saude do paciente. Estes
riscos estdo associados a diminuicdo do efeito terapéutico e/ou a manifestacdo de
eventos adversos, provocados pela presenca dos subprodutos na férmula
farmacéutica. A estabilidade dos farmacos depende, portanto, em udltima instancia,
da manutencdo das condic¢des fisico-quimicas e microbiolégicas preconizadas pelo
fabricante, e do monitoramento de toda a cadeia de armazenagem, distribuicdo e
transporte.

A implantacdo das Boas Praticas de Armazenamento e Transporte no Brasil
esta em processo de expansédo e é primordial dar continuidade aos procedimentos
operacionais adotados nas Boas Praticas de Fabricacdo, garantindo assim a
integridade do produto e dando credibilidade ao consumidor quanto a qualidade,
eficacia e seguranca do produto a ser adquirido. Reitera-se que a qualidade desses
produtos depende da participacéo efetiva dos setores envolvidos em cada etapa da

cadeia farmacéutica, da fabricacao até a dispensacéo.
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